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Alcances y objetivos

El objetivo de la presente GPC es abordar la atencién de los pacientes con IAMCEST cen-
trandose especialmente en las estrategias de reperfusion con el objetivo de aumentar el
acceso oportuno de la poblacién a los tratamientos basados en evidencias y, de esta forma,
impactar en la reduccion de las complicaciones y la mortalidad.

Personas de cualquier sexo y género que consulten a un efector de salud por un cuadro de
IAMCEST.

La presente GPC tiene un amplio alcance dado que se encuentra dirigido al equipo de salud
de los servicios involucrados en la atencién del IAM (médicos, enfermeros, auxiliares en
emergencias médicas); estudiantes de grado de todas las carreras vinculadas a la salud;
proveedores, administradores, financiadores y funcionarios de la salud publica.

Introduccion

Las enfermedades no transmisibles (ENT) generan tres cuartas partes de la mortalidad a
nivel mundial y las enfermedades cardiovasculares (ECV), constituyen su principal causa.
En el afio 2015 se estimo que, a nivel global, murieron producto de estas enfermedades 17,7
millones de personas y 7,4 millones de estas muertes se debieron a la cardiopatia corona-
ria[1]. En base a los Ultimos datos de la Direccion de Estadistica e Informacién en Salud
(DEIS), durante el 2019 se produjeron 97.264 muertes relacionadas con enfermedades del
sistema circulatorio, lo cual representa una tasa cruda de 216 muertes cada 100.000 habi-
tantes, ocupando el primer lugar para ambos sexos [2].

El Infarto Agudo de Miocardio con Elevacién del Segