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ABREVIATURAS.
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Hemorragia intramiocardica

Heparina no fraccionada

Hipertension arterial

Infarto agudo de miocardio

Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
Infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST
Insuficiencia cardiaca congestiva
Intervencionismo coronario percutaneo
Inhibidores de la enzima conversiva de angiotensina
Indice de masa corporal

Indice de miocardio salvable

Indice de superficie corporal

Acontecimientos adversos cardiacos mayores
Grado de tincion (blush) miocardico

No reflow

New York Heart Association

Obstruccién microvascular

Obstruccién microvascular precoz

Obstruccién microvascular tardia

Rango intercuartilico

Resonancia magnética cardiaca

Sindrome coronario agudo

Sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST
Thrombolysis In Myocardial Infarction
Ventriculo izquierdo

Volumen latido

Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo
Volumen telesistélico del ventriculo izquierdo
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El intervencionismo coronario percutaneo (ICP) como primera terapia en el tratamiento de los
pacientes con infarto agudo de miocardio (angioplastia primaria) ha demostrado, comparado
con el tratamiento fibrinolitico, una mejora de la permeabilidad de la arteria responsable del
infarto, un menor riesgo de reoclusidén y reinfarto, reducir la aparicidon de nuevos episodios de
isquemia y una resolucién mas rdpida y mds completa de la elevacién del segmento ST. Estos
efectos favorables se traducen en una reduccién en el tamafo del infarto y una mejora de la

supervivencia(l’z).

Durante las ultimas tres décadas los estudios han demostrado el papel critico de la reperfusion
temprana, completa y mantenida de la arteria responsable del infarto (ARI)®. Sin embargo, a
pesar de las nuevas técnicas en el ICP, de la mejoria en la comunicacién con una reducciéon en
los tiempos de traslado y con ello, de un menor tiempo de isquemia, la proporcién de eventos
adversos cardiacos sigue siendo elevada'”. Esto puede ser debido en parte a que la
recanalizacion de la ARI no es necesariamente sindbnimo de reperfusion miocardica, ya que se
ha comprobado que sélo entre un 30-50% de los pacientes alcanza una adecuada perfusién(s's).
Esta reperfusién inadecuada de la ARl podria ser causada por edema miocardico, espasmo

microvascular, pérdida de la integridad microvascular o la embolizacién de material trombético

y restos de placas hacia la microcirculacion®®, entre otros.

El mecanismo por el cual se pudiera reducir la embolizacién distal y aumentar la perfusién
miocdrdica podria mejorar el prondstico y aumentar el miocardio salvable. Por tanto, los
objetivos en el seno del infarto agudo de miocardio (IAM), siguen siendo buscar aquellas
estrategias tanto mecdnicas como farmacoldgicas que mejoren el prondstico de los pacientes.

Esto ha conducido a la busqueda de una mejora en el tratamiento farmacoldgico como a través

(10-13)

de los inhibidores de la glicoproteina llb/Illa y al desarrollo de dispositivos especificos,

. ., 14-1 . , .
como con la aspiracién manual de trombos™*”. Sin embargo, a dia de hoy son controvertidos

. . 11,13,18-2
los estudios existentes 131820
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El abciximab es un inhibidor potente de la agregacién plaquetaria, que podria promover la

(21)

disgregaciéon de trombo fresco en altas concentraciones locales”, ademas de tener efectos

(2223 pyede ser administrado de forma intravenosa o intracoronaria. La

antiinflamatorios
administracién intravenosa de los inhibidores de la glicoproteina llb/llla en los pacientes con
IAMCEST sometidos a ICP primaria demostré mejoria en el prondstico, aunque la mayoria de

los estudios se realizaron antes de las nuevas terapias antiagregantes 2.

La administracidn intracoronaria de abciximab estd basada en la hipdtesis de que la
administraciéon local ocupa un mayor numero de receptores llb/llla comparado con la
administracién intravenosa y por tanto, mejora la disgregacion del trombo®32. Por tanto, si se
potencian los efectos locales antiinflamatorios del abciximab, el dafio por reperfusién podria
también ser minimizado y con ello, conseguir una mejora postprocedimiento del flujo
coronario, perfusion miocdrdica, miocardio salvable y de la funcién ventricular comparado con
la administracion sistémica o placebo™***). Ademds, la administracion intracoronaria no se ha

asociado a mayor riesgo de sangrado ni de respuesta inmune respecto a la intravenosa®®?.

En el estudio multicéntrico, aleatorizado INFUSE-AMI en el que todos los pacientes fueron
tratados con bivalirudina como anticoagulante y aleatorizaron en una proporcién 2:2 a recibir
inhibidores de la glicoproteina llb/llla y tromboaspiracion, se objetivd una mejoria del tamafio
del infarto en el grupo de los inhibidores de la glicoproteina, pero no en el grupo de la

B8 En este estudio se utilizé un sistema de catéter (The Clear Way Catheter)

tromboaspiracion
que debido a su montaje permitia la administracion del abciximab directamente en la zona del
trombo, donde alcanza su mayor concentracidn y no permitia que refluyera hacia la circulacién

sistémica. Sin embargo, los estudios AIDA-STEMI'*®' y CICERO™" no mostraron diferencias entre

ambas vias de administracion.
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Por tanto, la mayoria de los estudios aboga a que la administracion intracoronaria de abciximab
mejora el prondstico de los pacientes, al resultar en un menor tamano del infarto. De esta
forma, si se pudiera aumentar la concentracién local del farmaco en la porcién distal de la
arteria que es donde tiene lugar la microembolizacidn y donde existe un déficit de la perfusidn,

podria disminuir el tamafio del infarto y con ello mejorar el prondstico de los pacientes.

El éxito de la reperfusion puede ser valorado desde el punto de vista angiografico por la escala
TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) ®” (rango entre 0, ausencia de reperfusion y 3,
flujo en la porcién distal del vaso) y por el grado de tincion miocdrdica, myocardial blush
grade® (0 para la ausencia de tincién o tincion mantenida, 1 poca tincién, 2 tincién pero
menor que en arteria contralateral y 3 tincidn igual que en arteria contralateral). Puede
también ser valorado de forma no invasiva por la resolucién en la elevacién del segmento-ST,
por tomografia por emisién de positrones (PET) o mediante resonancia magnética cardiaca

(RMC).

Hoy en dia, la RMC es una técnica no invasiva y con una alta reproducibilidad que ha sido
validada para estudiar nuevas terapias destinadas a predecir y reducir el dafio por reperfusion,
ya que nos permite una mediciéon adecuada del tamano del infarto, del drea en riesgo y de la

obstruccién microvascular®®3%4?.

I.A. GENERALIDADES: INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO.

El sindrome coronario agudo (SCA) es un término que incluye varias formas de presentacion
clinica de isquemia miocardica aguda o subaguda, incluyendo el infarto de miocardio con
elevacién del ST (IAMCEST), el infarto de miocardio sin elevacién del ST (IAMSEST) y la angina
inestable (figura 1). Aunque estas entidades comparten ciertas caracteristicas patofisiolégicas,

cada una tiene sus propias peculiaridades e implicaciones.
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Figura 1. Sindrome coronario agudo. El diagndstico de IAMCEST esta basado en tres pilares
fundamentales: sospecha clinica de dolor toracico, elevacion del ST en el ECG y marcadores
positivos. Para el diagndstico de IAMCEST, los marcadores de dafio miocardico, no son
necesarios, aunque confirmarian el diagnéstico posterior.

El IAMCEST es a menudo causado por la oclusion o por estenosis critica de una arteria
coronaria®. Esto generalmente es ocasionado por la ruptura de una placa vulnerable, con la
formacidn subsecuente de un trombo oclusivo, pero puede haber también otras causas. Como
resultado, el miocardio distal a la oclusion llega a estar isquémico. Una isquemia persistente
causa un dafio permanente en el miocardio previamente suplido por la arteria ocluida. El
miocardio es destruido y reemplazado por tejido fibroso. Ya que la escara no contribuye a la
funcién contractil del corazdn, si la escara es grande, la funcidn ventricular se ve alterada, y

puede resultar en fallo cardiaco crénico progresivo.

Hay tres variables principales que influyen en el tamafo del infarto después de una oclusién
aguda coronaria: la extensién del territorio irrrigado por la arteria afecta (area en riesgo), el

grado de flujo residual (oclusion total o subtotal y colaterales) y el tiempo de isquemia.

Por tanto, la restauracidon rdpida del flujo coronario es esencial para prevenir la necrosis
miocardica, y la reperfusion precoz de la arteria responsable del infarto limita el tamafo del

mismo, mejora el prondstico y reduce la mortalidad. Llegar a alcanzar el menor retraso posible
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entre el comienzo de los sintomas y la reperfusion es por tanto uno de los factores mas criticos
en el manejo del IAMCEST. Esto necesita establecer una adecuada comunicacion entre
hospitales, la ambulancia y los servicios prehospitalarios‘“’. La introduccion de nuevas terapias
farmacolégicas y mecdnicas para la recanalizacién de la arteria limita el tamafio del infarto.
Esto se ha traducido en un menor nimero de complicaciones, mejora en la mortalidad y menor

estancia hospitalaria®®.

L.A.1. DEFINICION DE INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO.

El documento de consenso de expertos de La Tercera Definicion Universal de infarto de

miocardio fue publicado en octubre del 2012"%'. La definicidn de infarto de miocardio requiere:

A) La muerte celular miocitaria cardiaca con un aumento y/o descenso en los niveles en plasma
de Troponina (cTn). Al menos, una de las determinaciones de cTn deberian ser superiores al
percentil 99th del limite normal durante:
1. Sintomas de isquemia miocardica.
2. Nuevo (o presumiblemente nuevo) cambio en el ST/onda T o bloqueo completo de
rama izquierda nuevo.
3. Desarrollo de ondas Q en el electrocardiograma (ECG).
4. Pérdida de miocardio viable o anormalidad segmentaria identificada por técnica de
imagen.
5. ldentificacidon de trombo intracoronario por angiografia o autopsia.
B) Muerte cardiaca con sintomas sugestivos de isquemia miocardica y cambios del ECG
presumiblemente nuevos, o bloqueo de rama izquierda nuevo, pero la muerte tiene lugar antes
de que se produzca liberacion de los biomarcadores cardiacos sanguineos o antes de que los

valores de los biomarcadores cardiacos hayan aumentado.
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C) Trombosis intra-stent asociada a infarto de miocardio cuando se detecta por angiografia
coronaria o autopsia en el contexto de una isquemia miocardica, y con aumento o descenso de
los valores de biomarcadores cardiacos, con al menos uno de los valores por encima del

percentil 99 del limite de referencia superior.

Por tanto, segln el nuevo consenso internacional, el término «infarto agudo de miocardio»
debe usarse cuando haya evidencia de necrosis miocédrdica en un contexto clinico consistente

con isquemia miocardica.

En nuestra exposicidn nos vamos a referir a aquellos pacientes que tienen sintomas isquémicos
y elevacién persistente del segmento ST en el ECG. La mayoria de estos pacientes mostrara una
elevacion tipica de los biomarcadores de necrosis miocardica y progresara hacia infarto de

miocardio con onda Q™).

1.A.2. EPIDEMIOLOGIA.

La epidemiologia, las ciencias basicas, y la evidencia clinica que informan de la situacidn actual
del infarto agudo de miocardio son extensas. Estos datos abarcan los estudios mundiales mas
sefialados que han puesto de relieve la contribucion de los factores de estilo de vida, de su

incidencia, exploran las bases genéticas, y proporcionan métodos clinicos y biomarcadores

(48-50)

para el diagnédstico precoz y la estratificacion del riesgo . Muchos ensayos clinicos también

han explorado las innovaciones terapéuticas, y es una disciplina emergente que evalta los

(51)

sistemas de atencion de salud para realizar una prestacion dptima”~, con la consiguiente

reduccién en la incidencia del IAMCEST en los paises occidentales®”.

La enfermedad coronaria es la causa individual mas frecuente de muerte en todos los paises

del mundo. Mds de 7 millones de personas mueren cada afio como consecuencia de la
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cardiopatia isquémica, lo que corresponde a un 12,8% de todas las muertes®®. Uno de cada 6

varones y una de cada 7 mujeres en Europa moriran de infarto de miocardio.

La incidencia de ingresos hospitalarios por IAMCEST varia entre los propios paises
desarrollados. El registro mas exhaustivo de IAMCEST es probablemente el que se ha realizado
en Suecia, donde su incidencia es de 66/100.000/afio®. Las tasas de incidencia de IAMCEST
(por 100.000) disminuyeron entre 1997 y 2005 de 121 a 77, mientras que las tasas de
incidencia de IAM sin elevacién del segmento ST aumentaron ligeramente de 126 a 132. Por lo
tanto, la incidencia de IAMCEST parece ir disminuyendo, mientras que hay un aumento

concomitante en la incidencia de IAMSEST®>*®

. Aunque a dia de hoy es una enfermedad
propia de paises desarrollados, estd aumentando la incidencia en paises en vias de
desarrollo®. A pesar del descenso progresivo y gradual en su incidencia, el IAMCEST sigue
siendo un problema de salud, que contribuye a una de las principales causas de morbi-
mortalidad en el mundo®. Actualmente, la mortalidad intrahospitalaria y al afio estan en el
orden de 5%-6% y 7%-18% respectivamente®®*. Sin embargo, la mortalidad del IAMCEST esta
influenciada por muchos factores, entre ellos: la edad®®®, la zona geografica®®, la clase Killip, el
retraso en la aplicacion del tratamiento, el tipo de tratamiento, la historia previa de infarto de

miocardio, la diabetes mellitus, la insuficiencia renal®® el nimero de arterias coronarias

afectadas, la fraccién de eyeccién y el tratamiento.

Por su parte, gracias a las medidas de prevencién primaria, diagndstico y tratamiento (terapia
de reperfusidon con la angioplastia primaria, el tratamiento antitrombdtico moderno y los
tratamientos de prevencion secundaria) han contribuido al descenso en la mortalidad a corto y
largo plazo®**>*°%5%8) sin embargo, estas reducciones en los indices de mortalidad, debido a
las estrategias de reperfusién y tratamiento adyuvante farmacoldgico, han resultado en un
incremento en la incidencia de insuficiencia cardiaca crénica (ICC). La reduccidn en la funcién

(69)

ventricular es uno de los principales responsables™. Una de las consecuencias de este
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aumento de la ICC post-IAM es que las estrategias para el tratamiento de los pacientes
(farmacos, dispositivos) son econémicamente muy costosos'””. Aqui radica la importancia del
tamano del infarto, ya que es uno de los principales determinantes prondstico post-infarto,
incluida la insuficiencia cardiaca’”. De manera que las terapias que reduzcan el tamaio del

infarto, mejorarian el prondstico de estos pacientes!’>”?

. Por tanto, la identificacién de todas
aquellas terapias que consigan reducir el tamafio del infarto, supondran un mayor cambio en

un futuro.

L.A.3. PATOFISIOLOGIA.

La oclusidon completa o parcial de la arteria coronaria epicardica debido a la ruptura o erosién
de una placa vulnerable seguida de la formaciéon de un trombo oclusivo o suboclusivo es el
principal desencadenante de un infarto agudo de miocardio, y conlleva alrededor de un 70% de
los eventos fatales. Una placa vulnerable se caracteriza por un gran nucleo necrético con
remodelado positivo y un delgado tapdn fibroso con infiltracién de células inflamatorias 7*7®.
Este proceso trombdtico disminuye la perfusidn de la microvasculatura por reduccién del flujo
en la arteria coronaria a través de la arteria estendtica, asi como por la embolizacién distal de
trombo. La oclusiéon de la arteria coronaria causa isquemia miocdrdica y cuando persiste,

aparece una onda de lesién desde el endocardio al epicardio 7*

, en varias horas se completa el
infarto y por tanto, hay una relacién inversa entre el tiempo de reperfusién y el tamafio ultimo

del infarto, lo que ensalza la importancia de la reperfusién precoz. Esta patofisiologia es la base

para el tratamiento fibrinolitico y antitrombédtico, mientras que las lesiones estendticas

residuales son los objetivos de la revascularizacién quirdrgica y percutdnea.

La hiperreactividad plaquetaria y los estados procoagulantes también contribuyen a esta
situaciéon protrombdética . Esta situacion puede dar lugar a necrosis miocardica, que es

pronto invadida por células inflamatorias, dando lugar al comienzo de una fase “edematosa”.
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Finalmente, la escara, reemplaza al tejido necrético. Ademas, el espasmo coronario, la embolia
coronaria o diseccidn coronaria son causas de infarto en ausencia de obstruccién

aterosclerética y han sido reportados entre un 5-10% de los pacientes con IAMCEST. Esto se
debe a un desequilibrio entre las demandas y las necesidades de oxigeno (76)

Después de la oclusién de la arteria epicardica, el miocardio previamente perfundido por la
arteria ocluida estd en riesgo. La zona del miocardio hipoperfundida durante el infarto de
miocardio es conocido como area en riesgo (AAR). Si la arteria no es rdpidamente reperfundida
y no hay circulacion colateral, la mayoria del AAR se convierte en tejido necrético. Debido a
qgue muchos pacientes reciben terapia de reperfusion, parte del AAR permanece libre de
necrosis: el también Ilamado miocardio salvable. Estudios experimentales identificaron los
determinantes del tamafio del infarto como:

1) Eltamafio del AAR.

2) Laduracién de la isquemia miocardica Y.

3) La cantidad de flujo a través de colaterales #%2.

4) Latemperatura del tejido durante la isquemia.

(83)

5) La situacion hemodinamica durante la isquemia . El parametro hemodindmico mas

importante es la frecuencia cardiaca, el cual determina no sélo la demanda miocardica,

(84)

sino también el flujo coronario **"; sin embargo, la influencia hemodinamica sobre el

tamafio del infarto es limitada, y el tamafio del infarto es influenciada por la carencia

de flujo y menos por la demanda miocérdica, el cual es menor en una zona con

ausencia de contraccion ®

| (86)

Los estudios dirigidos por Maroko et a y Ginks et al ®”" hace 40 afios fueron los primeros

que demostraron que la reperfusién salvaba miocardio de un infarto y por tanto, estos estudios

iniciaron la historia de la terapia de reperfusion .
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Hoy en dia estd cobrando importancia el fendmeno de isquemia miocardica/dafio por
reperfusidon, ya que no importa, que rdpida y eficiente sea la restauracién del flujo, si el tejido
miocardico resulta sin una adecuada perfusién. A esto se le conoce como fenédmeno de “no
reflow”, del que hablaremos posteriormente. Este es uno de los principales determinantes del
tamanio del infarto y también es un predictor independiente de morbi-mortalidad ®9) de forma

que puede llegar a ser responsable de la mitad del tamafio final del infarto ©°.

1.A.4. PRESENTACION Y DIAGNOSTICO.

El diagndstico de IAMCEST esta basado en tres pilares basicos: dolor toracico, la elevacién del
segmento ST y marcadores de dafio miocardico positivos. Estudios epidemioldgicos han
evaluado la contribucién de los factores de riesgo en el desarrollo de aterosclerosis e infarto de
miocardio. En el estudio INTERHEART Y, con una poblacién de 15.000 pacientes, el 90% de los
infartos de miocardio fueron atribuidos a factores de riesgo modificables como el tabaco, la

dislipemia, la hipertensién arterial, la obesidad y la diabetes en hombres (94% en mujeres).

A) El electrocardiograma

El ECG es la pieza angular en el diagnéstico de infarto de miocardio y deberia ser adquirido e
interpretado en los diez primeros minutos después del contacto con un centro médico 2),
Existen otras patologias cardiacas que pueden presentarse con alteraciones en el ECG como
pericarditis, hipertrofia ventricular izquierda, bloqueo completo de rama izquierda, sindrome
de Brugada, miocardiopatia de estrés y patrones de repolarizacién precoz, entrando dentro del

diagnéstico diferencial 2.

Los criterios electrocardiograficos para el diagndstico de infarto agudo de miocardio con
elevacidon del ST son: elevacion del segmento ST en el IAM, medido en el punto J, en 2

derivaciones contiguas y debe ser 2 0,25mV en varones de menos de 40 afios de edad, 2 0,2mV
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en varones de mas de 40 afios 0 = 0,15mV en mujeres en las derivaciones V,-V, 6 2 0,1mV en
otras derivaciones (en ausencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo o bloqueo de rama)(z).
En pacientes con infarto de miocardio inferior es recomendable registrar derivaciones
precordiales derechas (VsR y V4R) para buscar la elevacién del segmento ST, con el fin de

identificar infarto ventricular derecho concomitante>®"

. De forma similar, la depresion del
segmento ST en las derivaciones V,-V; sugiere isquemia miocardica, sobre todo cuando la onda

T terminal es positiva (equivalente a la elevacidn ST), y se puede confirmar por una elevacién

ST concomitante 2 0,1mV registrada en las derivaciones V;-Vq @

B) Marcadores de dafio miocardico.

En el seno de un IAMCEST, la determinacién de los marcadores de dafio miocardico no son
necesarios para tratar a los pacientes con una terapia de reperfusion urgente. Por el contrario,
los niveles de estos marcadores después de la terapia de reperfusion, podrian ayudar a
confirmar el diagndstico. También son un buen estimador de la extensién del dafio miocardico,

aunque esto depende del éxito de la reperfusion.

La troponina T o | son usados como marcadores preferidos por su alta sensibilidad y
especificidad. Aungue menos especifico, la CK o CK-MB podria ser util en el diagndstico de
reinfarto porque tiene menor vida media. En casos aislados, en los que ni el ECG ni los sintomas
son claros, y el ecocardiograma no se ha podido realizar, se puede esperar a su determinacion

para tomar una decision clinica.

Estos marcadores son buenos predictores de eventos clinicos en pacientes con IAMCEST
tratados con ICP ) y en ensayos clinicos se utilizan para estimar la extensién de la necrosis.
Estudios previos han mostrado una correlaciéon entre los marcadores de dafio miocérdico y el

tamafo del infarto, bien evaluado mediante SPECT (tomografia computarizada de emision

monofoténica) o RMC 59%),
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.A.5. PRONOSTICO.

La mortalidad intrahospitalaria en el seno del IAMCEST era superior al 15% en la época
prefibrinolitica. En la figura 2 se muestra la evolucidn en la mortalidad en base a los principales
estudios aleatorizados. De forma que, los indices de mortalidad global han ido disminuyendo
en las dltimas décadas “®. Con el tratamiento de revascularizacién farmacoldgica se consiguio
reducir por debajo de los dos digitos hasta el 6-8%, consiguiendo cifras por debajo del 5% con
la angioplastia primaria ?. Asi, la mortalidad a 30 dias fue tan baja como un 2% en ICP
primaria en el HORIZONS-AMI 9 aunque los registros de mortalidad han demostrado un
indice de mortalidad mayor en el mundo real. A pesar de la baja mortalidad intrahospitalaria y
a corto plazo en el seno de un IAMCEST, éste conlleva un peor prondstico. En el registro GRACE,
la mortalidad fue de 4,6% en el 2005, y previamente en 1999, de un 8,6% 65 Esta discrepancia
puede ser explicada en parte a la inclusién en los ensayos de pacientes de bajo riesgo. Los
factores de riesgo para un peor prondstico a corto plazo incluyen, la edad avanzada,
hipotensidn, signos de insuficiencia cardiaca, frecuencias cardiacas elevadas, infarto previo o

infarto anterior, asi como disfuncién renal.

La mayoria de las muertes ocurren después del alta. En el registro GRACE, por ejemplo, la
mortalidad a 5-afios fue del 19%, un tercio ocurrid durante la hospitalizacién inicial (101)
Ademas estos estudios sélo reflejan la mortalidad de aquellos pacientes que llegan al hospital,
sin tener en cuenta las muertes cardiacas que ocurren antes de llegar al hospital, segin las
series, varia entre 30-50% dependiente del 4rea geografica "°?. Pero, se puede decir que en las
ultimas décadas, la mortalidad ajustada por edad en el contexto del infarto agudo de miocardio

ha disminuido, en parte debido a la mejora en la prevencidon primaria y secundaria, pero

también debido al desarrollo de unidades coronarias y por las terapias de reperfusion.
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Figura 2: indices de mortalidad en los principales estudios aleatorizados en el IAMCEST:
1986-2008 (tomado de Van de Werf &%),
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I.A.6. ESTRATIFICACION DEL RIESGO.

La evaluacion rapida y precisa del riesgo es importante para un manejo efectivo en los
pacientes con sindrome coronario agudo. Es necesario, por una parte, un uso adecuado de los
recursos, tales como los sistemas de transporte, el manejo invasivo y el uso del tratamiento
farmacolégico, asi como, una evaluacidn adecuada del riesgo para mejorar el prondstico de los
pacientes y reducir los eventos adversos y los costes. Aunque diferentes scores de riesgo han
sido desarrollados, su uso no es sélo para la apreciacién del riesgo, sino también para realizar

un mejor abordaje terapéutico *%1%%1%),

En contraste con el sindrome coronario agudo sin elevacidn del ST, los scores de riesgo no son
necesarios para el triaje inicial de los pacientes con IAMCEST. Las guias recientes del IAMCEST?
no recomiendan explicitamente la utilizacién de los scores de riesgo, a diferencia del IAMSEST.
Ya que los protocolos del IAMCEST establecen la obligatoriedad de realizar angioplastia

primaria o fibrinolisis, seguin los casos como tratamiento una vez hecho el diagndstico (52,107)

Por su parte, varios scores de riesgo han sido desarrollados para evaluar el prondstico después

de un IAMCEST, tales como el indice de riesgo TIMI (108) y el score-GRACE (109 'E| indice de riesgo

33

Belén Santos Gonzdlez
Tesis Doctoral



Comparacion de tres estrategias de administracion de abciximab intracoronario

TIMI da una estimacién a 30-dias del riesgo de muerte: (frecuencia cardiaca)x[(edad/10)?
dividido por la presion arterial sistélica. La frecuencia cardiaca y la presion arterial son unos
marcadores excelentes del compromiso hemodinamico, el cual tiene un impacto considerable
en el prondstico a corto plazo. El score-GRACE, por el contrario, requiere de varias variables y
es mas complejo su calculo. Hay dos versiones del score, uno para realizar en el hospital, y otro
a los seis meses. Ambas versiones incluyen, entre otras, los mismos factores que la escala TIMI,
ademds de la funcidén renal y la presencia de insuficiencia cardiaca. El score de riesgo de GRACE

se puede aplicar a todo el conjunto de los sindromes coronarios agudos.

Antes del alta, a todos los pacientes se les deberia hacer un ecocardiograma para evaluar la
extension del infarto de miocardio y la fraccion de eyeccidn residual. En algunos pacientes,
adicionalmente otras técnicas de imagen como el PET o RMC, podrian ser Utiles para la

estratificacién de los pacientes que se beneficiarian de revascularizacién adicional.

Segun recomiendan las guias @ la duracién Optima del ingreso en la unidad coronaria y en el
hospital debe establecerse en cada caso particular, considerando la situacién médica y social
del paciente y el estado previo de su salud. A lo largo de los afios se ha producido una
reduccién progresiva de la duracién del ingreso después de un infarto de miocardio —sobre
todo después de la angioplastia primaria efectiva— sin que haya aumentado la mortalidad
subsiguiente, lo que sugiere que el alta temprana no se asocia a una mortalidad tardia. El
estudio PAMI-Il ha demostrado que a los pacientes de bajo riesgo y angioplastia primaria
efectiva se les puede dar el alta de forma segura en el dia 3 sin realizar pruebas no invasivas
19 "En conjunto, el alta precoz de pacientes de bajo riesgo (dentro de las primeras 72 h) es
factible y segura en pacientes con IAMCEST no complicado y angioplastia primaria efectiva.
Para la identificacion de estos pacientes de bajo riesgo pueden ser utiles algunos esquemas,

como los criterios del PAMI-Il o el indice Zwolle **” de angioplastia primaria (tabla 1). Los

criterios del PAMI-II designan como paciente de bajo riesgo a un paciente < 70 afos de edad,
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con fraccion de eyeccién > 45%, enfermedad de 1 6 2 vasos, angioplastia primaria efectiva y

ausencia de arritmias persistentes.

Sin embargo, un ingreso hospitalario corto implica poco tiempo para instruir adecuadamente al
paciente y aumentar las dosis de los tratamientos de prevencién secundaria.

Tabla 1: Puntuacion de riesgo Zwolle para la mortalidad a 30 dias tras intervencionismo
percutaneo primario.

Clase Killip

1 0

2 4

3 9
TIMI post-ICP

3 0

2 1
0-1 2
Edad

<60 0
=60 2
Enfermedad de 3 vasos

No 0

Si 1
|IAM anterior

No 0

Si 1
Puntuacion total Mortalidad

a 30 dias

0-3 0,5%
4-6 4,1%
7-9 13,8%
10 35,3%

I.B. TRATAMIENTO DEL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO.

Cuatro estudios publicados hace mas de 30 afios, dos experimentales y dos clinicos, cambiaron

el curso del tratamiento del IAMCEST:

1) Demostracién de una progresion espacial de la necrosis durante el infarto ®%.

2) Demostracion de una reduccién en el tamafio del infarto con la reperfusion &7,

3) Demostracién que la trombosis es la principal causa del IAMCEST “3)

4) Primera experiencia con administracién de tromboliticos ©.
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A dia de hoy, estos acontecimientos parecen obvios, pero fueron revolucionarios en su dia. El
desarrollo de la reperfusién como terapia para limitar el tamafo del infarto es una de las

terapias mas exitosas en la medicina moderna.

I.B.1. TRATAMIENTO INICIAL.

Una vez que el diagndstico esta establecido, varias medidas son necesarias: 1) un adecuado
control del dolor con opiaceos, para disminuir el dolor y la ansiedad; 2) oxigeno en situaciones
de hipoxia, ya que en el resto de los pacientes, su uso es controvertido; 3) nitratos en caso de
hipertension arterial o datos de insuficiencia cardiaca; 4) monitorizacién contintia con ECG con

desfibrilador.

En los siguientes parrafos se hard un resumen del manejo de los pacientes con IAMCEST, asi

como de la terapia antitrombética actualmente en vigor.

1.B.2. REPERFUSION.

Los estudios durante las ultimas tres décadas han demostrado el papel critico de la reperfusion
temprana, completa y mantenida de la arteria responsable del infarto ). El hecho fundamental
es que la reperfusién precoz limita la extension del dafo miocardico irreversible y sus
consecuencias, incluyendo la muerte y complicaciones tales como la insuficiencia cardiaca y las

(6,112)

arritmias . Por tanto, la esencia principal en el IAMCEST es que hay que abrir la arteria

responsable del infarto lo mas pronto posible.

La reperfusion puede ser alcanzada mediante reperfusién mecanica, usando la angioplastia
primaria —definida como una intervencion coronaria percutanea urgente en el contexto de un
IAMCEST, sin tratamiento fibrinolitico previo— o reperfusién farmacoldgica mediante agentes

fibrinoliticos.
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La ICP primaria ha demostrado superioridad a la fibrinolisis. Sin embargo, no estd

(1133 diferencia de la fibrinolisis que si lo estd y no requiere de

universalmente disponible
avances logisticos. Esta ultima es mas eficaz en trombo fresco y a su vez conlleva un aumento
del riesgo de complicaciones hemorragicas. Por su parte, la ICP primaria es mds efectiva a la
hora de conseguir la apertura de la arteria, esta asociada con una reperfusién mas estable y
con menos complicaciones de sangrados. La eleccién entre ICP primaria o fibrinolisis depende
fundamentalmente de la disponibilidad y proximidad de un centro experimentado para la
realizacion de cateterismos, en el tiempo de traslado del paciente a dicho centro, en el tiempo
entre el comienzo de los sintomas y la terapia de reperfusidon (nos marca el tiempo de

isquemia total), y otros factores a tener en cuenta como el riesgo de sangrado, presencia de

insuficiencia cardiaca o shock, y riesgo de complicaciones mecanicas.

Por su parte, el retraso en el tiempo desde el primer contacto médico hasta la reperfusion se
ha asociado a un aumento de la mortalidad ***. Un tiempo inferior a 90 minutos disminuye la

(115,116)

mortalidad Por tanto, aunque la ICP primaria ha demostrado superioridad a la

fibrinolisis hay que tener en cuenta el tiempo que se va a tardar en realizar el tratamiento, mas

que en la terapia elegida ™.

En resumen, la angioplastia primaria es la estrategia de reperfusion de eleccidon en pacientes
con IAMCEST ), siempre que se pueda realizar de forma rdpida. En un centro con capacidad
para ICP primaria, siempre seria la primera opcién. En un centro que no dispone de laboratorio
de hemodinamica preparado, si el tiempo de traslado estimado es inferior a 120 minutos, debe
realizarse el traslado del paciente al centro capacitado para ICP primaria **. En caso de que el
tiempo estimado sea mayor de 120 minutos, se debe realizar fibrinolisis, preferiblemente en la
ambulancia o en el centro hospitalario donde se encuentre el paciente y en ausencia de datos
de reperfusidon derivar al paciente al centro de referencia para realizar ICP de rescate. De ahi la

importancia de la coordinacidn entre los equipos receptores y hospitales no referenciales con
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el centro de realizacién de angioplastia primaria. Actualmente se estima que en un 66% de los

casos, el tiempo desde el primer contacto médico es inferior a 120 minutos, aunque lo ideal

(120) (121,122)

seria inferior a 90 minutos . El tiempo puerta-baldn debe ser inferior a 60 minutos

(figura 3).

Figura 3: Tomado de las guias de practica clinica ESC 2012 (2). Manejo prehospitalario y
hospitalario, y estrategias de reperfusion dentro de las primeras 24 h del primer contacto
médico. IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; ICP:
intervencion coronaria percutanea. *El momento en que el diagnéstico se confirma a partir
de la historia clinica y el electrocardiograma, idealmente dentro de los primeros 10 min
después del primer contacto médico.

Diagnéstico de IAMCEST*
Centro con capacidad para ICP primaria :: mw m%;m::a
"’“f’s'%'?n".’.f"“ ¢Posible ICP < 120 min?

Traslado inmediato
aun centro ICP

ICP primaria Sl No

Preferiblemente < 90 min
(< 60 min en pacientes que

se presentan pronto) Preferiblemente
ICP de rescate < 30 min

Inmediatamente N

No Traslado Int:nef(l:lgto
aun centro
Fibrinolisis
(FAbrinolisis efectiva? inmediata
SI

Preferiblemente 3-24 h l

Angiografia coronaria

1.B.3. TERAPIA FIBRINOLITICA.

Cuando la angioplastia primaria no esta disponible, la fibinolisis es una alternativa. Reduce la

morbi-mortalidad cuando se administra en las primeras doce horas desde el comienzo de los
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(123-128)

sintomas . El primer estudio aleatorizado a gran escala que demostré una reduccién en

la mortalidad con la administracién de un agente fibrinolitico fue el estudio GISSI-1 2.

Existen tres agentes fibrinoliticos: tecneteplase, alteplase y reteplase. El tecneteplase es Ila

terapia preferida. Los indices de éxito oscilan en torno a un 85% 3034,

Los agentes fibrinoliticos disuelven el trombo por activacién del plasmindgeno. Los
fibrinoliticos no resultan en una inmediata reperfusidon: necesitan entre 30-45 minutos de
media para recanalizar la arteria responsable del infarto, aunque la completa permeabilidad de
la arteria s6lo se consigue en un 50-60% de los pacientes. La reoclusién, debido a un efecto

protrombdtico, es un efecto comun, ocurriendo entre un 5-15% de las arterias recanalizadas.

Como se ha mencionado anteriormente, el retraso entre el comienzo de los sintomas y el
tratamiento indicado es un factor crucial en el IAMCEST. Desde que los indices de mortalidad
en ensayos con fibrinolisis es menor cuando los pacientes son tratados con menos de dos
horas desde el comienzo de los sintomas, la deteccidén precoz prehospitalaria y su tratamiento
es una terapia atractiva, ya que mejora el prondstico de los pacientes. Un metaanalisis de seis
ensayos que incluyd a 6.434 pacientes mostrd que el tiempo ganado con el tratamiento pre-
hospitalario redujo de manera significativa la mortalidad en un 17% comparado con la terapia
fibrinolitica intra-hospitalaria **. Como consecuencia, las guias recomiendan la utilizacién de

la fibrinolisis preferiblemente pre-hospital si el tiempo de la ICP no es el adecuado .

El tratamiento coadyuvante a la terapia fibrinolitica es la aspirina y el clopidogrel. Esta terapia

(136-138)

deberia ser continuada al menos durante un afo Los datos con los nuevos

antiagregantes como el prasugrel y el ticagrelor no estan bien establecidos.

Ademas de la terapia antitrombdtica, es necesario tratamiento anticoagulante, con heparina

sddica, heparina de bajo peso molecular o fondoparinux (139)
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Cuando hay signos y sintomas de un fallo en la terapia fibrinolitica, por ejemplo, ante la
persistencia del dolor, o cuando el descenso del segmento ST ha sido inferior al 50%, el
paciente debe ser transferido inmediatamente para la realizacién de una angiografia y

revascularizacion (ICP de rescate) (140)

Por su parte, en las guias recomiendan la realizacién de una angiografia y si fuera preciso la
revascularizacion de la arteria responsable del infarto entre 3-24h después de una lisis exitosa,
en vez de un tratamiento mas conservador, en el cual sélo los pacientes con isquemia residual

serian subsidiarios de revascularizacion.

1.B.4. INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA PRIMARIA.

La angioplastia o intervencién coronaria percutanea primaria consiste en la realizacidon de una
dilatacion con baldn (con o sin prétesis intracoronaria o stent) de la arteria responsable del
IAMCEST, sin administracidn previa de trombolitico. El procedimiento de la ICP primaria
consiste en, tras la realizacion de la coronariografia urgente, pasar una guia de angioplastia a la
zona de la arteria distal a la oclusidn y avanzar sobre ella un balén con o sin stent para
colocarlo en la zona de la lesidn y alli proceder a su inflado. Asi se restaura de forma mecanica

el flujo anterégrado en la arteria responsable del infarto.

La ICP primaria es superior a la fibrinolisis si es llevada a cabo por un equipo con experiencia
(141.192) "En un metaandlisis publicado en el afio 2003 ', en el que se incluyeron 23 estudios con
un total de 7.739 pacientes se compard el tratamiento fibrinolitico (con distintos agentes) con
la ICP primaria (en 8 de los estudios con stent, en el resto sélo balén) y se objetivd una

reduccion de la mortalidad, re-IAM, isquemia recurrente e ictus tanto a corto como a largo

plazo.
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Los centros deberian contar con un sistema de 24 horas de ICP primaria los siete dias de la
semana. Comparado con la fibrinolisis, la ICP primaria conlleva un mayor indice de
permeabilizacion de la arteria responsable del infarto, mayores indices de flujo TIMI 3 y
menores complicaciones tales como isquemia recurrente, reinfarto, necesidad de nueva
revascularizacién urgente, hemorragia intracraneal y muerte, sin embargo, se ha asociado a

(1

mayor indice de complicaciones hemorragicas Estas Ultimas se han visto que aumentan

también si las comparamos a un procedimiento de angioplastia electivo y podria estar
influenciado por un tratamiento antitrombdtico mas potente en el contexto del SCA. Hay

estudios como el RIVAL que abogan que un abordaje radial podria ser mejor a un abordaje

femoral, en el sentido de un menor nuimero de complicaciones hemorragicas™®.

Recientemente el estudio MATRIX que incluyé mas de 8.000 pacientes con IAM 49

y un
metaandlisis con mas de 19.000 pacientes abogan claramente por la via radial como de
eleccién por la reduccion de acontecimientos adversos cardiacos mayores (MACE) en estos
pacientes. Las recientemente publicadas Guias del SCASEST de la Sociedad Europea de

(45 " Otro inconveniente de la

Cardiologia proponen la via radial con indicacion tipo |
angioplastia primaria es el fendémeno de “no reflow” donde la perfusién miocardica podria ser

inadecuada a pesar de haber conseguido un flujo epicardico TIMI 3 en la arteria responsable

del infarto.

En relacién al tipo de stent, farmacoactivos o convencionales, los estudios revelan que los
(146)

stent farmacoactivos son seguros y reducen el riesgo de reintervenciones

Aproximadamente el 50% de los pacientes con IAMCEST tiene enfermedad multivaso
significativa. Los estudios sugieren que durante la intervencion inicial sélo debe tratarse la

arteria responsable del infarto. Actualmente no hay evidencias que apoyen una intervencion

(147)

urgente en las lesiones no relacionadas con el infarto Sélo en el caso de shock

cardiogénico, en lesiones altamente inestables (signos angiograficos de posibles trombos o
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rotura de la lesién) y cuando hay isquemia persistente de la lesidon supuestamente responsable
tras la angioplastia, optar por la revascularizacion completa. El tratamiento del resto de
arterias involucradas queda claro que hay que hacerlo durante el ingreso antes del alta

hospitalario como se demuestra en los ensayos CULPRIT **¥ y PRAGUE %),

A continuacién se van a detallar diferentes estrategias utilizadas en el campo del

intervencionismo coronario, su importancia, eficacia y situacién actual.

1.B.4.1. ESTRATEGIAS BASADAS EN LA TECNICA DEL INTERVENCIONISMO PERCUTANEO.

En la Ultima década, han sido significativos los avances en el campo del intervencionismo. Los
avances relacionados con la técnica y los dispositivos utilizados han contribuido a optimizar los
resultados de la angioplastia primaria. La utilizacion de stents (primero metalicos
convencionales y después farmacoactivos) reduce la tasa de eventos cardiacos, en particular

(?7) Estas evidencias se han obtenido en grandes

los asociados a la reoclusién del vaso tratado
estudios aleatorizados especificamente disefiados. Los dispositivos de aspiracion manual de

trombo es otra de las técnicas que actualmente estd en discusion.

1.B.4.1.1. Trombectomia.

Una gran mayoria de los pacientes con IAMCEST tienen grandes trombos. Pareceria razonable
que los dispositivos de aspiracién manual de trombo constituyen una manera sencilla de
disminuir la carga trombdtica de la arteria causante del infarto, con el fin de reducir la
embolizacion distal, asegurar una perfusion miocardica adecuada, reducir la obstruccion
microvascular y el fendmeno de “no reflow”, para, de esta manera, potencialmente mejorar la

funcién ventricular izquierda y el prondstico de los pacientes con infarto agudo de miocardio.

Varios estudios aleatorizados (en su mayoria unicéntricos y con un numero escaso de
pacientes) demostraron que la tromboaspiracién manual mejora los pardmetros de perfusion
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miocardica (resolucion del ST, myocardial blush, thrombolysis in myocardial infarction frame
count) y disminuye la embolizacién distal ®*°. EI estudio TAPAS “* demostré mejores indices
de reperfusion miocardica (resolucién del segmento ST y blush miocardico) a partir del uso
rutinario de aspiracién manual del trombo antes de introducir un baldn o un stent en la arteria
coronaria. Se aleatorizaron 1.071 pacientes con infarto agudo, 535 asignados al grupo de
tratamiento con aspiracion de trombo y 536 al grupo con ICP convencional. En ambos grupos
se implantaron stent y se administré por via intravenosa un inhibidor de la glicoproteina llIb/llla
en mas del 90% de los pacientes. Se realizé un analisis por intencién de tratar y el objetivo
primario fue la frecuencia de blush miocardico entre 0 6 1, y como objetivos secundarios
utilizaron el grado TIMI de flujo epicardico, la resolucion del ST, reinfarto, muerte vy
combinacion de eventos cardiovasculares mayores a los 30 dias. El blush miocardico grado 0-1
aparecio de forma significativa en un menor porcentaje de pacientes del grupo con aspiracion
de trombos (17,1% vs 26,3%, IC 0,51-0,83; p<0.001), en el grupo con aspiracion, la resolucion
del ST fue mas frecuente (56,6% vs 44,2%, IC 1,13-1,45; p<0.001) igual que la no persistencia
de la desviacion de ST (53,1% vs 40,5%, IC 1,14-1,5; p<0.001), no existieron diferencias
significativas en los objetivos clinicos secundarios a 30 dias. El seguimiento a 1 afio en este
estudio demostrd una reduccién en la mortalidad en el grupo con aspiracién del trombo como

objetivo secundario *°.

En dos metaanalisis se demostré que entre los pacientes con IAMCEST sometidos a ICP
primaria, el uso de trombectomia manual se asociaba con una mejora de la perfusion

. s . . . s . .z . s 16,1
miocdardica, menor embolizacién distal y reduccién de la mortalidad a 30 dias (16,17)

Sin embargo, hay otros estudios con trombectomia que han sido negativos, sin mejora en el
tamafio del infarto ni en la fraccidn de eyeccion “*+**?. Estudios relevantes han sido el INFUSE-
AMI, donde la aspiracién del trombo no afecté al tamafio del infarto (36), el estudio TASTE (18),

con 7.244 pacientes, donde la tromboaspiracidn no ha mostrado una mejoria en la mortalidad
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a 30 dias ni a un ano. Recientemente, el estudio TOTAL (19), con 10.732 pacientes, tampoco ha
hallado que el uso sistematico de dispositivos de aspiracion manual de trombo mejore el
prondstico a 6 meses de los pacientes con infarto agudo de miocardio. Ambos estudios
sugieren que el uso rutinario de trombectomia podria no ser necesario, y no estd claro si su

uso seleccionado podria ser util para mejorar el flujo TIMI y prevenir la trombosis del stent (153)

En el recientemente publicado estudio TOTAL STROKE ¥ en el que se evaluaba en la
poblacién del TOTAL el riesgo de accidente cerebrovascular (ACVA), en el grupo de angioplastia
primaria sin extraccion de trombo y en el grupo de angioplastia primaria con extraccion de
trombo se observd que el evento de ACVA a 30 dias ocurrid en 33 pacientes (0.7%) en el grupo
de la trombectomia y en 16 pacientes (0.3%) en el grupo de angioplastia primaria sola (HR
2.06; 95% Cl 1.13-3.75; P % 0.015). La diferencia en los indices de ACVA fue mas aparente a las
48 horas [15 (0.3%) vs. 5 (0.1%), HR 3.00; 95% Cl| 1.09-8.25), pero no a las doce horas [7
(0.14%) vs. 4 (0.08%), HR 1.75; 95% Cl 0.51-5.98, P % 0.37]. De forma que concluyen que la
angioplastia con trombectomia se asocia a mayor indice de ACVAs. Sin embargo, en otros
estudios como el TASTE, ya comentado previamente, no se observa esta relacién. En el estudio
TOTAL STROKE no se especifica el método de realizacién de la tromboaspiracién, y serian

necesarios mas estudios para determinar si realmente aumenta el riesgo de ACVA.

En un metaanalisis publicado recientemente por Spitzer et al *** que incluye el estudio TASTE,
a diferencia de otros metanalisis publicados previamente, la trombectomia en el contexto de
una ICP primaria no reduce significativamente la mortalidad por cualquier causa, el reinfarto,
la revascularizacién del vaso diana ni la trombosis de stent definitiva. De forma que no se
observa una mejora en los resultados clinicos a pesar de la mejora de los pardmetros de

reperfusion epicardicos y miocardicos.
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En resumen, este procedimiento es relativamente simple y en ninguno de los estudios el uso
de dispositivos de aspiracién manual de trombo se ha asociado a una mayor tasa de
complicaciones coronarias, como disecciones o perforaciones. Pero a dia de hoy nos
encontramos estudios controvertidos, lo que hace necesario mads estudios aleatorizados para

poder aclarar el verdadero valor de esta técnica.

De acuerdo con las guias la aspiracién manual de trombo tiene una recomendacién clase lla
nivel de evidencia B, para casos seleccionados con trombo evidente sometidos a ICP

primaria'?.

1.B.4.1.2. Tipos de stent en el intervencionismo percutaneo primario.

Es ahora una practica rutinaria la utilizacidon de stent durante la ICP primaria. Comparado con
la angioplastia con baldn, la utilizacion de stents convencionales (BMS) ha mostrado reducir los
indices de reinfarto y una mejora en la revascularizacién. Sin embargo, esto no se traduce en

d (156

una mejora en la mortalida ). Los stents farmacoactivos (DES) son actualmente usados en

el seno de una ICP primaria. DES comparados con BMS reduce de forma significativa los indices

(148) | a primera generacién de DES tales como

de reestenosis y la necesidad de reintervencion
el Taxus y Cypher, cuando se comparaban con BMS, podian aumentar el riesgo de trombosis
muy tardia'™”). La nueva generacion de DES tales como el Xience, Promus y Endeavour, cuando

se comparan con BMS no aumentan el riesgo de trombosis aguda ni tardia'**®.

Dadas las ventajas de una marcada reduccidén en los indices de reestenosis, la segunda
generacion de DES deberia ser el preferido en la ICP primaria. Sin embargo, habria que tomar
otras consideraciones como el riesgo de sangrado, la necesidad de cirugia préxima, la toma

concomitante con anticoagulantes. En estos casos, la implantacién de DES deberia ser evitado.
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En la tabla 2 se muestran las recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia en la ICP

primaria.

Tabla 2: Angioplastia primaria: aspectos del procedimiento. ICP: intervencion coronaria

percutanea; TDAP: tratamiento de doble antiagregacion plaquetaria.

Recomendaciones Clase de Nivel de
recomen- evidencia
dacion
Se recomienda el uso de stent (por encima de angioplastia con balén unicamente) | A

en la ICP primaria

Cuando el paciente no tenga contraindicaciones para TDAP prolongado (indicacion lla A
de anticoagulacion oral o riesgo elevado estimado de hemorragia a largo plazo), y

se prevea un alto grado de cumplimiento, son preferibles los stents

farmacoactivos a los convencionales

Se debe considerar la aspiracion de rutina del trombo lla B

Hoy en dia, se estan estudiando las nuevas generaciones de stents, como los autoexpandibles,
los stents “mallados” y los stents bioabsorbibles, pero hacen falta estudios aleatorizados sobre

estos tipos de stents en el contexto de la angioplastia primaria.

En relacion a los stents bioabsorbibles en el seno del IAMCEST, ya estudiados en la cardiopatia

isquémica cronica, el estudio PRAGUE-19 9

ha mostrado resultados prometedores. Se
compararon sus resultados clinicos a 9 meses (muerte, infarto y nueva revascularizacion) con
un grupo control de 57 pacientes, con SCACEST en clase Killip | o Il, tratados mediante ICP
primario con stents convencionales o farmacoactivos, sin que se objetivasen diferencias
significativas entre ambos grupos de tratamiento. Cabe destacar que, en el grupo tratado con
stents bioabsorbibles, hubo 2 eventos en el seguimiento: un paciente experimenté una
trombosis del stent en clara relaciéon con la suspension del tratamiento antiagregante y otro
fue sometido a revascularizacion electiva de otra estenosis coronaria en un procedimiento

diferido. Asimismo, se realizé un subestudio con tomografia de coherencia dptica en 21

pacientes tratados con stents bioabsorbibles, con resultados favorables. Aunque estd
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pendiente todavia de publicar el seguimiento a uno y tres afios que nos aportara mas luz sobre

este tipo de stent.

1.B.5. VALORACION DE LA REPERFUSION.

La reperfusidon se puede valorar desde el punto de vista angiografico por:

1) Escala TIMI ®”: para medir el flujo TIMI se puede utilizar un método subjetivo que
consiste en comparar el flujo en la arteria responsable del IAM con el resto, y se da
una puntuacion de 0 a 3 (ver tabla 3) (rango entre 0, ausencia de reperfusién, se
visualiza como ausencia de contraste en la arteria y 3, flujo en la porcién distal del
vaso). Flujo TIMI 0-1 son habitualmente descritos como no exitosos, mientras que flujo
grado 2 y 3 son considerados como reperfusién exitosa, aunque solamente un flujo
TIMI grado 3 predice una mejora en el prondstico clinico. Al igual que ocurria con la
trombolisis, la ausencia de flujo TIMI 3 se relaciona con un peor prondstico. En el
estudio PAMI ®®® |os 232 pacientes que presentaron un flujo TIMI menor a 3 (7% del
total) tuvieron una mayor mortalidad intrahospitalaria (15% vs 2%) y una mayor tasa
de eventos adversos (20% vs 6%) que aquellos pacientes con TIMI 3. En el seguimiento
a 1 afo persistieron estas diferencias significativas en cuanto a mortalidad (23% vs

5%), eventos adversos mayores (37% vs 20%) y reinfarto (9% vs 4%).

GRADO DEFINICION

TIMIO Oclusién completa de la arteria relacionada con el
IAM.

TIMI | Penetra algo de contraste distal a la zona de

oclusién pero sin llegar al lecho distal.

TIMI 2 Se rellena toda la arteria pero con flujo retrasado.
TIMI 3 Se rellena toda la arteria con flujo normal.
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38)

2) El grado de tincién miocardica (MBG) ®®, cuya graduacién queda especificada en la

tabla 4. EI MBG es un importante predictor de eventos tras la ICP primaria®®. En un
registro con 253 pacientes sometidos a ICP primaria se objetivd que un MBG 0 6 1
post-ICP se asocid a una mayor mortalidad a 30 dias comparado con los pacientes con
MBG grado 2y 3 (26 vs 10 y 4%) y también a una mayor mortalidad a 1 afio (35vs 13y
9%). Entre los pacientes con MBG 0/1 6 2 la mortalidad fue mucho mayor en aquellos
pacientes que ademds presentaron elevacion persistente del ST en mas de 2

derivaciones (47 vs 13%).

Tabla 4. Grados de MBG (Myocardial Blush Grade) ®®.

GRADO  DEFINICION

MBG 0 Ausencia de perfusidn tisular, o perfusion persistente que no se lava. No se aprecia entrada
de contraste en la zona irrigada por la arteria culpable del IAM.

MBG | El contraste tifie minimamente el miocardio.

MBG 2 Moderada densidad de contraste pero menor que la del resto de las arterias coronarias (no
relacionadas con el IAM)

MBG 3 Perfusién normal. La densidad de contraste en el territorio de la arteria culpable del IAM es
igual al del resto de arterias.

El éxito de la reperfusién puede ser también valorado de forma no invasiva por:

a) Marcadores de dafio _miocardico, como ya se ha comentado previamente, en el

apartado de marcadores de dafio miocardico.
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b) Resolucién en la elevacidn del segmento ST: la normalizacion del segmento-ST puede

ser considerado como una perfusién miocardica completa, es facil de demostrar y se
ha relacionado con una disminucién en la mortalidad a corto y largo plazo.

La resolucion del ST después de la terapia de reperfusidn en el infarto agudo de
miocardio se ha correlacionado con el prondstico en este grupo de pacientes. Como se
comentard posteriormente, la restauracién del flujo coronario no es sinénimo de una
adecuada reperfusién en el IAMCEST. Esto se puede manifestar con una elevacién del
ST persistente o una resolucién incompleta. La ausencia de resolucidn del segmento ST
o su resolucién incompleta es un fuerte predictor de empeoramiento de la funcidn

ventricular y eventos adversos 16264,

c) Tomografia por emisidn de positrones )

(8,162)

d) Ecocardiografia

e) Resonancia magnética cardiaca: puede ser muy exhaustiva para la determinacion del

tamafio del infarto, la presencia o ausencia de obstruccion microvascular, el desarrollo
de escara y las zonas de aquinesia o hipoquinesia, como se explicard con detalle

posteriormente.

1.B.6. DANO POR ISQUEMIA/REPERFUSION.

Como hemos visto, el IAMCEST es normalmente precipitado por la ruptura o erosién de una
placa aterosclerdtica que da lugar a la formacion de un trombo que produce la obstruccion de
una arteria coronaria. Como resultado, el miocardio distal a la oclusién llega a estar isquémico.
Si no se produce la apertura de la arteria, el miocardio afectado puede sufrir dafios
permanentes. De forma que, el miocardio es destruido y reemplazado por tejido fibroso
(escara). Debido a que la escara no contribuye a la funcion contractil, si ésta es grande, se
produce una disfuncién ventricular lo que resultara en insuficiencia cardiaca crénica. Por tanto,

dado que la trombosis coronaria es la principal causa del IAMCEST, una precoz reperfusidon ha
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demostrado limitar el tamafio del infarto, mejorar la funcidn ventricular a largo plazo y reducir
la mortalidad.

Sin embargo, la apertura de la ARl y con ello, la restauracién del flujo, no es sinédnimo de una
adecuada perfusidon del tejido afecto. Este mecanismo queda englobado en lo que se
denomina dafio por reperfusion. El concepto de dafio por reperfusion se refiere a aquellos
mecanismos que disminuyen el éxito e incluso producen alteraciones funcionales vy
estructurales durante el restablecimiento del flujo sanguineo al propiciar la llegada de sangre y
nutrientes a las células previamente isquémicas, en una arteria coronaria previamente

ocluida*®,

Un infarto transmural y sus complicaciones podrian desarrollarse también en caso de
recanalizacion tardia o inefectiva (cuanto mas tiempo de isquemia, mayores son las

complicaciones, el tamafo del infarto y la extensidn transmural del infarto).

Por tanto, en un IAMCEST tenemos hoy en dia, lo que se conoce como dafio miocardico por
isquemia/reperfusion, ya que ambos mecanismos pueden producir dafio miocérdico por lo

explicado anteriormente.

1.B.7. FENOMENO DE “NO REFLOW”. METODOS DE PREVENCION.

Los beneficios derivados de la reperfusién dependen del tiempo total de isquemia y de la
efectividad de la reperfusidon en si misma. Aqui juega un papel critico la microcirculacién
coronaria, que es la unién entre los vasos epicardicos y los miocitos. Es decir, no importa con
que eficiencia y rapidez se instaure el flujo sanguineo en la ARI, si hay obstruccion
microvascular, el tejido miocardico quedard sin una adecuada perfusién. A esto se le conoce
como fendmeno de “no reflow”, que consiste en la imposibilidad de una region previamente
isquémica en el territorio de la ARl después de la recanalizacidon a tener una reperfusion

. 166, 1
efectiva'®®17),

Este fendmeno es sélo una manifestacion del dafio por reperfusién y
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corresponde a la etapa tardia de mala perfusiéon en la microcirculacién. La incidencia de “no
reflow” varia entre un 30-50% dependiendo de la técnica de evaluaciéon *¢89)
Angiograficamente, el fendmeno de “no reflow” se manifiesta como un estancamiento del
medio de contraste en ausencia de diseccién coronaria, trombo, espasmo coronario grave o
estenosis residual significativa en la arteria intervenida. Es uno de los principales

determinantes del tamafio final del infarto y un predictor independiente de morbi-

mortalidad®.

Por tanto, el objetivo, no seria sélo el de la apertura de la ARI, sino también conseguir
restaurar la obstruccién microvascular y la perfusién tisular. Para conseguir esto seria preciso
conocer la patogénesis y poder desarrollar terapias adecuadas. Sin embargo, la patogénesis es
compleja, multifactorial y cada componente individual tiene diferente peso en cada

paciente™?). Puede ser debido:

a) Embolizacién distal de particulas liberadas al producir la ruptura de la placa y de material

(171)

tromboético, obstruyendo fisicamente la microcirculacién En los ultimos afos, ha sido

creciente el interés en el papel de la embolizacidn distal como factor determinante de la pobre

(172,173) 1748 13

reperfusion y como consecuencia como determinante del tamano del infarto

incidencia de embolizacién distal varia entre un 6,3% hasta un 16% segun los estudios (175,176)

El grupo de Zwolle, en un estudio recientemente publicado *7®

, reporta una incidencia de
embolizacién coronaria distal durante la ICP primaria del 15% y un notable aumento de la
mortalidad tardia (a los 5 afios) en los pacientes que sufren embolizacion distal (44% vs 9% en
pacientes sin embolizacidn), lo que demuestra claramente la importancia de este fenémeno.
Sin embargo, es reconocido que la carga de material trombdtico es muy variable entre los
pacientes. Por tanto, la identificacion de aquellos pacientes con un mayor riesgo de

embolizacion distal deberia ser crucial, sobre todo si de ello depende la administraciéon o no de

terapia antitrombdtica adyuvante.
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b) Respuesta inflamatoria: Uno de los sucesos inducidos por la reperfusion es la acumulacion

de leucocitos y plaguetas en el area isquémica. Los neutrdfilos y monocitos activados y
llevados hacia el miocardio durante la reperfusion liberan diversas sustancias tdxicas para las
células endoteliales y miocdardicas, incluidos radicales libres, proteasas, elastasas y
colagenasas. El dafo a las células endoteliales produce alteraciones en la vasorrelajacién,
interfiere con los mecanismos antitrombdticos del endotelio y es capaz de inducir una
respuesta inflamatoria que condiciona el incremento de la permeabilidad capilar, y favorece la
adhesidén plaquetaria y la infiltracién de mds leucocitos hacia el miocardio. A su vez durante la
reperfusion se produce una activacién plaquetaria mediada en parte por la accién de los
radicales libres. Esta activacidon plaquetaria puede condicionar dafio tisular, ademds de poder
inducir trombosis con el subsiguiente riesgo de reoclusion arterial. En animales de

experimentacion, la deplecion de las plaquetas es capaz de evitar el dafio por reperfusion *7”)

c) Vasoconstriccion intensa inducida por la liberacién de sustancias vasoconstrictoras %79,

d) Edema intracelular e intersticial que produce compresion extravascular de las arterias y

arteriolas %%,

e) Destruccion del endotelio capilar *®*.

Debido a esto, no hay un unico tratamiento que sea efectivo cuando el fenédmeno de “no
reflow” aparece, por lo que, deberian ser utilizadas varias estrategias, para mejorarlo y si fuera
posible, prevenirlo. El avance para reducir el dafio por isquemia gracias a la reperfusion ha sido
enorme, en base al gran nimero de estudios realizados. Sin embargo, el desarrollo de terapias
para reducir el dafio por reperfusién es mucho mds limitado, en parte debido, a su

complejidad como se ha explicado anteriormente.
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En base a esto, hoy en dia, hacen falta todavia mas estudios que nos permitan conocer mejor

este fenémeno "2,

Métodos de prevencidon del fendmeno de “no reflow”.

Existen hoy dia diferentes métodos mecanicos y farmacoldgicos para prevenir la aparicién de
“no reflow” que han sido probados en distintos estudios, con resultados variables, en muchos

casos infructuosos. Dichos métodos incluyen:

1) Sistemas mecanicos de manejo del trombo con aspiracion manual del trombo (que ya

se han comentado previamente)

2) Utilizacién de stent directo: El stent directo reduce la incidencia de “no reflow”. Su
eficacia ha sido comprobada en varios estudios en el IAMCEST. En un ensayo
aleatorizado en 206 pacientes en el que se compard el stent directo con el stent tras

predilatacion %)

el primero redujo la incidencia de flujo lento/no reflujo vy
embolizacién distal con respecto a la técnica convencional (12% vs 27%), y la

resolucion del ST fue mas frecuente con stent directo.

3) Terapias no farmacoldgicas: La acumulacion de ensayos negativos en busqueda de una

reduccion del tamafio del infarto al intentar tratar el dafio por reperfusion, en muchas
ocasiones ha abierto el debate de si verdaderamente existe dicho proceso. Sin
embargo, estudios experimentales realizados sin tratamiento farmacoldgico #+*%%
demostraron que el dafio por reperfusion era una realidad. Estos estudios se basan en
un pre-condicionamiento y en un post-condicionamiento.

El post-condicionamiento isquémico se define como interrupciones repetitivas de flujo
sanguineo a la regidn afectada después de un periodo prolongado de isquemia y
reperfusion. Se ha sugerido que limita la extensién del dafio por reperfusién y reduce

(186,187)

el tamafio del infarto en pacientes con IAMCEST , evaluada con diferentes
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técnicas, como biomarcadores, ecocardiografia y RMC. Ademds el post-
condicionamiento ha demostrado aumentar el flujo de reserva coronaria y mejorar la
resolucion del segmento ST ). A dia de hoy est4 un marcha un estudio, el DANAMI-
3188 en el gue se estudiaran a 2.000 pacientes con IAMCEST y se evaluara el
prondstico, este estudio consta de tres ramas: ICP convencional, post-
condicionamiento (con implantacién de stent después de realizar cuatro ciclos de tres
segundos de post-condicionamiento) o angioplastia diferida (en la fase aguda,

angioplastia con baldn y stent después de 48 horas). El objetivo principal es toda causa

de muerte o insuficiencia cardiaca a dos afnos.

4) Terapias farmacoldgicas:

e Administracion intravenosa versus intracoronaria de inhibidores de la

glicoproteina llb/llla (como se explicard en detalle posteriormente). Por su

efecto potente sobre las plaquetas y los agregados leucocitos/plaquetas,

implicados en el proceso de dafio por reperfusion'*.

e Administracion de ciclosporina: Estudios preclinicos indican que el aumento de

la permeabilidad de la membrana de la mitocondria juega un papel en el dafio

(190,191)

por reperfusion Bien a través de wuna inhibicion genética o

farmacoldgica de la ciclofilina D, un componente principal de la membrana

192) " En un estudio

mitocondrial, se reduce el dafio miocardico por reperfusion
en fase Il se demostré que la administracién de la ciclosporina que es un
inhibidor de la ciclofilina D aplicado antes de la ICP primaria reducia el tamafio
del infarto en el IAMCEST™®. Sin embargo, en el estudio CIRCUS (Does
Cyclosporine Improve Clinical Outcome in ST Elevation Myocardial Infarction),

(194)

recientemente publicado™™", con 975 pacientes con IAMCEST, no ha mostrado
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beneficios en el objetivo de muerte, hospitalizacidn, insuficiencia cardiaca y
remodelado ventricular a un afio, con respecto al placebo.

e Administracion de Metoprolol: Estd en estudio actualmente. Asi el estudio

METOCARD-CNIC, en el cual 270 pacientes con infarto anterior fueron
aleatorizados a metoprolol iv o placebo antes de la reperfusidon, se objetivd

qgue el tamano del infarto, medido mediante RMC fue significativamente mas

pequefio en el grupo del metoprolol™*.

e Otros farmacos probados con peores resultados han sido: la inyeccién de

(31,196,197)
’

adenosina intracoronaria el oOxido nitrico, el nicorandil, el

nitroprusiato, el nicardipino y el verapamil®***®),

Pero, a dia de hoy todavia hacen falta mas estudios que nos permitan conocer mejor este

(182)

fendmeno' ' y poder establecer las medidas adecuadas para su prevencion y tratamiento, ya

gue muchos de los estudios realizados han mostrado ausencia de beneficio.

1.B.8. FARMACOTERAPIA EN LA FASE AGUDA DEL IAM.

En la arteriosclerosis se ha demostrado una activacion de las plaquetas y un estado
protrombdtico, los cuales contribuyen a la progresion de la enfermedad e incrementan el
riesgo de desarrollo de un SCA®*?°>2%)_En |3 fisiologia del SCA, es fundamental el desarrollo
de un trombo, que interfiere en el flujo sanguineo coronario tras la ruptura o erosiéon de una
placa arteriosclerdtica. Los farmacos antitrombdticos han mostrado una reduccién de las
complicaciones trombéticas. La medicacién antitrombdtica puede actuar por tres mecanismos
fundamentales: a) inhibiendo el funcionalismo plaquetario (agentes antiagregantes
plaguetarios); b) inhibiendo la formacién de fibrina (agentes anticoagulantes), y c) acelerando

la lisis del trombo ya formado (medicacién trombolitica).
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Todo tratamiento antitrombdtico condiciona un riesgo hemorragico, que se asocia a un

d®?. En los dltimos afios se ha reconocido la mejoria del

incremento de la morbi-mortalida
prondstico con la indicacién de intervencionismo coronario a un mayor nimero de pacientes,

muchos de ellos con grandes comorbilidades, lo que incrementa el riesgo de hemorragia. Por

todo ello, se debe indicar el mejor tratamiento antitrombdético para cada paciente y situacion.

1.B.8.1. FARMACOS ANTIPLAQUETARIOS.

A) ASPIRINA.

La aspirina ha sido durante décadas el agente antiagregante mds universalmente utilizado en
el tratamiento de la enfermedad isquémica coronaria. La aspirina inhibe irreversiblemente la
ciclooxigenasa, bloqueando la formacion de tromboxano, un agonista de la agregacion
plaquetaria y con propiedades vasoconstrictoras®””. Como el efecto sobre la ciclooxigenesa
plaquetaria es irreversible, el defecto funcional persiste a lo largo del periodo de vida de Ila
plagueta, aproximadamente diez dias. El analisis de 287 ensayos que incluyen mds de 135.000
pacientes con distribucidon aleatoria tratados con terapia antiplaquetaria, muestra una

reduccién del 22% de los eventos vasculares'®®.

Se recomienda una dosis de carga de 300 mg, seguido de una dosis diaria entre 75-100 mg. El
ensayo aleatorizado CURRENT OASIS-7 compard dosis bajas (75-100 mg/dia) versus dosis altas

(207)

(300-325 mg/dia) durante el primer mes tras un sindrome coronario agudo'=”. No se

observaron diferencias significativas en los eventos trombéticos ni hemorragicos mayores.

En el IAMCEST se recomienda el uso de aspirina tanto si se va a realizar un ICP como si se opta

por la fibrinolisis'”. Se debe iniciar desde el primer contacto médico con el paciente.
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B) CLOPIDOGREL.

El clopidogrel pertenece a la familia de las tienopiridinas y bloquea de forma irreversible el

(208

receptor P,Y,, plaquetario ). La inhibicién de la agregacion plaquetaria es detectable tras una

dosis de 300 mg a las 2 horas. Tiene una vida media de 7 dias desde la ultima dosis.

En el ensayo CAPRIE se compard la eficacia y seguridad del clopidogrel con la aspirina, en
pacientes con ictus isquémico, infarto agudo de miocardio o enfermedad arterial periférica

demostrando no inferioridad®®.

La importancia del mantenimiento de doble terapia antitrombdtica con aspirina y clopidogrel
en el seno del SCA con o sin ICP fue establecida en el CURE??y en el PCI-CURE®*". Demostré
que la adicion de clopidogrel a la terapia con aspirina reducia en un 20% el objetivo combinado
de muerte cardiovascular, infarto o ictus, aunque se asoci® a una mayor incidencia de

sangrado mayor?*?.

El estudio HORIZONS-AMI**?' y CURRENT OASIS-7%") demostrd que una dosis de carga de 600
mg, seguido de una dosis diaria de 75 mg disminuia la incidencia de complicaciones

trombdticas, siendo ésta la dosis recomendada en el SCA durante un afio.

Se ha hablado sobre la variabilidad de respuesta del clopidogrel, en probable relacién al

polimorfismo del citocromo P-450**, sin embargo en estudios posteriores no ha quedado

(214)

totalmente demostrado tal polimorfismo™™. También se ha publicado la existencia de

potenciales interacciones con otros farmacos, como los inhibidores de la bomba de protones,
aunque la revision de la evidencia publicada no parece que tenga una repercusion clinica

significativa®®.
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C) PRASUGREL.

Es una tienopiridina que tiene un perfil farmacoldgico mas favorable que el clopidogrel al
conseguir una inhibicién plaguetaria mas rdpida y consistente. El ensayo clinico TRITON TIMI
38 aleatorizd pacientes con SCA (tras conocer la anatomia coronaria en el subgrupo de
IAMSEST) a prasugrel (dosis de carga 60 mg seguido de 10 mg al dia) versus clopidogrel (300
mg de dosis de carga, seguidos de 75 mg/dia)'**®. Se redujo el objetivo combinado de muerte
cardiovascular, infarto o ictus con prasugrel. La reduccidon fue mas marcada en el grupo de
diabéticos. Se encontrd una reduccion en la tasa de trombosis del stent. Sin embargo, hubo un
aumento en la incidencia de sangrado mayor. El prasugrel podria ser preferido en pacientes
jévenes, con infartos con importante area en riesgo y bajo riesgo de sangrado, asi como en el
grupo de los didbeticos. Hay que tener especial precaucién en el grupo de mas de 75 anos y

pacientes con peso inferior a 60 kg.

D) TICAGRELOR.

Es un inhibidor oral del receptor P,Y;; que es un farmaco reversible y no requiere

metabolizacién hepdtica. El ensayo PLATO?"")

evalué el efecto beneficioso del ticagrelor (dosis
de carga de 180 mg, seguido de 90 mg dos veces al dia) en comparacion con clopidogrel (300-
600 mg dosis de carga, seguidos de 75 mg/dia) en pacientes no seleccionados con SCA, un 35%
tenian IAMCEST, mostrando una reduccién del evento combinado de muerte cardiovascular,
infarto e ictus, y reduciendo la muerte de causa cardiovascular (16%), la muerte de cualquier

causa (22%) y la trombosis del stent (25%). Sin embargo se asocié a un mayor indice de

sangrados mayores no relacionados con la cirugia de revascularizacion.

E) RECOMENDACIONES ACTUALES.
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Basados en las guias publicadas en el 2012, se recomienda usar ticagrelor (180 mg como dosis
de carga, seguido de 90 mg cada 12 horas) o prasugrel (60 mg de dosis de carga, seguido de 10

mg al dia) como primera opcién en el SCA®.

Se recomienda la doble antiagregacion, aspirina mas un inhibidor del receptor P,Y;, durante
doce meses, con un tiempo minimo de un mes para los pacientes sometidos a ICP con

implantacion stent convencionales y de 6 meses para los farmacoactivos'>?.

1.B.8.2. INHIBIDORES DE LA GLICOPROTEINA Ilb/llla.

Como se ha comentado anteriormente las plaquetas juegan un papel en la patofisiologia del
sindrome coronario agudo y las complicaciones trombdticas del intervencionismo percutaneo.
La introduccién de los antiagregantes, especialmente los inhibidores de la glicoproteina llb/llla
(GP) ha contribuido sustancialmente a la mejora del prondstico de pacientes con sindrome
coronario agudo. Actualmente, estan comercializados para su uso clinico tres tipos de farmacos
para su administracion intravenosa: abciximab, eptifibatide y tirofiban, siendo diferentes en su
naturaleza y propiedades farmacoldgicas. En la figura 4 se representa el lugar de actuaciéon de
los GP.

Figura 4: Receptores, agonistas y farmacos antiplaquetarios. Tomado de The ESC Testbook of
intensive and Acute Cardiac Care **®,

Aspinn
Clopidogrel

Prasugrel /__’
Ticagrelor
Abciximab

Eptifibatide
Tirofiban

Cangrelor
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Estos farmacos inhiben la agregacion plaquetaria previniendo la unidn de fibrindgeno, factor
Von Willebrand, y otras moléculas a los receptores IIb/llla para la activacién plaquetaria **®. El

agente prototipo es el abciximab y es al que nos vamos a referir en nuestra exposicion.

Los efectos antiplaquetarios del abciximab se correlacionan con el grado en el que se bloquee
el receptor llb/Illa (maxima inhibicién se consigue cuando se bloquean mas del 80% de los
receptores). Ademds de ser un inhibidor potente de la agregacion plaquetaria, podria
promover la disgregacion de trombo fresco en altas concentraciones locales®”. Ademas de sus

propiedades antiplaquetarias, abciximab también exhibe efectos antiinflamatorios*%.

Hoy en dia existe una importante controversia en relacion, tanto del uso de los GP como, cual
es la mejor forma de administrarlo, si la intravenosa o la intracoronaria, existiendo estudios

contradictorios a este respecto.

1.B.8.2.1. Dosis y administracion.

Abciximab es un inhibidor no competitivo de los receptores llb/llla. Se caracteriza por su vida
media corta y su rdpida unidn a los receptores plaquetarios. Se puede administrar en pacientes
con disfuncion renal, incluso en pacientes en didlisis. Para minimizar el riesgo de sangrado con
el abciximab, es importante usar una dosis reducida, administrar heparina ajustada al peso
para el bolo y para la infusidn. Abciximab es administrado en un bolo de 0.25 mg/kg, seguido
de una perfusidn continta durante 12 horas a 0.125 pg/kg/minuto. La dosis esta basada en el
estudio EPIC que mostré superioridad del bolo de abciximab mas la infusién continda frente al
bolo s610'**), En EPILOG, la dosis de heparina fue reducida a lo actualmente recomendado, un
bolo de 70 UI/Kg®®. No requiere ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal. La agregacion
plaquetaria retorna a su actividad normal en 48 horas. Una complicacién del abciximab es la

trombocitopenia (plaguetas<50.000 células/pL, en un rango entre un 0.4-1% %Y.
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1.B.8.2.2. Abciximab — Experiencias clinicas iniciales.

Al final de los afios noventa, la introduccién de los inhibidores especificos Ilb/Illa supuso un
beneficio clinico sustancial en el seno del sindrome coronario agudo, sobre todo en el contexto
del IAMCEST, particularmente durante el intervencionismo percutdneo, que ha sido verificado
en varios estudios aleatorizados como el RAPPORT®, ISAR-21*, ADMIRAL"?® cADILLAC®”,
ACE®® y PRISM-PLUS??. Sin embargo, muchos de estos estudios fueron realizados
previamente a la apariciéon de los nuevos agentes antitrombéticos como el clopidogrel, y por
tanto los resultados deberian ser interpretados como tal. Ademas, los nuevos antitrombéticos
gue actuan como antagonistas del receptor P,Y, y los nuevos anticoagulantes, han cambiado
la posicién actual de los GP y cuestionado su relevancia en el amplio rango de aplicaciones

clinicas como veremos posteriormente.

BRAVE-3%%*) comparé abciximab con heparina sédica (hasta 5000 Ul), después de precargarlos
con 600 mg de clopidogrel. El estudio no mostrd una reduccidén en el tamafio del infarto,

medido por Tc-99m-sestamibi, que era el objetivo primario.

Es importante hacer referencia a los metaandlisis realizados en pacientes con IAMCEST. Asi, De
Luca et al mostraron que el abciximab se asocié a una reduccién significativa en la mortalidad a
30-dias y mortalidad a largo plazo en pacientes tratados con ICP primaria, pero no en los que

recibieron fibrinolisis®**.

El reinfarto a los 30-dias fue reducido en ambos grupos. La
administracién de abciximab se asocié a mayor riesgo de sangrado. En otro metaanalisis en el
qgue se comparé el abciximab con moléculas mas pequeiias (tirofiban y eptifibatide) no mostro
diferencias en términos de mejora angiografica, electrocardiografica y de prondstico, aunque si

se objetivé un beneficio del uso rutinario de abciximab durante la ICP primaria en pacientes

con IAMCEST a los que se le administré una dosis de carga de clopidogrel de 600 mg®®. Y de
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nuevo en un metaanalisis conducido por De Luca et al, se objetivd una mejora en el prondstico

a un afio en los pacientes tratados con GP més heparina'?®.

1.B.8.2.3. Abciximab — estado actual.

El uso de heparina sddica e inhibidores de la GP en la ICP primaria ha disminuido en los ultimos
anos. Varios factores son probablemente los responsables de esto. Primero, como resultado
de la mortalidad a corto y largo plazo observada en pacientes tratados con bivalirudina en el
estudio HORIZONS-AMI (heparina mas GP versus bivalirudina; y stent con paclitaxel versus

stents convencionales en el infarto agudo de miocardio)"*”

, el uso de bivalirudina es preferido
sobre la combinacién de heparina mas GP en el IAMCEST en las guias actuales®*?. Sin
embargo, en los estudios HORIZONS-AMI y EUROMAX?® hubo un mayor riesgo de trombosis
del stent observada en pacientes tratados con bivalirudina, lo cual podria sugerir la necesidad
e importancia de los GP en la ICP primaria. En un reciente metaanalisis, se confirmé el
(229)

aumento del riesgo de trombosis aguda del stent en pacientes tratados con bivalirudina

(figura 5).

Figura 5: Bivalirudina y trombosis agua del stent (tomado de referencia'*?).
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En el subestudio HORIZONS-AMI CMRI la intervencidon en los pacientes con IAMCEST de

bivalirudina versus heparina no fraccionada mds GP no mostrd diferencias en relacién al
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tamafio del infarto, obstruccion microvascular, funcion sistdlica de VI y volumenes

ventriculares determinados por RMC *%.

Segundo, el uso de los GP ha disminuido debido a la apariciéon de los nuevos inhibidores de la
P,Y1, (prasugrel, ticagrelor), que han mostrado ser clinicamente mas efectivos que el
clopidogrel en términos de reduccién de eventos isquémicos en pacientes con sindrome

(216,217)

coronario agudo . No hubo impacto de los GP en el riesgo relativo de sangrado con

(216)

prasugrel comparado con clopidogrel ni se encontré interaccion entre los efectos del

(217)

ticagrelor y el riesgo de sangrado y eventos isquémicos'“~", aunque es escasa la literatura en la

que se han utilizado los GP y los nuevos antiagregantes (prasugrel y ticagrelor).

En tercer lugar, estd en debate si una administracion precoz de los GP podria mejorar el
prondstico de estos pacientes, especialmente en pacientes de alto riesgo, como una clase Killip
avanzada o infarto anterior y aquellos que se presentan en las primeras tres horas, incluso

antes de su llegada al centro donde se va a realizar el intervencionismo %%

Finalmente, algunos investigadores creen que la reduccion mecanica de la carga de trombo
durante la ICP mediante catéteres de aspiracion podria eliminar la necesidad de administrar
los GP. El conjunto de datos obtenidos de 11 estudios aleatorizados mostraron un beneficio en

la mortalidad al tratar conjuntamente con la tromboextraccién y los GP *”

. Estos hallazgos
podrian sugerir la necesidad de integracidon de estrategias mecdanicas y farmacolégicas para

mejorar la reperfusién y el prondstico clinico en los pacientes con IAMCEST.

1.B.8.2.4. Administracion intracoronaria de abciximab.

Durante el procedimiento de la angioplastia primaria puede aparecer como complicacién la
microembolizacidn distal o rotura de placa espontanea, lo que podria favorecer la ausencia de

reperfusion en situaciones de revascularizacién &ptimas. Por tanto, la administracion
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intracoronaria de abciximab estd basada en la hipdtesis que la administracién local ocupa un
mayor nimero de receptores llb/Illa que la administracion intravenosa y por tanto, mejora la

932 "ademds, si se potencia los efectos locales antiinflamatorios del

disgregacién del trombo
abciximab, el dafio por reperfusién podria también ser minimizado y por ello, conseguir un
aumento del miocardio salvable. Ademas, la administracién intracoronaria no se ha asociado a

mayor riesgo de sangrado ni de respuesta inmune®?.

En base a esto, son muchos los estudios que han estudiado la administracidn intracoronaria
versus la intravenosa. La administracién intracoronaria de abciximab puede ser facilmente
realizada, al ser guiado mediante el catéter guia, lo cual resulta en una pronunciada inhibicién
local de la funcién plaquetaria y un mayor grado de ocupacion de los receptores GP lIb/llla,

comparado con el bolo intravenoso®™.

Varios metaanalisis sugirieron una reduccién en la mortalidad con la administracion

(12343 De manera similar, en el estudio aleatorizado,

intracoronaria versus la intravenosa
multicéntrico, INFUSE-AMI que incluyd a 452 pacientes con infarto anterior y tratados con ICP
primaria, se trataron todos ellos con bivalirudina como anticoagulante y se aleatorizaron 2:2 a
recibir GP y trombectomia (Intracoronary abciximab and aspiration thrombectomy in patientes
with large anterior myocardial infarction). En este estudio se objetivd que la mayor reduccion
del tamafio del infarto evaluada mediante resonancia cardiaca a los 30 dias, se obtuvo con
administracién intracoronaria de GP y no con la tromboaspiracion®®. En este estudio se utilizd
un sistema de catéter (The Clear Way Catheter) que debido a su montaje permitia la

administracion del abciximab directamente en la zona del trombo, donde alcanza su mayor

concentracion y no permitia que refluyera hacia la circulacion sistémica.

Sin embargo, en un ensayo multicéntrico aleatorizado, el AIDA STEMI que compard la

administracién intravenosa con la intracoronaria en pacientes con IAMCEST, la administracion
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intracoronaria de abciximab, no mostré diferencias a la aplicacion intravenosa en relacién a los

13) A pesar de ser un estudio en el que se aleatorizaron a

eventos adversos cardiacos (MACE)
2.065 pacientes, una de las principales limitaciones fue el bajo nimero de eventos adversos en
ambos grupos, lo que disminuyd el poder de dicho estudio. Otro de los datos que se planted
fue la forma de administrar el bolo intracoronario, que podria por el modo de aplicacion haber
refluido hacia la aorta y no haber llegado a la porcidn distal de la arteria, que es lo que
resultaria mas interesante por la microembolizacién distal. En el subestudio AIDA STEMI CRM
(232 se concluyé que la administracién intracoronaria versus la intravenosa no mostraba
diferencias en relacién al tamafio del infarto, miocardio salvable, funcién ventricular de VI, o

extensién en el dafio por reperfusion. Sin embargo, el tamafio del infarto si se asocié al

prondstico.

Del mismo modo, el estudio aleatorizado CICERO (Comparison of IntraCoronary versus
intravenous abciximab administration during Emergency Reperfusion OF ST-segment elevation
myocardial infarction)™" mostré ausencia de beneficio en términos de reperfusién miocérdica
y prondstico clinico asociado con administracién intracoronaria de abciximab en 534 pacientes

sometidos a ICP primaria.

En un metaanalisis reciente, de ocho estudios, en el que se incluyeron los ultimos estudios
mencionados anteriormente, concluyd que la administracién intracoronaria de abciximab se

asociaba con una mejora significativa en la perfusién miocardica, sin beneficios significativos

(20)

en términos de mortalidad, reinfarto, o sangrados mayores="'. Este metaanalisis concluia que

la administracion intracoronaria podria llegar a ser beneficioso en pacientes de alto riesgo, con

alta carga de trombo y proponia un uso conjunto con la trombectomia.

Por los datos anteriormente mencionados, sigue siendo motivo de debate la forma de

(233)

administracién del abciximab'”” . Lo que parece claro es que la administracién intracoronaria
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es una forma segura, que podria ser Gtil en pacientes de alto riesgo, con alto contenido
trombético e importante miocardio en riesgo. Dado que una de las consecuencias de la
apertura de la ARl puede ser la microembolizacién distal, podria plantearse que la
administracion distal a la lesion mejoraria el tamafio del infarto, al aumentar el miocardio

salvable, sin embargo, no hay datos en la literatura.

1.B.8.2.5. Recomendaciones actuales.

Basado en las guias de la ACCF/AHA para el manejo del IAMCEST, abciximab en unién con
heparina sédica o bivalirudina deberia ser considerada en pacientes seleccionados (clase Ila,
nivel de evidencia A) y podria ser razonable la administracion intracoronaria de abciximab en
pacientes con IAMCEST sometidos a ICP primaria (Clase IIb, nivel de evidencia B)*?. De
acuerdo con las guias europeas del IAMCEST?®, GP deberian ser considerados como terapia
ante la presencia de gran trombo, “no reflow”, o complicacidon trombdtica (clase lla, nivel de
evidencia C). Su uso rutinario como terapia adyuvante en la ICP primaria con heparina sodica
podria ser considerada en ausencia de contraindicaciones (clase Ilb, nivel de evidencia B) y la

administracidn intracoronaria podria ser considerada (tabla 5).

En resumen, el tratamiento con los inhibidores de los receptores de la glicoproteina lib/Illa
permanece como un tratamiento adyuvante que ayuda a mejorar el prondstico clinico en
pacientes con IAMCEST en el contexto del ICP y una mejora en la trombosis del stent *?*%.
Una vez realizada la coronariografia tampoco estd clara su recomendacién, especialmente si se
usa prasugrel o ticagrelor(z). Las guias plantean un papel dudoso de los GP previamente a la
angioplastia primaria, y plantean su uso en el caso de gran carga trombdtica objetivada en el
cateterismo, flujo coronario lento o complicaciones trombéticas periprocedimiento™®. La

administracién estdndar de abciximab incluye el bolo intravenoso, seguido de la perfusion

continua durante doce horas. Se ha comparado la administracién intracoronaria o endovenosa
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de los inhibidores de la GP, en particular abciximab, sin observarse claras diferencias en el

prondstico a corto plazo™.

Tabla 5: Medicacion antitrombética periprocedimiento en la angioplastia primaria.

Clase de recomendacidn Nivel de evidencia
Recomendaciones

ESC ACCF/AHA ESC ACCF/AHA
Se puede considerar el uso rutinario de un inhibidor GP 11b/llla
comao tratamiento coadyuvante a la ICP primaria realizada con HNF
en pacientes sin contraindicaciones
Abciximab 115} lla A A
Eptifibatida (con un bolo doble) 115] lla B B
Tirofiban (con un bolo de dosis alta) Ib lla B B
Se puede considerar el uso de un inhibidor GP IIb/llla previo al 115} IIb B B
procedimiento (frente al uso en el laboraterio de hemodinémica)
en pacientes de alto riesgo que se transfieren a angioplastia
primaria
Administracion intracoronaria abciximab (bolo 0.25-mg/kg) Ilb B
Deberia ser considerado como rescate o evidencia de No reflow o lia C

una complicacion trombética

Por tanto, harian falta mas estudios que nos dijeran que método y lugar de administracién
seria el mas eficaz para conseguir una mayor disolucién del trombo y permitir un aumento del

miocardio perfundido y con ello del miocardio salvable.

1.B.8.3. FARMACOS ANTICOAGULANTES.

A) Heparina no fraccionada (HNF).

Numerosos estudios han demostrado el beneficio de la HNF, junto con la aspirina, en pacientes

con SCA. En un metaandlisis, el uso de HNF se asocioé a una reduccion del 47% en la tasa de

(235

muerte o infarto'”®®. Aunque no hay estudios aleatorizados, las guias recomiendan su uso

durante la angioplastia primaria en el IAMCEST®.
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B) Heparinas de bajo peso molecular (HBPM).

Dentro de las heparinas de bajo peso molecular se encuentra la enoxaparina. Esta demostré
una mejoria en las tasas de eficacia y seguridad al compararla con HNF en el ensayo ASSENT-3

(%) |as guias europeas recomiendan su uso como

al ser administrada con tenecteplase
tratamiento adicional a la fibrinolisis con un grado de recomendacién | A®@. Sin embargo, los
datos en el contexto de la angioplastia primaria no son tan consistentes, y el grado de

recomendacion con respecto a la HNF es menor®.

C) Inhibidores directos de la trombina.

Hay tres inhibidores directos de trombina para administracion parenteral. Las hirudinas

recombinantes (lepirudina, desirudina), el argotrabany la bivalirudina.

En relacidn a la angioplastia primaria, el estudio HORIZONS demostré como bivalirudina sola,
comparada con HNF mas un inhibidor de la glicoproteina llb/llla, redujo la tasa de sangrado
mayor (40%) y un beneficio neto en los eventos adversos observados (24%). Ademas, redujo la

mortalidad a los 30 dias, tanto de causa cardiovascular, como de cualquier causa™®,

De forma que, las guias recomiendan el uso de bivalirudina junto con los inhibidores de la
glicoproteina, con nivel de evidencia | B, mientras que no existe recomendacién en las guias

europeas si se realiza fibrinolisis”.

Sin embargo, recientes investigaciones y metaanalisis han documentado un mayor riesgo de

trombosis del stent asociado con bivalirudina comparada con heparina no fraccionada (231).

siendo necesarios mas estudios a este respecto.
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I.C. RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA.

I.C.1. INTRODUCCION.

La resonancia magnética es la técnica de imagen aplicada a la medicina de mayor expansidn en
los ultimos anos. Uno de los campos con importante aplicacion es el de la Cardiologia, al ser
una técnica que ofrece una alta resolucién temporo-espacial, y alta capacidad de contraste
entre tejidos blandos. Tiene capacidad para obtener imdgenes en cualquier orientacién en el
espacio y puede dar informacién morfoldgica, funcional, dindmica y bioquimica. Gracias a esta
técnica nos ha permitido una mejor evaluacién clinica de las enfermedades cardiovasculares.
Por tanto, la resonancia magnética cardiaca (RMC) es una técnica poderosa que permite una
valoracion no invasiva de la anatomia cardiaca, la funcidn ventricular, la perfusion miocardica y
la viabilidad tisular, asi como de la morfologia y funcién valvulares y el estudio del arbol
coronario. La manifiesta utilidad de esta técnica, bien documentada en la bibliografia, ha
obligado a una revisidn de las indicaciones clinicas desde que éstas se establecieran en los

237)

afios 90, quedando patente el incremento de las indicaciones clinicas clase | reflejadas en

las recomendaciones del Panel de Consenso de la Sociedad Europea de Cardiologia®®.
Ademas hay que afadir, como se ha mencionado anteriormente, que es una técnica no
invasiva y no somete a los pacientes a radiacion. Sin embargo, esta contraindicada en caso de
claustrofobia, dispositivos metalicos no homologados y en caso de insuficiencia renal severa

por el riesgo de fibrosis nefrogénica sistémica'>®.

Brevemente comentar que la resonancia magnética es un fenédmeno fisico por el cual ciertas
particulas como los electrones, protones y los nucleos atémicos con un nimero impar de
protones y/o un nimero impar de neutrones, tienen la propiedad de absorber selectivamente
energia de radiofrecuencia al ser colocados bajo un campo magnético. Una vez los nicleos han

absorbido dicha energia (resonancia) devuelven el exceso energético mediante una liberacion
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de ondas de radiofrecuencia (relajacidn). Esta liberacion energética induce una sefial eléctrica
en una antena receptora con la que se puede obtener una imagen. En su aplicacion en
Cardiologia la resonancia usa los nucleos de Hidrégeno, que es muy abundante en el aguay en
la grasa. Las ondas de radiofrecuencia excitan el area de interés para crear una magnetizaciéon
tisular y después de un corto periodo de tiempo liberan energia como una seiial de radio. Estos
ecos, a través de la transformacién de Fourier se convierten en imdagenes. Las secuencias son
las “herramientas” que utilizamos para adquirir las imagenes en RM. Basicamente constituyen
un conjunto de instrucciones que se dan al equipo de RM especificando combinaciones, orden
y magnitud de pulsos de radiofrecuencia y de gradientes. Muy resumidamente, tenemos
secuencias de sangre negra, para valorar la morfologia (que son las potenciadas en T1y en T2).
Secuencias de sangre blanca, que son los cines, para valorar la funcién, secuencias para
cuantificacidn del flujo, secuencias para estudios de perfusidn y la secuencia de realce tardio,

estas dos ultimas tras la administracion de contraste (figura 6).

Debido a los movimientos cardio respiratorios, las imagenes son adquiridas incluyendo varios
latidos cardiacos y en apnea respiratoria. Dependiendo del protocolo, las imagenes podrian ser
adquiridas en puntos especificos del ciclo cardiaco (necesidad de sincronizacién con el ECG),

normalmente en diastole.

Figura 6: Muestra tres de las secuencias basicas en la RM aplicada a Cardiologia. Secuencias
cine, secuencias potenciadas en T2 y secuencia de realce tardio (LGE).
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I.C.2. RESONANCIA MAGNETICA Y CARDIOPATIA ISQUEMICA.

La RMC juega un papel importante en la evaluacién de varios aspectos en el contexto de la

cardiopatia isquémica.

1.- Establecer el diagnéstico de infarto agudo de miocardio, especialmente en aquellos
pacientes que se presentan con clinica que puede ser superponible a otras entidades o con
hallazgos clinicos sospechosos de IAM, pero sin hallar una lesién angiograficamente

responsable.

2.-Establecer el diagndstico de infarto crénico y distinguir esta condicién de miocardiopatias
no isquémicas, principalmente a través de la secuencia de realce tardio tras la administracién

de contraste.

3.- Proporcionar al clinico varios indicadores prondsticos que podrian ayudar a establecer el
riesgo prondstico, tales como la escara, la obstruccién microvascular, la hemorragia y la
isquemia peri-infarto. La extension de la escara es un importante predictor de éxito después

de los procedimientos de revascularizacion.

4.- Deteccion de complicaciones en el seno de un infarto agudo, como la presencia de

aneurismas, pericarditis, defectos septales, trombos e insuficiencia mitral.

Por tanto, hay un emergente papel de la RMC en nuestros dias y esto queda reflejado en las

guias de practica clinica (tabla 1).

Indicacion Nivel de recomendacion
Angina Diagndstico de EAC lla/B
IAMSEST Diagnostico de SCA -
IAMCEST Viabilidad lla

Evaluacion de la funcidn ventricular

si la ecocardiografia no es posible
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I.C.3. RESONANCIA MAGNETICA EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO.

Nosotros nos vamos a centrar en la RMC en el seno del infarto agudo de miocardio. Como se
ha comentado previamente en la patofisiologia y de forma resumida, el infarto agudo de
miocardio, ocurre como resultado de la ruptura de la placa en la arteria coronaria que conduce
a una oclusién total o subtotal de la misma. La onda de lesidén progresa desde el endocardio al
epicardio. Si la reperfusion no se alcanza en 6-12 horas, la transmuralidad del infarto podria
establecerse, dependiendo de la presencia de circulacion colateral y de la demanda miocardica

individual de oxigeno y nutrientes.

Un infarto es graduado en microscépico cuando afecta a menos del 10% del miocardio,

moderado, entre el 10-30% y grande >30%®.

Inmediatamente después de un infarto, el corazén sufre una serie de cambios inmediatos y
progresivos. De forma que cuanto antes se actle, mayor serd el miocardio salvable y por tanto,
podremos recuperar mas del miocardio en riesgo. Si la reperfusién ha sido temprana vy eficaz,
el dafio irreversible se evita y aparece el miocardio aturdido que tenderd a recuperar la
funcion contractil®. Sin embargo, mientras que la reperfusion es favorable en términos de
mejorar el miocardio salvable, la restauracion del flujo, en el miocardio isquémico puede
paraddjicamente producir dafio, como se ha comentado en el apartado de dafio por
reperfusion. Se ha relacionado con la muerte de los miocitos, la obstruccién microvascular
(también conocida como fenémeno de “no reflow”), miocardio aturdido y presencia de

241 por tanto, no sélo importa que la arteria se abra, sino el estado

arritmias de reperfusién
de la microvasculatura. En este aspecto, la RMC es a dia de hoy el patrén oro para la

evaluacion de la microcirculacion post-IAM.

En dreas con necrosis extensa, y fallo de bomba podria existir una dilataciéon del VI y el

consiguiente remodelado ventricular, que se manifiesta con un adelgazamiento de la zona de
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la escara, un engrosamiento del miocardio remoto y un aumento de los volimenes
telediastodlicos y telesistdlicos, medidos en RMC. Es importante remarcar, como el remodelado

adverso se asocia a fallo cardiaco (ICC) y mortalidad prematura.

1.C.3.1. AVANCES TECNICOS: VALORACION FUNCIONAL Y CARACTERIZACION TISULAR.

Como se ha comentado anteriormente, la RMC es una técnica no invasiva que permite una

adecuada valoracién de la funcién ventricular, perfusidn y caracterizacion tisular de manera

(242)

reproducible en un Unico examen Las secuencias cine para evaluar los volumenes

cardiacos, la masa y la funcidn ventricular es considerada el patrén oro comparado con otras
técnicas®. Los altos valores de reproducibilidad y precisién (error estandar del 5% en el

calculo de volumen, masa y funcién ventricular) ha permitido que se convierta en una técnica
muy Util en los ensayos clinicos?**°).

La caracterizacidn tisular se consigue mediante las secuencias potenciadas en T1 y en T2. Asi
las secuencias potenciadas en T2 nos aportan informacién sobre las areas de inflamacién-

edema. El miocardio edematoso en la fase aguda del infarto se visualiza como un area mas

(246,247)

hiperintensa y es definido como miocardio en riesgo . Las principales ventajas de esta

técnica es distinguir entre infartos en la fase aguda y crénica®® y cuantificar la proporcién de

miocardio salvable, medido al utilizar las secuencias potenciadas en T2 y realce tardio*****?.

Las secuencias de realce tardio son unas secuencias de inversion recuperacién potenciadas en

T1 que se adquieren 10 minutos tras la administracion de gadolinio. Esta secuencia realza la

(251) (252)

escara del infarto Es capaz de detectar un darea tan pequefia como 0.16g

y la

2 . / .z s
(253) Las secuencias de realce tardio también son utiles para evaluar la

reproducibilidad es alta
obstruccion microvascular, que se visualizan como dreas hipointensas. Estas dreas pueden

comenzar a verse después de 1-2 minutos tras la administracion de gadolinio (realce precoz)®.

En la tabla 7 se muestra un protocolo habitual de RMC.
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Tabla 7: Protocolo de resonancia magnética cardiaca. Abreviaturas — LGE: Realce tardio;

AAR: drea en riesgo; OMV: obstruccion microvascular.

Secuencias Patofisiologia Andlisis por RM
Imagenes en cine Funcion contractil Evaluacidn de la funcién, volumenes
y morfologia

Potenciadas en T2: Edema Edema  miocdrdico indica miocardio Medir el AAR, el cual incluye dafio
isquémico en riesgo y hemorragia miocardica miocardico reversible e irreversible.

Perfusion de primer paso Flujo sanguineo segmentario Identificaciéon de OMV y cuantificar
el flujo de reserva

Realce precoz Funcién microvascular Detencion de trombos murales y
extension del dafio microvascular

Realce tardio (LGE) Necrosis miocardica Cuantificacion del tamafo del

infarto, extensién transmural del
infarto, miocardio salvable (AAR-
RTG) y persistencia de OMV

En resumen, la RMC ofrece una alta reproducibilidad y fiabilidad en la valoracién funcional y
caracterizacion del tejido en cualquier plano. Ademas de las tradicionales medidas, se
incluyen, el tamafio del infarto, la extensidn transmural de la necrosis y la obstruccion
microvascular (OMV) (figura 7). Otras caracteristicas del infarto pueden también evaluarse
como el edema (lo que facilita la cuantificacién del drea en riesgo) y la hemorragia, que

también tiene implicaciones prondsticas.

El objetivo de la revascularizacién es conseguir una reperfusiéon precoz y con ello limitar el
tamanio del infarto, detener la progresion de la necrosis, optimizar el miocardio salvable y con

todo ello mejorar el prondstico®.

1.C.3.1.1. Valoracion funcional.

La RMC se considera la técnica patron oro para la medicién de los volumenes y la fraccién de

eyeccién (FE) con una alta reproducibilidad y fiabilidad®*®.

El seguimiento realizado entre los 3-6 meses después del evento agudo, nos ayuda a la
evaluacion del remodelado adverso ventricular . EI remodelado normalmente conlleva un
aumento de los volimenes telediastélicos (VTD VI) y telesistélicos (VTS VI) del ventriculo

izquierdo.
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Figura 7: Objetivos en un IAMCEST obtenidos mediante resonancia magnética cardiaca. A)
Imagen del tamano del infarto (flecha). B) Imagen de la obstruccién microvascular (flecha). C)
Imagen del miocardio salvable (flecha). D) Imagen de los volimenes ventriculares y de la
funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo.

Miocardio salvable

Volimenes ventriculares y funcion sistdlica del ventriculo izquierdo

Tras el episodio del infarto agudo de miocardio, el proceso de remodelacidn se caracteriza,
clinicamente, por un aumento de la cavidad ventricular. En la fase aguda, la dilatacion
ventricular es consecuencia del proceso de expansion del infarto, mientras que la dilatacién

cavitaria tardia es consecuencia del proceso de hipertrofia excéntrica.

El remodelado ventricular desempefia un rol fundamental en la fisiopatologia de la disfuncion
del ventriculo tras el infarto. Al reaccionar a una determinada agresidon, las alteraciones

genéticas, estructurales y bioquimicas de ese proceso resultardan en un deterioro de la
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capacidad funcional del corazén, a largo plazo, y consecuente aparicion de las sefiales y
sintomas de insuficiencia cardiaca y/o muerte subita. De forma que, son multiples los factores
gue contribuyen al remodelado, incluyendo infartos de localizacién anterior, la apertura de la
ARI, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), la estimacidon del tamafio del

infarto y la obstruccidn microvascular.

Aungque la definicién de remodelado ventricular tras un infarto no esta totalmente establecida,
un aumento del VTD VI 220% comparado con el basal es normalmente utilizado'*>?*°,
También se ha valorado la implicacidon pronéstica de la funcién ventricular sobre el desarrollo

de insuficiencia cardiaca y riesgo de arritmias®*”.

1.C.3.1.2. Isquemia miocardica: drea en riesgo.

Las secuencias potenciadas en T2 identifican un aumento de la cantidad de agua en el

miocardio, traduciéndose en un aumento de la sefial (figura 8).

Figura 8. Secuencia potenciada en T2 en eje corto, que muestra el edema en la cara inferior
en un paciente con infarto agudo de miocardio (fecha blanca).
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El edema miocardico en el seno del infarto es una consecuencia natural e incluye tanto el dafio
irreversible como el miocardio potencialmente salvable. Basdndonos en las secuencias
potenciadas en T2, el AAR puede ser calculado. El AAR es definido como un area de dano
miocardico potencialmente reversible, que estd sometido a una ausencia total de flujo durante

la oclusion de la arteria **®. Este método para su valoracién ha sido validado desde el punto de

(246,259

vista histolégico y por medidas angiograficas ). Hay muchos estudios clinicos que han

evaluado el potencial papel de la RMC para la valoracién del edema en comparacién con otras
técnicas %242
Las medidas del AAR pueden ser utilizadas para cuantificar el miocardio salvable, el cual se ha

59 El miocardio salvable

asociado con una mejora en la supervivencia después del infarto
(figura 9) es definido como la diferencia entre el tamafio del infarto y el AAR. Hoy en dia se
utiliza que la intensidad de sefial del miocardio sea dos veces la del miocardio remoto.
Actualmente las nuevas secuencias de T1 y T2 mapping nos ayudan también a la cuantificacién

de edema'®®,

Figura 9: Nos muestra como el miocardio salvable es la diferencia entre el area en riesgo y el
tamaiio del infarto.

Area en riesgo - Tamano infarto = Miocardio salvable
Blanco Negro Verde
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1.C.3.1.3. Progresion de la necrosis: valoracion de la escara.

(79), si la

De acuerdo con el concepto de onda de lesién desde el endocardio al epicardio
isquemia persiste en el tiempo, el dafio miocdrdico llega a ser irreversible. El mayor
determinante de la necrosis final y del dafio microvascular es la duracién de la isquemia, como
se ha demostrado in vivo mediante RMC"?*". Esta se puede determinar mediante la secuencia
de realce tardio tras la administraciéon de gadolinio. En la fase aguda de un IAM, el espacio
extracelular estd aumentado debido al edema y el gadolinio penetra en el espacio intracelular

249 | 3 valoracién del edema ha sido

a través de las membranas dafiadas donde es retenido
validado en modelos animales y representa un dafio miocardico permanente después de la
fase aguda. Sin embargo, en los primeros dias después de un IAM el realce tardio es mas
extenso comparado con la fase crénica, debido probablemente al componente edematoso
como demuestra un estudio actual®®. Por tanto, en la fase aguda, el realce tardio podria
sobreestimar el tamafio del infarto, ya que puede incluir miocardio viable, siendo varios los
estudios donde se ha observado una reduccién del tamaio del infarto de la fase inicial con

(266,267

respecto al control realizado 5-6 meses después ). Por tanto, el momento de realizacion

de la exploracién post-IAM deberia ser estandarizado.

En relacién a la forma de medicion del tamafio del infarto, se ha observado una menor
variabilidad para la cuantificacién de tanto el edema como del tamafio del infarto cuando se
hace con contornos manuales®® (figura 10) y existe debate sobre la intensidad de sefial que

representa el drea del infarto, aunque de dos a tres desviaciones estandar sobre el miocardio

(249,269)

remoto ha sido validado . Sin embargo, se ha sugerido que esto podria sobreestimar el

area del infarto, por lo que valores de corte mas elevados (5 desviaciones estandar) podrian

ser mas representativo'’".
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Figura 10. Imagen que muestra la medicion del tamaiio del infarto (linea rosa) y de la
obstruccion microvascular (linea verde).

I.C.3.1.4. Daiio de reperfusion: obstruccidn microvascular y hemorragia intramiocardica.

Como se comentd en el capitulo de la patofisiologia, la reperfusién coronaria puede actuar
como desencadenante del dafio microvascular y de una mayor necrosis. Dependiendo de la
severidad del dafio, el dafio microvascular puede conducir a: 1) obstruccién microvascular

(OMV) y 2) OMV con hemorragia intramiocérdica (HIM)®.

La OMV comienza en la zona central del infarto y puede ir aumentando durante los dos
primeros dias después del infarto. Se ha reportado que hasta en un 84% de los pacientes con
IAMCEST presentan OMV?’®. Como se dijo previamente la OMV puede ser evaluada mediante

(37-38)

angiografia®>®, ecocardiografia’®”, escintografia nuclear”, ecocardiografia con contraste® o

mediante RMC.

a) Obstruccién microvascular

La RMC nos permite una valoracién adecuada de la OMV. La OMV puede ser identificada tanto
con las secuencias de perfusion como de realce tardio. Tras la administracién de gadolinio la
OMV se ve como un area de sefial hipointensa en la zona central del infarto. Puede ser
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clasificada en “precoz” o “tardia” en relacion al tiempo de administracion del gadolinio (figura
11). La OMV precoz es aquella que se identifica o bien con las secuencias de perfusién de
primer paso 0 como un area hipointensa en las imagenes obtenidas al cabo de 2-5 minutos
tras la administracion del contraste. Un estudio compard estas dos técnicas y hallé una
concordancia del 92%. Dependiendo de la severidad de la OMV, la ausencia de lavado del
gadolinio podria persistir mas de diez minutos, lo que resulta en un area hipointensa en el
centro de la escara del infarto, visualizado en las imagenes tipicas del realce tardio, a lo que se

conoce como OMYV tardia. Esta ultima tiene mayor resolucion espacial y de contraste (269)

La obstruccién microvascular, vista directamente en el estudio de RMC, es la causa que
subyace a la presencia del fenédmeno de “no reflow”, que puede ser debido a multiples
mecanismos como ya se ha comentado previamente. Posteriormente se comentaran las

implicaciones prondsticas de la OMV.

Figura 11: A) Secuencia tras dos minutos de administracion de contraste, en el que se
visualiza un drea hipointensa en relacion a OMV precoz. B) Secuencia tras diez minutos de
administracion de contraste, en el que se visualiza un area hipointensa en el seno del
infarto, correspondiente a la OMV tardia.
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b) Hemorragia intramiocardica

La HIM es considerada una forma severa de la OMV vy sigue al desarrollo de la OMV en el seno

(271)

de un infarto™’”, con una tendencia a expandirse varias horas después de la revascularizacidn.

Las causas incluyen dafio endotelial vascular y acumulacién de hematies en el espacio

(269)

extracelular Ha sido debatido si la HIM es la causa o el resultado del dafo por

241 Existe una alta correlacion entre el tamafio del infarto y la HIM en estudios

reperfusion
histopatoldgicos (r=0.90); sin embargo, no se ha visto correlacidon con el flujo precoz tras la
revascularizacion. Multiples factores contribuyen a la presencia y a la severidad de la HIM,

1?72 |a extensidn de la necrosis, microembolizacién

incluyendo la cantidad de flujo colatera
distal coronaria y factores individuales como el tabaco y la diabetes. La HIM puede ser
evaluada mediante RMC usando secuencias T2 o T2*, estas Ultimas parecen ser mas sensibles.
Sin embargo, en algunos casos en dificil distinguir entre OMV y HIM?”). A dia de hoy son
necesarios mas estudios que nos aclaren que secuencia es la mds idonea para su adecuada

valoracion(®?),

1.C.3.2. VALORACION PRONOSTICA.

Son muchos los estudios que han evaluado el impacto prondstico del tamafio del infarto,
miocardio salvable, obstruccidon microvascular y hemorragia intramiocardica en pacientes con
infarto agudo de miocardio sobre la funcién ventricular, los volimenes, el remodelado adverso
y los eventos cardiacos mayores adversos (MACE). A continuacién se comentara brevemente

algunos de los aspectos mas relevantes:

1.C.3.2.1. Funcion ventricular izquierda.

Numerosos estudios han demostrado que la medida de la FEVI como marcador de la funcién

sistélica miocdrdica es un poderoso predictor de morbilidad y mortalidad en pacientes con
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(274)

infarto agudo reperfundido™”. Como consecuencia, la FEVI ha llegado a ser un importante

marcador prondstico y funcional para la estratificacién de riesgo y util en la toma de

decisiones®?.

Sin embargo, el uso de la FEVI tiene varias limitaciones como la ausencia de informacién en el
tamafio del VI (ventriculo izquierdo) y la masa. Estos parametros han mostrado tener

relevancia prondstica en el seno del IAM®*").

Recientemente, un marcador novedoso ha sido el indice de la funcién global de VI (IFGVI) que
integra la estructura global de VI y su funcién en un solo indice. En un estudio prospectivo
multicéntrico de individuos sanos, este indice se asocid6 de forma independiente con la
ocurrencia de eventos cardiovasculares adversos y tuvo un valor prondstico superior
comparado con la FEVI®®. Asi en un estudio publicado recientemente se llegd a la conclusidn
gue este marcador se correlacionaba fuertemente con marcadores de dafio miocardico y OMV

en el seno del IAMCEST, con una informacién prondstica superior a la FEVI?"”,

1.C.3.2.2. Tamaio del infarto.

El tamafio del infarto medido en las secuencias de realce tardio tras la administracién de

(9,39-42,71,278)

gadolinio después de una semana del evento agudo se relacionaba directamente

con el remodelado del VI y era el mas fuerte predictor de futuros eventos comparado con la

ica de VI ® Asi en un estudio realizado por Larose et al™

medicidn de la funcién sisté
demostré que la ocurrencia de disfuncién de VI a los 6 meses invariablemente aumentaba al
ser mayor el tamafio del infarto: un punto de corte = 23% del realce tardio medido en la fase

aguda mostré una mejor precision de disfuncién de VI tardia (sensibilidad 89%, especificidad

74%).
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Sin embargo, no esta claro si es el tamafo del infarto o la OMV el predictor mas importante de
eventos adversos y remodelado ventricular, existiendo diferencias entre los estudios, como asi

lo demuestra un reciente metaanalisis'?®”.

1.C.3.2.3. Miocardio salvable.

La presencia de edema miocardico tiene importante valor prondstico en pacientes con IAM
reciente, con un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares a los seis meses, como ya se
ha comentado previamente. Son varios los estudios que demuestran la importancia del

(264,281)

miocardio salvable como predictor de efectos adversos y de remodelado ventricular

medido a los seis meses ©%

. Sin embargo, son necesarios mas estudios para establecer su
verdadero papel, en base sobre todo a que es necesario estandarizar la metodologia de

medida del area en riesgo, para poder cuantificar el edema y de ahi poder determinar el indice

de miocardio salvable.

1.C.3.2.4.- Obstrucciéon microvascular.

El metaandlisis publicado por Hamirani et al ** concluyé que tanto la OMV precoz como
tardia se asociaba a FE mas baja, volUmenes ventriculares mayores en la fase basal del infarto,
y un mayor remodelado adverso al seguimiento, siendo la OMV tardia la que se asociaba con
mas fuerza a eventos MACE, mortalidad cardiaca, infarto recurrente y hospitalizacién por

insuficiencia cardiaca.

Efecto de la OMV precoz sobre el remodelado ventricular y MACE.

La mayoria de los estudios identifican la OMV precoz como factor independiente del
remodelado de VI y MACE. En los estudios que evaluaron el remodelado ventricular tanto
después del evento agudo como al seguimiento hubo importantes diferencias en la funcién

ventricular y en los voliumenes ventriculares indexados al seguimiento comparado con el basal,
83

Belén Santos Gonzdlez
Tesis Doctoral



Comparacion de tres estrategias de administracion de abciximab intracoronario

indicando diferencias entre casos con y sin OMV precoz. En el metaanalisis publicado por

1 %% mostré que aunque habia una tendencia a aumentar la mortalidad cardiaca,

Hamirani et a
infarto de miocardio y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, el pool de odds ratios no era

estadisticamente significativo.

Efecto de la OMV tardia sobre el remodelado ventricular y MACE.

Son muchos los estudios que han evaluado la OMV tardia sobre el remodelado ventricular y
MACE ®*°). La presencia de OMV tardia predecia una mayor reduccién de la funcién ventricular

tanto basal como al seguimiento.

En multiples estudios existe una alta correlacidon entre la OMV tardia y el tamafio del infarto
(r= 0.75 a 0.77) ®?. Sin embargo, no esta totalmente establecida la relacién entre la OMV
tardia con la fracciéon de eyeccion y el remodelado ventricular. Lo que si demuestran los
estudios es que la OMV tardia tiene una relacion mdas fuerte con MACE, mortalidad cardiaca,
infarto recurrente y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca que la OMV precoz. No existe un
punto de corte definido, aunque en el estudio de Jensen et al *®, una OMV tardia >3.9% del

volumen de VI predecia los eventos MACE.

I.C.3.2.5.- Hemorragia intramiocardica.

La HIM ha mostrado ser un indicador prondstico adverso que se ha asociado con remodelado
ventricular adverso, infartos de mayor tamafio, aumento de los volimenes ventriculares y no

. ., ., (284
mejora en la fraccién de eyeccién %%,

1.C.3.3. RELEVANCIA EN LA EVALUACION DE ESTUDIOS CLINICOS.

El objetivo final de una nueva terapia en el seno de un IAM es conseguir una reduccion de la

mortalidad. Actualmente, el tratamiento en la fase aguda es bastante efectivo; por tanto,
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demostrar una mayor reduccion en la mortalidad con tratamientos novedosos es dificultoso y
necesita estudios con importante poblacion de estudio. Esto ha limitado el numero de
tratamientos que pueden ser evaluados. Los datos obtenidos de ensayos multicéntricos
indican que la RMC es una técnica bien validada, realizada con escaneres factibles, con una
efectividad superior a otras técnicas en la evaluacidn del infarto tanto en la fase aguda como
en la crénica. De forma que, es una técnica de imagen que gracias a su alta reproducibilidad,

(28) ‘hermite una disminucién en el tamafio muestral y esto la

eficacia y caracterizacion tisular
ha convertido en un objetivo para evaluar la eficacia de nuevas intervenciones en el seno de
un infarto agudo. Objetivos comunes en estos ensayos clinicos incluyen el volumen ventricular
izquierdo, la funcidn ventricular, el tamafo del infarto, el miocardio salvable y la obstruccién
microvascular. Por lo anteriormente mencionado la cuantificacién del tamafo del infarto, la
OMV vy el miocardio salvable son tres de los parametros actualmente mas utilizados para
testar nuevas intervenciones en el seno de un infarto. El tamafio del infarto medido por RMC
es un criterio atractivo por varias razones. Primero, es Util en el screening inicial de estudios
para testar si una nueva terapia es biolégicamente activa. Segundo, puede servir como
objetivo en la fase Il para testar su eficacia y/o seguridad. Tercero, valorar sus implicaciones
prondsticas. De ahi que numerosos estudios, utilicen el tamafio del infarto como indicador de
la eficacia de la intervencidn elegida. En relacién a la OMV, de acuerdo con un metaanlisis
recientemente publicado, demostré su relacion con los eventos MACE y muerte cardiaca a los

T 8 La OMV se presenté en mas del 50% de la poblacién

dos anos en pacientes con IAMCES
estudiada, incluso en pacientes con flujo TIMI 3 después de la angioplastia. Por lo que ante
estos resultados, se podria pensar que a dia de hoy la revascularizacién todavia no es éptima, y
se podrian mejorar los tratamientos y las intervenciones antes, durante o después del mismo

para mejorar los resultados, como por ejemplo con dispositivos para la trombectomia,

vasodilatadores, terapia celular e inhibidores de la glicoproteina llb/llla.
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Por tanto, en el estudio de RMC realizado en el seno de un IAMCEST es necesario medir la
FEVI, el tamano del infarto en relacién al ventriculo izquierdo y la OMV ya que son variables

gue representan procesos fisiopatoldgicos separados.

1.D. PREVENCION SECUNDARIA.

Como se ha comentado previamente, los pacientes con IAMCEST tienen un mayor riesgo de
muerte y otros eventos isquémicos. La mayoria de los eventos ocurren después del alta, a
pesar de las medidas invasivas llevadas a cabo durante la hospitalizacién. Esto conlleva que
estos pacientes requieren tratamientos a largo plazo para intentar prevenir eventos
recurrentes. El analisis sistematico de 63 estudios aleatorizados de prevencion secundaria

(21.295 pacientes) se asocié con un claro beneficio en la mortalidad *”).

En el contexto del sindrome coronario agudo es necesario continuar tras el alta con la
medicacidn iniciada durante la hospitalizacion, en relacién a la antiagregacion,
betabloqueantes, IECAs, estatinas si precisan, asi como, ensefiar a los pacientes sobre cambios

en el estilo de vida que pueden llevar a cabo.

I.D.1. MODIFICACION EN EL ESTILO DE VIDA.

Aunque los cambios en el estilo de vida son a menudo dificiles de implementar y una fuente de
frustracién tanto para el paciente como para el médico, es de vital importancia inculcar unas
medidas adecuadas a seguir para poder modificar los habitos incorrectos. Estas medidas,
comienzan ya durante la hospitalizacion, y deberian ser impartidas por un equipo de
profesionales destinados a tal efecto, incluyendo dietistas, expertos en la unidad de tabaco y

especialistas en rehabilitacion.

De todas las medidas a implementar, quiza la mds importante es el cese en el habito de fumar
para mejorar el prondstico. El tabaco causa hipercoagulabilidad e inflamacién y es un factor de
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desarrollo de enfermedad coronaria. Preferiblemente, los consejos sobre dejar de fumar
deben ser llevados a cabo por un equipo experto, a menudo como parte de un programa de
rehabilitacion cardiaca. En ocasiones se pueden indicar medidas suplementarias como la

utilizacidn de parches de nicotina o la toma de bupropién.

El control del peso y una dieta saludable son también de gran importancia. Todos los
pacientes, deberia recibir consejo dietético y probablemente necesitaran adoptar los habitos
sobre una dieta mas saludable como comer mas verduras, frutas, pescado, y carnes no rojas.
Los pacientes con un IMC > 30 kg/m2 deberian perder peso con una dieta hipocaldrica
adecuada. Asi como los pacientes con hipertensidn arterial deberian reducir su consumo de sal

al dia.

Hoy en dia los programas de rehabilitacion cardiaca y el ejercicio fisico también forman parte
de los cuidados post-IAM. Pudiendo llegar a mejorar la capacidad al ejercicio, la calidad de vida
y el prondstico. Idealmente los programas de rehabilitacion cardiaca deberian no sélo ofrecer
una mejora en la capacidad funcional a través del ejercicio fisico, sino también una guia
adecuada sobre como poder dejar de fumar, control adecuado de peso y una dieta saludable y

educacion sobre el riesgo de su patologia y los tratamientos a seguir.

1.D.2. DIABETES Y EL CONTROL DE LA GLUCOSA.

La diabetes y la glucemia basal alterada son factores de riesgo para el desarrollo de un
sindrome coronario agudo y un prondstico adverso después del evento, en parte, debido a que
(288)

es mas atipica la presentacion clinica. La diabetes es comun en pacientes con infarto

Ademas no es raro diagnosticar esta enfermedad durante el ingreso hospitalario.

1.D.3. BETA-BLOQUEANTES.
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Los beta-bloqueantes forman parte del tratamiento a largo plazo de los pacientes con
IAMCEST, basados en estudios realizados en la era reperfusion. Los beta-bloqueantes mejoran

(289) y Jas arritmias ventriculares en pacientes

la supervivencia, disminuyen la tasa de reinfartos
estables. Hay pocos datos de los efectos de los beta-bloqueantes en el contexto de la
angioplastia primaria. Asi el estudio reciente publicado METOCARD-CNIC (190) jlustraba como la
administracién de metoprolol intravenoso disminuia el tamafio del infarto en la fase aguda. La
terapia oral con beta-bloqueantes puede ser iniciada inmediatamente. Si ya lo estaban
tomando, continuar con la medicacién, sino, iniciarlos a dosis bajas e ir titulando la dosis. A dia

de hoy en pacientes estables, con fraccidon de eyeccidén conservada y sin evidencia de arritmias

no estd establecida la duracién del tratamiento con beta-bloqueantes.

1.D.4. INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA.

A corto plazo, los inhibidores de la enzima conversiva de angiotensina (IECA) y los antagonistas
del receptor de la angiotensina Il (ARAIl) mejoran la mortalidad en pacientes con IAMCEST y
funcion sistdlica de VI deprimida (<40%) o datos de insuficiencia cardiaca durante la
hospitalizacion ®**%. No esta claro que el resto de los pacientes con IAMCEST se beneficien
de estas terapias. El beneficio en los pacientes normotensos sin insuficiencia cardiaca ni
disfuncidn ventricular es sélo modesta. Los pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncion
ventricular se benefician de la adicidn al tratamiento de eplerenona, un bloqueador selectivo

de la aldosterona *?.

1.D.5. ESTATINAS.

Las estatinas han demostrado su beneficio tanto como su seguridad en prevencion secundaria
. , . 2! , . .

en pacientes con sindrome coronario agudo ***. Ademds varios estudios han demostrado un

mayor beneficio ante terapias con altas dosis de estatinas (atorvastatina 80 mg) para conseguir

niveles de LDL-colesterol bajos. El objetivo en estos pacientes son unas cifras de LDL-colesterol

88

Belén Santos Gonzdlez
Tesis Doctoral



Comparacion de tres estrategias de administracion de abciximab intracoronario

inferiores a 70 mg/dl. El estudio IMPROVE IT ha demostrado beneficio de la asociacion
simvastatina con ezetimiba. No se ha demostrado beneficio usando otras terapias

hipolipemiantes como los fibratos o acidos grasos poliinsaturados.
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Il. HIPOTESIS
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El intervencionismo coronario percutaneo (ICP) es ampliamente aceptado como la modalidad
de reperfusion mas efectiva en el IAMCEST. Sin embargo, la recanalizacidon de la arteria
responsable del infarto no es necesariamente sindnimo de reperfusion miocardica. Dado que
una de las causas responsables es la microembolizacion distal, si ésta disminuyera, podria
mejorar la perfusién miocardica y, por tanto, disminuir el tamafio del infarto. La
tromboaspiracion y la administracion de abciximab son dos estrategias propuestas para tal
efecto. El Abciximab administrado durante el intervencionismo contribuye a la mejora del

prondstico de pacientes con sindrome coronario agudo.

Nuestra hipdtesis de trabajo es que la administracion intracoronaria de abciximab a través
del catéter de aspiracion, distal a la oclusion durante la angioplastia primaria podria reducir

el tamano del infarto cuantificado mediante resonancia magnética cardiaca.
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lll. OBJETIVOS
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Dada la hipdtesis de trabajo planteada en esta tesis doctoral en pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacidn de ST sometidos a angioplastia primaria, los objetivos son:

1.- OBJETIVO PRIMARIO.

Determinar si el lugar de administraciéon del bolo intracoronario de abciximab (proximal a la
lesidn, antes de la apertura de la arteria, o distal a la oclusién, una vez recanalizada la arteria),
influye en el tamafo del infarto y obstruccién microvascular evaluado durante el ingreso
hospitalario.

Variable respuesta: valoraciéon durante el ingreso hospitalario, motivado por el IAMCEST, el

tamafio del infarto y la obstruccion microvascular mediante resonancia magnética cardiaca:
tamanio del infarto (gr), tamafio del infarto (porcentaje de VI) (%VI), tamafio de la obstruccién
microvascular (gr), tamafio de la obstruccién microvascular (%VI).

2.- SECUNDARIO.

2.1. Evaluar si la variacion en el lugar de administracién del bolo intracoronario de abciximab
una vez recanalizada la arteria, podria influir en parametros de funcidn ventricular, respuesta
electrocardiografica de normalizacién del segmento ST y movilizaciéon de enzimas miocardicas
(CK'y troponina pico) durante el episodio agudo del IAMCEST motivo del ingreso.

Variables respuestas: Funcién sistélica del ventriculo izquierdo evaluada mediante resonancia

magnética cardiaca, resolucién segmento ST en ECG doce derivaciones a los 60 minutos del
IAM y monitorizacién de valores pico de CK y troponina | durante el ingreso hospitalario.

2.2. Evaluar si existen efectos adversos relacionados inmediatos con la forma de
administracion del abciximab.

Variable respuesta: valoracion de complicaciones durante la angioplastia primaria y el periodo

postoperatorio inmediato: reintervencion, hemorragia.

2.3. Valorar si el lugar de administracion de abciximab intracoronario durante la angioplastia
podria tener alguna influencia en la recuperacién de miocardio a los 6 meses de producido el
1AM

Variable respuesta: cuantificacion de la funcidn ventricular del ventriculo izquierdo (%),

volumenes ventriculares (ml/m2), tamafio del infarto mediante resonancia magnética cardiaca
a los 6 meses (tamano infarto(gr); tamafio infarto(%VI)).

2.4. Determinar si los eventos clinicos mayores definidos como muerte cardiovascular,
reinfarto, y necesidad de nueva revascularizacién sobre el vaso tratado durante el primer afo
de seguimiento, pudiera verse influido por la administracion en diferente ubicacién del
abciximab durante la angioplastia

Variables respuesta clinica al afio: valoraciéon de exitus (muerte relacionada cardiaca y no

cardiaca), eventos cardiolégicos (reinfarto, nueva revascularizacién, insuficiencia cardiaca
congestiva), otros eventos isquémicos (ACVA) u hospitalizacidn por cualquier causa.
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IV. PACIENTES Y METODOS.
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IV.A. TIPO DE DISENO.

Estudio experimental de intervencidn, prospectivo, unicéntrico y aleatorizado con tres ramas:
una control (administracion intracoronaria estandar de abciximab) y dos experimentales
(administracién distal a través del catéter de aspiracién y mixta, %2 dosis estandar y % dosis

distal).

En este estudio se evalla la eficacia de la administracién de abiciximab en tres modalidades de
administraciéon durante su utilizacidén intracoronaria en la fase aguda del infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST. La evolucién de la intervencidon se establece
mediante la valoracién con resonancia magnética cardiaca en la fase aguda del infarto y a los 6

meses del episodio.

IV.B. POBLACION DE ESTUDIO.

Esta tesis se ha realizado en pacientes tratados en el Hospital Virgen de la Salud, Toledo,

Espafia. Es un hospital terciario de la Comunidad Auténoma de Castilla-La Mancha.

Se incluyeron (criterios de inclusidn) a pacientes con criterios de infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST, que presentaban todos los criterios de intervencionismo
cardiaco:

e Inicio del dolor de menos de 12 horas y

e Elevacion del segmento ST de al menos 0.1 mV en al menos dos derivaciones

de los miembros o al menos 0.2 mV en dos o mads derivaciones precordiales.

Se excluyeron (criterios de exclusidn) los pacientes que presentaban las siguientes
caracteristicas:

e Shock cardiogénico.

e Edad menor de 18 afios o superior a 75 afos.
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e Alergia a aspirina y/o clopidogrel.

e Haber recibido previamente abciximab.

e Comorbilidad que reduzca su esperanza de vida por debajo de los 6 meses.

e A criterio del operador, dificultad técnica por la anatomia coronaria para el
paso del extractor de trombo.

e Contraindicaciones para la realizacion de resonancia cardiaca como ser
portador de marcapasos, desfibrilador implantable, implantes intracraneales
metalicos y claustrofobia.

En relacién a la poblacién podemos considerar varios niveles:

e Poblacién diana: es la poblacién de pacientes con IAMCEST que son
subsidiarios de recibir tratamiento intracoronario. Es aquella poblacién a la
qgue queremos generalizar los resultados de esta tesis doctoral.

e Poblacidn accesible: es la poblacidn disponible para el estudio, y es la parte de
la poblacidn diana que acude al Hospital Virgen de la Salud de Toledo con un
IAMCEST, y comprende todo el drea sanitaria de referencia para tratamiento
intracoronario de esta entidad.

e Muestra: es el conjunto de individuos estudiados y representa los pacientes
que, durante el periodo de estudio y tras otorgar su consentimiento, participan

en el procedimiento a valorar en esta tesis.

IV.C. PROTOCOLO DE ESTUDIO.

Todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusidon y ninguno de exclusién, fueron
valorados para participar en este estudio. Tras explicarles el procedimiento y el estudio, se
procedia a la solicitud del consentimiento informado, y tras su firma se realizaba la
aleatorizacién del paciente. La aleatorizacion se realizd mediante secuencia aleatoria,

determinando el momento de la inyeccidn de abciximab, por lo que el momento de la
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inyeccion fue diferente en cada grupo. El muestreo es consecutivo, reclutando a los pacientes

qgue cumplen las condiciones de inclusidn, sin ninguno de exclusion.

Se procedioé segln rutina de nuestro laboratorio en todos los casos de ICP primaria. Todos los
pacientes recibieron una dosis de carga de aspirina (300 mg) y clopidogrel (600 mg). La via de
abordaje fue elegida por el operador, individualizado cada caso. Todos los pacientes recibieron
por via intracoronaria una dosis de 70 Ul/Kg de heparina sddica antes del paso de la guia de
angioplastia. El bloqueador de receptor Ilb/Illa utilizado fue el abciximab (reopré ®) segun
pauta habitual (bolus intracoronario 0,25 mg/kg seguido de 0,125 pg/kg por via intravenosa de
mantenimiento durante 12 horas).

Tras el paso de la guia de angioplastia, en todos los pacientes se procedié a utilizacidon de un
catéter tipo Export® (Medtronic Iberica) de 6 F de didmetro para la extraccién de material
trombdtico intracoronario, en el grupo | antes de la inyeccidn de abciximab y en el grupo 1l y llI
después de su administracion. En todos los pacientes, segin el protocolo se realizd
trombectomia. La técnica consistia en que una vez extraido el material trombético, se extraia
en negativo el extractor y se dejaba abierto el catéter guia y la llave en Y hasta que se

comprobaba la ausencia de trombo. Se implantaron stent farmacoactivos en todos los casos.

Los grupos conformados tras la aleatorizacion fueron los siguientes:

e GRUPO | o administracion proximal: Se inyectd el bolo intracoronario de abciximab
(0,25 mg/kg) completo proximal a la oclusién. Los investigadores inyectaron el bolo de
abciximab por el catéter guia antes del paso a través de la lesién. Esta es la forma
habitual de administracién del abciximab en nuestro laboratorio, por lo que se
considera el grupo control.

e GRUPO II: Se inyectd la mitad del bolo intracoronario de abciximab (0,125 mg/kg)

proximal a la lesion, antes de pasar la guia. La segunda mitad (0,125 mg/kg) se inyecté
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a través del catéter de aspiracion, distal a la zona ocluida. Los investigadores
inyectaron la mitad como en el grupo | y la otra mitad como en el grupo lll.

e GRUPO Ill o administracion distal a la lesidn: Se inyecté el bolo completo de
abciximab (0,25 mg/kg) distal a la lesion por el catéter de aspiracion. Los
investigadores inyectaron el bolo completo después de atravesar la lesién mediante el

catéter de aspiracion.

Tras el procedimiento el paciente ingresaba en la Unidad Coronaria y posteriormente en planta
de Hospitalizacién de Cardiologia hasta su alta hospitalaria siguiendo el protocolo habitual de
nuestro centro. Se realizd un electrocardiograma (ECG) de doce derivaciones a los 60 minutos
de la realizacion de la angioplastia primaria. Se extrajeron muestras de sangre para
cuantificacion de enzimas cardiacas (troponina |, creatinkinasa (CK) y creatinkinasa-MB (CK-

MB)) cada 6 horas segun protocolo, hasta haber alcanzado el valor pico.

A los pacientes durante su ingreso se les realizé las siguientes valoraciones:

IV.C.1. ANALISIS ANGIOGRAFICO.

La angiografia coronaria de la lesidon responsable fue realizada antes y después del
intervencionismo coronario con las mismas proyecciones. Las proyecciones angiograficas
fueron usadas para permitir una evaluacion adecuada del flujo TIMI (Thrombolysis In
G7 gl

Myocardial Infarction) de la arteria responsable del infarto o del miocardio que la suple

analisis angiografico incluyé el flujo inicial y final del vaso responsable.

IV.C.2. RESOLUCION DEL SEGMENTO ST.

Para la interpretacion del ECG, se midio la elevacién del segmento-ST 20 ms después del final

del complejo QRS en el ECG antes y el ECG obtenido 60 minutos después de la angioplastia. Se
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calculé el porcentaje de resolucién del segmento-ST (%) (%RES)®*. Se dividid en tres

categorias:

e resolucién completa (270%)
e parcial (<70% a 30%) y

e ausencia de resolucion (<30%).

IV.C.3. RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA.

A los pacientes seleccionados se les realizé dos estudios de resonancia magnética cardiaca:

e Resonancia magnética cardiaca basal: entre el segundo y el noveno dias post-

angioplastia primaria se realizd, dentro del periodo de hospitalizacién del paciente.

e Resonancia magnética cardiaca a los 6 meses de evolucién: a los 6 meses se realizd un

estudio control a 81 pacientes elegidos de forma aleatoria. Se eligié6 este decalaje
temporal, debido a que los estudios han demostrado que el remodelado del infarto se

completa en este periodo'.

Los estudios se realizaron en un equipo de 1.5T (Avanto Siemens Magnetom®). Todas las
imagenes se adquirieron mediante una antena de superficie corporal acoplada en fase durante
apneas repetidas y utilizando sincronizacidn electrocardiografica. Las imdagenes de cine se
adquirieron en proyecciones de 2, 3 y 4 cdmaras y eje corto desde la valvula mitral hasta el
apex, utilizando secuencias cine de precesion libre en estado estacionario, por la técnica ya
descrita (SSFP)?*). Para la deteccion del 4rea en riesgo, se utilizaron secuencias segmentadas
T2-STIR (short tau inversidon recovery) turbo-spin echo de recuperacién de la inversion,

.. o 7 . 2
adquiriendo imagenes en eje corto **°.

La deteccién de la necrosis miocardica se llevd a cabo transcurridos 10 minutos mediante

protocolo tras la administracién de 0,2 mmol/kg de gadolinio (Gadoterato de Meglumina,
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® . . . g .
Dotarem ), en iguales proyecciones a los cines, utilizando secuencias segmentadas de

recuperacion de la inversién y con anulacién de la sefial del miocardio sano °,

La deteccion de la obstruccién microvascular se realizé a los dos minutos (OMV precoz) tras la
administracién de contraste y a los diez minutos (OMV tardia), en el momento de la valoracion

de la necrosis miocdrdica, por la técnica explicada en el parrafo anterior.

IV.C.3.1. Andlisis de las imagenes de resonancia magnética cardiaca.

Los estudios se analizaron en una estacién de trabajo mediante el software MASS 4.0.1 Medis,
Leiden, Paises Bajos®. La localizacidn segmentaria se definid seglin el modelo de 17 segmentos
297 Se cuantific la masa ventricular izquierda (g/m2), la fraccion de eyeccién de VI por el

método Simpson (%) y los volimenes (ml/m2) mediante la definicidn manual de los bordes

endocardicos y epicardicos de todos los cortes del eje corto.

Se cuantificé el drea de miocardio en riesgo en las imagenes T2-STIR como aquella con una
intensidad de la sefial 2 2 desviaciones estandar por encima de la sefial del miocardio remoto

no infartado y se expresé como porcentaje de la masa de VI *%*® (figura 12).

Se cuantificé el drea de la necrosis en las secuencias de realce tardio como aquella cuya
intensidad de la sefial es 2 5 desviaciones estdndar por encima de la sefial del miocardio
remoto no infartado. Se cuantificd el tamafio del infarto manualmente, expresado como
porcentaje de la masa ventricular ** (figura 12). Se definié como obstruccién microvascular
las areas con ausencia de seial localizadas dentro de un area con realce sin sefial. Se delineé
manualmente, al igual que el tamafio del infarto, en las imagenes obtenidas de forma precoz
(a los dos minutos tras la administracion de contraste) y tardia (a los diez minutos de
administracién del contraste) y se expresaron como porcentaje del tamafio del infarto y de la

masa ventricular ?***%%(figura 13).
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Se revisaron todas las medidas y se corrigieron manualmente en caso necesario. Previo a la
realizacion de los calculos, todos los volumenes fueron convertidos a masa multiplicando por

la densidad miocardica (1,05g/ml).

Figura 12: (A) Imagen en eje corto potenciada en T2 de un paciente con oclusion de la
arteria coronaria derecha. En el panel de la derecha, se visualiza el drea en riesgo en azul.
(B) Imagen en eje corto de realce tardio con gadolinio. En el panel de la derecha, en rojo, el
drea del infarto. La linea amarilla es el contorno subendocardico y la linea verde el contorno
epicardico. (C) Imagen en eje corto de realce tardio con gadolinio. En el panel de la derecha,
contorneado de naranja, se remarca la obstruccion microvascular tardia.
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Figura 13: Imagen en eje corto tras administracion de contraste del mismo paciente. (A)
Obstruccidon microvascular precoz (flecha). (B) Obstruccidon microvascular tardia (flecha).

Se definié miocardio salvable como la diferencia entre el area en riesgo y el drea de la necrosis

expresada como porcentaje del VI (indice de miocardio salvable [IMS]) ®#%9,

IV.C.4. EVOLUCION CLINICA.

Se registraron los eventos adversos cardiovasculares mayores (muerte, reinfarto, necesidad de
nueva reintervencion percutdnea o quirurgica y accidente cerebrovascular) tanto durante la

hospitalizacion como al afio del evento isquémico cardiovascular.

Se evalud la ocurrencia de eventos cardiovasculares mayores, definidos como una composicion
de muerte, reinfarto, accidente cerebrovascular agudo y nuevo episodio de insuficiencia
cardiaca congestiva, asi como la necesidad de nueva revascularizacién y hospitalizacién por
cualquier causa a largo plazo. El diagnéstico de reinfarto se basé en sintomas clinicos, cambios
nuevos en el segmento-ST, y aumento en los niveles de CK. Nuevo episodio de insuficiencia
cardiaca congestiva fue definida como fallo cardiaco (crepitantes, disnea, Clase funcional de la
New York Heart Association (NYHA)III o IV). Para evitar el doble contaje de pacientes con mas

de un evento, cada paciente sélo contribuyd con un evento.

IV.D. VARIABLES DE ESTUDIO.
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1. Datos antropométricos:

e Edad: variable cuantitativa en afios

e Sexo: variable categérica; categorias: hombre, mujer.
. alla: variable cuantitativa en metros.

e Peso: variable cuantitativa en kilogramos (Kg).

e indice de masa corporal (IMC): peso/altura’® (Kg/m?)

e Pacientes con sobrepeso: aquellos con indice de masa corporal mayor o igual a 25.

e Indice de superficie corporal (ISC): para su célculo utilizamos la formula de Dubois

and Dubois %%, Esta es: 0,007184xpeso (kg)>** x altura (cm)®’®

2. Factores de riesgo cardiovascular.

Antecedentes de:

Hipertensidn arterial: variable binaria; categorias: si, no.

e Diabetes mellitus: variable binaria; categorias: si, no.

e Dislipemia: variable binaria; categorias: si, no.
e Tabaquismo: variable categérica; categorias: no, exfumador, si.

e Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz: variable binaria;

categorias: si, no.

e Infarto agudo de miocardio: variable binaria; categorias: si, no.

e Cirugia de revascularizacion coronaria: variable binaria; categorias: si, no.

e Angioplastia coronaria previa: variable binaria; categorias: si, no.

3. Variables episodio agudo IAM.

e Tiempo sintomas-baldn: variable cuantitativa; tiempo en minutos desde el comienzo

de los sintomas hasta la reperfusion.
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e Tiempo ECG -baldn: variable cuantitativa; tiempo en minutos desde el primer contacto

con un servicio médico especializado hasta la reperfusion.

e (Clase funcional Killip al ingreso: variable categoérica; categorias: I, II, Ill. (303)(M8)

e Elevaciéon ST pre-angioplastia (pre-ACTP): variable cuantitativa; elevacion maxima del

segmento ST (en milimetros) previa a la realizacion de la reperfusion.

e Elevacién ST post-angioplastia: variable cuantitativa; elevacion maxima del segmento

ST (en milimetros) tras la realizacion de la reperfusion.

e Troponina pico: variable cuantitativa; valor maximo de la troponina | (ng/ml) alcanzado
durante el ingreso.

e CK pico: Variable cuantitativa; valor maximo de la creatinkinasa (mmol/L) alcanzado
durante el ingreso.

e Porcentaje de resolucidon del segmento ST a los 60 minutos tras la reperfusién. Variable

cuantitativa; es la proporciéon de resolucién del segmento ST con relaciéon a la
elevacion del segmento ST previa; formula: [(elevacion ST preACTP - elevacién ST
postACTP)/elevacion ST pre-ACTP] x 100; categorias: <30%, 30-70% y >70%.

e Estancia hospitalaria: variable cuantitativa; estancia en dias en el centro hospitalario

en el episodio motivo del ingreso.

4. Variables dependientes de la angioplastia.

e Arteria responsable del infarto: variable categérica; arteria principal responsable del

episodio isquémico miocardico; categorias: arteria descendente anterior, arteria
circunfleja, arteria coronaria derecha, tronco comun izquierdo.

e Numero de vasos enfermos: variable cuantitativa, numero de vasos enfermos

incluyendo la arteria responsable del episodio isquémico.

e FEVI ventriculografia: variable cuantitativa; fraccién eyecciéon ventriculo izquierdo

valorada en el momento de la angioplastia.
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e Grado TIMI: variable categérica; grado de flujo antes del paso de la guia®”:

cuantificado en el laboratorio de hemodindmica por dos investigadores que
desconocian el protocolo. Categorias: 0 (no flujo en arteria epicdrdica), 1 (paso de
contraste lento y sin relleno de toda la arteria), 2 (paso de contraste mas lento que en
otros vasos y con relleno de toda la arteria) y 3 (flujo normal en el vaso).

e NuUmero de stents: variable cuantitativa; niUmero de stents colocados.

e Modelo stent: variable categérica; tipo de stents colocados.
e Diametro stent: variable cuantitativa; diametro del stent colocado.

e Hemorragia durante la prueba: variable categorica; categorias: no, pseudoaneurisma y

hematoma femoral.

5. Grupos de intervencionismo.

e Tipo de protocolo de administracion de abciximab: variable categérica; categorias:

grupo | o antes de la lesién, grupo Il o % bolus antes de la lesion y % bolus distal a la

lesién y grupo Il o distal a la lesion.

6. Tratamiento al alta del infarto agudo de miocardio.

e Aspirina: variable categodrica; categorias: si, no.
o Clopidogrel: variable categdrica; categorias: si, no.

e Betablogueantes: variable categdrica; categorias: si, no.

e Antialdosterdnicos: variable categérica; categorias: si, no.

e Estatinas: variable categdrica; categorias: si, no.

IECAs-ARA 1l: variable categorica; categorias: si, no.

7. Variables dependientes de la RMC en la fase aguda IAM:

e Dias desde el IAM hasta la realizacién de RMC: variable cuantitativa.

111

Belén Santos Gonzdlez
Tesis Doctoral



Comparacion de tres estrategias de administracion de abciximab intracoronario

e (Claustrofobia: variable categdrica; categorias: si, no.
e FEVI basal (%): variable cuantitativa; fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; en
porcentaje.

e Gasto cardiaco basal (I/min): variable cuantitativa.

e Volumen telediastélico basal (ml): variable cuantitativa.

e Volumen telesistdlico basal (ml): variable cuantitativa.

e Volumen latido basal (ml): variable cuantitativa.

e Edema (ml): variable cuantitativa.
e Masa basal (gr): variable cuantitativa.

e  Obstruccién microvascular precoz (OMVp) (ml): variable cuantitativa.

e  Obstruccién microvascular tardia (OMVt) (ml): variable cuantitativa.

e Tamanio infarto basal (ml): variable cuantitativa.

e |ncidencias en la resonancia: variable texto.

7. Indices calculadas dependientes de la RMC en la fase aguda IAM:

e Volumen telediastdlico basal (ml/m?): variable cuantitativa; calculo: VTD/ISC

e Volumen telesistdlico basal (ml/m?) : variable cuantitativa; calculo: VTS/ISC

e Volumen latido (VL) basal (ml/m?) : variable cuantitativa; calculo: VL/ISC.
e Masa basal (gr/mz) : variable cuantitativa; calculo: masa basal/ISC.

e Tamano infarto (%): variable cuantitativa.

e Tamanio infarto (gr) : variable cuantitativa; calculo: tamafio infarto x 1,05.

e Tamario infarto respecto VI (%): variable cuantitativa; calculo: tamafio infarto (gr) x

100/masa.
e OMVp (gr): variable cuantitativa; calculo: OMVp x 1,05.

e OMVi (gr): variable cuantitativa; calculo; OMVt x 1,05.
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Tamafio OMV infarto: variable cuantitativa; calculo:OMVp (gr)x100/tamafio infarto (gr)

Tamafio OMVp respecto VI (%): variable cuantitativa; calculo: OMVp (gr) x 100/masa.

Tamaio OMV1t respecto VI (%): variable cuantitativa; calculo: OMVt (gr) x 100/masa.

Area en riesgo (AAR) (gr) : variable cuantitativa. célculo: edema (ml) x 1,05.

indice _de miocardio salvable: variable cuantitativa; calculo: [(AAR(gr)-tamafio

infarto(gr))/AAR(gr)] x 100.

8. Variables dependientes de la RMC a los 6 meses del IAM: Todas estas variables fueron

cuantitativas.

Meses realizacion RMC 6 meses: meses desde el IAM.

FEVI 6 meses (%): variable cuantitativa; fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo;
en porcentaje.

Gasto cardiaco 6 meses (I/min): variable cuantitativa.

Volumen telediastélico 6 meses (ml): variable cuantitativa.

Volumen telesistélico 6 meses (ml): variable cuantitativa.

Volumen latido 6 meses (ml): variable cuantitativa.

Masa 6 meses (gr): variable cuantitativa.

Tamafio infarto 6 meses (ml): variable cuantitativa.

9. indices calculadas dependientes de la RMC a los 6 meses del IAM:

Volumen telediastdlico 6 meses (ml/m?): calculo: VTD 6 meses/ISC.

Volumen telesistdlico 6 meses (mI/mz): calculo: VTS 6 meses/ISc.

Volumen latido 6 meses (g/m?): calculo: VL 6 meses / ISC.

Masa 6 meses (gr/m?): calculo masa 6 meses / ISC.

Tamafio infarto 6 meses (gr): tamano infarto 6 meses x 1,05.

Tamafio infarto (%): tamafio infarto (gr) x 100/masa.
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10. Variables clinicas evolutivas.

e Muerte: variable binaria; categorias: si, no.

e Muerte cardiaca: variable binaria; categorias: si, no. Concepto: cualquier muerte

debida a causas cardiacas (por ejemplo infarto de miocardio, arritmias graves, bajo
gasto cardiaco), muerte no presenciada o de causa desconocida y todas las muertes
relacionadas con el procedimiento, incluyendo aquellas debidas a tratamientos
concomitantes.

e Muerte no cardiaca: variable binaria; categorias: si, no. Definicién: cualquier muerte

no incluida en las definiciones anteriores, tales como muerte por infeccidn, tumores
malignos, sepsis, causas pulmonares, accidente, suicidio o trauma.

e Reinfarto: variable binaria; categorias: si, no. Se incluye el IAM peri-procedimiento y el
IAM durante el seguimiento:
IAM peri-procedimiento: Se considerard IAM peri-procedimiento todo incremento del
valor de la troponina superior al 50% del valor basal pre-procedimiento.
IAM durante el seguimiento: Se considerara como IAM con onda Q todo dolor toracico
superior a 30 minutos que no cede tras la administracion de nitroglicerina con
desviacidn persistente del segmento ST > 1 mm por lo menos en 2 derivaciones
contiguas o con bloqueo de rama izquierda, acompanandose este episodio de
elevacidén de los marcadores séricos de necrosis (elevacion de los CPK a mas de 2 veces
el limite superior de normalidad vs valor normal con fraccién MB > 5% o elevacién de
la troponina mas alla del valor de referencia).

e ACVA: variable binaria; categorias: si, no. Concepto: accidente cerebrovascular
isquémico o hemorragico.

e Nueva revascularizacién: variable binaria; categorias: si, no. Revascularizacion de la

lesion diana: Todo procedimiento de revascularizacion en el mismo segmento
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coronario después del procedimiento indice, realizado para tratar una reestenosis /
trombosis aparecida en uno de los stents desde la hospitalizacion inicial.
Revascularizacion de la lesion no diana.

e Episodio de ICC: variable binaria; categorias: si, no.

e Hospitalizacidn: variable binaria; categorias: si, no. Concepto: hospitalizacién de

cualquier causa.

IV.E. RECOGIDA DE DATOS Y FUENTES DE INFORMACION.

Una vez el paciente era incluido en el estudio, se recogian los datos en un cuadernillo de
recogida, a través de la historia clinica del paciente durante el ingreso, la evaluacidn del
electrocardiograma, el estudio angiografico y el estudio de la resonancia magnética cardiaca.
Todo articulado mediante el protocolo de investigacién, donde se establecia el plan escrito del
estudio. Desde el cuaderno de recogida se transcribieron los datos a una base de datos
Microsoft Access 2007, con proceso de verificacion de los datos, que detectd errores de

transcripcién desde el formulario hasta el ordenador.

Tras el alta del paciente, los datos clinicos tras el alta del paciente se llevd a cabo mediante
entrevista telefénica, contactando con el paciente o con sus familiares y a través de la historia

clinica.

IV.F. TAMANO MUESTRAL.

Se calcula el tamafio muestral para un test F (ANOVA, modelo de efectos fijos y disefio con un
solo factor) con el programa G*Power. Institut fiir Experimentelle Psychologie; Heinrich-Heine-

Universitat; Disseldorf.

Condiciones: Se utilizan para los cdlculos los valores encontrados en estudios previos

realizados sobre el tamafio del infarto con idéntica metodologia. Variable principal de
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respuesta (VPR) en grupo control = 20%. Diferencia minima a detectar = 5%. Desviacion
estdndar de la VPR en cada grupo = 10%. NUmero de grupos = 3, de igual tamafio. Tamano del
efecto: Eta parcial al cuadrado (np2) = 0,23. a = 0,05. B = 0,2. El tamafo muestral calculado

Optimo es de 186 pacientes (62 en cada grupo).

Si tenemos en cuenta una pérdida maxima de 10% de los pacientes (problemas técnicos o
imposibilidad para realizar la Resonancia Magnética, pérdida de pacientes durante el

seguimiento) podemos calcular 68 pacientes en cada grupo y un total de 204 pacientes.

IV.G. ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables categdricas se expresaron como el numero y porcentaje de pacientes. Las
variables continuas se estimaron como la mediana y el rango intercuartilico si no cumplian las
condiciones de una distribucién normal y si lo cumplian, en ocasiones lo expresamos como

mediatdesviacion estandar.

Las diferencias entre los grupos de las variables categdricas han sido evaluadas mediante el
test de la chi cuadrado con aproximacion exacta de Fisher cuando no se cumplian las

condiciones de aplicacion.

Las diferencias en las variables cuantitativas, al ser tres grupos, ser realizé mediante el test de
analisis de la variancia (ANOVA). Para verificar diferencias entre grupos de dos variables dentro

del andlisis global, realizamos estudios post hoc mediante el test de Bonferroni.

Cuando se considerd, se realizé estudios de correlacion entre variables cuantitativas, aplicando

el estudio del test de correlacion de Pearson.

Cuando comparamos datos cuantitativos en la misma variable evaluando los datos durante el

ingreso su evolucion a los 6 meses hemos realizado una prueba de t para muestras pareadas.
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Todo el andlisis estadistico se ha realizado con el software SPSS version 19.0 (SPSS Inc.

Chicago,, ill). Se considerd significativo todo valor de p<0.05.

IV.H. ASPECTOS ETICO-LEGALES.

Durante la recogida de datos se establecieron mecanismos de confidencialidad vigentes, con

cumplimiento de la ley de proteccion de datos.

Este proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica y de Investigaciéon del

Hospital. Fue aprobada en el primero la hoja de recogida.

El presente estudio se llevara a cabo de acuerdo a lo establecido en la Circular N27/2004 el RD
223/2004 de 6 de febrero, la ley 29/2006, de 26 de julio de uso racional de medicamentos y
productos sanitarios.

El presente estudio obtuvo una beca FISCAM del SESCAM: Proyecto fiscam PI 2008/52:
ANGIOPLASTIA PRIMARIA EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO. TECNICA COMBINADA DE
ASPIRACION Y MEJORIA FARMACOLOGICA DE LA MICROCIRCULACION, cuya aportacion
econdmica fue destinada al subestudio de protedmica que aparece en el disefio de |la Beca

FISCAM, a través de la Fundacion de Parapléjicos. Laboratorio investigacién cardiovascular.
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V. RESULTADOS.
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V.1. CARACTERISTICAS BASALES.

Entre el 10 de noviembre del 2009 y el 18 de mayo del 2013, 677 pacientes fueron admitidos
con el diagndstico de sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST)
para la realizacién de angioplastia primaria. De ellos, 167 pacientes cumplian los criterios de

inclusidn y ninguno de exclusion de nuestro estudio.

Tras la valoracién inicial, e indicada la realizacion de angioplastia primaria se realizé la
angioplastia, aleatorizando previamente a los pacientes a los tres grupos de estudio de
acuerdo a la siguiente distribucion (figura 14):
- Protocolo | (administracién proximal a la oclusidn por el catéter guia): 57
pacientes (34,1%).
- Protocolo Il (administracién: la mitad como en el grupo | y la otra mitad como en
el grupo Il1): 51 pacientes (30,5%).
- Protocolo Il (administracidn distal a la lesion por el catéter de aspiracion): 59
pacientes (35,3%).
Todos los pacientes recibieron sin incidencias el tratamiento asignado.
Durante su ingreso se realizé una resonancia magnética cardiaca a 153 pacientes (91,6%). 14
pacientes (8,4%) no pudieron realizar la prueba. La causa de la no realizacién de la resonancia
magnética fue la claustrofobia en un 100% de los casos.
A los 6 meses de su evolucidn, de los 153 pacientes evaluados en la primera resonancia
magnética cardiaca, pudieron ser reevaluados 83 pacientes (54,2%).
En primer lugar se mostraran los datos de las caracteristicas basales del total de la muestra
(n=167 pacientes) y a continuacién se hara referencia a la poblacion estudiada mediante

resonancia cardiaca (n=153 pacientes).
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Figura 14: Diagrama de flujo de los pacientes. De los 167 pacientes iniciales, no se hicieron
resonancia cardiaca, 5 pacientes en el grupo |, 2 pacientes en el grupo Il y 7 pacientes en el
grupo lll, todos ellos por claustrofobia. El seguimiento a los 6 meses se realizd6 en 83
pacientes.

167 Pacientes admitidos con SCACEST para angioplastia primaria

ALEATORIZACION
PROTOCOLO 1 PROTOCOLO 2 PROTOCOLO 3
(antesde la lesidn) (intralesion) (posteriorala lesion)
N=57 pacientes N=51 pacientes N=59 pacientes

153 Pacientes sometidos a Resonancia Cardiaca precoz

y \ |
PROTOCOLO 1 PROTOCOLO 2 PROTOCOLO 3
N=52 pacientes N=49 pacientes N=52 pacientes
28 [¢ 17 l¢ 25 fe¢

83 Pacientes sometidosa Resonancia Cardiaca a los 6 meses

| \ |

PROTOCOLO 1 PROTOCOLO 2 PROTOCOLO 3
N=24 pacientes N=32 pacientes N=27 pacientes
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Las caracteristicas basales de los enfermos en la totalidad del grupo en relacién a cada uno de
los grupos de intervencién se muestran en la tabla 8. Observamos que no existen diferencias

estadisticas entre los grupos.

Tabla 8. Caracteristicas basales de los enfermos en los diferentes grupos de intervencion.

Sexo varén 49 (86%) 45 (88,2%) 53 (89,8%) 147 (88%) 0,813
Edad (afios) 58,249,9 56,3£10,3 54,849,2 56,419,9 0,162
Peso (Kg) 80,9+13,8 80,4+12,2 82,1+12,9 81,2+12,9 0,766
Altura (m) 1,7+0,08 1,69+0,08 1,69+0,01 1,740,08 0,888
IMC (Kg/m?) 27,942,9 27,8+3,8 28,7+4,1 28,243,9 0,426
ISC (m?) 1,92+0,19 1,91+0,17 1,9240,17 1,9240,18 0,973
IMC: indice de masa corporal; ISC: indice/area de superficie corporal.

Las comparaciones se han realizado entre los tres grupos de intervencidon. Los datos
cuantitativos se expresan como mediatdesviacion estandar y los datos categéricos como valor
(porcentaje).

Llama la atencién que el 88% (147 pacientes) eran varones. La edad media de la totalidad de

los pacientes fue de 56,4+9,9 afios (figura 15).

Figura 15: Diagrama de cajas que muestra la homogeneidad de
la edad media de los pacientes del estudio.
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En relacion a los factores de riesgo cardiovascular, si consideramos sobrepeso un IMC mayor o
igual a 25, observamos que el 77,1% (128 pacientes) del total lo presentaban, con una

distribucidn por grupos que se muestra en la figura 16.
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Figura 16: Porcentaje de pacientes con indice de superficie
corporal mayor de 25, distribuido por grupos de intervencion.
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En la tabla 9 se muestran los datos de antecedentes personales de los enfermos en la totalidad
del grupo en relacion a cada uno de los grupos de intervencion, no existiendo diferencias entre
los mismos. De entre los factores de riesgo cardiovascular, destacar el alto porcentaje de
pacientes con habito tabdquico (tabaquismo activo y/o exfumador), que suponen un 76,1% del
total de la muestra, seguido de la hipertension arterial (48,5%), la dislipemia (38,9%) y en

menor proporcion la diabetes mellitus (19,2%).

Tabla 9. Antecedentes personales de los diferentes grupos de intervencion.

GRUPO | GRUPO Il GRUPOIII TOTAL
(N=57) (N=51) (N=59) (N=167)
Hipertension arterial 30 (52,6%) 26 (51%) 25 (42,4%) 81 (48,5%) 0,496
Dislipemia 21 (36,8%) 18 (35,3%) 26 (44,1%) 65(38,9%) 0,594
Habito tabaquico
No 16 (28,1%) 8 (15,75%) 16 (27,1%) 40 (24%)
Si 25 (43,9%) 35 (68,6%) 33 (55,9%) 93 (55,7%)
Exfumador 16 (28,1%) 8 (15,7%) 10 (16,9%) 34 (20,4%) 0,107
Diabetes mellitus 11 (19,3%) 11 (21,6%) 10 (16,9%) 32 (19,2%) 0,828
AF enfermedad coronaria 7(12,3%) 7 (13,7%) 13 (22%) 27 (16,2%) 0,308
IAM previo 2 (3,5%) 1(2%) 2 (3,4%) 5 (3%) 0,873
CABG 1(1,8%) 0 1(1,7%) 2 (1,2%) 0,641
ACTP previa 0 0 0 0 -
AF: antecedentes familiares; IAM: infarto agudo de miocardio; CABG: cirugia de
revascularizacion coronaria; ACTP: Angioplastia coronaria transluminal percutanea.
" lLas comparaciones se han realizado entre los tres grupos de intervencion. Los datos
categdricos como valor (porcentaje).
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V. 2. DATOS DEL EPISODIO DEL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO.

Los datos relacionados con el infarto agudo de miocardio en la totalidad del grupo y en cada
uno de los grupos de intervencidon se muestran en la tabla 10. Se observa que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, salvo en el tiempo puerta-baldn, a
favor del grupo lll con una mediana de 28 minutos [rango intercuartilico (RIQ) 20 a 45
minutos); P=0,04). No asi en el grupo de pacientes que se hicieron resonancia, mediana de
29,5 minutos [RIQ 20 a 50 minutos] (P= 0,052) como se verd posteriormente. El tiempo de
reperfusion (tiempo sintomas-baldn) fue similar en los tres grupos, grupo I, mediana 180
minutos [RIQ 120 a 240 minutos], grupo |l, mediana de 142,5 minutos [RIQ 105 a 195 minutos]

y grupo lll, mediana de 160 minutos [RIQ 120 a 240 minutos] (P= 0,098).

Tabla 10. Datos del episodio de IAM de los diferentes grupos de intervencion.

Numero de vasos enfermos 1,4+0,7 1,5+0,7 1,5+0,6 1,5+0,7 0,303
Arteria responsable IAM
Descendente anterior 32 (56,1%) 16 (31,4%) 28 (47,5%) 76 (45,5%)
Circunfleja 8 (14%) 11 (21,6%) 9 (15,3%) 28 (16,8%)
Coronaria derecha 17 (29,8%) 24 (47,1%) 22 (37,3%) 63 (37,7%) 0,143
Killip
1 50 (87,7%) 46 (90,2%) 51 (86,4%) 147 (88%)
1 7(12,3%) 5(9,8%) 7 (11,9%) 19 (11,4%)
n 0 0 1(1,7%) 1(0,6%) 0,729
Tiempo sintomas-balén (min) 180 (120- 142,5(105- 160 (120- 160(120-235) 0,098
240) 195) 240)
Tiempo puerta-balén (min) 38 (24-64) 30 (20-45) 28 (20-45) 30 (20-50) 0,040
Elevacion ST pre-ACTP (mm) 3(2-5) 3(2-4,3) 3(2-5) 3(2-5) 0,184
Elevacién ST post-ACTP (mm) 1(0,5-2) 1(0,5-1,2) 1(0,4-1,3) 1(0,5-1,63) 0,327
Troponina pico (ngr/mL) 85,4 (30,9- 73,2 (29,4- 88,3 (43,8- 80(38,5- 0,772
159,3) 145,5) 175,8) 162,8)
CK pico (mU/mL) 2413,5(835- 1720,5(944, 2686(1380- 2627(2149,1- 0,124
4282,3) 5-2433,3) 4179) 3955,3)
Estancia hospitalaria IAM (dias) 5,5+2,8 5,5+1,9 5,612,7 5,5+2,5 0,937
ACTP: Angioplastia coronaria transluminal percutanea. CK: creatinquinasa
" Las comparaciones se han realizado entre los tres grupos de intervencion. Los datos cuantitativos se
expresan como mediatdesviacion estandar o mediana (rango intercuartilico) y los datos categéricos como
valor (porcentaje).

En la figura 17 se muestra la distribucion del nimero de vasos afectos en cada grupo de
intervenciéon. La mayoria de los pacientes tienen un solo vaso afecto (75,4% en el grupo |,

58,8% en el grupo Il y un 55,9% en el grupo Il1).
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Figura 17: Distribucion por protocolo de actuacion segun el nimero de vasos con lesién.
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La distribucion segun la arteria responsable del infarto se muestra en la figura 18.

Figura 18: Distribucidon segtin protocolo de actuacion por arteria responsable del infarto. DA:
Arteria descendente anterior. CX: Arteria circunfleja. CD: Arteria coronaria derecha.
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La arteria descendente anterior es la responsable del infarto en el 45,5% de los pacientes
(n=76) y la arteria coronaria derecha en el 37,7% (n=63). Entre los grupos de actuacién no
existen diferencias, aunque en el grupo | y lll, hay una mayor afectaciéon de la arteria

descendente anterior y en el grupo |l de la arteria coronaria derecha.
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En relacién a los niveles de troponina | pico y CPK pico, en la figura 19 mostramos un diagrama
de dispersién de dichos niveles en cada uno de los grupos. Se observa como no hay diferencias

entre los grupos, ya que las distribuciones son muy equivalentes.

Figura 19: A) Diagrama de dispersion de los niveles de troponina pico en los diferentes
grupos. B) Diagrama de dispersion de los niveles de CK pico en los diferentes grupos.

600,01 o

A 12000 B o

100004

500,07

-
°
°

o

80001 o

o

o
8
g

T T T T
Antes de la lesién Intralesién Posterior alalesion Antes de la lesién Intralesién Posterior a la lesién

Tipo de protocolo de tromboaspiracion Tipo de protocolo de tromboaspiracion

CK pico

3000 6000-]

Troponina | pico
o

200,0 4000+

100,0 2000+

4 EEmDD C0OMED ML @ 000
-hENED® CEBOmO® @ 00 Om

|
|

(IR (D G 000 00 @ (DO 00

JNNOODOEIIICe 00 @0

V. 3. DATOS DEL INTERVENCIONISMO PERCUTANEO.
En la tabla 11 se muestran los datos del manejo intervencionista del infarto en la totalidad del

grupo respecto a cada uno de los grupos de intervencion.

Tabla 11. Datos del episodio del manejo intervencionista coronario en los diferentes grupos
de intervencidn.

Tipo stent
DES 55 (96,5%) 51 (100%) 59 (100%) 165 (98,8%)
BMS 2 (3,5%) 0 0 2 (1,2%)
Numero stents 1,3+0,5 1,440,5 1,440,8 1,440,6 0,528
Diametro stent (mm) 3,240,5 3,2+0,4 3,2+0,4 3,210,4 0,957
FEVI (%) 45+12 49,6+11,2 45,1+11,4 46,5+11,7 0,072
Score de riesgo TIMI
I 0 0 1(1,7%) 1(0,6%)
n 54 (100%) 50 (100%) 57 (98,3%) 161 (99,4%) 0,410

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por ventriculografia. DES: stent farmacoactivo
(Xience). BMS: stent convencional.

"Las comparaciones se han realizado entre los tres grupos de intervencion. Los datos cuantitativos se
expresan como mediatdesviacion estandar y los datos categdéricos como valor (porcentaje).
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El tipo de stent en la practica totalidad de los pacientes fue farmacoactivo (Xience). Como se
ha comentado anteriormente, no existieron diferencias estadisticas entre los grupos.

En la figura 20 mostramos un grafico del nimero de stent que son colocados. La mayoria de los
pacientes Unicamente necesitaron un stent (66,5%), y un 31,7% se le implantaron dos stents.
Sélo tres pacientes necesitaron la colocaciéon de mas stent durante el intervencionismo. En
relacidn al tamafio del stent, en el 32,9% (n=55) el tamafio fue de 3,0 mm y en el 39,5% (n=
66) de 3,5 mm. Todos los pacientes salvo uno alcanzaron un flujo TIMI 3 tras el

intervencionismo percutaneo.

Figura 20: Distribucion segun protocolo de actuacion, segiin niumero de
stent implantados.
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Durante el intervencionismo no existieron problemas de interés. A nivel local, en relacién con
la puncién, existieron 2 pseudoaneurismas (1,2%) (uno en el grupo | y otro en el Il) y 3

hematomas femorales (1,8%) (los tres pacientes en el grupo ).

Tras su estancia en el hospital, primero en la Unidad Coronaria y luego en la planta de
cardiologia, todos los pacientes fueron dados de alta, con una estancia media de 5,5+2,5 dias.

No hubo ningun fallecimiento.
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Al alta, a los pacientes se les prescribid aspirina en el 100% de los pacientes, clopidogrel en el

79,5%, prasugrel en el 20,5%, betabloqueantes en el 91%, antialdosterdnicos en el 26,5%,

estatinas en el 98,2% e IECAs/ARAs en el 95,8% (tabla 12), no mostrando diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

Tabla 12. Tratamiento administrado durante el ingreso hospitalario en cada grupo de
intervencion.

Aspirina 57 (100%) 51 (100%) 59 (100%) 167 (100%) -
Clopidogrel 47 (83,9%) 37 (72,5%) 48 (81,4%) 132 (79,5%) 0,315
Betabloqueantes 52(92,9%) 47 (92,2%) 52 (88,1%) 151 (91%) 0,635
Antialdosterdnicos 17 (30,4%) 9(17,6%) 18 (30,5%) 44 (26,5%) 0,227
Estatinas 55 (98,2%) 49 (96,1%) 59 (100%) 163 (98,2%) 0,306
IECAS-ARA Il 54 (96,4%) 47 (92,2%) 58 (98,3%) 159 (95,8%) 0,266
IECA: inhibidores enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il.

Las comparaciones se han realizado entre los tres grupos de intervencion. Los datos cuantitativos se
expresan como mediatdesviacion estandar y los datos categoricos como valor (porcentaje).

V. 4. HALLAZGOS EN LA RESONANCIA CARDIACA BASAL.

V. 4. I. CARACTERISTICAS BASALES.

Durante su ingreso se realizé una resonancia magnética cardiaca a 153 pacientes (91,6%). 14
pacientes (8,4%) no pudieron realizar la prueba. La causa de la no realizacion de la resonancia
magnética fue la claustrofobia en un 100% de los casos. Se produjeron un 8,8% de pérdidas en
el grupo |, 3,9% en el grupo 11y 11,9% en el grupo Ill (figura 21).
La resonancia magnética cardiaca se hizo con una media de 4,9+2,1 dias desde el IAM
(p=0,659). La distribucidn por dias se muestra en la figura 22.
De los pacientes que pudieron realizar la prueba, la distribucién por grupos fue la siguiente
(ver figura 14):

e Protocolo | (administracidn antes de la lesiéon): 52 pacientes (34%).

e Protocolo Il (administracién % proximal y % distal): 49 pacientes (32%).

e Protocolo Il (administracién posterior a la lesién): 52 pacientes (34%).
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Figura 21: Distribucion segun protocolo de actuacion, en relacién a las pérdidas en la
realizacion de la RMC.
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Figura 22: Distribucion por dias de realizacion de la RMC después de la angioplastia
primaria.
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Se comprobd si existian diferencias en las caracteristicas basales, incluyendo las caracteristicas
del IAM, el manejo en la sala de hemodindmica y evolutivas en el manejo, entre el grupo al que
se le pudo hacer estudio de RMC (n=153) frente a los que no (pacientes perdidos) (n=14), no

existiendo diferencias entre los grupos, como se muestra en la tabla 13.
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Tabla 13. Comparacion de las caracteristicas basales, del IAM y evolutivas de manejo
entre los pacientes en los que se hizo resonancia magnética cardiaca y los que no.

4

Caracteristicas basales

Sexo varén 12 (85,7%) 135 (88,2%) 0,676
Edad (afios) 56,918,4 56,419,9 0,837
IMC (Kg/m") 27,9+6,4 28,243,7 0,822
ISC (m°) 1,9+0,2 1,940,2 0,980
Antecedentes personales

Hipertension arterial 9 (64,3%) 72 (47,1%) 0,269
Dislipemia 7 (50%) 58 (37,9%) 0,401
Habito tabaquico activo 4 (28,6%) 89 (58,2%) 0,042
Diabetes mellitus 3(21,4%) 29 (19%) 0,733
AF enfermedad coronaria 2 (14,3%) 25 (16,3%) 1
IAM previo 1(7,1%) 4(2,6%) 0,358
CABG 0 2 (1,3%) 0,667
Episodio IAM

Numero vasos enfermos 1,6+0,8 1,5+0,7 0,518
Arteria responsable

Descendente anterior 8(57,1%) 68 (44,4%)

Circunfleja 1(3,6%) 27 (17,6%)

Coronaria derecha 5(35,7%) 58 (37,9%) 0,518
Killip 1,1+0,3 1,1+0,4 0,546
Tiempo sintomas-balén (min) 188,8+100,7 184,3+107,4 0,880
Tiempo puerta-balén (min) 31,5+25,8 41,0+31,6 0,295
Elevacion ST pre-ACTP (mm) 3,311,3 3,612 0,568
Elevacion ST post-ACTP (mm) 1+1,3 1,1+1,1 0,617
Troponina pico (ngr/mL) 104,7+75,4 110,1+93,6 0,836
CK pico (mU/mL) 2597+£1901 281542175 0,718
Estancia hospitalaria IAM (dias) 5,44+2,3 5,542,5 0,894
Manejo intervencionista coronario
Grupos de intervencion

Grupo | 5 (35,7%) 52 (34%)

Grupo Il 2 (14,3%) 49 (32%)

Grupo lll 7 (50%) 52 (34%) 0,322
Numero stents 1,3+0,5 1,4+0,6 0,589
Diametro stent (mm) 3,2+0,6 3,2+0,4 0,958
FEVI (%) 48,2+10,8 46,3+11,8 0,555
Score de riesgo TIMI

1l 1(7,1%) 0

] 13 (100%) 148 (100%) 0,068
IMC: indice de masa corporal; ISC: indice de superficie corporal; AF: antecedentes
familiares; IAM: infarto agudo de miocardio; CABG: cirugia de revascularizacién coronaria;
CK: creatinquinasa; FEVI: fraccion eyeccion ventriculo izquierdo por ventriculografia.
Los datos cuantitativos se expresan como mediatdesviacion estandar y los datos
categoricos como valor (porcentaje).

Tal y como se ha detallado previamente en los resultados, en el que han quedado reflejados

los datos globales del total de la poblacidn de estudio, a continuacién, mostramos en el mismo
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orden las tablas con las caracteristicas basales de los pacientes a los que se les ha hecho

resonancia cardiaca (tablas de la 14 a la 18), no habiendo diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos ni cambios significativos con respecto al total de la muestra del

estudio.

Tabla 14. Caracteristicas basales de los enfermos en los diferentes grupos de
intervencidn a los que se les hace resonancia magnética cardiaca.

GRUPO | GRUPO Il GRUPO Il
(N=52) (N=49) (N=52)

Sexo varén 46 (88,5%) 43 (87,8%) 46 (88,5%) 135 (88,2%) 0,992
Edad (afios) 58+10,2 56,1%+10,2 54,919,6 56,419,9 0,287
Peso (Kg) 81,5+13,8 80,7+12,2 81,2+11,4 81,1+12,4 0,956
Altura (m) 1,740,1 1,7+0,1 1,7+0,1 1,7+0,1 0,692
IMC 28+3,9 27,813,4 28,5+3,7 28,2+3,7 0,731
(Kg/m’)
Obesidad 0,731
No 5(20,8%) 8 (25%) 5(18,5%) 18 (21,7%)
Sobrepeso 12 (50%) 13 (40,6%) 14 (51,9%) 39 (47%)
Obesidad 7 (29,2%) 11 (34,4%) 8 (29,6%) 26 (31,3%)
ISC (mz) 1,9+0,2 1,9+0,2 1,910,1 1,9+0,2 0,866
IMC: indice de masa corporal; ISC: indice/4rea de superficie corporal.

Las comparaciones se han realizado entre los tres grupos de intervencion. Los datos
cuantitativos se expresan como mediatdesviacion estandar y los datos categdricos como
valor (porcentaje).

Tabla 15. Antecedentes personales de los diferentes grupos de intervencion a los que
se les hace resonancia magnética cardiaca.

GRUPO | GRUPO Il GRUPOIII TOTAL
(N=52) (N=49) (N=52) (N=153)
Hipertension arterial 26 (50%) 24 (49%) 22 (42,3%) 72 (47,1%) 0,696
Dislipemia 18 (34,6%) 18(36,7%) 22 (42,3%) 58 (37,9%) 0,706
Habito tabaquico
No 14 (26,9%) 8(16,3%) 11 (21,2%) 33 (21,6%)
Si 24 (46,2%) 33 (67,3%) 32 (61,5%) 89 (58,2%)
Exfumador 14 (26,,9%) 8 (16,3%) 9(17,3%) 31(20,3%) 0,271
Diabetes mellitus 8(15,4%) 11 (22,4%) 10 (19,2%) 29 (19%) 0,662
AF enfermedad coronaria 7 (13,5%) 7 (14,3%) 11 (21,2%) 25 (16,3%) 0,510
IAM previo 1(1,9%) 1(2%) 2 (3,8%) 4(2,6%) 0,790
CABG 1(1,9%) 0 1(1,9%) 2 (1,3%) 0,620
ACTP previa 0 0 0 0 -
AF: antecedentes familiares; IAM: infarto agudo de miocardio; CABG: cirugia de
revascularizacion coronaria; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea.
" las comparaciones se han realizado entre los tres grupos de intervencion. Los datos
categoricos como valor (porcentaje).
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Tabla 16. Datos del episodio de IAM de los diferentes grupos de intervencion a los que
se les hace resonancia magnética cardiaca.

GRUPO | GRUPO I GRUPOIII TOTAL
(N=52) (N=49) (N=52) (N=153)
Numero de vasos enfermos 1,3+0,6 1,5+0,7 1,610,6 1,5+0,7 0,135
Arteria responsable IAM
Descendente anterior 29 (55,8%) 15 (30,6%) 24 (46,2%) 68 (44,4%)
Circunfleja
Coronaria derecha 8 (15,4%) 10 (20,4%) 9(17,3%) 27 (17,6%)
15 (28,8%) 24 (49%) 19 (36,5%) 58 (37,9%) 0,150
Killip
1 45 (86,5%) 44 (89,8%) 45 (86,5%) 134 (87,6%)
] 7 (13,5%) 5(10,2%) 6 (11,5%) 18 (11,8%)
]] 0 0 1(1,9%) 1(0,7%) 0,697
Tiempo sintomas-balén (min) 180 (120- 145 (110- 160 (118,5- 160 (120-225) 0,088
240) 190) 240)
Tiempo puerta-balén (min) 39(25-63,5) 30 (20-45) 29,5 (20-50) 30 (20-50) 0,052
Elevacion ST pre-ACTP (mm) 3 (2-5) 3(2-4) 3(2-5) 3(2-5) 0,107
Elevacién ST post-ACTP (mm) 1(0,5-2) 1(0,5-1) 1(0,5-1) 1(0,5-1,750) 0,241
Troponina pico (ngr/mL) 90,8 (31,4- 74,7 (36,9- 88 (44,3-173) 80 (38-163,5) 0,860
151) 150)
CK pico (mU/mL) 2491 1848 (1097- 2685 (1191- 2609 (1092,5- 0,168
(1021,5- 3497) 4271) 4035,5)
4275,5)
%RES
<30% 6 (11,5%) 4(8,3%) 3(5,8%) 13 (8,6%)
30-70% 24 (46,2%) 20 (41,7%) 18 (34,6%) 62 (40,8%)
>70% 22 (42,3%) 24 (50%) 31 (59,6%) 77 (50,7%) 0,490
Estancia  hospitalaria 1AM 5,312,7 5,5+1,9 5,812,8 5,542,5 0,650
(dias)

ACTP: Angioplastia coronaria transluminal percutanea. CK: creatinquinasa. %RES: % resolucién del
segmento ST.

" Las comparaciones se han realizado entre los tres grupos de intervencion. Los datos cuantitativos se
expresan como mediatdesviacion estandar o mediana (rango intercuartilico) y los datos categoricos
como valor (porcentaje).

Tabla 17. Datos del episodio del manejo intervencionista coronario en los diferentes grupos
de intervencion a los que se les hace resonancia magnética cardiaca.

GRUPO | GRUPO Il GRUPOIII TOTAL
(N=52) (N=49) (N=52) (N=153)
Tipo stent 0,478
DES 51 49 52 143 (70,8%)
BMS 1(2,1%) 0 0 1(0,7%)
Numero stents 1,3+0,5 1,4+0,5 1,4+0,9 1,4+0,6 0,427
Diametro stent (mm) 3,2+0,4 3,240,4 3,240,3 3,240,4 0,815
FEVI (%) 44,4+11,7 49,9+11,3 44,6+11,8 46,3+11,8 0,031
Score de riesgo TIMI
I 0 0 0 0
n 49 (100%) 48 (100%) 51 (100%) 148 (100%) -

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por ventriculografia; DES: stent farmacoactivo
(Xience). BMS: stent convencional.

" Las comparaciones se han realizado entre los tres grupos de intervencion. Los datos cuantitativos
se expresan como mediatdesviacion estandar y los datos categéricos como valor (porcentaje).
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Tabla 18. Tratamiento administrado durante el ingreso hospitalario en cada grupo de
intervencion a los que se les hace resonancia magnética cardiaca.

GRUPO | GRUPO Il GRUPOIII
(N=52) (N=49) (N=52)
Aspirina 51 (100%) 49 (100%) 52 (100%) 152 (100%) -
Clopidogrel 42 (82,4%) 35(71,4%) 41 (78,8%) 118 (77,6%) 0,410
Betabloqueantes 49 (96,1%) 45(91,8%) 47 (90,4%) 141 (92,8%) 0,513
Antialdosterdnicos 17 (33,3%) 9 (18,4%) 18 (34,6%) 44 (28,9%) 0,138
Estatinas 50 (98%) 47 (95,9%) 52 (100%) 149 (98%) 0,337
IECAS-ARA I 49 (96,1%) 45 (91,8%) 51 (98,1%) 145 (95,4%) 0,314

IECA: inhibidores enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores
de la angiotensinal ll.

" lLas comparaciones se han realizado entre los tres grupos de intervencion. Los datos
cuantitativos se expresan como mediatdesviacion estandar y los datos categéricos como valor
(porcentaje).

V. 4. Il. VARIABLES CUANTIFICADAS EN LA RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA.

Los principales datos de la resonancia cardiaca segun los grupos de intervencion se muestran
en las tablas 19 y 20.

Los tres grupos fueron equiparables en relacién a la medicidon de la funcidon sistélica del
ventriculo izquierdo, volumenes telediastélicos y telesistélicos y en la masa del ventriculo

izquierdo (estos Ultimos parametros corregidos por superficie corporal).

Tamaiio del infarto y obstrucciéon microvascular.

Los pacientes aleatorizados a los tres grupos de actuacion no mostraron diferencias
significativas en el tamaio del infarto (%VI) (P = 0,179), expresado como mediana [rango

intercuartilico] (figura 23):

e Grupo |, mediana, 18,3% [RIQ 11,1%-31,4%)

e Grupo ll, mediana 14,9% [RIQ 10,9%-25,1%)

e Grupo lll, mediana 20,9% [RIQ 13,7%-26,4%)
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Figura 23: Diagrama de cajas que muestra la relacion del tamafio del
infarto (%VI) en relacidn al grupo de actuacion.
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Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en la extensién de la
obstrucciéon microvascular precoz (P = 0,351) ni tardia (P = 0,421), en el area en riesgo (P =
0,313), y en el indice de miocardio salvable (P = 0,571), segun la administracion del abciximab

en cada uno de los grupos de intervencion (ver tabla 20).

Tabla 19. Datos de la resonancia magnética cardiaca durante la estancia tras el IAM

GRUPO | GRUPO II GRUPO Il
(N=52) (N=49) (N=52)

Dias de realizacion desde el IAM 4,8+2,2 5,2+2,1 4,812 0,659
Edema (%pacientes) 44 (84,6%) 46 (95,8%) 44 (86,3%) 0,164
FEVI basal (%) 48,9+8,7 50,5£8,6 47,4%8,7 0,190
Gasto cardiaco basal (I/min) 4,8+1 4,9+1,1 4,610,9 0,423
Volumen telediastélico basal (ml) 150,4+34,9  150,9+37,6 151,14+32,3 0,994
Volumen telesistélico basal (ml) 77,1£25,9 76,4£27,1 80,5425,1 0,699
Volumen latido basal (ml) 73,6+17,9 75,7+18,1 75,5+22,5 0,843
Edema (ml) 25,1+13,2 22,5+14,2 26,9+12,6 0,261
Masa basal (g) 119,4+30,8 116+29,1 118,6+29,4 0,841
Obstruccion microvascular precoz (ml) 3,8 (0-10,7) 2,7 (0-9,5) 4,6 (2,2-9,8) 0,498
Obstruccion microvascular tardia (ml) 3,8 (0-10,7) 2,3 (0-8) 4,5 (1,5-9,8) 0,524
Tamaiio del infarto basal (ml) 24,2+14,5 20,1+13,2 25+16 0,207
Los datos cuantitativos se expresan como mediatdesviacion estandar o mediana (rango intercuartilico) y los
datos categoricos como valor (porcentaje).
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Tabla 20. indices calculados en la resonancia magnética basal (en el ingreso hospitalario del
IAM)

VTD basal (ml/m2) 77,7£14,8 78,3%17,2 79%15,3 0,915
VTS basal (ml/m2) 39,8+12,2 39,7£13,6 42+12,2 0,584
VL basal (ml/m2) 38,1+7,8 39,247,6 39,5+12,2 0,728
Masa basal (g/m2) 61,7+13,5 60,1+12,3 61,9+12,8 0,749
Tamaiio infarto (g) 23,6(13,2-35,9) 15,3(11,7-32,4) 26(14,6-32,3) 0,207
Area en riesgo (g) 23,6(19,2-37)  19,3(12,6-34,9)  27,2(18,8-34,9) 0,261
OMVp (g) 3,9 (0-11,2) 2,8 (0-9,9) 4,8(2,3-10,2) 0,498
OMVt (g) 3,9 (0-11,2) 2,4 (0-8,4) 4,7(1,5-10,3) 0,524
Tamafio infarto, (%) VI 18,3(11,1-31,4)  14,9(10,9-25,1)  20,9(13,7-26,4) 0,179
AAR respecto a VI (%) 20,6(15-29,2) 16,8(11,2-29,,2) 22(15,8-30,2) 0,313
Tamaifio OMVp respecto a VI (%) 2,5(0-10,8) 2,4(0-8,2) 4,7(2,1-10,1) 0,351
Tamafio OMVp respecto tamafio 40,4(15,4-51,7) 33,5(24,7-40,6) 37(22,7-51,8) 0,484
infarto (%)

Tamafio OMVt respecto a VI (%) 2,2(0-8,9) 1,9(0-6,8) 3,6(1,6-9,3) 0,421
Tamafio OMVt respecto tamaiio 14,3(0-34,4) 16,7(0-32) 16,8(7,2-36) 0,273
infarto (%)

indice Miocardio Salvable, (%)VI 29,4+111,5 36,1+56,6 44,9+21,1 0,571
VTD: volumen telediastdlico; VTS: volumen telesistélico; VI: ventriculo izquierdo; OMVp: obstruccién
microvascular precoz; OMVt: obstruccién microvascular tardia.

Los datos cuantitativos se expresan como mediatdesviacion estandar o mediana (rango
intercuartilico) y los datos categéricos como valor (porcentaje).

Tamanfo del infarto v arteria responsable del infarto.

De forma mas detallada, se observa una relacidon estadisticamente significativa entre el

tamafio del infarto, expresado en %VI, y la arteria responsable del infarto (media + DE): arteria

descendente anterior (29,5+17,2); arteria circunfleja (22,6+15,2); arteria coronaria derecha

(18,9+£10,9); P<0,001 (figura 24). De forma que, el tamafio del infarto es mayor en la arteria

descendente anterior, seguido de la arteria circunfleja y finalmente la arteria coronaria

derecha.
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Figura 24: Relacién tamano del infarto (%VI) con la arteria responsable del infarto (arteria
descendente anterior, arteria circunfleja, arteria coronaria derecha).
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Los objetivos de tamafio del infarto y obstruccién microvascular se han estudiado en el
subgrupo de pacientes con infarto anterior. En este grupo no se observd beneficio segun el
grupo de actuacion; ni en relacién al tamafio del infarto (%VI), expresado como mediana
[rango intercuartilico]: Grupo | 22,7% [RIQ 13,2% -32,9%]; grupo Il 21,2% [RIQ 14,6%-30,7%];

grupo Il 25,6% [RIQ 20,1%-32,8%]; P=0,701 (figura 25).

Ni tampoco en relacién a la obstrucciéon microvascular: Grupo | 11,3% [RIQ 0%-29,3%]; grupo Il

20,5% [R1Q 1,5%-30,7%]; grupo 11l 23,5% [RIQ 14,9%-38,3%]; P=0,304.

Figura 25: Diagrama de cajas que muestra la relaciéon en el subgrupo de pacientes con
infarto anterior, el tamafio del infarto(%VI) en relacion a los grupos de actuacion.
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V. 5. RESOLUCION DEL SEGMENTO ST.
Al evaluar la asociacién entre tamafio del infarto (%VI) y resolucion del ST, se vieron

diferencias estadisticamente significativas:

<30% 30-70% >70% P
(N=13) (N=62) (N=77)
Tamafio IAM (%) 20,9% (20,2-39) 17,1 (12,9-28,5) 14,3 (9,6-21,4) 0,016

Los datos cuantitativos se expresan como mediana (rango intercuartilico)

En el analisis post hoc se observan diferencias ente el grupo %RES >70% y el de disminucién de
30-70% (P=0,045). Estos hallazgos son los que cabrian esperar, porque los infartos con un
menor tamafo, son los que se esperan que hayan tenido una mejor resolucién del ST

basalmente.

La resolucion completa del segmento ST (%RES > 70%) se alcanzé en el grupo | en un 42,3%, en

el grupo Il en un 50% y en el grupo Ill en un 59,6% (tabla 16).

Se realizd un analisis por subgrupos:

1) En el grupo con resolucion completa, >70%, no se observaron diferencias entre las
formas de administracion del abciximab, P=0,512.

2) Sin embargo, en el grupo de resolucidon < 30% y entre el 30-70%, si se observaron
diferencias en el tamafio del infarto (figura 26).

e En el grupo con una resolucién del ST < 30 %, que representaba el 8,6% de la

muestra (n=13 pacientes), se observd una diferencia estadisticamente
significativa en el tamafio del infarto (%VI), expresado como mediana [RIQ]:
Grupo | 15,4% [RIQ 12,5%-22,7%]; grupo |l 21% [RIQ 20,5%-28,4%]; grupo llI
39% [RIQ 34,3%-45,1%]; P=0,016. No asi, en la obstruccion microvascular:

Grupo | 13,9% [RIQ 0%-41,3%); grupo 1l 32,7% [RIQ 30,6-34,7]; grupo Il 27,7%
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[RIQ 23,1%-33,4%); P=0,434. Son pocos casos, n=13, pero si es importante
remarcar que la administracidon posterior a la lesion (grupo lll) se relaciona de
forma estadistica con un mayor tamafio del infarto (%VI) con respecto a la

administracion antes de la lesidn e intralesién.

e En el grupo con una resolucién entre el 30-70%, con n= 62 pacientes, se

observé una diferencia estadisticamente significativa en el tamafio del infarto
(%V1): Grupo | 25,7% [RIQ 17,2%-33,4%]; grupo |l 14,2% [RIQ 9,6%-26,8%];
grupo Il 23,8% [RIQ 15,1%-26,8%]; P=0,017. El grupo Il (administracion
intralesidn) es el que mas se asocia a un menor tamafio del infarto (%VI) en

fase aguda y con significacidén con respecto al grupo | pero no al lll.

Figura 26: Diagrama de cajas que muestra la relacion entre el tamafio del infarto (%VI) en el
grupo de pacientes con resolucion del segmento ST < 30% (A), y con resolucion entre el 30-
70% (B), en cada uno de los grupos de actuacién.
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V.6. MARCADORES DE DANO MIOCARDICO.

La correlacion entre los marcadores de dafio miocardico, troponina | y CK con respecto al
tamafio del infarto, expresado en gramos, durante el ingreso hospitalario fue buena (r=0,699 y
r=0,707, respectivamente; P<0,0001 en ambos). De forma que, a mayor CK y troponina | pico,
mayor tamafio del infarto (figura 27), no objetivando esa correlacion lineal con el tiempo

sintomas-baldn (P=0,352).
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Figura 27: Grafico de dispersion que muestra la correlacion lineal entre los niveles de
troponina | y CPK en relacion al tamafio del infarto (g).
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Tras su estancia en el hospital, primero en la Unidad Coronaria y luego en la planta de
cardiologia, todos los pacientes fueron dados de alta, con una estancia media de 5,5+2,5 dias.

No hubo ningun fallecimiento.

V.7. HALLAZGOS EN LA RESONANCIA CARDIACA A LOS 6 MESES.

A los 6 meses de su evolucidn, de los 153 pacientes evaluados en la primera resonancia
magnética cardiaca, pudieron ser reevaluados a los 6 meses del infarto 83 pacientes (54,2%).
La distribucién por grupos de intervencién fue (figura 14):

- Protocolo | (administracion antes de la lesién): 24 pacientes (28,9%).

- Protocolo Il (administracion intralesion): 32 pacientes (38,6%).

- Protocolo Il (administracién posterior a la lesién): 27 pacientes (32,5%).
Se produjeron una pérdida de 70 pacientes (el 45,8% de los pacientes a los que se les habia
realizado la primera resonancia magnética cardiaca). De estos pacientes se perdieron 24 en el
grupo |, 17 en el grupo Il y 25 en el grupo Ill. Esto se muestra en la figura 28, donde se marcan

los porcentajes de pacientes perdidos en esta fase en cada grupo.
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Figura 28: Grafico que muestra las pérdidas en cada grupo de actuacion en el seguimiento a
6 meses.
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En la tabla 21 realizamos una comparacidn de las caracteristicas basales entre los pacientes a
los que se les hizo una resonancia magnética cardiaca a los 6 meses y aquellos a los que no se
les pudo hacer una resonancia cardiaca a los 6 meses a pesar de haberles hecho una
resonancia basal a los pocos dias del IAM (pacientes perdidos en esta fase), no habiendo
diferencias entre los grupos.

La segunda resonancia, planificada a los 6 meses del 1AM, se realizd en la practica con una
media, a los 6,3+0,8 meses del IAM. En la figura 29 vemos la distribucion por meses de la

realizacion de la segunda resonancia magnética cardiaca.

Figura 29: Grafico de distribucion del momento de realizacidn de la resonancia cardiaca de
control.
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Tabla 21. Comparacion de las caracteristicas basales, del IAM y evolutivas de manejo
entre los pacientes en los que se hizo resonancia magnética cardiaca y los que no a los 6

meses del evento IAM.

No RMC Si RMC P
(N=70) (N=83)
Caracteristicas basales
Sexo varén 63 (90%) 72 (86,7%) 0,619
Edad (afios) 56,4+10,9 56,219,3 0,925
IMC (Kg/m’) 28,243,7 28,243,7 0,992
ISC (m?) 1,92+40,16 1,91+0,18 0,966
Antecedentes personales
Hipertension arterial 30 (42,9%) 42 (50,6%) 0,417
Dislipemia 26 (37,1%) 32 (38,6%) 0,869
Habito tabaquico activo 40 (57,1%) 49 (59%) 0,724
Diabetes mellitus 17 (24,3%) 12 (14,5%) 0,149
AF enfermedad coronaria 11 (15,7%) 14 (16,9%) 0,848
IAM previo 1(1,4%) 3(3,6%) 0,399
Q revascularizacion 1(1,4%) 1(1,2%) 0,903
Episodio IAM
Numero vasos enfermos 1,5+0,7 1,4+0,6 0,276
Arteria responsable

Descendente anterior 34 (48,6%) 34 (41%)

Circunfleja 11 (15,7%) 16 (19,3%)

Coronaria derecha 25 (35,7%) 33 (39,8%) 0,628
Killip 1,13+0,4 1,134+0,3 0,946
Tiempo sintomas-balén (min) 188,9+103,6 180,4+110,9 0,628
Tiempo puerta-balén (min) 37,1+26,6 44,3+35 0,158
Elevacion ST pre-ACTP (mm) 3,8+2,1 3,5%1,9 0,329
Elevacion ST post-ACTP (mm) 1,2+1,1 1,1+1,1 0,614
Troponina pico (ngr/mL) 115,7499,8 105,34+88,3 0,496
CK pico (mU/mL) 289142241 274942129 0,690
Estancia hospitalaria IAM (dias) 5,5+2,4 5,5+2,6 0,770
Manejo intervencionista coronario
Grupos de intervencion

Grupo | 28 (40%) 24 (28,9%)

Grupo Il 17 (24,7%) 32 (38,6%)

Grupo I 25 (35,7%) 27 (32,5%) 0,142
Numero stents 1,4+0,5 1,4+0,7 0,890
Diametro stent (mm) 3,210,4 3,2+0,4 0,330
FEVI (%) 45,3+11,6 47,1+11,9 0,364

ventriculo izquierdo.

como valor (porcentaje).

IMC: indice de masa corporal; ISC: indice de superficie corporal; AF: antecedentes familiares;
IAM: infarto agudo de miocardio; Q: cirugia; CK: creatinquinasa; FEVI: fraccion eyeccion

Los datos cuantitativos se expresan como mediatdesviacion estandar y los datos categoricos
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Al igual que en los hallazgos de la resonancia basal, mostramos en la tabla 22 y 23 los datos de
los diferentes parametros directos y calculados en la resonancia magnética cardiaca realizada a

los 6 meses del IAM segun los diferentes grupos de intervencion.

Tabla 22. Datos de la resonancia magnética cardiaca a los 6 meses tras el IAM

GRUPO | GRUPO I GRUPO 1l
(N=24) (N=32) (N=27)

Meses de realizacién desde el IAM 6,310,6 6,410,8 6,1+0,8 0,189
FEVI 6 meses (%) 53,949,3 56,819,8 53,149,9 0,311
Gasto cardiaco 6 meses (I/min) 4,8+1,1 5,1+1,2 5,3+1,1 0,494
Volumen telediastélico 6 meses (ml) 160,6£35,2 158,9t43,4  170,9+44,9 0,509
Volumen telesistélico 6 meses (ml) 74,6+24,8 72,4435,5 83,2436 0,433
Volumen latido 6 meses (ml) 87,8+26,3 87,1121 89,1+21,8 0,946
Masa 6 meses (g) 116,9+20,9 108,4+18,8 113,7+24,9 0,321
Tamaiio del infarto 6 meses (ml) 12,9+8,3 12,449,5 14,7+11,5 0,412
Los datos cuantitativos se expresan como mediatdesviacion estandar y los datos categoricos
como valor (porcentaje).

Tabla 23. indices calculados en la resonancia magnética a los 6 meses del IAM

GRUPO | GRUPO Il GRUPO Il
(N=24) (N=32) (N=27)

VTD 6 meses (ml/m2) 83,2+14,6 81,4+19,2 89,9+20,2 0,190
VTS 6 meses (ml/m2) 38,9+12,4 37,1118 43,7+17,8 0,295
VL 6 meses (ml/m2) 45,2+11 44,5+7,7 46,849,5 0,643
Masa 6 meses (g/m2) 60,819 55,8+7,7 59,9+11,1 0,1
Tamafio infarto 6 meses (g) 13,6+8,7 13,1+9,9 15,4+12,1 0,664
Tamaiio infarto 6 meses (g) 16,2(3,9-18,5) 11(6,5-19,3) 15,2(6,3-19,7) 0,664
Mediana (RIQ)
Tamaiio infarto 6 meses (%) VI 11,316,7 11,8+8,9 13+8,8 0,745
Tamaiio infarto 6 meses (%) VI 12,4(4,1-16,8) 10,1(6-16,5) 12,7(6,3-22) 0,745
Mediana (RIQ)
VTD: volumen telediastélico; VTS: volumen telesistdlico; VI: ventriculo izquierdo. IQR: Rango
intercuartilico. Los datos cuantitativos se expresan como mediatdesviacion estandar o mediana
(Rango intercuartilico) y los datos categéricos como valor (porcentaje).
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Tamaiio del infarto y funcidn sistélica de VI a los 6 meses.

Al analizar los datos obtenidos en la resonancia realizada a los 6 meses, se observa que existe
una aceptable correlacidn lineal entre la funcidn sistdlica a los 6 meses y el tamafio del infarto

(%V1) (r= 0,660; P<0,001), como se muestra en la figura 30.

Figura 30: Grafico de dispersion que muestra la relacion lineal entre el tamaiio del infarto
evaluado a los 6 meses y la funcién ventricular.
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Si comparamos cada paciente de forma basal y a los 6 meses, se observa una reduccidn
significativa del tamafo del infarto (%VI), expresado en mediana [RIQ]: 19,2% [RIQ 12%-27,1%]
vs 10,8% [RIQ 6,3%-16,8%]; P<0,0001. Si hacemos lo mismo, atendiendo al grupo de actuacién
(muestras pareadas), se observa que en todos los grupos es significativo. Tamafio infarto basal
(%VI) versus tamafio infarto 6 meses (%VI), mediana [IQR]:

- Grupo I: 18,3% [RIQ 11,6%-30,9%] vs 12,4% [RIQ 5,7%-16,8%]; P<0,0001.

- Grupo II: 14,2% [RIQ 8,4%-22,1%] vs 10,1% [RIQ 6,3%-16,2%]; P<0,0001.

- Grupo ll: 20,3% [RIQ 13,6%-26,1%] vs 12,7% [RIQ 6,7%-19,0%]; P<0,0001.

Es decir, en todos los grupos ha habido un descenso en el tamafio del infarto en cada paciente.
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Sin embargo, al estudiar la diferencia de este cambio en el tamafio del infarto (%VI) entre los
grupos, se observa que no hay diferencias entre los grupos. Hay menos tendencia a la
diferencia en el tamano del infarto en el grupo I, con mayores en el Il y en el Ill. Datos
expresados en mediana [RIQ]: 6,3% [RIQ 2,2%-8,9%]; grupo |: 4,2% [RIQ 2,8%-7,3%]; grupo Il:

6,5% [RIQ 2,3%-10,2%]; grupo Il 7,2% [RIQ 1,1%-9,9%]; P=0,328. (figura 31).

Figura 31: Diagrama de cajas que muestra la relacion entre la reduccién en el tamaiio del
infarto (%VI) a los seis meses con respecto al basal, en cada uno de los grupos de
intervencion.
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Antes de la lesidn Intralesion Posterior a la lesién

Tipo de protocolo de tromboaspiracién

Funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo y remodelado ventricular.

En relacion a la funcidn sistdlica de VI, si hacemos lo mismo que con el tamafio del infarto, es

decir comparar el cambio que ha habido a los seis meses con respecto al basal entre los
diferentes grupos de intervencion obtenemos los siguientes datos, mediana [RIQ]: grupo I:
5,9% [RIQ 3,2%-8,9%]; grupo lI: 5,3% [RIQ 2,2%-9,1%]; grupo llI: 4,7% [RIQ -0,35% a 10,6%];
P=0,328, se observa que no hay significacion aunque hay mayor cambio aparente en el grupo |

(figura 32).
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Figura 32: Diagrama de cajas que muestra la relacion entre la mejora de la FEVI (%) a los 6
meses en relacién al basal, con respecto a cada uno de los grupos de intervencion.
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Tipo de protocolo de tromboaspiracion

En relacion al remodelado ventricular evaluado mediante el cambio obtenido en los

volumenes ventriculares, expresado en mediana [RIQ], observamos:

a) En el grupo I: el VTS (ml/m2) pasa de 38,11 (32,9-44,8) basal a 36,92 (30-48,8) a los 6
meses; P = 0,821 y no es significativo. El VTD (ml/m2) pasa de 76,1 (69,1-84,9) basal a
85,1 (72,7-94,2) a los 6 meses; P= 0,002.

b) En el grupo Il, el VTS (ml/m2) pasa de 39,4 (33,9-43,8) basal a 33,1 (27,6-44,1); P =
0,035. ElI VTID (ml/m2) pasa de 78,4 (70,5-90,8 basal a 82,3 (69,9-89,2) a los 6 meses;
P=0,389.

c) En el grupo lll, el VTS (ml/m2) pasa de 42,3 (34,9-50,1) basal a 37,3 (31,6-50,4);
P=0,720. Y el VTID (ml/m2) pasa de 80,7 (71,4-89,5) basal a 89,2 (74,8-101,4) a los 6

meses; P=0,012.

En relacidén a los volumenes telediastdlicos, se ha observado un aumento del 11% en el grupo |,
del 4,7% en el grupo Il y del 9,5% en el grupo lll, es decir, el que menos remodelado ventricular

ha presentado es el del grupo Il.
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RESOLUCION DEL SEGMENTO ST COMPARADO CON EL TAMANO DEL INFARTO BASAL

Si comparamos la recuperacién del segmento ST medido basalmente, con el tamafio del
infarto (%VI) a los 6 meses, que se muestra en la figura 33, se observa una relacién significativa
entre el grupo con resolucion del segmento ST <30% vy los otros dos grupos (P= 0,017 con el

grupo %RES entre 30-70% y P= 0,007 con el grupo %RES >70%) (tabla 24).

Tabla 24. Relacion entre el tamaiio del infarto y el porcentaje de resolucion del segmento ST.
<30% 30-70% >70% P

(N=6) (N=35) (N=41)

Tamafio IAM (%) 25,4 (12,4-28,6) 10,8 (7,4-16,8) 9,5(3,2-15,2) 0,024

Los datos cuantitativos se expresan como mediana (rango intercuartilico)

Figura 33: Diagrama de cajas que muestra la relacion del tamaiio del infarto(%VI) a los 6
meses con el % de resolucion del ST medido en la fase aguda del infarto.
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En todas las comparaciones de los tres grupos de intervencion hemos realizado el test de
ANOVA con analisis post hoc de Bonferroni. Este tltimo, ha dado no significativo en todos los

casos en donde se ha realizado comentario alguno.
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EVOLUCION CLIiNICA

Se realizé un primer seguimiento clinico con una media de 13,6+10,5 meses con respecto al
episodio de IAM. De los 153 pacientes a 142 pacientes se les pudo realizar el seguimiento
(92,8%). En relacidn a los eventos ocurridos, no hubo ninguna muerte de origen cardiaca, y una
de origen no cardiaco por sepsis no relacionada con la hospitalizacién. Hubo un episodio de
ACVA (en el grupo lll), un episodio de angina inestable en el grupo | y uno en el grupo lll y un
episodio de angina estable en el Il. Dos episodios de ICC, uno en el grupo | y otro en el grupo Il.
A seis pacientes se les implantaron desfibrilador automatico implantable, dos en el grupo |,
uno en el grupo Il y tres en el grupo lll, todos ellos menos uno por terapia de prevencién
primaria de muerte subita, al paciente restante por episodio sincopal. A cinco pacientes se les
realizd nueva revascularizacién de la arteria no responsable del infarto, por progresién de la
enfermedad, dos de ellos fueron derivados a cirugia de revascularizacidon por afectacion del
tronco coronario izquierdo. Cuatro pacientes ingresaron en Cardiologia por otras causas. Cinco
pacientes ingresaron en otros servicios por causas diversas. No hubo diferencias significativas

entre los grupos.
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V1. DISCUSION
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El IAMCEST es una enfermedad de alta prevalencia en cuyo tratamiento se ha evolucionado
significativamente en las ultimas décadas, disminuyendo de forma notable tanto su mortalidad
como las complicaciones asociadas al mismo, en parte debido a la mejora en la prevencién
primaria y secundaria, al desarrollo de unidades coronarias y gracias sobre todo a las terapias
de reperfusién. A pesar de esto, la mortalidad a dia de hoy se estima en un 7% a un mes y en
un 15% a un afio ¥, cifras todavia demasiado altas para lo esperado.

El hecho fundamental es que la reperfusién precoz, completa y mantenida limita la extension
del dafio miocardico irreversible y sus consecuencias, incluyendo la muerte y complicaciones

®112) Asi en la era pre-recanalizacién habia

tales como la insuficiencia cardiaca y las arritmias
una mayor incidencia de infartos transmurales debido a tiempos de isquemia mas prolongados
gue conllevaban infartos mayores. Esto conducia a mayor incidencia de complicaciones post-
IAM tales como arritmias ventriculares, disociacién electromecdnica, shock cardiogénico,
rotura cardiaca, formacion de aneurismas y pseudoaneurismas y aparicién de trombos.
También, conllevaba un peor remodelado, con mayor incidencia de insuficiencia cardiaca
cronica y muerte subita.
De esta forma, en el IAMCEST, el objetivo principal es reducir lo mas posible el tamafio del
infarto, donde las tres principales variables que influyen tras una oclusidon coronaria son:

1) La extensidn del territorio afectado (area en riesgo)

2) El grado de flujo residual.

3) Laduracidn de la isquemia.
Por tanto, uno de los objetivos debe ser abrir la arteria responsable del infarto lo mas pronto
posible. Actualmente el mejor tratamiento, que se aplica con excelentes resultados en la
mayoria de hospitales de nivel terciario en nuestro medio, es la angioplastia primaria. Esta ha
mejorado mucho en base a la mejora en la técnica del intervencionismo, a una mejora en la

comunicaciéon con una reduccion en los tiempos de traslado y con ello, se ha conseguido

reducir los tiempos de isquemia. Esto ha conseguido una disminucion en la mortalidad y por
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tanto de mejores cifras de supervivencia, pero a veces no con un prondstico como el que
hubiésemos deseado, debido a un incremento en la incidencia de insuficiencia cardiaca
crénica’®.

Sin embargo, y a pesar de alcanzarse la apertura de la arteria responsable del IAM en la
mayoria de los casos, el resultado en cuanto a la reperfusion del territorio afectado dista aun
de ser 6ptimo, ya que no importa con que eficiencia y rapidez se instaure el flujo sanguineo en
la ARI, si hay dafio microvascular, ya que el tejido miocardico quedard sin una adecuada
perfusidn, que es el denominado fendmeno de “no reflow”. Su presencia se ha asociado a
mayor tamafio del infarto y por tanto a mayor tasa de eventos adversos tras el IAM 394393,
Ocurre segun las series entre un 30-50% de los pacientes que se someten a una ICP primaria.
Puede ser debido a la combinacion de dafio endotelial, edema, embolizacion distal (cuya
incidencia oscila entre el 6,3% al 16% *">'7%), vasoespasmo y dafio e inflamacién en el miocito
(177-181)

. Debido a esta patogénesis compleja y multifactorial, probablemente no haya un unico

tratamiento que disminuya el dafio por reperfusion.

La base seria identificar todas aquellas terapias que consigan reducir el tamafio del infarto, y
por tanto, mejorar el prondstico de este grupo de pacientes’”). En este aspecto, la RMC es a
dia de hoy, una técnica no invasiva y con una alta reproducibilidad que ha sido validada para
estudiar nuevas terapias para predecir y reducir el dafo por reperfusidn, ya que nos permite
una medicién adecuada del tamafio del infarto, del drea en riesgo y de la obstruccién

microvascular, es decir, nos informa sobre el estado de la microcirculacién post-IAM. (9,35-42)

Prueba de la dificultad de encontrar medidas adecuadas para prevenir el dafio por reperfusion,
es que mientras el desarrollo de terapias para mejorar la reperfusion han sido rdpidas y
exitosas, con una reduccion en los tiempos de isquemia, el desarrollo de técnicas para reducir

el dafo por reperfusiéon han sido en muchos casos infructuosas. Para intentar mejorar estos
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resultados se han investigado diferentes estrategias tanto farmacoldgicas como mecanicas,

con resultados dispares.

La primera forma es el stent primario (sin dilatacidn con baldn previa), que segun los estudios,
puede fragmentar mecénicamente el trombo y prevenir las embolias distales grandes *®. La

segunda forma son los dispositivos especificos, como a través de la aspiracién manual de

trombos. La tercera forma, es la farmacoldgica.

En relacién a los dispositivos mecanicos, los estudios son controvertidos. Parece razonable que

los dispositivos de aspiracién manual de trombo constituyen una manera sencilla de disminuir
la carga trombdtica de la arteria causante del infarto, con el fin de reducir la embolizacién
distal, asegurar una perfusion miocdrdica adecuada, reducir la obstruccidon microvascular y el
fendmeno de “no reflow”, para, de esta manera, potencialmente mejorar la funcién ventricular
izquierda y el prondstico de los pacientes con infarto agudo de miocardio. El estudio TAPAS ™9
demostré mejores indices de reperfusion miocardica. Sin embargo, hay otros estudios con
trombectomia que han sido negativos, sin mejora en el tamafo del infarto ni en la fraccion de

(151152) "Estudios relevantes han sido el INFUSE-AMI, donde la aspiracién del trombo

eyeccion
no afectd al tamafio del infarto ®®, el estudio TASTE *® y el TOTAL ® que no han hallado que
el uso sistematico de dispositivos de aspiracién manual de trombo mejore el prondstico de los

pacientes con infarto agudo de miocardio. Por tanto, a dia de hoy son necesarios mas estudios

aleatorizados para poder aclarar el verdadero valor de esta técnica.

La acumulacién de ensayos negativos en busqueda de una reduccién del tamafio del infarto al
intentar tratar el dafio por reperfusion, en muchas ocasiones ha abierto el debate de si
verdaderamente existe dicho proceso. Sin embargo, estudios experimentales realizados sin
tratamiento farmacoldgico “#**®® demostraron que el dafio por reperfusion era una realidad.

Estos estudios se basan en un pre-condicionamiento y en un post-condicionamiento.
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Basado en el post-condicionamiento isquémico, a dia de hoy estd en marcha un estudio, el
DANAMI-3 % en el qgue se estudiaran a 2000 pacientes con IAMCEST, cuya base es estudiar
este fendmeno. Este estudio consta de tres ramas: 1) ICP convencional; 2) ICP con post-
condicionamiento (con implantaciéon de stent después de realizar cuatro ciclos de tres
segundos de post-condicionamiento); 3) Angioplastia diferida (en la fase aguda angioplastia
con baldn e implantacién de stent después de 48 horas). El objetivo principal es toda causa de
muerte o insuficiencia cardiaca a dos anos. En estudios previos, se habia sugerido que este
fendmeno limita la extensién del dafio por reperfusion y reducia el tamafno del infarto en

(186,187)

pacientes con IAMCEST

En relacién a las terapias farmacoldgicas, son multiples los estudios que se han realizado,

muchos de ellos, unicéntricos y con un nimero limitado de pacientes lo que limita la validez de

los resultados.

Este dafio condicionado por la reperfusién se ha relacionado, entre otras causas, con el
incremento brusco del oxigeno y del calcio, que ocurre después de la reperfusion, con la
generacion de radicales libres, con disfuncién mitocondrial, con la infiltracion de diversas
células inflamatorias y la generacion de multiples factores humorales mediadores de la
inflamacidn, asi como con diversos productos resultantes de las alteraciones en el metabolismo

de la glucosa y de los acidos grasos 2.

Durante la reperfusion se produce una activacion plaquetaria mediada en parte por la accién
de los radicales libres. Esta activacion plaquetaria puede condicionar dafio tisular, ademas de

poder inducir trombosis con el subsiguiente riesgo de reoclusién arterial *%.

Los tratamientos farmacoldgicos han ido destinados a intentar abordar las situaciones

mencionadas anteriormente:
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- Ciclosporina A: Recientemente se ha publicado el estudio CIRCUS (150)

, con una poblacién de
975 pacientes, que no ha mostrado beneficios en el objetivo de muerte, hospitalizacién,
insuficiencia cardiaca y remodelado ventricular a un afo, en el grupo de administracién de la
ciclosporina A, frente al placebo. A pesar que, estudios preclinicos indicaban que el aumento
de la permeabilidad de la membrana de la mitocondria jugaba un papel en el dafo por

(190,191)

reperfusion . Por lo que serdn necesarios mas estudios que nos puedan aportar mas

informacion.

- Moduladores de la glucosa: cuyos estudios parecen prometedores, pero son necesarios

estudios aleatorizados con poder para establecer diferencias en el tamafio del infarto %"

- Otros farmacos como el nicorandil, el nitroprusiato, el nicardipino y el verapamil, asi como la
adenosina intravenosa fueron prometedores en los estudios iniciales, pero no han tenido

resultados exitosos "%¥2%Y

- Otras terapias no farmacoldgicas como la terapia celular: La investigacidn con células madre
en pacientes con infarto agudo de miocardio se ha convertido en pocos afos en una realidad.
Son dos modalidades de aplicacién de las células: la inyeccién intracoronaria de progenitores o
la estimulacion de la médula dsea con factores de crecimiento. Estas sustancias, de uso comun
en la clinica hematoldgica cotidiana, aumentan espectacularmente la produccién de células
progenitoras por parte del tejido medular, lo que promueve su movilizacién desde el estuche
dseo hasta el torrente circulatorio, desde donde pasan tedricamente a colonizar los tejidos
dafiados. Son muchos los estudios realizados cuyos objetivos entre otros era valorar la eficacia

de esta terapia, al limitar el dafio miocardico y cual es el tiempo éptimo de su inyeccion %,

- Abciximab: Queda englobado dentro del grupo de los inhibidores de la glicoproteina Ilb/llla,

del que hablaremos a continuacion.
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En relacion a los inhibidores de la glicoproteina Ilb/llla, son varias las preguntas que todavia
guedan por resolver sobre este farmaco, a pesar de la extensa bibliografia publicada. Entre
otras cuestiones, sigue en debate, cual es el papel actual de los inhibidores de la glicoproteina
lIb/Illa en el seno del IAMCEST, cual es la mejor forma de administracion, si la intravenosa o la
intracoronaria, o si una administracién previa al ICP podria mejorar el prondstico de los
pacientes. Lo que parece evidente, es que dentro de los tres fdirmacos comercializados dentro
del grupo de los GP, el tirofiban, el eptifibatide y el abciximab, es éste ultimo el que mas
evidencia clinica tiene en base a los estudios realizados.

La administracién intravenosa de los GP en los pacientes con IAMCEST sometidos a ICP
primaria demostrd hacia finales de los afios noventa, un beneficio clinico substancial en el seno
del sindrome coronario agudo, sobre todo en el contexto del IAMCEST, particularmente
durante el ICP ?*2),

Una década después de su comercializacion no esta claro el papel de los GP y su beneficio
clinico no parece tan evidente, como asi lo demuestran las guias clinicas que le dan un nivel de
recomendacion lla y recomiendan su uso en caso presencia de gran trombo, “no reflow”, o
complicacidon trombdtica, pero con nivel de evidencia “C”(es decir no existe ningin estudio
aleatorizado que demuestre el beneficio claro de esta técnica). En gran parte es debido, a que
la mayoria de los estudios fueron realizados previo a la aparicién de los nuevos agentes
antitrombodticos como el clopidogrel y por supuesto antes de los nuevos antitrombadticos que
actuan como antagonistas del receptor P,Y;,, que han cuestionado su relevancia en el amplio
rango de aplicaciones clinicas.

En relacién a la administracidn intracoronaria, esta esta basada en la hipdtesis que el abciximab
en altas concentraciones locales podria promover la disgregacion de trombo fresco * y con
ello optimizar la perfusion miocardica después de la apertura de la ARl y reducir los eventos

(10)

adversos Aparte, de los efectos antiplaquetarios, también podria tener efectos

(22,23)

antiinflamatorios , al actuar sobre receptores como el MAC-1 y la vitronectina, implicados
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en la respuesta inflamatoria tras un dafio vascular. Aunque todavia no estd demostrado que
estos efectos antiinflamatorios tras la administracion intracoronaria mejoren el prondstico.

Por tanto, si se potencian los efectos locales antiplaquetarios y antiinflamatorios del abciximab,
el dafo por reperfusidon podria también ser minimizado comparado con la administracion

12,33-35

sistémica o placebo ( ), Ademads, la administracion intracoronaria no se ha asociado a

mayor riesgo de sangrado ni de respuesta inmune respecto a la intravenosa 2.

El estudio multicéntrico, aleatorizado INFUSE-AMI, en el que se utilizd un sistema de catéter
(The Clear Way Catheter), que debido a su montaje permitia la administracién del abciximab
directamente en la zona del trombo, donde alcanza su mayor concentracién, sin permitir que
refluyera hacia la circulacién sistémica, se objetivd una mejoria del tamafio del infarto en el
grupo de los GP, pero no en el grupo de la tromboaspiracion 58 A dia de hoy esta en marcha el
estudio COCTAIL Il con la administracion de abciximab a través de un catéter especifico, para
valorar la reduccién de trombo tras implantacién de stent %

Sin embargo, los estudios AIDA-STEMI **' y CICERO ™ no mostraron diferencias entre ambas
vias de administracion.

En un metaanalisis reciente, de ocho estudios, en el que se incluyeron los ultimos estudios
mencionados anteriormente, concluyé que la administracidn intracoronaria de abciximab se
asociaba con una mejora significativa en la perfusién miocardica, sin beneficios significativos en
términos de mortalidad, reinfarto, o sangrados mayores *°. Este metaanalisis concluia que la
administracion intracoronaria podria llegar a ser beneficioso en pacientes de alto riesgo, con
alta carga de trombo y proponia un uso conjunto con la trombectomia.

(10 3Rade nueva

En un metaandlisis publicado recientemente en pacientes diabéticos
evidencia de los beneficios de la administracion intracoronaria versus la intravenosa en una
cohorte de pacientes de alto riesgo. Se analizaron cinco estudios aleatorizados que incluian

3.158 pacientes. Se observé una incidencia mas baja de muerte a los 30 dias o reinfarto entre

los 584 pacientes (18,5%) que recibieron tratamiento intracoronario comparado con el
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intravenoso (4,7% vs 8,8%; P=0,04). Sin embargo, sélo un 6,2% de los pacientes fueron tratados
con los nuevos antiagregantes, como el prasugrel. Quedaria pendiente saber si Ia
administracidn concomitante con los nuevos antiagregantes, como el prasugrel y el ticagrelor,
podria conseguir una inhibicion mas rapida y efectiva a nivel plaquetario.

Otro de los aspectos controvertidos a dia de hoy es si una administracién precoz disminuye el

E ®' no ha encontrado que el uso rutinario

tamafio del infarto. Sin embargo el estudio FINESS
de abciximab antes de la angioplastia primaria produzca beneficios clinicos, sino mas bien un
aumento del riesgo hemorragico, si se compara con su uso de rutina en el laboratorio de
hemodindmica, lo que sugiere que, en pacientes que se someten a angioplastia primaria, no
parece haber ningin beneficio apreciable y si un aumento del dafo al iniciar el tratamiento con
inhibidores GP IlIb/llla en el contexto prehospitalario. Se estd valorando su uso en aquellos
pacientes en los se va a retardar la realizacidon de angioplastia primaria, asi como la utilidad del
tirofiban en el uso prehospitalario.

Nosotros, en nuestro estudio hemos utilizado como anticoagulante, la heparina sédica, sin
embargo, hay estudios que avalan el uso de la bivalirudina como anticoagulante . No
obstante, en el estudio HORIZONS-AMI “??”" y EUROMAX **® hubo un mayor riesgo de
trombosis del stent en los pacientes tratados con bivalirudina. De hecho, en un reciente
metaandlisis se confirmd el aumento del riesgo de trombosis aguda del stent en pacientes

tratados con bivalirudina **°

. Por lo que seradn necesarios mas estudios que nos den evidencia
a favor o en contra de su uso.

A continuaciéon pasamos a mostrar el por qué de la realizacidn de nuestro estudio y los

resultados de forma detallada.
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VI.A. ANALISIS DE NUESTRO ESTUDIO.
Como se ha comentado, la patogénesis del dafio por reperfusion es compleja y en cuyo
tratamiento y prevencién nos queda mucho por avanzar en un futuro. Nosotros hemos
utilizado abciximab con administracién intracoronaria, que aunque sigue siendo motivo de
debate su forma de administracidn, lo que parece claro es que la administracién intracoronaria
es una forma segura, con importantes efectos antitrombdticos y posiblemente
antiinflamatorios. Su objetivo es mitigar el dafio por reperfusidon y con ello reducir el tamafio
del infarto y mejorar el prondstico de los pacientes con IAMCEST.
Nos hemos basado en la hipdtesis de que si aumentamos la concentracion local del farmaco en
la porcién distal de la lesion, que es donde tiene lugar la microembolizacién y donde existe un
déficit de la perfusion, podria disminuir el tamafio del infarto y la obstruccién microvascular.
Para ello hemos comparado tres formas de administracidn intracoronaria de abciximab:

e Grupo | (administracién de abciximab intracoronario antes de la lesién)

e Grupo Il (administracion de abciximab intracoronario % antes de la lesion y la otra %

del bolo distal a la lesién, con el extractor de trombo)

e Grupo lll (administracidn de abciximab intracoronario distal a la lesién).

En todos los pacientes se implanté stent farmacoactivo tipo Xience y se realizd extraccion
manual de trombo, que aunque a dia de hoy no existe una clara evidencia a favor de esta
ultima estrategia, como se ha comentado previamente, se sabe que no aumenta el riesgo y que
podria llegar a ser beneficioso cuando se realiza de forma conjunta a los inhibidores de la
glicoproteina llb/Illa.

Por tanto, lo que nosotros hemos pretendido demostrar es si la administraciéon distal de
abciximab intracoronario, junto con la aspiracién manual de trombo, conlleva una reduccién en

el tamafo del infarto comparado con la administracidn intracoronaria proximal.
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Lo que si parece claro es que queda mucho camino por recorrer en el seno del IAMCEST vy el
objetivo es conseguir mejores resultados, con una mejora en la estratificacion del riesgo y en el

prondstico de los pacientes.

A continuacidn pasamos a mostrar de forma detallada los resultados de nuestro estudio.

Hemos realizado un estudio experimental de intervencidn, prospectivo, unicéntrico vy
aleatorizado con tres ramas en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST sometidos a angioplastia primaria. Durante el procedimiento de angioplastia se
procedia a la aspiracion manual de trombo y administracidn intracoronaria de abciximab segun
pauta. Todos los pacientes fueron anticoagulados con heparina sédica y se les administro

doble antiagregacidn con aspirina y clopidogrel.

Nuestro estudio ha incluido a 167 pacientes, aleatorizados en los tres grupos de actuacién (ver

figura 14) comentados previamente.

Comentar que uno de los criterios de exclusién es que a criterio del operador la anatomia
fuese compleja para poder utilizar el extractor de trombo, por lo que la experiencia del
hemodinamista cobra un papel relevante en todo este procedimiento que siempre tiene un

fuerte componente medico-dependiente.

La aleatorizacion tiene como objetivo distribuir las variables confundidoras de forma
homogénea entre los grupos de intervencidn, de tal forma que las diferencias entre los grupos
se deban exclusivamente por la variable de intervencion (timing del abciximab). Pero a veces
esto no ocurre por lo que es deseable comprobar que las diferencias basales y aquellas

relacionadas con el infarto son similares entre los grupos. Cuando comparamos estas
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diferencias vemos que no existen diferencias significativas por lo que comprobamos que la

aleatorizacion ha funcionado.

De los 167 pacientes iniciales, se pudo realizar estudio con resonancia cardiaca a 153
pacientes. El motivo por el que estos 14 pacientes (8,4%) no pudieron hacerse la resonancia
fue la claustrofobia. A pesar, que era uno de los criterios de exclusion, no se pudo diagnosticar
como tal hasta el momento de hacerse dicha prueba, por incapacidad del paciente de

permanecer dentro del escaner.

La claustrofobia es un problema que estd encuadrado dentro de los trastornos por ansiedad.
Es el miedo a que pueda ocurrir algo al estar dentro de un espacio cerrado, como es el caso de
la resonancia magnética. Segun las series, la incidencia de ansiedad claustrofébica en los
pacientes programados para resonancia magnética es variable, pero oscila entre el 1% vy el
15%, llegando a reportar casos hasta de un 35%"'"), y entonces o bien no pueden seguir con el
estudio o requieren sedacién para completar la exploracién. Se han llevado a cabo estudios
para investigar si ciertos disefios de escaner de resonancia magnética son mejores que otros
para ayudar a prevenir la ansiedad relacionada con la claustrofobia, ya que la no realizacién de
la misma, o que quede incompleta, supone la ausencia de beneficio para el paciente por no
poder realizarse la prueba que tenia indicada y con ello un aumento de los costes. Se han
estudiado diferentes modelos de escaner, sobre todo haciendo énfasis en las resonancias

abiertas, consiguiendo menores indices de claustrofobia ®2.

Nosotros hicimos todos los exdmenes en el mismo escaner de 1.5T, encuadrada dentro de las
cerradas, y dado que las secuencias tienen que adquirirse con series de apneas y por tanto
requiere la colaboracion del paciente, la sedacidn en una exploracién cardiolégica no es la
condicidn iddnea. La incidencia de claustrofobia en nuestra serie esta dentro de los

parametros habituales como se ha comentado en el parrafo anterior.
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Aunque las pérdidas han sido escasas en los diferentes grupos de intervencion, siempre dentro
de un rango asumible, una vez excluidos los pacientes a los que no se les pudo hacer el estudio
de resonancia magnética cardiaca, teniamos la obligacién de comprobar que la aleatorizacién
se mantiene y que los grupos, después de las pérdidas, no presentaban diferencias en las
caracteristicas basales mds importantes en las variables del paciente y aquellas relacionadas
con el infarto, que pudiera justificar un sesgo entre los grupos. Tras comparar los grupos
después de las pérdidas por claustrofobia, encontramos que no existen diferencias
significativas ni tendencias entre los tres grupos de intervencién, por lo que podemos asumir,
que la aleatorizaciéon se ha mantenido a pesar de las pérdidas. Y de ahi que las diferencias
significativas o tendencias que se pudieran encontrar se deberian a la posible incidencia de los

grupos de intervencion y no a variables sesgadas de antemano.

Es decir, hemos analizado por separado los datos obtenidos de los 167 pacientes, y de los 153
pacientes. No se han encontrado diferencias en las caracteristicas basales entre los pacientes a

los que no se hizo el estudio de resonancia y aquellos a los que si se hizo.

Ante lo anteriormente comentado, nosotros nos vamos a referir al grupo de 153 pacientes que

si se hicieron el estudio de resonancia cardiaca en nuestra exposicion.

Por la aleatorizacion realizada (figura 14), la distribucién quedé de la siguiente forma: Grupo I:
52 pacientes (34%). Grupo Il: 49 pacientes (32%). Grupo lll: 52 pacientes (34%). Siendo

homogéneos los tres grupos.

Al analizar los datos de las caracteristicas basales, en primer lugar hay que comentar la edad.

En nuestro estudio, como criterio de inclusién, la edad tenia que ser superior a 18 afios e
inferior a 75 afios. La edad media de nuestro estudio ha sido 56,4+9,9 afos. Con respecto a
otros estudios de perfil similar, como el INFUSE-AM|®® , con una edad media de 60,0 (52,0-
66,0) y el AIDA-STEMI'*® | con una edad media de 62 (51-71), o en el recientemente publicado
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CIRCUS (189), con una edad media de 60,4+13,1, se podria decir, que la edad media de nuestro
estudio es ligeramente inferior, pero sin diferencias significativas, ya que entraria en el mismo

grupo de edad entre los 55-65 afios.

En el estudio INTERHEART®? que se realizé en 52 paises, la edad media de IAMCEST
correspondiente a los paises de Europa Occidental, con los que nos podriamos comparar, es de

63 afos (54-72) y la incidencia de IAMCEST en la poblacién inferior a 40 afios es del 2,7%.

Si lo comparamos con los datos obtenidos del registro conjuntamente publicado de Suecia y

Estados Unidos ©**

que contd con 119.786 en Suecia y con 391.077 en Estados Unidos, la edad
media fue de 69,5 * 13,6 afios. En este estudio los indices de mortalidad en Suecia fueron
estratificados por edad: edad inferior a 65 afos, 2%(1,9-2,2); entre 65-75 afios, 4,6%(4,4-4,9);
entre 75-85 afios, 10,3%(10-10,6); y mayor 85 afios, 19,4%(18,8-20). En Estados Unidos: edad
inferior a 65 afos, 3,2%(3,1-3,2); entre 65-75 afios, 8,1%(7,9-8,3); entre 75-85 afios, 16%(15,8-
16,2); y mayor 85 afios, 25,1%(24,7-25,4). Por lo que comparados con estos datos, nuestra
poblacién inferior a 75 afios, y con una edad media inferior a 65 afos, es la que menos
mortalidad presenta, con una diferencia importante con respecto al resto de los grupos, por lo

que podriamos decir que nuestra poblacién, en relacién a la edad, es una poblacién de bajo

riesgo.

Al igual que en otros estudios, en el nuestro, la poblacién es mayoritariamente hombres, un
88%, también con cifras ligeramente mas aumentadas con respecto a otros estudios, asi en el
AIDA-STEMI el 76% eran varones y en el CIRCUS un 84,2%. En el registro anteriormente
mencionado conjunto entre Suecia y Estados Unidos, el porcentaje de hombres era de un

63,7% en el grupo de Suecia y de un 65,2% en Estados Unidos.

En un subandlisis del estudio INTERHEART ®** que incluyé a 27.098 participantes de 52 paises,

de los cuales 6.787 fueron mujeres, su objetivo fue valorar si los factores de riesgo podian
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influir en que la edad de presentacién del infarto en mujeres fuera mayor que en los hombres.
La media de edad del primer infarto fue mas alto en mujeres que en hombres (65 vs. 56 anos;
P< 0.0001). En el grupo de edad inferior a 60 afios, un 32,3% eran mujeres y un 59,8%

varones, y en el grupo de edad superior a 60 afios, el 67,7% eran mujeres y un 40,2% varones.

Por tanto, uno de los hechos que ha podido hacer que en nuestro estudio el nimero de
mujeres sea ligeramente inferior al de otros estudios, es que la edad media ha sido inferior
también con respecto a otros estudios, y como hemos visto, de media en la poblacién general,

la edad de presentacién del infarto en mujeres es de diez afos superior al de los hombres.

En relacién a los factores de riesgo cardiovascular hay que comentar que en nuestro estudio
no existieron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. En el estudio
INTERHEART ©? |a mayoria del riesgo de infarto de miocardio es atribuible a la accién de los
factores mds conocidos (dislipemia, tabaco, hipertensién arterial, diabetes, obesidad
abdominal, factores psicosociales, consumo de frutas y vegetales, alcohol y actividad fisica
regular), de forma que estos nueve factores explican el 90% del riesgo en el hombre y el 94%
en la mujer. Siendo 5 factores de riesgo (tabaquismo, dislipemia, hipertension arterial,
diabetes y obesidad), los que explican el 80% del riesgo total. Una de las novedades de este
estudio es que incluyd la obesidad como un factor de riesgo cardiovascular y demostrd que la
obesidad conferia un riesgo en torno al doble para presentar infarto agudo de miocardio v,
ademas, el tercil superior de obesidad se asociaba a un riesgo similar al de la hipertensién o el
tabaquismo. En este estudio, un 45,2% eran fumadores activos, un 65,2% (fumadores y
exfumadores), el 39% presentaban hipertension arterial, dislipemia un 36,7%, diabetes un

18,5% y obesidad abdominal un 46,3%.

En nuestro estudio y siguiendo el mismo orden, un 58,2% eran fumadores activos, un 78,5%

(fumadores y exfumadores), el 48,5% presentaban hipertensién arterial, dislipemia un 37,9%,
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diabetes un 19%, y nosotros medimos el indice de masa corporal (IMC), presentando un IMC
entre 25 y 29 el 47% y en el rango de obesidad, mayor de 30, un 31,3%. Es decir, nuestra
poblacién muestra un indice de tabaquismo muy elevado y un porcentaje de hipertensién
arterial y sobrepeso-obesidad también elevada. La diabetes y la dislipemia presentan un perfil

similar al del estudio INTERHEART.

La prevalencia de sobrepeso y obesidad estdn aumentando progresivamente hasta suponer un
verdadero problema de salud publica. En el afio 2000 la obesidad afectaba al 14,5% de la
poblacién espafiola, y la prevalencia era ligeramente superior en las mujeres (17,8%) respecto
a los varones (13,4%); el sobrepeso, sin embargo, era mas prevalente en los varones (66,9%

frente a 48,3%).

Esto nos hace plantearnos que a pesar de ser una poblacién con una edad media baja,
presenta un alto indice de factores de riesgo cardiovascular, entre ellos, uno de los principales
es el tabaquismo, y aunque sorprendente, es también la hipertension arterial, quizd porque
esté asociado a otros factores como la obesidad. Asi, el aumento del peso corporal, expresado
como IMC mayor o igual a 27 se asocia estrechamente con elevacion de las cifras de presion
arterial. En el estudio de Framingham se ha establecido que un exceso de peso era responsable

del 26% de los casos de HTA en los hombres y del 28% de los casos en mujeres.

En relacion a las caracteristicas basales relacionadas con el infarto y con el procedimiento de

angioplastia, destacar que no han existido diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos.

La angioplastia primaria —definida como una ICP urgente en el contexto de un IAMCEST, sin
tratamiento fibrinolitico previo— es la estrategia de reperfusidon preferida en pacientes con
IAMCEST, siempre que se pueda realizar de forma rapida (es decir, dentro de los plazos de
tiempo exigidos por las guias), por un equipo experimentado e independientemente de si el
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paciente se presenta a un hospital con capacidad para realizar angioplastias. De ahi la
importancia de los tiempos en los que se realiza la angioplastia. A este respecto, han sido

muchos los progresos realizados.

En Castilla la Mancha (CCM), en base a las recomendaciones internacionales, se ha elaborado
un plan estratégico de reperfusidon coronaria (CORECAM, Cédigo de Reperfusion Coronaria
Castilla la Mancha), cuyo objetivo es reducir los tiempos de traslado desde el primer contacto
médico. De forma que, considerando los tiempos de traslado, el mapa de cobertura geografica
en el territorio de la CCM, con las areas de influencia de cada hospital y la cobertura total para
la region con los medios disponibles, y tras haber realizado el diagndstico electrocardiografico,
el médico de la Unidad de emergencias sanitarias, terrestre o aérea, entra en contacto con el
Centro Coordinador de Urgencias, desde donde se contacta con el hemodinamista de guardia.
Una vez que se ha tomado la decisién de ICP primaria, el hemodinamista de guardia es el
responsable de activar el equipo de hemodindmica. Gracias a este sistema, los tiempos de

traslado han mejorado en nuestra comunidad®® .

Nuestro estudio presenta un tiempo sintoma-balén de 160 min (120-225) y un tiempo puerta-

balén de 30 min (20-50), comparables a los obtenidos en otros estudios (asi en el estudio AIDA
STEMI, el tiempo sintomas-balén fue de 160 min (100-285) y el tiempo puerta-balén de 32 min
(22-50). Es decir, el tiempo puerta-balén cumple los objetivos de las guias de la Sociedad

Europea de Cardiologia, que marca un tiempo inferior a 60 minutos'® .

En relacién al numero de vasos, en nuestro estudio un 63,5% de los pacientes tiene

(2), aproximadamente un 50% de los

enfermedad de un solo vaso. Segun las guias clinicas
pacientes con IAMCEST, a los que le se hace un cateterismo, presentan enfermedad multivaso.

Por tanto, en nuestra serie, el porcentaje es algo superior, una de las causas, probablemente
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sea que nuestra muestra estd limitada a pacientes con edades inferiores a 75 afios. Los

pacientes con infarto a edades mas jovenes tienden a presentar enfermedad monovaso.

Si nos fijamos en la arteria responsable del infarto, nuestra muestra comparada con otros

estudios es bastante comparable. De forma que en el AIDA-STEMI, la arteria descendente
anterior fue la ARl en un 43%, la arteria circunfleja en un 13% y la arteria coronaria derecha en
un 44%. En nuestro estudio, la arteria descendente anterior en un 44,4%, la arteria circunfleja
en 17,6% vy la arteria coronaria derecha en un 37,9%, es decir los porcentajes son muy
similares. Entre los tres grupos de actuacién de este estudio, no existen diferencias
significativas entre la distribucién del infarto por arteria, aunque hay un leve aumento de
arteria coronaria derecha como ARI en el grupo Il. En relacién a esto, son varios los estudios,
gue estdn utilizando como muestra la poblaciéon que tenga solamente infarto de localizacion

anterior porque se consideran que tienen una mayor cantidad de miocardio en riesgo®®®.

En la angioplastia primaria, los stents farmacoactivos (DES) han demostrado que reducen el

(146:316) | 3 nueva

riesgo de revascularizacion repetida del vaso diana y de reestenosis
generacidn de DES tales como el Xience, Promus y Endeavour, cuando se comparan con los
stents convencionales se han asociado a una reduccién en la incidencia de trombosis aguda y
tardia y cuando se comparan con los DES de primera generacion, reducen el riesgo de

trombosis tardia!**%3"),

En base a estos datos, nuestros pacientes fueron tratados con stents farmacoactivos modelo
Xience. Se pusieron una media de 1,440,6 stent por paciente, con un didmetro de media de

3,2+0,4 mm®.

Hoy en dia se estan estudiando los stent bioabsorbibles en el seno del IAMCEST, ya estudiados
en la cardiopatia isquémica crénica. Asi el recientemente publicado estudio PRAGUE-19"% ha
mostrado resultados prometedores. Se compararon sus resultados clinicos a 9 meses (muerte,
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infarto y nueva revascularizacidén) con un grupo control de 57 pacientes, con IAMCEST en clase
Killip 1 o 1, tratados mediante ICP primaria con stents convencionales o farmacoactivos, sin que
se objetivasen diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento, aunque esta
pendiente todavia de publicar el seguimiento a uno y tres afos que nos aportard mas luz sobre

este tipo de stent.

En relacion a los marcadores de dafio miocardico en el contexto del IAMCEST, estos son

utilizados para la confirmacidon diagndstica, mas que para la estimacién del tamafio del
infarto'*®. En nuestro estudio hemos utilizado los valores pico de la CKy de la troponina l. En Ia
figura 19 mostramos un diagrama de dispersién de los niveles de troponina | pico y CK pico en
cada uno de los grupos. Se observa como no hay diferencias entre los grupos de actuacién, ya

que las distribuciones son muy equivalentes.

Nosotros hemos utilizado la escala TIMI®”

para evaluar la reperfusion desde el punto de vista
angiografico. Donde como hemos visto solamente un flujo TIMI grado 3 predice una mejora en

el prondstico clinico. En nuestro estudio todos los pacientes, salvo uno, alcanzaron un flujo

TIMI 111

Nuestros pacientes tras el procedimiento de angioplastia primaria pasaban a ingresar en la
Unidad Coronaria y posteriormente a la planta de hospitalizacién de Cardiologia. La estancia

@ ho recomiendan un dia exacto de dias de

media ha sido de 5,5+2,5 dias. Las guias clinicas
hospitalizacidn, sino que estos deben estar en funcidn de la situacion médica y social del
paciente y el estado previo de su salud. A lo largo de los afios se ha producido una reduccién
progresiva de la duracién del ingreso después de un infarto de miocardio —sobre todo
después de la angioplastia primaria electiva— sin que haya aumentado la mortalidad

subsiguiente, lo que sugiere que el alta temprana no se asocia a una mortalidad tardia. Asi en

el estudio PAMI-II"'? a los pacientes de bajo riesgo y angioplastia primaria efectiva se les
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puede dar el alta de forma segura en el dia 3 sin realizar pruebas no invasivas. Nuestra
muestra tiene una estancia media de cinco dias, no se ha hecho un subanalisis de la misma,
pero estan dentro de las recomendaciones. Mas teniendo en cuenta, que son un grupo de
riesgo a los que es necesario instruir adecuadamente y aumentar las dosis de los tratamientos

de prevencién secundaria.

En relacién al tratamiento, a todos los pacientes antes de la realizacion de la ICP primaria se les
administré doble antiagregacidén con aspirina y clopidogrel. Al alta, por criterio del cardidlogo
clinico de la planta, se les prescribid aspirina en el 100% de los pacientes, clopidogrel en el
79,5%, prasugrel en el 20,5% (por lo que todos los pacientes fueron dados de alta con doble
antiagregacion), betabloqueantes en el 91%, antialdosterdnicos en el 26,5%, estatinas en el
98,2% e IECAs/ARAs en el 95,8%, no mostrando diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos y cumpliendo las recomendaciones actuales de las guias de actuacion

clinica'?.

Como se ha dicho, todos los pacientes han sido tratados con doble antiagregacion y abciximab,
administrando inicialmente un bolo, seguido de una perfusién continua, y se utilizé en el
procedimiento de la angioplastia primaria, heparina sédica como anticoagulante. No fue

necesario suspender el tratamiento con abciximab en ninguno de los pacientes.

Es bien sabido, que a pesar de los beneficios que otorgan estas medicaciones, uno de los
riesgos existentes son las complicaciones por hemorragia. En nuestra muestra, durante el
intervencionismo no existieron problemas de interés. Con respecto a las hemorragias, a nivel
local, en relacién con la puncion, existieron 2 pseudoaneurismas (1,2%) (uno en el grupo | y
otro en el Il) y 3 hematomas femorales (1,8%) (los tres pacientes en el grupo Il), no habiendo

(318)

contabilizado ningln evento de hemorragia mayor”™. Tampoco hubo ningln episodio de

accidente cerebrovascular en el contexto de la angioplastia ni durante el ingreso hospitalario.
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En el recientemente publicado estudio TOTAL STROKE™* se observé un aumento significativo
de los ACVAs en pacientes tras realizacion de angioplastia con trombectomia versus a aquellos
qgue solo se realizd angioplastia primaria. Sin embargo, en otro gran estudio sobre

E'® no se observd esa relacién. En nuestro laboratorio de

trombectomia, como el TAST
hemodindmica, una vez extraido el material trombético, se extraia en negativo el extractor y
se dejaba abierto el catéter guia y la llave en Y hasta que se comprobaba la ausencia de
trombo. En los estudios mencionados anteriormente no se detalla la técnica. También, el

numero de pacientes de nuestra muestra es claramente inferior al nUmero de pacientes que

formaban la muestra del TOTAL.

VI.B. HALLAZGOS EN EL ESTUDIO DE RESONANCIA CARDIACA BASAL.

El estudio de resonancia cardiaca se realizé con una media de 4,9+2,1 dias desde el IAM.

Hoy en dia es controvertido el momento ideal para realizar el estudio de resonancia en la fase
aguda. La mayoria de los estudios estdn realizados entre el dia 2 y el 7, sin embargo, es bien
sabido que la evolucion del infarto es un proceso continuo, de forma que las variables a
estudiar pueden ir modificandose de forma progresiva y que en los primeros dias post-IAM el
realce tardio es en ocasiones mas dificil de delimitar por el componente edematoso del

(265)

miocardio'™”’. Esto podria tener limitaciones a la hora de poder comparar los estudios

realizados en tiempos diferentes. Como ejemplos, tenemos el estudio METOCARD-CNIC*®?,
que realizé el estudio de RMC entre los dias 5 y 7, mientras que el estudio INFUSE-AMI"®®
realizd la RMC basal al mes del evento agudo, basdndose en el hecho que en la primera
semana post-infarto el edema estd presente. Aunque las medidas del tamafo del infarto

fueran mas estables en la fase crdnica, la valoracidn de la supervivencia y la recurrencia de

eventos podrian dar medidas confusas, al determinarlas posteriormente al evento de interés.
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Esto hace necesario una estandarizacidon en el momento de realizar la resonancia después del

evento agudo.

Como se comentara al final de este apartado de discusién, la RMC se ha convertido gracias a su
exactitud diagndstica, su alta resolucidn, su baja variabilidad y su alta reproducibilidad, en una
técnica de imagen ideal para la medicidon de determinados objetivos en ensayos clinicos sobre
el infarto agudo de miocardio. Su utilizacidon reduce drasticamente el nimero de pacientes
necesarios para demostrar o rechazar una hipétesis. De forma que la RMC permite efectuar en
una sola sesién una evaluacién completa de una amplia gama de indices y se considera
actualmente la técnica estandar de referencia para la evaluacién no invasiva de los pacientes

con IAMCEST.

A continuaciéon vamos a repasar diferentes variables asociadas con la resonancia magnética

cardiaca en relacién a nuestro estudio.

Funcion sistdlica de VI y volimenes ventriculares

Nosotros hemos medido la funcidon ventricular del ventriculo izquierdo y los volimenes
ventriculares mediante la resonancia cardiaca. Debido a su alta resolucién espacial, hacen que
sea una técnica precisa y reproducible con minima variabilidad interobservador. Esto se ha
observado especialmente en el contexto del IAMCEST, por las alteraciones en la contractilidad

segmentaria, al encontrarnos zonas de aneurisma y areas hiperquinéticas~2%?.

En nuestro estudio la funcidn sistdlica de VI fue muy similar en los tres grupos, sin diferencias
significativas. El grupo de actuacion Il fue el que presentd un fraccidon de eyeccién de VI mayor
del 50% (50,5+8,6%), y el peor grupo el lll con una fraccién de eyecciéon de VI de media de
47,418,7%. Se corrigieron los volumenes ventriculares y la masa ventricular por la superficie

corporal, no mostrando diferencias entre los grupos.
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Numerosos estudios han demostrado que la medida de la FEVI como marcador de la funcién
sistélica miocardica es un poderoso predictor de morbilidad y mortalidad en pacientes con
infarto agudo reperfundido®®. Como consecuencia, la FEVI ha llegado a ser un importante
marcador prondstico y funcional para la estratificacién de riesgo y util en la toma de
decisiones?. Sin embargo, su cuantificacion en la fase aguda podria estar influenciada por la

presencia de miocardio aturdido, asi como por la presencia de otras areas hiperquinéticas.

Tamafo del infarto.

El objetivo primario de nuestro estudio era determinar si el lugar de administracién del bolo
intracoronario de abciximab (proximal a la lesién, antes de la apertura de la arteria, o distal a
la oclusién, una vez recanalizada la arteria), influye en el tamafio del infarto y en la obstruccién

microvascular, evaluado durante el ingreso hospitalario.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el tamafio del infarto segun el
protocolo realizado. Los datos obtenidos en nuestro estudio fueron: Grupo |, mediana, 18,3%
[RIQ 11,1%-31,4%], Grupo II, mediana 14,9% [RIQ 10,9%-25,1%], Grupo Ill, mediana 20,9% [RIQ

13,7%-26,4%); P =0,179)

Existe una tendencia a que es menor el tamafo del infarto en el grupo Il, seguido del grupo |,

pero sin ser significativo.

Nosotros hemos utilizado el tamafio del infarto evaluado mediante RMC, el cual se

(248,279)

correlaciona fuertemente con la mortalidad subsecuente . Estad claro que existe una

correlacién entre el tamafio del infarto en RMC vy las areas de necrosis miocardica vistas
histopatoldgicamente en la fase aguda (primera semana) (R=0,99;p<0,001) y en la fase crdénica

(249)

(8 semanas) (R=0,97; p<0,001) en el infarto agudo de miocardio . El tamafio del infarto

después de una semana del evento agudo se ha demostrado que se relaciona con el

172

Belén Santos Gonzdlez
Tesis Doctoral



Comparacion de tres estrategias de administracion de abciximab intracoronario

remodelado de VI y que junto con la obstruccion microvascular, es uno de los predictores mas

importantes de eventos adversos®’®.

Usando el tamafio del infarto medido con RMC como objetivo principal, Thiele et al ™
demostraron la utilidad de la administracion intracoronaria de abciximab versus intravenosa
en un estudio aleatorizado de fase Il de 144 pacientes con IAMCEST. La administracion
intracoronaria se asocié con una reduccién en el tamano del infarto (15.1% [RIQ 6.1% a 25.2%]
vs 23.4% [RIQ 13.6% a 33.2%]; p = 0.01). Basado en estos hallazgos, los investigadores
disefiaron el estudio AIDA STEMI *® de fase Ill, de 2.065 pacientes, para valorar el beneficio
clinico. Sin embargo, no se pudo demostrar un beneficio de la administracion intracoronaria vs
la intravenosa a los 90 dias (7,0% vs 7,6%; odds ratio [OR] 0,91; 95% Cl 0.64 a 1.28; p = 0.58).

El subestudio AIDA STEMI CMR ?*? no mostré diferencias en el tamafio del infarto.

Asi en el estudio INFUSE AMI ©® os pacientes aleatorizados a la rama de administracién
intracoronaria comparados con los que no se administrd tuvo una reduccion significativa en el
tamanfio del infarto a los 30 dias (mediana, 15.1%; [RIQ], 6,8%-22,7%; n = 181, vs 17,9% [RIQ,

10,3%-25,4%); n = 172; P = 0,03).

Por tanto, en nuestro estudio no hemos encontrado diferencias entre los grupos, con una
tendencia a un menor tamafo del infarto en el grupo ll, esto podria estar influido por el
pequefio tamafio muestral de nuestro estudio si lo comparamos con los estudios anteriormente

mencionados.

Hemos hecho un subanalisis por arteria responsable del infarto, y como podriamos esperar el

tamafo del infarto es mayor cuando es la arteria decendente anterior la responsable del
evento, comparado con la arteria circunfleja y la arteria coronaria derecha. Sin embargo,

dentro del subgrupo de pacientes con infarto de localizacién anterior, tampoco se observaron
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diferencias estadisticamente significativas ni en el tamafio del infarto ni en la obstruccion

microvascular en los tres grupos de actuacion.

Obstruccién microvascular.

El objetivo principal de nuestro estudio fue evaluado también mediante la valoracién de la
obstruccion microvascular obtenida en el estudio de la RMC. Al igual que ha ocurrido con el
tamafio del infarto, no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la

obstrucciéon microvascular precoz ni tardia en los tres grupos de actuacion.

En la misma linea que el tamafio del infarto, el grupo Il es el que ha presentado una menor
obstruccion microvascular, seguido del grupo | y el que peor el grupo lll, de cualquier forma no

significativa.

Hemos evaluado tanto la OMV precoz como tardia en relacién al %VI. La OMV precoz es
ligeramente superior 3,3% [RIQ 0-9] a la tardia 2,9% [RIQ 0-8,7], no existiendo diferencias

estadisticas significativas entre la OMV precoz y la tardia entre los grupos.

Un estudio comparé estas dos técnicas y halld una concordancia del 92%. El metaanilisis
publicado por Hamirani et al ** concluyé que tanto la OMV precoz como tardia se asociaba a
FEVI mds baja, volumenes ventriculares mayores en la fase basal del infarto, y un mayor
remodelado adverso al seguimiento, siendo la OMV tardia la que se asociaba con mas fuerza a
eventos MACE, mortalidad cardiaca, infarto recurrente y hospitalizacion por insuficiencia

cardiaca.

Wu et al (279) concluyd que la OMV precoz era un predictor de eventos adversos clinicos, mas

que la FEVI y los volimenes ventriculares.

Hoy en dia, no esta claro si es el tamafio del infarto o es la OMV el predictor mas importante

de eventos adversos y remodelado ventricular, existiendo diferencias entre los estudios, como
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asi lo demuestra un reciente metaanilisis . En este estudio, de 1.025 pacientes, los autores
encontraron que la OMV estaba presente en mas del 50% de los pacientes sometidos a
revascularizacién y que ésta fue superior al tamafio del infarto y la funcién ventricular como

predictor de eventos MACE.

La causa del efecto deletéreo de la OMV es todavia especulativo. Baks et al (266), demostraron
que la presencia de OMV en segmentos disquinéticos se asociaba con un mayor
adelgazamiento del miocardio al seguimiento, que aquellos segmentos que no tenian OMV.
Nijveldt et al 322} encontré gue una proporcidn significativa de pacientes con OMV desarrollaba
un aumento significativo en los volimenes telediastélicos, con ausencia de mejora en la FEVI,
mientras que los pacientes sin OMV mostraron una mejoria en la funcién ventricular a los 4
meses de seguimiento. Por tanto, sugiere una relacién importante entre la OMV vy el
remodelado ventricular que potencialmente podria resultar en insuficiencia cardiaca, utilizado

como evento MACE.

Por tanto, como ya se ha comentado, la revascularizaciéon de la ARI no lleva implicito la
adecuada reperfusién del miocardio, de hecho, con una incidencia mayor del 50%, los
pacientes que alcanzan un flujo TIMI Il tras el procedimiento de angioplastia primaria, tienen
OMV en el estudio de la RMC, siendo un indicador del estado de la microcirculacidon coronaria.
Por tanto, la OMV seria un buen predictor y nos diria que pacientes necesitan de mas estudios,
realizar un screening de arritmias y un mayor seguimiento, mediante ecocardiografia o RMC,
para potencialmente identificar a un grupo de pacientes de alto riesgo para muerte cardiaca.
Por lo comentado anteriormente, este parametro también es Util para evaluar, como en el
estudio llevado a cabo por nosotros, nuevas estrategias farmacoldgicas o no farmacoldgicas en

el seno del infarto agudo de miocardio.

Area en riesgo y miocardio salvable.
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En nuestro estudio ni el porcentaje de area en riesgo ni el indice de miocardio salvable mostré

diferencias entre los grupos de actuacion.

La RMC nos permite valorar el edema miocardico, que es una consecuencia natural del infarto
e incluye tanto el dafo irreversible como el miocardio potencialmente salvable. El drea en
riesgo es definido como un area de dafio miocardico potencialmente reversible, que esta

258 E| miocardio

sometido a una ausencia total de flujo durante la oclusién de la arteria
salvable es definido como la diferencia entre el drea en riesgo y el tamafo del infarto. Son
varios los estudios que demuestran la importancia del miocardio salvable como predictor de

eventos adversos (264'281).

En un estudio de 208 pacientes consecutivos con IAMCEST en los que se evaluaron el valor
prondstico del miocardio salvable, se objetivd un menor nimero de eventos adversos

cardiovasculares en el grupo con mayor miocardio salvable (p < 0,001) (39)

Sin embargo, hoy en dia todavia no estd estandarizado la forma de cuantificacidn del edema,
ya que se puede obtener a través de varias secuencias potenciadas en T2, asi como a través de
las nuevas secuencias de Tl y T2 mapping que nos ayudan también a la cuantificacion del
edema. Esto repercute en el calculo del miocardio salvable, por lo que hace dificil comparar
estudios entre si y poder determinar el verdadero papel y valor prondstico de estos dos
pardmetros. Aunque para un futuro seria una medida ideal, porque nos indicaria que cantidad
de miocardio podriamos ayudar a recuperar en cada paciente. Esto hace necesario, primero
estandarizar la técnica y en segundo lugar, realizar estudios aleatorizados, si pudiera ser, mejor

estudios multicéntricos, que nos dijeran el verdadero papel de estas secuencias.

Resolucidn del segmento ST.

En nuestro estudio se observé una asociacion significativa entre el tamafo del infarto (%VI) y

la resolucién del segmento ST (%RES), como podriamos esperar, porque los infartos con un
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menor tamafo, son los que se esperan que hayan tenido una mejor resolucién del ST

basalmente.

En el analisis por subgrupos realizado, se observé que en el grupo con resolucién completa,
>70%, no se observaron diferencias entre las formas de administracion del abciximab, P=0,512.
Sin embargo, en el grupo de resolucién < 30% y entre el 30-70%, si se observaron diferencias
en el tamafio del infarto. En el grupo con una resolucién del ST < 30 %, que representaba el
8,6% de la muestra (n=13 pacientes), se observd una diferencia estadisticamente significativa
en el tamafio del infarto (%VI), no asi, en la obstruccién microvascular. Son pocos casos, pero si
es importante remarcar que la administracion posterior a la lesion (grupo 1) se relaciona de

forma estadistica con un mayor tamafio del infarto (%VI) con respecto a los otros dos grupos.

En el grupo con una resolucién entre el 30-70%, con n= 62 pacientes, se observo una diferencia
estadisticamente significativa en el tamafio del infarto (%VI), de forma que, el grupo Il es el
gue mas se asocia a un menor tamafo del infarto (%VI) en fase aguda y con significacion con

respecto al grupo | pero no al lll.

La resolucion del ST después de la terapia de reperfusién en el infarto agudo de miocardio se
ha correlacionado con el pronédstico en este grupo de pacientes. Como ya se ha dicho la
restauracion del flujo coronario no es sindnimo de una adecuada reperfusién en el IAMCEST.
Esto se puede manifestar con una elevacion del ST persistente o una resolucién incompleta. La
ausencia de resolucién del segmento ST o su resolucién incompleta es un fuerte predictor de

empeoramiento de la funcién ventricular y eventos adversos 62,

El ECG es un método de valoracion rapido, sencillo y ampliamente disponible. La resolucién del
segmento ST es Util para predecir la permeabilidad de la arteria relacionada con el infarto vy,
por lo tanto, la reperfusidon epicardica, pero su relacidon con el estado de la microcirculacion
continuda sin estar claro.
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En estudios como el INFUSE AMI, en el que se evalué como objetivo secundario el %RES, como
marcador de reperfusidn precoz, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (p= 0,37), aunque si se observo de forma significativa, un menor tamafio del

infarto en el grupo de administracion intracoronaria.

Marcadores de dano miocardico.

En nuestro estudio hemos visto una buena correlacion entre los marcadores de daiio
miocardico, troponina | y CK con respecto al tamafio del infarto (r=0,699 y r=0,707,
respectivamente; p<0,0001 en ambos). De forma que, a mayor CK y troponina | pico, mayor

tamafio del infarto.

Los marcadores de dafio miocardico son analizados en el seno del IAMCEST para confirmar la

presencia de un evento agudo, cuando existen dudas; son buenos predictores de eventos

P (95),

clinicos en pacientes con IAMCEST tratados con IC ; Y en ensayos clinicos se utilizan para

estimar la extension de la necrosis.

Estudios previos han mostrado una correlacion entre los marcadores de dafio miocardico y el
tamafio del infarto, bien evaluado mediante SPECT o RMC®®%®), Byrne et al analizd una cohorte
de 1.200 pacientes sometidos a ICP primaria, con un estudio de SPECT antes del alta y tras un

afio de seguimiento. Tanto el pico de CK y troponina |, mostraron una moderada, pero

(98)

significativa correlacion con el tamafio del infarto Rakowski et al, valoraron la

determinacion de CK (seriada y valor maximo), determinando que era un buen predictor del

tamafio del infarto y de la funcidn ventricular en un seguimiento hecho a seis meses en

T(QG)

pacientes con IAMCEST"™. En el estudio de Chia et al, tanto los valores pico de la CPK vy

troponina |, seriados y el valor pico se correlacionaron de forma significativa con el tamafio del

infarto y la funcién ventricular. El tamafio del infarto se estimé con SPECT a los 5y 30 dias .
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Estos resultados enfatizan la importancia de la determinacion de estos marcadores en el seno

del IAMCEST.

VI.C. HALLAZGOS EN EL SEGUIMIENTO A 6 MESES.

A los 6 meses de seguimiento, con una media de 6,3+0,8 meses, se hizo un control de
resonancia a 83 pacientes (54,2%) de los 153 pacientes evaluados en la fase basal. Si los
agrupamos por grupo de actuacion, fueron 24 pacientes (28,9%) del grupo |, 32 pacientes
(38,6%) del grupo Il, y 27 pacientes (32,5%) del grupo lll. Las pérdidas fueron equiparables en

los tres grupos.

Dos fueron las causas de las pérdidas, en primer lugar, nuestro hospital, es centro de
referencia de ICP primaria, esto hace que recibamos pacientes de zonas geograficas alejadas,
gue después pasan a ser seguidos en sus centros de referencia. En segundo lugar, la
resonancia magnética cardiaca es una técnica muy especifica, que requiere un tiempo
prolongado de maquina. Hoy en dia son multiples sus aplicaciones, por lo que las indicaciones
y el nimero de peticiones han aumentado mucho, no acorde con el aumento de los recursos,
lo que nos hizo limitar el nimero de pacientes a los que se les hizo seguimiento a los 6 meses.
A pesar de las pérdidas, por todo lo anteriormente mencionado, los tres grupos de actuacidn
fueron homogéneos (24 pacientes se perdieron en el grupo |, 17 pacientes en el grupo Il y 25
en el grupo Ill). Es importante remarcar que las caracteristicas basales de los pacientes a los
que se les hizo resonancia, donde se incluia los datos del infarto y del intervencionismo, no
presentaron diferencias significativas entre los grupos, por lo que aunque las pérdidas podria
ser un sesgo, este queda mas limitado al ser pérdidas homogéneas en los tres grupos, siendo

grupos sin diferencias entre los mismos.
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La realizacion de un estudio control a los 6 meses tiene como objetivo principal el tener una
perspectiva a largo plazo que nos permita confirmar o descartar los efectos observados en la
resonancia realizada de forma basal. La resonancia se repiti6 a los 6 meses, porque los

estudios han demostrado que el remodelado del infarto se completa en este tiempo ®%.

El momento de realizacién del estudio control es muy variable segln los estudios, asi hay
estudios con resonancias de control realizadas al mes, a los tres meses, a los 6 meses o al afo,
no habiendo consenso en el momento de vigilancia de estos pacientes. En un articulo reciente
publicado por Bainey et al, recomiendan realizar el seguimiento, cuando sea posible, para una
subsecuente evaluacién en la fase crénica a los tres meses, pero sin existir unas

recomendaciones estandarizadas ***

). En un estudio realizado por Ripa et al ®* se evalué el
curso natural de los parametros medidos en la resonancia, basalmente, al mes y a los 6 meses.
Los mayores cambios se objetivaron en el primer mes (lo que indica que las mediciones
basales no deben superar este tiempo), mientras que entre el primer y el 6 mes no hubo

diferencias significativas, de forma que el tamafio del infarto disminuyé en un mes (P =0,01) y

no cambié entre el primer y el sexto mes (P =0,5).

Al igual que ocurria con el momento de realizar el estudio de resonancia basal, seria necesario

estandarizar el momento de realizar el estudio control.

Funcidn sistélica de VI y voliumenes ventriculares en el seguimiento.

En nuestro estudio al comparar la FEVI basal con la registrada los 6 meses, se observd un
aumento en los tres grupos de actuacién, sin llegar a ser significativo, con un mayor aumento
en el grupo |, seguido del grupo Il. Grupo I: mediana 5,9% [RIQ 3,2%-8,9%]; grupo II: mediana

5,3% [RIQ 2,2%-9,1%)]; grupo lll: mediana 4,7% [RIQ -0,35% a 10,6%]; p=0,328.

Atendiendo al remodelado ventricular, evaluado mediante los voliumenes ventriculares

telediastdlicos basal comparado con los 6 meses, observamos en nuestros datos un aumento
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del 11% en el grupo |, del 4,7% en el grupo Il y del 9,5% en el grupo lll, es decir, el que menos
remodelado ventricular ha presentado es el del grupo Il. Tanto el grupo | como el Il

presentaban diferencias significativas en el aumento de los volimenes.

Esto podria ir a favor de un mayor remodelado en el grupo | y Ill. Asi el grupo lll, es el que ha
experimentado un menor incremento en la FEVI y un mayor remodelado, evaluado con los

volumenes telediastolicos.

La FEVI medida de forma muy precoz después del IAM es un predictor imperfecto de la
recuperacion tardia de la funcién ventricular: una funcion sistélica normal en el momento del

79 brobablemente debido a la desaparicién de

evento agudo podria disminuir en la evolucion
los mecanismos compensatorios iniciales y al remodelado ventricular que acontece. También
puede ocurrir que una funcidn sistdlica normal basal, después aparezca como disminuida, esto

estd en relacién a la combinacién de la asociacién entre miocardio aturdido y necrosis

irreversible.

El remodelado ventricular es un proceso heterogéneo, progresivo, dificil de predecir y
tedricamente dependiente del tamafio del infarto y del territorio aturdido y del éxito de la

(326327) 'Comienza inmediatamente después del evento agudo y puede conllevar en

reperfusion
la fase crénica a insuficiencia cardiaca crénica. Se caracteriza por una dilatacién de las
cavidades, el cual resulta en una alteracién de las propiedades de la zona no infartada. Se
considera que el remodelado ventricular es un determinante principal de supervivencia

después del IAM y se ha asociado con el prondstico clinico %,

El seguimiento realizado entre los 3-6 meses después del evento agudo, nos ayuda a la
evaluacién del remodelado adverso ventricular®. El remodelado normalmente conlleva un
aumento de los volimenes telediastdlicos (VTD VI) y telesistélicos. Aunque la definicion de
remodelado ventricular tras un infarto no esta totalmente establecida, un aumento del VTD VI
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>20% comparado con el basal es normalmente utilizado *>*°. Bolognese et al *** sugirié que
la presencia de OMV era un importante predictor de remodelado y marcador prondstico en

pacientes con revascularizacién exitosa.

Tamafo del infarto en el seguimiento.

En nuestro estudio observamos una reduccién significativa del tamafio del infarto (%VI),
expresado en mediana, del 19,2% basal vs 10,8% a los 6 meses; p<0,0001. En todos los grupos

se confirmé el descenso en el tamafio del infarto de forma significativa, como cabria esperar.

Sin embargo, al estudiar la diferencia de este cambio en el tamafio del infarto (%VI) entre los
grupos, se observa que no es significativo, aunque en los grupos Il y Il la diferencia en el

cambio en el tamafio del infarto es mayor: grupo | (4,2%), grupo 11 (6,5%) y grupo Il (7,2%).

Por ultimo comentar, como es llamativo, que al estudiar la relaciéon entre la resolucién del
segmento ST con el tamafio del infarto a los 6 meses, el tamafio del infarto en el grupo con una
resolucién del ST<30%, presenta un porcentaje de tamaio del infarto (25,4%) mayor que
basalmente (20,9%). Podria ser asi, o también podria deberse al nimero escaso de pacientes,
13 en la fase basal y sélo 6 en el seguimiento. Pero atendiendo a estos datos, una resolucién
ausente del ECG basal resulta en ausencia de mejora del tamafio del infarto. Sin embargo, en
los otros dos grupos, resolucion del segmento ST entre 30-70% y mayor del 70%, si que se

objetiva un descenso en el tamafio del infarto con respecto al basal.

La evolucién de la funcién ventricular y del tamafio del infarto después de los primeros meses
del infarto se ha descrito con técnicas volumétricas. En un estudio realizado por Ingkanisorn et
al, en el que se evalud en la FEVI y el tamafio del infarto basal y a los 2 meses, se objetivo un
aumento del 5% en la FEVI y un descenso en el tamaio del infarto en un 34% 52 En otro

estudio, Baks et al, describieron un descenso del 31% en el tamario del infarto entre el estudio
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(266)

realizado basal y a los 5 meses . Uno de los problemas de estos estudios fue el nimero

pequefio de pacientes (<30) que formaban la muestra.

Como se comentd previamente, hay dudas de si el realce tardio, medido en la fase precoz de
un infarto, puede sobreestimar el tamafo del infarto, debido a la presencia del edema, aunque
este tema estd aun en discusion, y sigue siendo la medida del tamafo del infarto medido

basalmente el utilizado como objetivo en los ensayos clinicos.

Evolucidn clinica.

Se realizé un primer seguimiento clinico con una media de 13,6+10,5 meses con respecto al
episodio de IAM. De los 153 pacientes a 142 pacientes se les pudo realizar el seguimiento
(92,8%). Las pérdidas han sido debidas a que nuestro Hospital es centro de referencia para la
realizacion de angioplastia primaria, recibiendo pacientes de otras areas sanitarias,

pertenecientes a diferentes areas geograficas.

En relacidn a los eventos ocurridos, no hubo ninguna muerte de origen cardiaca, y una de
origen no cardiaco por sepsis no relacionada con la hospitalizacion. Hubo un episodio de
reinfarto (en el grupo 1), un episodio de ACVA (en el grupo lll), un episodio de angina inestable
en el grupo Iy en el lll y 1 episodio de angina estable en el Il. Dos episodios de ICC, uno en el
grupo | y otro en el grupo Il. A seis pacientes se les implantaron DAI, dos en el grupo |, uno en
el grupo Il y tres en el grupo Ill. A cinco pacientes se les realizd nueva revascularizacion de la
arteria no responsable del infarto, por progresion de la enfermedad, dos de ellos fueron
derivados a cirugia de revascularizacidn por afectacidn del tronco coronario izquierdo. Cuatro
pacientes ingresaron en Cardiologia por otras causas. Cinco pacientes ingresaron en otros

servicios por causas diversas. No se observaron diferencias en los eventos entre los grupos.

Cabe destacar que en el periodo de seguimiento antes mencionado no hubo ningun evento de

trombosis del stent, esto podria estar influido porque todos los pacientes fueron tratados con
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implantacién de stent farmacoactivo. Todas las nuevas revascularizaciones, se indicaron en

localizaciones diferentes a la arteria responsable del infarto.

A cinco de los seis pacientes a los que se implantd desfibrilador automdtico implantable fue
por prevencion primaria de muerte subita. El otro paciente, ingresd por sincope y se realizd

estudio electrofisioldgico.

Sin embargo, dado el bajo nimero de eventos acontecidos, y con ello ningin episodio de
mortalidad, seria arriesgado sacar conclusiones en relacidn al pronéstico clinico en esta
muestra de pacientes. Otro de los hechos que ha podido influir es que es una poblacion
clasificada de bajo riesgo, por lo que al igual que ha ocurrido en otros estudios clinicos puede

llegar a ser un sesgo para una adecuada interpretacién del impacto prondstico.

VI.D. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Las limitaciones del estudio podrian limitar la aplicabilidad de los hallazgos en la rutina clinica.

1) Es una muestra con unos criterios de inclusion estrictos en relacién a la edad y al
estado hemodindmico del paciente. En relacidon a la edad, nosotros limitamos el
estudio a pacientes con edad inferior a 75 afios, lo que, por una parte hace que la
muestra presente una edad media ligeramente inferior al de otros estudios similares y
que probablemente presente menor comorbilidad. En relacién al estado
hemodinamico, limitamos el estudio a pacientes con clase Killip 1 y II, por la dificultad
de realizar el estudio de RMC a pacientes inestables o con insuficiencia cardiaca.

2) Eltamafio muestral calculado previo a la realizacién del estudio fue de 186 pacientes, y
nuestro estudio se detuvo en 167 pacientes por la gran lentitud para el reclutamiento

y la limitacion en el nimero de estudios de RMC semanales. A pesar de ello, las
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muestras fueron homogéneas y no presentaron diferencias significativas ni en el
nimero de pacientes pertenecientes a cada grupo ni en las caracteristicas basales, que
son muy similares al de otros estudios con perfil similar. Esto podria hacernos ver, o
bien que los resultados obtenidos, donde no se observan diferencias en el tamafio del
infarto entre los tres grupos de actuacidn son reales, o bien abre un camino a la
realizacion de nuevos estudios, con mayor numero de pacientes, que intenten
esclarecer la repercusién de las diferentes estrategias de administracién de abciximab
intracoronario. En el pasado, fueron muchos los estudios necesarios para demostrar la
eficacia de ciertas terapias en Cardiologia, como los agentes fibrinoliticos, vy
tratamientos farmacoldgicos, tales con los beta-bloqueantes, clopidogrel o los nuevos
antiagregantes. Por lo que seria necesario el desarrollo de nuevos estudios, si es
posible multicéntricos, con metodologias similares para poder comparar los hallazgos y

valorar su verdadera implicacidn prondstica.

3) El bajo nimero de eventos clinicos hallados junto con la nula mortalidad esta en
relacidon con la poblacién de muy bajo riesgo elegida, ademas el tamafio muestral no
estaba disefiado para comprobar diferencias en mortalidad. Esta baja mortalidad se ha
encontrado previamente en estudios con inhibidores de la glicoproteina lib/llla
cuando se administraban a poblaciones de muy bajo riesgo (Estudio ADMIRAL). Por lo

que seria atrevido extraer conclusiones en relacidn al pronéstico.

4) En nuestro estudio no hubo enmascaramiento, ya que los cardidlogos
intervencionistas sabian el protocolo a realizar, pero es una condicién ldgica ya que es
obligado, porque el protocolo era intervencionista-dependiente. En el analisis de los

datos mediante RMC si se desconocia el protocolo de actuacidn.
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5) En relacién al estudio de resonancia cardiaca, se midid con exactitud el tamafio del
infarto y la obstruccion microvascular, aunque serian necesarios protocolos
estandarizados para saber exactamente la desviacidn estdndar del miocardio infartado
para considerarlo como tal, ya que en la fase aguda tiene un importante componente
edematoso, lo que a veces puede sobreestimar el tamafio del infarto. A pesar de esto,
en la mayoria de los protocolos donde se valora el tamafio del infarto realizan el
estudio con RMC en los primeros dias tras el IAM como nosotros. En relacion al area
en riesgo y por tanto al miocardio salvable es necesario una estandarizaciéon de los
protocolos, que nos digan que secuencias utilizar, ya que a dia de hoy todavia no hay

consenso.

6) Los pacientes con claustrofobia fue un criterio de exclusién, pero a pesar de ello, 14
pacientes entraron dentro del estudio y en el momento en el que debia realizarse la

RMC, no se pudo hacer por la ansiedad generada.

7) No podemos descartar cierto sesgo de selecciéon de los pacientes por el cardiélogo
intervencionista. Los pacientes con anatomias complejas, cuadro clinico mas inestable,
momento de la ICP primaria (noche, vacaciones, etc...) siguiendo el criterio de

anatomia no adecuada para el operador, eran desestimados.

186

Belén Santos Gonzdlez
Tesis Doctoral



Comparacion de tres estrategias de administracion de abciximab intracoronario

VI.E. PERSPECTIVAS FUTURAS DE LA RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA Y DE LAS NUEVAS

TERAPIAS.

Resonancia magnética cardiaca.

La resonancia magnética es la técnica de imagen aplicada a la medicina de mayor expansién en
los Ultimos anos, con un papel emergente en nuestros dias. Uno de los campos con importante
aplicacién es el de la Cardiologia, al ser una técnica que ofrece una alta resoluciéon temporo-
espacial, y alta capacidad de contraste entre tejidos blandos. Gracias a esta técnica nos ha

permitido una mejor evaluacion clinica de las enfermedades cardiovasculares.

Como vimos en la introduccién, la RMC es una técnica en auge tanto en la cardiopatia
isquémica crdnica, como en la aguda, con importantes aportaciones en la fase post-IAM
(diagndstico, deteccion de complicaciones, diagndstico diferencial con otras miocardiopatias,

valoracion prondstica, entre otras indicaciones).

El objetivo final de una nueva terapia en el seno de un IAM es conseguir limitar el tamafio del
infarto, detener la progresidon de la necrosis, optimizar el miocardio salvable y con todo ello
mejorar el prondstico, con una reduccidon de la mortalidad. Como ya hemos comentado, el
tratamiento en la fase aguda es bastante efectivo, por tanto, demostrar una mayor reduccién
en la mortalidad con tratamientos novedosos es dificultoso y necesita estudios con importante
poblacién de estudio. Esto ha limitado el nimero de tratamientos que pueden ser evaluados.
La RMC, gracias a su exactitud diagndstica, su alta resolucion, su baja variabilidad y su alta

reproducibilidad se ha convertido en una técnica de imagen ideal, entre otras razones por:

1) Permitir una reduccion en el tamafo muestral para demostrar o rechazar una hipétesis
(ver figura 34).
2) Permitir efectuar en una sola sesién una evaluaciéon completa de una amplia gama de

indices, como la funcién ventricular, los volimenes ventriculares, el tamano del
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infarto, la obstruccion microvascular, el miocardio salvable o la hemorragia
intramiocardica. Estos marcadores, especialmente el tamafio del infarto y Ia
obstruccion microvascular se han convertido en unos excelentes objetivos,
principalmente en ensayos clinicos que pretendan estudiar la eficacia de las diferentes

estrategias de reperfusion.

Figura 34: Tamafio de muestra por grupo dependiendo de la desviacion estandar esperada
del tamafio del infarto y los cambios esperados con el efecto del tratamiento (Tomado de
Kim et al, JACC 2010).

Tamafo de
muestra por
grupo

De forma que, el tamafio del infarto medido por RMC se ha convertido en un criterio atractivo
para los ensayos clinicos porque es Util en el screening inicial de estudios para testar si una
nueva terapia es biolégicamente activa, nos puede servir como objetivo en la fase Il para testar
su eficacia y/o seguridad y valorar sus implicaciones prondsticas. De ahi que numerosos
estudios, como el nuestro, utilicen el tamafio del infarto como indicador de la eficacia de la

intervencion elegida.

Los estudios mas recientes van a favor que el tamafio del infarto y especialmente la OMV
aumentan la informacidn prondstica a los score de riesgo clinicos y a la FEVI para la prediccion

de MACE y que la OMV es un predictor potente de eventos clinicos.
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Otro de los puntos de interés, es la estratificacion prondstica de los pacientes tras un 1AM,
porque nos ayudaria a identificar aquellos pacientes con mayor riesgo a desarrollar un
remodelado adverso, y con ello a tener mayor probabilidad de desarrollar insuficiencia
cardiaca y un aumento de la mortalidad, pudiendo actuar sobre los mismos para impedir que
tales acontecimientos lleguen a ocurrir, de ahi la importancia de futuros avances en la

estratificacion del riesgo.

La literatura actual esta limitada por estudios de un solo centro, con muestras pequefias, que
usan una variedad de técnicas de imagen a diferentes tiempos después del infarto, lo que hace
dificil su comparacién. Seria necesario un estudio multicéntrico o registro con criterios de
inclusidon controlados, metodologia controlada y tiempo establecido desde el infarto para una
mejor valoracién del impacto del tamafio del infarto y de la OMV en el remodelado ventricular
y MACE, para poder confirmar los hallazgos observados en estudios recientes. Futuros avances
en las secuencias de RMC mejorarian la cuantificacion de la OMV y del miocardio salvable,

siendo necesario una estandarizacion de las mismas.

Por tanto, el principal problema es que es una técnica cara comparada a otras técnicas de
imagen, que requiere profesionales cualificados y un tiempo de maquina prolongado, esto
unido a las multiples indicaciones que tiene hoy en dia la realizacion de un estudio de
resonancia cardiaca, hace que sean pocos centros los que se puedan dedicar a estudios de
investigacion. De cualquier forma, a dia de hoy podemos decir que la RMC es una técnica
validada para estudiar nuevas terapias para predecir y reducir, entre otros el dafio por
reperfusion y probablemente se convierta en un futuro en una técnica universal, como en el

pasado ocurrié con otras.
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Nuevas terapias.

Son muchos los campos que estdn abiertos en el seno del infarto agudo de miocardio con
elevacién del segmento ST, en base a que es necesario una mejora no sélo en la mortalidad de
estos pacientes sino también en el prondstico, entendiendo como tal una mejora en la calidad
de vida y poder disminuir los indices de insuficiencia cardiaca congestiva y deterioro funcional
que acontece en muchas ocasiones. Esto conlleva un gasto para la sociedad porque son
necesarias medidas, como la implantacién de dispositivos tales como desfibriladores
automaticos implantables, sistemas de resincronizacidn, sin contar los gastos que supone los

reingresos reiterativos de esta poblacidn, bien por reintervenciones, bien por deterioro clinico.

En base a esto es necesario una estratificacién del riesgo, es decir conocer en primer lugar, que
poblacién es la que mas se beneficiaria de las nuevas técnicas, aunque para ello sea necesario
probar inicialmente en poblaciones generales y después ya ir acercandonos a la poblacién

diana.

Hoy en dia se han alcanzado grandes metas que han conllevado un menor tiempo de isquemia,
gracias a la insistencia en la mejora de los tiempos de reperfusion y a la mejora en la
angioplastia primaria. Sin embargo, hay un gran reto por delante, que es el dafio por
reperfusion, con unos mecanismos complejos, que han abierto nuevos caminos en busqueda
de aquellas terapias que pudieran mejorar el dafio por reperfusién y con ello reducir el
fendmeno de “no reflow”. El objetivo, no seria sdlo el de la apertura de la ARI, sino también
conseguir restaurar el dafio en la microcirculacién y la perfusién tisular, esto parece ser la

clave y determinante del tamaiio final del infarto.

Como hemos visto en la exposicidn, existen muchas lagunas todavia por resolver en el camino
del dafio por reperfusién. De hecho, en relacién a la terapia farmacoldgica con los inhibidores

de la glicoproteina llIb/llla sigue en debate su administracién intravenosa frente a la
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intracoronaria. Lo importante es actuar donde ocurre la microembolizacién, y de esta manera
podriamos llegar a mejorar el prondstico. Igualmente, seria necesario realizar mas estudios,
como por ejemplo podria resultar atractivo, la administracion conjunta de un bolo
intracoronario o incluso con administracion local, concomitantemente con los nuevos
inhibidores P,Y,,, por obtener una rdpida y efectiva inhibicidon de la agregacién plaquetaria y
minimizar los riesgos por sangrados. Lo que no se pone en duda, es que una gran evidencia ha
sido acumulada de los beneficios de los inhibidores de la glicoproteina Ilb/Illa en términos de
prevencion de trombosis del stent y beneficios en la mortalidad, especialmente entre los

pacientes de alto riesgo.

En relaciéon a los dispositivos de aspiracion de trombo, no parece que aumenten las
complicaciones, siempre y cuando se haga en un medio adecuado y con sistemas adecuados, y
hay muchos estudios que han demostrado su utilidad, aunque como bien se ha comentado
anteriormente, no esta claro que poblacidon es la que mas se beneficiaria de esta técnica. Los
dispositivos de aspiracion manual de trombo, probablemente continuardn siendo un
tratamiento en el infarto, no sistematico, pero si probablemente en aquellos pacientes en los
gue no se consiga una recanalizacion adecuada del vaso por la persistencia de trombo
intracoronario y como tratamiento inicial en aquellos casos en los que se pueda prever un alto

riesgo de embolizacion distal o no reflujo.

Hay otros puntos de interés, que estdn en continda actualidad y desarrollo, como la
administracién de sustancias farmacoldgicas, tales como la ciclosporina, que actuaria a nivel de
la mitocondria, asi como la terapia celular, con administracion o bien intramiocardica o bien
intracoronaria. Asi como el desarrollo de stent bioabsorbibles, con resultados actualmente

prometedores.
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Al igual, que se ha comentado son muchos los avances obtenidos, pero también mucho lo que
nos queda por avanzar para poder llegar a decir con certeza que alguna de las medidas
mencionadas anteriormente mejoran el tamaio del infarto y con ello el prondstico de los

pacientes.

Ahi radica la importancia, de que la medicina es una ciencia que esta en continuo desarrollo, y
a pesar que muchos de los estudios realizados hasta el momento nos han dado resultados no
significativos, es necesario seguir indagando y estudiando, quiza con poblaciones mayores, con
estudios multicéntricos que puedan llegar a tener mas poder estadistico y poder dilucidar que

estrategias son las mas adecuadas y en que pacientes debemos llevarlas a cabo.

En resumen, somos conscientes de las limitaciones del estudio, y unos resultados que sélo han
mostrado escasas diferencias entre los grupos de intervencion. Pero, también entendemos que
la relevancia de la pregunta de investigacion, en tanto mejorar una patologia tan prevalente
como el IAM, mediante métodos que buscan mejorar la microcirculacion local en el seno de la
permeabilizacion de la arteria, hace que la busqueda de resultados tenga que ser una
constante. Y que tal vez las tendencias en las diferencias encontradas, aunque no significativas,
motiven que estos estudios continden y nos planteemos aumentar el tamafio muestral y

disminuir los grupos de intervencion, entre otras intervenciones posibles.
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VIl. CONCLUSIONES.
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1. El lugar de la administracién del bolo intracoronario de abciximab (proximal a la lesién, antes
de la apertura de la arteria o distal a la oclusiéon, una vez recanalizada la arteria) no ha
mostrado diferencias significativas en relacion al tamafio del infarto agudo de miocardio y la
obstruccion microvascular evaluado durante el ingreso hospitalario mediante resonancia
magnética cardiaca. Sin embargo, destacamos una tendencia a disminuir los valores de ambas

variables en el grupo II.

2. La variacion en el lugar de administracion del bolo intracoronario de abciximab, una vez
recanalizada la arteria, no muestra influencias estadisticamente significativas en los
parametros de funcién ventricular en la fase aguda aunque constatamos una mayor tendencia

a permanecer mas preservado en el grupo Il.

3. En relacion a la resolucién del segmento ST a los 60 minutos del episodio de IAM durante la
hospitalizacion motivada por el episodio de IAMCEST, se observa una relacion
estadisticamente significativa con el tamafo del infarto, presentando mayor tamafio con menor
resolucién. También se presenta una mayor tendencia de resolucion del segmento ST en el

grupo Il

4. Si observamos la evolucion de los marcadores de dafio miocardico (pico troponina y CK) no
observamos diferencias en los valores de los diferentes grupos, pero existe una tendencia a
menores valores de dafio cardiaco en el grupo Il de forma constante sin alcanzar la

significacion.

5. La aplicacién de abciximab durante el procedimiento no muestra efectos adversos
significativos (reintervencion, hemorragia) en ninguno de los tiempos de administracion del

abciximab, mostrando seguridad en su aplicacion.

6. La valoracion de la recuperacién de miocardio a los 6 meses del episodio agudo de
IAMCEST no muestra diferencias estadisticamente significativas, pero en casi todos los
parametros de recuperacion (fraccion de eyeccidn, volimenes telediastdlicos) existe una
tendencia a la mejoria sobre todo en el grupo Il. Se pierden todas las tendencias y diferencias

en el tamafo del infarto a los 6 meses.
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7. Dadas las limitaciones del estudio, sobre todo a nivel de tamafio muestral con tres grupos de
intervencién, no hemos encontrado diferencias significativas en los parametros clinicos,
bioguimicos, electrocardiograficos y de resonancia magnética cardiaca durante el ingreso
motivo del infarto y a los 6 meses evolutivos, pero existen tendencias que nos motivan a seguir
esta linea de investigacion y valorar la inclusién de mas pacientes, reduciendo tal vez los

grupos experimentales.
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Angioplastia primaria optimizada: comparacion de tres estrategias de
administracion de abciximab intracoronario y sus efectos sobre el tamafio

del infarto valorado mediante resonancia magnética cardiaca.

Se ha demostrado ampliamente que el intervencionismo coronario percutaneo (ICP), cuando
esta disponible de forma inmediata, es el tratamiento de eleccidn del Sindrome Coronario
Agudo con elevacién del segmento ST (SCACEST). Existe suficiente evidencia para afirmar que
la angioplastia primaria es superior a la trombolisis intravenosa consiguiendo un mayor grado
de permeabilidad de la arteria, reduciendo el riesgo de reoclusion y de reinfarto. Todos estos
efectos se traducen en mejora de la supervivencia posiblemente por la reduccién en el tamafio

del infarto evitando el remodelado negativo “?.

Durante las ultimas tres décadas los estudios han demostrado el papel critico de la reperfusion
temprana, completa y mantenida de la arteria responsable del infarto (ARI) . Sin embargo, a
pesar de las nuevas técnicas en el ICP, las redes asistenciales con reduccién en los tiempos de
traslado y la generalizacion de la ICP primaria, la reduccidn de eventos cardiacos se han
estancado . La justificacion de esta discordancia en los resultados puede estar en que la
revascularizacion epicardica (TIMI 3), que se consigue en mas del 90% de los procedimientos,
no es sindnimo de reperfusién miocardica, que es adecuada sélo en un 50% de los casos -8
Esta reperfusion inadecuada del miocardio isquémico podria ser causada por edema
miocdrdico, espasmo microvascular, pérdida de la integridad microvascular o la embolizacién

®) Queda claro

de material trombdtico y restos de placas hacia la microcirculacién, entre otros
que en el tratamiento del infarto es tan importante mantener abierta la arteria de forma

permanente como conseguir una perfusién miocardica adecuada.

La mejoria de la perfusion de las arterias epicardicas era evidente con la angioplastia
convencional con balén. Cuando aparecieron los stents coronarios, la existencia de trombo
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intracoronario en el infarto agudo de miocardio se consideraba una contraindicacién para su
utilizacion. Estudios ya cldsicos demostraron su seguridad y eficacia a largo plazo en el
mantenimiento de la perfusidn epicdrdica. Los stent liberadores de farmacos no tienen un
mayor riesgo de trombosis respecto a los convencionales, con una reduccién de eventos
mayores cardiacos a largo plazo como se demuestra en los datos comunicados en el reciente
Congreso Europeo de Cardiologia sobre el seguimiento a 5 afos de los pacientes incluidos en el

estudio EXAMINATION 158,

La utilizacidn de nuevos dispositivos o administraciéon de farmacos que pudieran mantener una
adecuada reperfusién a nivel de la microcirculacién, mejoraria la perfusién del miocardio y
podria reducir ain mas los eventos cardiacos tras el IAM. Esto ha conducido a la busqueda de
una mejora en el tratamiento farmacolégico, entre otros, con los inhibidores de la glicoproteina
llb/IMa (GP) “*®) y al desarrollo de dispositivos especificos, como a través de la aspiracion

(14-17)

manual de trombos Sin embargo, a dia de hoy son controvertidos los estudios

(11131820 Otra de las técnicas utilizadas ha sido la del stent directo, sin previa

existentes
dilataciéon con baldn, para prevenir la fragmentacion del trombo con embolismo distal a
microcirculacidon. Se han disefiado stent recubiertos de malla (M-Guard ©) que utlizados

cuando la carga trombdtica es elevada consiguen reducir eventos en los 30 primeros dias

(MASTER) #29,

Los dispositivos mecdanicos para aspiracion del trombo no fueron incorporados al mundo real
por la complejidad y falta de seguridad. En la actualidad practicamente sdlo se utilizan los
dispositivos con extraccién manual por aspiracion. De una manera sencilla se disminuye la
carga trombdtica de la arteria responsable del infarto con el fin de reducir la embolizacion
distal, asegurar una perfusidn miocdrdica adecuada, reducir la obstruccién microvascular y el
fendmeno de “no reflow”, para, de esta manera, potencialmente reducir el tamafo del infarto y

el remodelado negativo y mejorar la funcidn ventricular izquierda y el prondstico de estos
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pacientes. Sin embargo, a dia de hoy los estudios son controvertidos. El estudio TAPAS 9 fue el
primero y demostré mejores indices de reperfusion miocdrdica. Sin embargo, hay otros
estudios con trombectomia que han sido negativos, sin mejora en el tamano del infarto ni en la

fraccion de eyeccion B+

. Estudios relevantes han sido el INFUSE-AMI, donde la aspiracidn
del trombo no afectd al tamafio del infarto ®®, el estudio TASTE *®, con 7.244 pacientes, donde
la aspiracion del trombo no ha mostrado una mejoria en la mortalidad a 30 dias ni a un afio.
Recientemente, el estudio TOTAL (19), con 10.732 pacientes, tampoco ha hallado que el uso
sistematico de dispositivos de aspiracién manual de trombo mejore el prondstico a 6 meses de
los pacientes con infarto agudo de miocardio. En resumen, este procedimiento es
relativamente simple y en ninguno de los estudios el uso de dispositivos de aspiracion manual
de trombo se ha asociado a una mayor tasa de complicaciones coronarias, como disecciones o
perforaciones. Pero a dia de hoy ningun estudio justifica la utilizaciéon generalizada de estos
dispositivos en el IAM, en las guias europeas y americanas su indicacidn es de tipo Il para casos
seleccionados con trombo evidente.

En relacién a las terapias farmacoldgicas, son multiples los estudios que se han realizado,
muchos de ellos, unicéntricos y con un nimero limitado de pacientes lo que limita la validez de
los resultados. El problema radica, en que el fendmeno contra el que se busca una solucién, no
tiene una Unica causa, sino que puede ser multifactorial y que su patogénesis es compleja,
multifactorial y cada componente individual tiene diferente peso en cada paciente, como se ha
comentado previamente. Debido a esto, probablemente no haya un Unico tratamiento que
disminuya el dafio por reperfusidén, que evite la aparicién del fendmeno de “no reflow” y la
embolizacion distal. Prueba de la dificultad de encontrar un tratamiento adecuado, es que
mientras el desarrollo de terapias para mejorar la perfusion epicardica ha sido rapida y exitosa,
el desarrollo de técnicas para reducir el dafio miocardico han sido en muchos casos

infructuosas.
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Entre las terapias farmacoldgicas se incluyen los inhibidores de la glicoproteina llb/llla, la
ciclosporina A, los moduladores de la glucosa, los betabloqueantes, la terapia celular, que estan
en investigacién y otros que fueron prometedores en los estudios iniciales, pero no han tenido
resultados exitosos como el nicorandil, el nitroprusiato, el nicardipino y el verapamil, asi como

la adenosina intravenosa %21,

Dentro de los inhibidores de la glicoproteina Ilb/llla, se incluye el abciximab que es un inhibidor

potente de la agregacidn plaquetaria, y que podria promover la disgregacion de trombo fresco

21 (22,23) La

en altas concentraciones locales ** ademéas de tener efectos antiinflamatorios
administracion intravenosa de los GP en los pacientes con IAMCEST sometidos a ICP primaria
demostré mejoria en el prondstico, aunque la mayoria de los estudios se realizaron antes de las

nuevas terapias antiagregantes >+,

La administracion intracoronaria de abciximab estd basada en la hipdtesis que la administracion
local ocupa un mayor nimero de receptores llb/llla comparado con la administracion

intravenosa y por tanto, mejora la disgregacion del trombo %32

. Por tanto, si se potencian los
efectos locales antiinflamatorios del abciximab, el dafio por reperfusién podria también ser
minimizado y con ello, conseguir una mejora postprocedimiento del flujo coronario, perfusion
miocdrdica, miocardio salvable y de la funcidn ventricular comparado con la administracién

12,33-35)

sistémica o placebo ( . Ademas, la administracidén intracoronaria no se ha asociado a

mayor riesgo de sangrado ni de respuesta inmune respecto a la intravenosa ©2.

En el estudio multicéntrico, aleatorizado INFUSE-AMI en el que todos los pacientes fueron
tratados con bivalirudina como anticoagulante y se aleatorizaron los pacientes 2:2 a recibir GP
y tromboaspiracion, se objetivd una mejoria del tamafo del infarto en el grupo de los GP, pero

no en el grupo de la tromboaspiracién ®°. Sin embargo, los estudios AIDA-STEMI ** y CICERO
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1 no mostraron diferencias entra ambas vias de administracién. En todos los estudios la

inyeccién intracoronaria del bolus de abciximab se realizd antes de cruzar la guia.

El éxito de la reperfusidn de las arterias epicardicas puede ser valorado desde el punto de vista

| 37 (rango entre 0, ausencia de reperfusién y 3, flujo en la

angiografico por la escala TIM
porcidn distal del vaso) y por el grado de tincién miocardica, “myocardial blush grade” en la
angiografia ®® (0 para la ausencia de tincién o tincién mantenida, 1 poca tincién, 2 tincion
pero menor que en arteria contralateral y 3 tincidn igual que en arteria contralateral) como
método para valorar la perfusion adecuada del miocardio. Puede también ser valorado de

forma no invasiva por la resolucién en la elevacién del segmento-ST, por tomografia por

emision de positrones o mediante resonancia magnética cardiaca (RMC).

Hoy en dia, la RMC es una técnica no invasiva y con una alta reproducibilidad que ha sido
validada para estudiar nuevas terapias destinadas a predecir y reducir el daiio por reperfusién,
ya que nos permite una medicion adecuada del tamafio del infarto, del drea en riesgo y de la
obstruccion microvascular. Su utilizacidn para estos objetivos todavia deja de ser un
procedimiento rutinario, por lo que su utilizaciéon en la valoracién del dafio otorga un valor

afiadido a cualquier procedimiento'®***?,

En resumen, la mayoria de los estudios abogan a que la administracidon de abciximab mejora el
prondstico de los pacientes, al resultar en un menor tamafo del infarto, especialmente en
pacientes de alto riesgo. De esta forma, si se pudiera aumentar la concentracién local del
farmaco en la porcién distal de la arteria que es donde tiene lugar la microembolizacién y
donde existe un déficit de la perfusidn, podria disminuir el tamafio del infarto y con ello

mejorar el prondstico de los pacientes.

OBJETIVOS
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Nuestra hipdtesis de trabajo es que la administracidn intracoronaria de abciximab a través
del catéter de aspiracion distal a la zona ocluida podria reducir el tamaio del infarto

cuantificado mediante resonancia magnética cardiaca.

Nosotros hemos realizado un estudio experimental de intervencién, prospectivo, unicéntrico y
aleatorizado en pacientes con infarto agudo con elevacién del segmento ST de menos de doce
horas de evolucidn, con tres ramas:
e GRUPO | o administracion proximal: Se inyectd el bolo intracoronario de abciximab
(0,25 mg/kg) completo proximal a la oclusién (administracidn intracoronaria estandar).
e GRUPO II: Se inyectd la mitad del bolo intracoronario de abciximab (0,25 mg/kg)
proximal a la lesidon, antes de pasar la guia y la segunda mitad se inyectd a través del
catéter de aspiracion, distal a la zona ocluida.
e GRUPO Ill o administracion distal a la lesidén: Se inyectd el bolo completo de abciximab

(0,25 mg/kg) distal a la lesidn por el catéter de aspiracion).

Posteriormente en todos los pacientes se administré una perfusidon continda de abciximab de
de 0,125 pg/kg por via intravenosa de mantenimiento durante 12 horas. A todos los pacientes

se les realizd aspiracion manual de trombo y se implantd stent farmacoactivo tipo Xience.

1.- OBJETIVO PRIMARIO.

Determinar si el lugar de administracién del bolo intracoronario de abciximab (proximal a la
lesion, antes de la apertura de la arteria, o distal a la oclusién una vez recanalizada la arteria),
influye en el tamano del infarto y en la obstruccion microvascular, ambos expresados en
gramos y como porcentaje del ventriculo izquierdo (%VI) evaluado durante el ingreso

hospitalario determinado por resonancia magnética cardiaca.

2.- SECUNDARIO.
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2.1. Evaluar si la variacion en el lugar de administracién del bolo intracoronario de abciximab
una vez recanalizada la arteria, podria influir en pardmetros de funcidn ventricular, respuesta
electrocardiografica de normalizacién del segmento ST y movilizacién de enzimas miocardicas

(CK y troponina pico) durante el episodio agudo del IAMCEST motivo del ingreso.

2.2. Evaluar si existen efectos adversos relacionados inmediatos con la forma de

administracion del abciximab (reintervencidn, hemorragia).

2.3. Valorar si el lugar de administracién de abciximab intracoronario durante la angioplastia
podria tener alguna influencia en la recuperacién de miocardio a los 6 meses de producido el
IAM, cuantificado mediante el tamafio del infarto, la funcidon ventricular y los volumenes

ventriculares.

2.4. Determinar si existe alglin parametro clinico o de resonancia magnética que pudiera verse

influido por la administracién en diferente ubicacién del abciximab durante la angioplastia.

En este estudio se evalla la eficacia de la administracidn de abiciximab en tres modalidades de
administracién durante su utilizacién intracoronaria en la fase aguda del infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST. La evolucién de la intervencidon se establece
mediante la valoracién con resonancia magnética cardiaca en la fase aguda del infarto y a los 6

meses del episodio.

Los criterios de inclusidn fueron: 1) inicio del dolor de menos de 12 horas; 2) elevacién del
segmento ST de al menos 0.1 mV en al menos dos derivaciones de los miembros o al menos
0.2 mV en dos o mas derivaciones precordiales. Los criterios de exclusidn: Shock cardiogénico;
edad menor de 18 afios o superior a 75 afios; alergia a aspirina y/o clopidogrel; haber recibido
previamente abciximab; comorbilidad que reduzca su esperanza de vida por debajo de los 6
meses; a criterio del operador, dificultad técnica por la anatomia coronaria para el paso del

extractor de trombo; contraindicaciones para la realizacién de resonancia cardiaca como ser
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portador de marcapasos, desfibrilador implantable, implantes intracraneales metalicos vy

claustrofobia.

RESULTADOS

Entre el 10 de noviembre del 2009 y el 18 de mayo del 2013, 677 pacientes fueron admitidos
con el diagndstico IAM de menos de 12 horas de evolucidn para realizaciéon de angioplastia
primaria. De ellos 167 pacientes cumplian los criterios de inclusion y ninguno de exclusién de

nuestro estudio.

Tras la valoracién inicial, e indicada la realizacion de angioplastia primaria se realizé la
angioplastia, aleatorizando previamente a los pacientes a los tres grupos de estudio de
acuerdo a la siguiente distribucién: Grupo |: 57 pacientes (34,1%). Grupo Il: 51 pacientes

(30,5%). Grupo lll: 59 pacientes (35,3%).

Durante su ingreso hospitalario, se realizé una resonancia magnética cardiaca a 153 pacientes
(91,6%) con una media de de 4,942,1 dias desde el IAM. 14 pacientes (8,4%) no pudieron
realizar la prueba, las pérdidas fueron homogéneas en los tres grupos. La causa de la no
realizacion de la resonancia magnética fue la claustrofobia en un 100% de los casos. A los 6
meses de su evolucion, de los 153 pacientes evaluados en la primera resonancia magnética

cardiaca, pudieron ser reevaluados 83 pacientes (54,2%).

Las caracteristicas basales no han mostrado diferencias significativas entre los grupos. Destaca
una edad media de 56,4+9,9 afos y un alto porcentaje de factores de riesgo cardiovascular,
con un indice de masa corporal mayor o igual a 25 (77,1%), habito tabaquico (tabaquismo
activo o exfumador), un 76,1%, hipertension arterial (48,5%), dislipemia (38,9%) y diabetes
mellitus (19,2%). En relacion a la arteria responsable del infarto, fue la arteria descendente
anterior la mas prevalente (45,5%), seguida de la arteria coronaria derecha (37,7%) y la arteria

circunfleja (16,8%). Todos los pacientes salvo uno presentaron un flujo TIMI 3 tras el
206

Belén Santos Gonzdlez
Tesis Doctoral



Comparacion de tres estrategias de administracion de abciximab intracoronario

intervencionismo percutdneo. No hubo complicaciones hemorragicas mayores ni

reintervenciones.

En relaciéon al tamafio del infarto basal (medido como %ventriculo izquierdo(VI)) no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, expresado como mediana [rango
intercuartilico (RIQ)]: Grupo |, 18,3% [11,1%-31,4%]; Grupo Il, 14,9% [10,9%-25,1%]; Grupo llI,
20,9% [13,7%-26,4%); P = 0,179. Tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la obstruccidon microvascular (%VI), expresado como mediana [RIQ]: Grupo |,
2,2%(0%-8,9%); grupo |l, 1,9%(0%-6,8%); grupo Ill, 3,6% (1,6%-9,3%); P = 0,421. Se evalud
también el area en riesgo (P= 0,313) y el miocardio salvable (P=0,571), sin diferencias entre los
grupos. La arteria descendente anterior es la que mayor tamano del infarto presenta (media +
DE) (29,5+17,2). No se observaron diferencias en el subgrupo de infarto anterior en relacion al

tamarnio del infarto (P=0,701) ni en la obstruccién microvascular (P=0,304) por grupos.

Se evalud también la reperfusidn a través del porcentaje de resolucién del ST (<30% o ausente,
entre 30-70% parcial, >70% completa). La resolucién completa del segmento ST (%RES > 70%)
se alcanzé en el grupo | en un 42,3%, en el grupo Il en un 50% y en el grupo Il en un 59,6%, sin
diferencias entre los grupos. En el grupo de resolucién < 30% y entre el 30-70%, si se
observaron diferencias significativas en el tamafio del infarto por grupos. En el grupo con una
resolucién del ST < 30 %, (n=13 pacientes), tamafio del infarto (%VI)(mediana[RIQ]): Grupo |
15,4% [RIQ 12,5%-22,7%]; grupo 1l 21% [RIQ 20,5%-28,4%]; grupo Il 39% [RIQ 34,3%-45,1%];
p=0,016. La administracién posterior a la lesidn se asocia con un mayor tamafo del infarto. En
el grupo con una resolucién entre el 30-70%, con n= 62 pacientes, se observd una diferencia
estadisticamente significativa en el tamafio del infarto (%VI):Grupo | 25,7% [RIQ 17,2%-33,4%];
grupo 1l 14,2% [RIQ 9,6%-26,8%]; grupo Il 23,8% [RIQ 15,1%-26,8%]; p=0,017. El grupo Il es el

gue mas se asocia a un menor tamafio del infarto (%VI).
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La correlacion entre los marcadores de dafio miocardico, troponina | y CK con respecto al
tamanio del infarto, expresado en gramos, durante el ingreso hospitalario fue buena (r=0,699 y

r=0,707, respectivamente; p<0,0001 en ambos).

En el seguimiento por RMC realizado a los 6,3+0,8 meses del IAM, existe una aceptable
correlacidn lineal entre la funcidn sistdlica a los 6 meses y el tamafio del infarto (%VI) a los 6
meses (r= 0,660; P<0,001). Si comparamos cada paciente de forma basal y a los 6 meses, se
observa una reduccién significativa del tamario del infarto (%VI), expresado en mediana [RIQ]:
19,2% [RIQ 12%-27,1%] vs 10,8% [RIQ 6,3%-16,8%]; p<0,0001, que se mantiene en cada uno de
los grupos. Pero, la diferencia del cambio en el tamafo del infarto (%VI) no es significativa,
mediana [RIQ]: 6,3% [RIQ 2,2%-8,9%]; grupo |: 4,2% [RIQ 2,8%-7,3%]; grupo Il: 6,5% [RIQ 2,3%-
10,2%]; grupo llI: 7,2% [RIQ 1,1%-9,9%]; P=0,328. En relacion a la funcién ventricular, tampoco
se observan diferencias entre los grupos: mediana [RIQ]: grupo I: 5,9% [RIQ 3,2%-8,9%]; grupo
II: 53% [RIQ 2,2%-9,1%]; grupo Ill: 4,7% [RIQ 0,35% a 10,6%]; P=0,328. En relacién al
remodelado ventricular evaluado con los volumenes ventriculares telediastolicos basal
comparado con los 6 meses, observamos en nuestros datos un aumento del 11% en el grupo |,
del 4,7% en el grupo Il y del 9,5% en el grupo Il

Se realizé un seguimiento clinico con una media de 13,6£10,5 meses con respecto al episodio
de IAM. De los 153 pacientes a 142 pacientes se les pudo realizar el seguimiento (92,8%). No
hubo ningln episodio de muerte cardiaca ni reinfarto. Hubo dos episodios de insuficiencia
cardiaca congestiva y a seis pacientes se les realizd nueva revascularizaciéon por progresion de
la enfermedad en otras arterias.

CONCLUSIONES

1. La inyeccion del bolus de abciximab distal a la obstruccién (grupo Ill) no consigue reducir el
tamafio del infarto ni el dafio microvascular respecto a la inyecciéon proximal evaluados durante

el ingreso hospitalario mediante resonancia magnética cardiaca. Sin embargo, destacamos una
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tendencia a disminuir los valores de ambas variables cuando se inyecta la mitad del bolus

proximal y la otra distal a la zona ocluida (grupo ).

2. La variacién en el lugar de administracion del bolo intracoronario de abciximab, una vez
recanalizada la arteria, no muestra influencias estadisticamente significativas en los
parametros de funcion ventricular (FEVI) en la fase aguda aunque constatamos una mayor

tendencia a permanecer mas preservado en el grupo Il.

3. En relacion a la resolucion del segmento ST a los 60 minutos del episodio de IAM durante la
hospitalizacion motivada por el episodio de IAMCEST, se observa una relacion
estadisticamente significativa con el tamafio del infarto, presentando mayor tamafio con menor
resolucién. También se presenta una mayor tendencia de resoluciéon del segmento ST en el

grupo Il

4. Si observamos la evolucion de los marcadores de dafio miocardico (pico troponina y CK) no
observamos diferencias en los valores de los diferentes grupos, pero existe una tendencia a
menores valores de dafio cardiaco en el grupo Il de forma constante sin alcanzar la

significacion.

5. La aplicacién de abciximab durante el procedimiento no muestra efectos adversos
significativos (reintervencién, hemorragia) en ninguno de los tiempos de administracion del

abciximab, mostrando seguridad en su aplicacion.

6. La valoracion de la recuperacion de miocardio a los 6 meses del episodio agudo de
IAMCEST no muestra diferencias estadisticamente significativas, pero en casi todos los
parametros de recuperacion (FEVI, volumenes telediastolicos) existe una tendencia a la
mejoria sobre todo en el grupo Il. Se pierden todas las tendencias y diferencias en el tamafio

del infarto a los 6 meses.

7. Dadas las limitaciones del estudio, sobre todo a nivel de tamafio muestral con tres grupos de
intervencién, no hemos encontrado diferencias significativas en los parametros clinicos,
bioquimicos, electrocardiograficos y de resonancia magnética cardiaca durante el ingreso

motivo del infarto y a los 6 meses evolutivos, pero existen tendencias que nos motivan a seguir
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esta linea de investigacién y valorar la inclusion de mas pacientes, reduciendo tal vez los

grupos experimentales.
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OPTIMIZED PRIMARY ANGIOPLASTY: COMPARISON OF THREE STRATEGIES OF
ADMINISTRATION OF INTRACORONARY ABCIXIMAB AND THE EFFECT ON INFARCT

SIZE VALUED BY CARDIAC MAGNETIC RESONANCE

It has been widely proved that primary percutaneous coronary intervention (PCl), when it is
immediately available, is the firstly chosen treatment for ST-segment elevation myocardial
infarction (STEMI). Enough evidence exists to confirm that primary angioplasty is better than
thrombolysis because it can confer more rapid and complete revascularization, reaching a higher level
of permeability in arteries and reducing the risk of reinfarction and a new obstruction. All
these effects help survival improve, possibly because of the reduction in infarct size, and avoid

negative remodeling ?.

In the past three decades, studies have shown that early, complete and held reperfusion on
the artery responsible for the myocardial infarction is vital ®) Nevertheless, in spite of new
techniques in PCI, reduction of time at assistance programs and generalization of primary PCl,
the reduction of heart events has become stagnant ). The reason of the discrepancy in results
may be that epicardial reperfusion (TIMI 3 flow), which is reached in more than 90% of
procedures, is not a synonym for myocardial reperfusion, which is only appropriate at 50% of
cases ¥, This inappropriate reperfusion in the ischemic myocardium could be produced by
myocardial edema, vasoconstriction, microvascular integrity loss or embolization of particulate
debris with obstruction of the coronary microcirculation, among others . It is clear that, in
acute myocardial infarction (AMI), keeping the artery permanently open is as important as

reaching an appropriate myocardial perfusion.

Improvement at artery perfusion was obvious with conventional angioplasty with balloon.
When coronary stents appeared, the existence of intracoronary thrombus in acute myocardial
infarction was a contraindication in their usage. Classical studies showed their long term safety
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and efficacy in the maintenance of epicardial perfusion. Nowadays, drug eluting stents don’t
bring a higher thrombosis risk than bare metal stents, with a long term reduction of major
adverse cardiac events, as it is proved in the information provided in the recent European

Cardiology Congress about five year tracking of patients included in the EXAMINATION study

(158)

Using new devices or pharmacological interventions that could lead to adequate perfusion at
the microvascular level would improve the myocardial perfusion and could improve the
prognostic after acute myocardial infarction. This has driven to the research of an

improvement in pharmacologic treatment, among others, with glycoprotein Ilb/Illa inhibitors

(10-13) (14-17)

, and to the development of specific devices such as manual thrombus aspiration

(111318200 * £ rthermore, other

However, the existing studies are controversial nowadays
technique is the use of direct stent, without previous use of balloon (direct stent technique) in
order to prevent distal embolization of the fragmented thrombus to microcirculation. Mesh
(M-Guard) covered stents have been designed which, used when the thrombus burden is high,

get to reduce heart events in the 30 first days and the 6 months after the acute myocardial

infarction (MASTER) ®%°.

Mechanical devices for thrombus aspiration have not been incorporated to real world due to
their complexity and lack of safety. Nowadays, we practically only use manual aspiration
devices. On a simple way, with these devices we could reduce the thrombus burden in the
artery responsible for the infarct, reducing distal embolization, ensuring an appropriate
myocardial perfusion, reducing the microvascular obstruction and the “no reflow”
phenomenon and potentially reducing the myocardial infarct size and the negative remodeling
and improving the left ventricular function and the prognosis of patients. However, studies are
controversial. The TAPAS trial ™ was the first one and showed better rates at myocardial

reperfusion. Nevertheless, there are other studies with thrombectomy which were negative,
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with no improvement in infarct size or in left ventricular function ®****?. Some outstanding
trials, such as, INFUSE-AMI (36), where the thrombus aspiration did not affect infarct size, TASTE
18) \ith 7.244 patients, where the thrombus aspiration has not shown an improvement on
mortality after 30 days or after a year. Recently, a study called TOTAL 19 \with 10.732 patients,
has neither found that the systematic usage of manual thrombus aspiration may improve the
prognosis after 6 months in patients who had an acute myocardial infarction. In summary, this
procedure is relatively simple and, in none of the studies, the usage of manual aspiration
thrombus devices implies a higher rate of coronary complications, such as dissection or
perforation. But nowadays no study justifies the generalized usage of these devices in AMI, in

European and American guidelines its indication is type Il for selected cases with obvious

thrombus.

There are various studies concerning pharmacological therapies, many of those are unicenter
and have a limited number of patients, which restricts the validity of the results. The problem
is that the phenomenon we want to find a solution for, has several causes and a complex and
multifactorial pathogenesis, and every individual component has a different weigh for each
patient, as it has been previously commented. This is the reason why there is not an only
treatment able to reduce reperfusion injury, that can avoid “no reflow” phenomenon and
distal embolization and improve reperfusion at microvascular level. It is difficult to find an
appropriate treatment, and the evidence is that while the development of therapies that help
epicardial perfusion improve has been fast and successful, the development for those to

reduce reperfusion injury has been, in many cases, unsuccessful.

Among pharmacological therapies we include glycoprotein Ilb/Illa inhibitors, cyclosporine A,
glucose modulators, beta bloquers, cellular therapy, which are under investigation and others

that were promising in initial studies, but have not had successful results, such as nicorandil,

nitroprusside, nicardipine, verapamil and intravenous adenosine (198-201)
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Abciximab is included among glycoprotein lib/llla inhibitors (GP), and it is a powerful inhibitor
of platelet aggregation and could promote the disaggregation of a thrombus in high local
concentrations ?" and having anti-inflammatory effects **?*. Intravenous administration of GP
on patients with STEMI that have received primary PClI showed an improvement on the
prognosis, although most of the studies were developed before new antiplatelet therapies

existed 2428,

Intracoronary administration of abciximab is based on the hypothesis that local administration
occupies a higher number of lIb/llla receptors, compared to intravenous administration, this

favors the dissagregation of the thrombus 3%

. So if anti-inflammatory local effects of
abciximax are promoted, the damage caused by reperfusion could also be reduced and aspects
as coronary flow, myocardial perfusion, myocardial salvage and ventricular function would

(12,33-35) |

improve after the procedure, compared to systemic administration or placebo n

addition, intracoronary administration has not been associated to a higher bleeding or immune

response risk compared to intravenous administration (2),

In the multicenter, randomized study INFUSE-AMI where all patients were treated with
bivalirudin as anticoagulation therapy and patients were randomized 2:2 to receive GP and
thrombus aspiration, an improvement on infarct size, in the GP group was shown, but not in
the thrombus aspiration group ®®. Nevertheless, trials such as AIDA-STEMI ** and CICERO™Y
didn’t show differences between both administration procedures. In all studies, intracoronary

administration of abciximab bolus was made before crossing the guide.

The success of reperfusion in epicardic arteries can be graded from an angiographic point of
view by the TIMI scale 57) (between 0, no reperfusion, and 3, flow in the distal portion of the
vessel) and the myocardial blush grade in angiography ®® (0 means no blush or maintained

blush, 1 means reduced blush, 2 means blush, but lower than contralateral artery and 3 means
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the same blush as contralateral artery) as a method to find the appropriate myocardial
perfusion. It can also be graded on a non-invasive way by ST-segment resolution,

positron emission tomography or cardiac magnetic resonance (CMR).

Nowadays, CRM is a non-invasive technique with a high reproducibility that has been accepted
in the study of new therapies with the aim of predicting and reducing the damage caused by
perfusion, as it provides us an appropriate measure of infarct size, of the area at risk and
microvascular obstruction. It is not a routine procedure when it is used to reach these

objectives, so its usage in damage valuation gives extra value to any procedure!®***?.

In summary, most of the studies support the fact that administration of abciximab provides
patients a better prognosis, as infarct size is reduced, specially in high risk STEMI patients. This
way, if we could increase the local concentration of abciximab in the distal portion of the
artery, where the microembolization takes place and where a deficit in perfusion exists, infarct

size could be reduced and, then, patients prognosis would be better.

OBJECTIVES

Our work hypothesis is that intracoronary administration of abciximab distal to the occluded
area through an aspiration catheter could reduce infarct size, quantified by cardiac magnetic

resonance.

We have developed an experimental study, prospective, unicenter and randomized in patients
with acute ST-segment elevation myocardial infarction whose evolution has less than 12 hours,

it has three branches:

e GROUP I or proximal administration: the complete intracoronary bolus of abciximab
(0,25mg/kg) was injected proximal to occlusion (standard intracoronary

administration).

217

Belén Santos Gonzdlez
Tesis Doctoral



Comparacion de tres estrategias de administracion de abciximab intracoronario

e GROUP IlI: half of the intracoronary bolus of abciximab (0,25mg/kg) was injected
proximal to the damage before crossing the guide, and the second half was injected
through the aspiration catheter, distal from the occluded area.

e GROUP Il or distal administration from the damage: the complete intracoronary bolus
of abciximab (0,25mg/kg) was injected distal to damage through the aspiration

catheter.

After this, all patients received continuous perfusion with 0,125 pg/kg of abciximab through
intravenous maintenance via for 12 hours. Manual aspiration of thrombus was done to all

patients, as well as implantation of farmacoactive stent, Xience type.

1- PRIMARY OBIJECTIVE

Establish if the area of administration of the intracoronary bolus of abciximab (proximal to
damage, before the opening of the artery, or distal to occlusion once the artery has been
redirected) has influence in infarct size and in microvascular obstruction, both expressed in
grams and as a percentage of the left ventricle (%LV), evaluated during the hospitalization and

determined by cardiac magnetic resonance.

2- SECONDARY OBJECTIVE

2.1. Evaluate if the variation in the area of administration of the intracoronary bolus of
abciximab, once the artery is redirected, could have influence in ventricular function
parameters, electrocardiographic response of normalization of the ST-segment and myocardial
enzymes mobilization (CK and troponin peak level) during the acute episode of STEMI, cause of

the hospitalization.

2.2. Evaluate if secondary effects immediately related to the administration mode of abciximab

exist (reintertention, hemorrhage).
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2.3. Value if the area of administration of intracoronary abciximab in angioplasty could have
any influence in the myocardial recovery after 6 months of the AMI, quantified by infarct size,

ventricular function and ventricular volumes.

2.4, Determine if mayor clinical events such as cardiovascular death, reinfarction and target
vessel revascularization during the first year could be influenced by the variation in the

administration area of abciximab during angioplasty.

In this study we evaluate the efficacy of administration of abciximab in three modalities during
its intracoronary usage in the STEMI. Evolution is established by cardiac magnetic resonance in

the acute phase of the AMI and 6 months after the episode.

Inclusion criteria: 1)Less than 12 hours after the beginning of the pain; 2) and ST-segment
elevation of at least 0.1 mV in 2 extremity leads or at least 0.2 mV in 2 precordial leads.
Exclusion criteria: cardiogenic shock; age under 18 or over 75; allergy to aspirin and/or
clopidogrel; co-morbidity that reduced their life expectancy under 6 months; technical
difficulty due to coronary anatomy in the use of aspiration thrombus (depending on the
operator criteria); contraindications in the use of cardiac resonance, such as having a

pacemaker, implantable defibrillator, metallic intracranial implants and claustrophobia.

RESULTS

Between November 10™ 2009 and may 18" 2013, 677 patients were admitted with STEMI
diagnose with less than 12 hours of evolution in order to have primary angioplasty done. From

those, 167 patients joined the inclusion criteria and not the exclusion ones.

After initial evaluation, and with indications for primary angioplasty, this was developed,
previously randomizing patients to three study groups following this distribution: Group I: 57

patients (34,1%). Group Il: 51 patients (30,5%). Group llI: 59 patients (35,3%).
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During the hospitalization, 153 (91,6%) patients had cardiac magnetic resonance done with an
average of 4,94+2,1 days after the STEMI. 14 patients (8,4%) could not have the cardiac
magnetic resonance done, the loss was homogenous in every group. The reason why the test
was not developed was claustrophobia in 100% of cases. After 6 months of evolution, from
those 153 patients who were evaluated in the first cardiac magnetic resonance, 83 patients

(54,2%) could be re-evaluated.

Basal characteristics have not shown significant differences among groups. An average age of
56,4%9,9 is noted and a high percentage of cardiovascular risk with a body mass index equal or
over 25 (77,1%), smoking habit (active or ex-smoker), 76,1% high blood pressure (48,5%),
dyslipidemia (38,9%) and diabetes mellitus (19,2%). In relation to the responsible artery of the
infarct, the most prevalent was the previous descending artery (45,5%) followed by the right
coronary artery (37,7%) and the circumflex artery (16,8%). All patients but one presented a

TIMI 3 flow after the PCl. There were no major hemorrhagic complications or reoperations.

In relation to infarct size (measured as % left ventricle (%LV)) there were no statistically
significant differences among groups, expressed as median [interquartile range (IQR)]: Group |,
18,3% [11,1%-31,4%]; Group Il, 14,9% [10,9%-25,1%]; Group I, 20,9% [13,7%-26,4%]; P =
0,179. There were no statistically significant differences either on microvascular obstruction
(%VI1), expressed as median [IQR]: Group 1, 2,2%(0%-8,9%); group I, 1,9%(0%-6,8%); group I,
3,6% (1,6%-9,3%); P = 0,421. Area at risk was also evaluated (P= 0,313) and savable
myocardium (P=0,571) with no differences among groups. The previous descending artery is
the one that presents the bigger size in infarct size (mean + SD) (29,5+17,2). No differences
were shown in relation to infarct size (P= 0,701) or microvascular obstruction (P= 0,304)

between groups.

220

Belén Santos Gonzdlez
Tesis Doctoral



Comparacion de tres estrategias de administracion de abciximab intracoronario

Also reperfusion was evaluated through the percentage of ST resolution (<30% or absent,
between 30-70% partial, >70% complete). The complete ST-resolution (%RES > 70%) was
reached in group | in 42,3%, in group Il in 50% and in group Il in 59,6%, without differences
among groups. In the group with resolution < 30% and between 30-70%, significant differences
were shown in infarct size, in groups. In the group with ST-resolution < 30 %, (n=13 patients),
infarct size (%LV) (median [IQR]): Group | 15,4% [IQR 12,5%-22,7%]; group 1l 21% [IQR 20,5%-
28,4%); group Il 39% [IQR 34,3%-45,1%]; P=0,016. There is a tendency that administration
after the damage is associated to a bigger size of infarct size. In the group with resolution
between 30-70%, with n= 62 patients, a statistically significant difference in infarct size was
shown (%LV):Group | 25,7% [IQR 17,2%-33,4%)]; group |l 14,2% [IQR 9,6%-26,8%]; group llI
23,8% [IQR 15,1%-26,8%]; p=0,017. Group Il has the closest association to a smaller infarct size

(%LV).

The correlation between myocardial damage indicators, troponina | and CK concerning infarct
size, expressed in grams, during the hospitalization was good (r=0,699 and r=0,707,

respectively; p<0,0001 in both).

In the monitoring by CRM, done at 6,3+0,8 months from STEMI, an acceptable lineal co-
relation exists between the systolic function after 6 months and infarct size (%LV) after 6
months (r= 0,660; P<0,001). If we compare every patient on a basal way and after 6 months,
we see a significant reduction in infarct size (%VI), expressed in median [IQR]: 19,2% [IQR 12%-
27,1%] vs 10,8% [IQR 6,3%-16,8%]; p<0,0001, that is maintained in every group. But, the
difference on the size change of the heart attack (%LV) is not significant, median [IQR]: 6,3%
[IQR 2,2%-8,9%]; group I: 4,2% [IQR 2,8%-7,3%]; group II: 6,5% [IQR 2,3%-10,2%]; group lll:
7,2% [IQR 1,1%-9,9%];P=0,328. In relation to ventricular function, there are no differences
among groups either: median [IQR]: group I: 5,9% [IQR 3,2%-8,9%]; group II: 5,3% [IQR 2,2%-

9,1%]; group llI: 4,7% [IQR -0,35% a 10,6%];P=0,328. In relation to ventricular remodeling
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evaluated with basal end diastolic volume compared to 6 months, we can see in our data a

11% increasing in group | a 4,7% in group Il and a 9,5% in group Il

Clinical monitoring was done with an average of 13,6210,5 months after STEMI episode. From
153 patients, 142 could have a monitoring done (92,8%). There was not any death episode or
reinfarction. There were two congestive cardiac deficiency episodes and six patients had a new

revascularization done due to illness progress in other arteries.

CONCLUSIONS

1. When the bolus of abciximab is injected distal to the obstruction (group Ill) it cannot reduce
infarct size or the microvascular damage respect to the proximal injection, evaluated during
the hospitalization by cardiac magnetic resonance. However, a tendency to decrease both
variable values stands out, when the half of the bolus is injected proximal and the other half is

injected distal to the occluded area (group Il).

2. The variation in the area of administration of the intracoronary bolus of abciximab, once the
infarct related artery patency, does not show statistically significant differences in the
ventricular function parameters in the acute phase although we confirm a bigger tendency to

keep more preserved in group Il.

3. In relation to ST-segment resolution after 60 minutes of the PCl during the hospitalization
that was motivated by the STEMI episode, we note a statistically significant relation with
infarct size, showing a bigger size with a lower resolution. There is a bigger tendency to ST-

segment resolution in group II.

4. If we observe the evolution of myocardial damage indicators (CK and troponin peak level)
we do not observe differences in values in the different groups, but there is a big tendency to

lower cardiac damage values in group Il constantly but not reaching significancy.
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5. Administration of abciximab during the procedure does not show significant negative effects
(reoperation, hemorrhage) in none of the administration moments of abciximab, showing its

implementation is safe.

6. The evaluation of myocardial recovery after 6 months from the STEMI does not show any
significant statistically difference but, in most of the recovery parameters (ventricular function,
end-diastolic volume) there is a tendency to improvement, overall in group Il. All the

differences and tendencies in infarct size get lost after 6 months.

7. Because of the limitations in the study, mainly in the quantity of individuals with three
intervention groups, we have not found significant differences in the clinical, biochemical,
electrocardiographic parameters, as well as those from cardiac magnetic resonance during the
hospitalization due to a AMI and after 6 months, but there are tendencies that motivate us to
follow this investigation route and to estimate including more patients, and possibly reducing

the experimental groups.
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X.1. APENDICE 1: HOJA DE INFORMACION PARA LOS PACIENTES.

Titulo del Estudio:

” ANGIOPLASTIA PRIMARIA EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO. TECNICA
COMBINADA DE ASPIRACION Y MEJORIA FARMACOLOGICA DE LA
MICROCIRCULACION”

Promotor: Servicio de Cardiologia. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.
Proyecto subvencionado por FISCAM ( PI- 2008/52).
Investigador principal: Dr. Jose Moreu Burgos

INTRODUCCION

Antes de que acceda a participar en este estudio es importante que lea y comprenda la
siguiente informacién acerca del estudio y de los procedimientos que supone. Si tuviera alguna
pregunta acerca del estudio o de sus derechos como participante, no dude en formularla antes
de tomar su decision en cuanto a participar.

En este documento se describe el objetivo y los procedimientos del estudio. Los beneficios,
riesgos y molestias son los mismos y derivados de su patologia puesto que el tratamiento que
se aplicara el mismo tratamiento participe o no en el estudio.

La participacion en este estudio de investigacion es completamente voluntaria pudiendo

negarse a tomar parte en él o retirarse del estudio en el momento en el que lo desee sin que
ello afecte su atencién médica futura. A continuacién puede encontrar una informacién mas
detallada. Es importante que lea este documento de consentimiento antes de tomar una
decisién acerca de su participacion. Su médico desea que comprenda lo que podra suponer su

participacion en el estudio, por lo que, por favor efectle todas las preguntas que desee.

INFORMACION SOBRE ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Usted esta sufriendo un Infarto Agudo de Miocardio como consecuencia probablemente de la
obstruccion de una arteria de su corazon. Este coagulo tapa la arteria e impide que la sangre
lleve oxigeno al musculo del corazén provocando una cicatriz. EI mejor tratamiento que
podemos aplicarle en nuestro centro es la apertura de dicha arteria mediante un catéter que
extrae el trombo y un stent (“muelle”) que evita que vuelva a obstruirse de inmediato.

Este tratamiento se realiza de forma rutinaria en nuestro centro igual que en el resto de Espafia
desde 1998. Nosotros siempre realizamos el procedimiento de la misma forma. Primero, un
cateterismo para conocer la anatomia de las lesiones de su corazén, a continuacion
inyectamos dentro de su arteria coronaria un medicamento (® Reopro ) que trata de impedir

que el trombo se vuelva a formar y tratamos de resolver la obstruccién con un catéter que nos
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permite aspirar el trombo. Siempre finalizamos el procedimiento introduciendo una protesis
(stent) dentro de su arteria. El fin que perseguimos restableciendo el flujo dentro de su arteria
es reducir al maximo la cicatriz provocada por el infarto en su corazén con unos claros
beneficios en lo que respecta a su vida posterior al infarto, mejor tolerancia al ejercicio,
ausencia de nuevos dolores y si reducimos mucho la cicatriz una supervivencia mas
prolongada. Los investigadores hemos pensado que si administramos el medicamento mas
cerca de la cicatriz el resultado seria ain mas beneficioso. Por eso hemos disefiado este
proyecto ” ANGIOPLASTIA PRIMARIA EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO. TECNICA
COMBINADA DE ASPIRACION Y MEJORIA FARMACOLOGICA DE LA
MICROCIRCULACION” con el apoyo del FISCAM, proyecto de investigacion PI-2008/52. para
comparar el tamafio del infarto segln tres estrategias distintas de administracion intracoronaria
del farmaco (antes del trombo , mitad antes y mitad detras, y detras del trombo).
PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Si tras la lectura de este documento estuviera de acuerdo en participar se le sometera a los

siguientes procedimientos del estudio:

- Cuando se le hayan contestado todas sus preguntas se le pedira que escriba
su nombre y firme y feche este documento de consentimiento informado junto
con el médico responsable de la angioplastia.

- Se realizara el procedimiento de angioplastia segun protocolo habitual, y se
administrar4 el medicamento habitual a la dosis que le corresponde en
funcion de su peso. Se elegira al azar la inyeccion proximal o distal al trombo.

- Se extraeran 10 cc de sangre desde el catéter .para el analisis de proteinas
(busqueda de marcadores de riesgo), sin ningun tipo de molestia afiadida.

- Durante su estancia hospitalaria se realizard un estudio de Resonancia
magnética para calcular el tamafio de su infarto.

- A los 30 dias y al afio después del infarto, el personal del centro contactara
con usted personal o telefénicamente para conocer como se ha encontrado

desde su salida del hospital.

RIESGOS Y BENEFICIOS DE LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

No existe ningun riesgo ni beneficio adicional por la participacién en el estudio ya que se
realiza el mismo procedimiento y se administra el mismo farmaco se participe o no. Los
riesgos son los derivados del procedimiento de la angioplastia como figuran en la hoja de

consentimiento informado del centro para dicho procedimiento.
ALTERNATIVAS AL ESTUDIO

Aungque no participe en el estudio se realizara el mismo procedimiento, la angioplastia
primaria que es rutinaria en nuestro centro. El farmaco antiagregante se administrara por via
intracoronaria a criterio del operador.
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SEGURO/COMPENSACION

Como no se realiza ningun procedimiento distinto al habitual el paciente estara cubierto por

la poliza de responsabilidad general del centro hospitalario.
CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION

Su identidad, sus registros hospitalarios y la informacion obtenida de este estudio tienen
caracter confidencial, salvo si fueran requeridos por la ley, y no se revelaran sin su
consentimiento expreso por escrito a persona alguna, excepto al personal pertinente del
centro , las autoridades sanitarias y el comité ético de investigacion clinica.. Si se publicaran
los resultados de este estudio, su identidad se mantendra confidencial. Al firmar este
documento usted esta autorizando a su médico a facilitar sus registros médicos
relacionados con su participacion en el estudio al promotor (investigador y FISCAM), las
autoridades sanitarias pertinentes y el comité ético. Usted puede tener acceso directo a los
datos y puede solicitar su revisién en funcién de la legislacién y procedimientos locales de
medidas de seguridad de los ficheros automatizados de proteccion de datos (Ley Orgénica

de 13 de Diciembre de Proteccién de Datos de Caracter Personal) .
VOLUNTARIEDAD DE LA PARTICIPACION

La participacion en este estudio de investigacion es voluntaria. Tiene derecho a negarse a
participar en el estudio 6, si participa, a retirarse de él en cualquier momento, sin que ello
afecte su atenciéon médica futura. Ademas, el médico o promotor del estudio podrian retirarle

del estudio sin necesidad de consentimiento, por cualquier razén que consideren apropiada.
OBTENCION DE INFORMACION

En cualquier momento podra formular las preguntas que desee acerca del estudio. Su

médico le facilitara su namero de teléfono para cualquier aclaracion.

Si durante o después del estudio desea discutir su participacion en el mismo o si tuviera
alguna pregunta acerca de los sujetos de la investigacion, sus derechos y /o sobre las
lesiones relacionadas con el estudio , podra ponerse en contacto con

........................................... investigador responsable del estudio en el nimero de teléfono
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS PACIENTES

TITULO DEL ESTUDIO:

» ANGIOPLASTIA PRIMARIA EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO. TECNICA
COMBINADA DE ASPIRACION Y MEJORIA FARMACOLOGICA DE LA
MICROCIRCULACION”

[y Ry O

00

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

He recibido suficiente informacién sobre le estudio y la he comprendido.
He hablado (nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

o Cuando quiera

o Sin tener que dar explicaciones

o Sin que esto repercuta de ninguna manera en mis cuidados médicos.
Presto libremente mi conformidad a participar en el estudio y recibiré una
copia de este documento.

Firma del paciente Firma del Investigador

Fecha de firma

Ejemplar para:

Paciente [ Investigador [
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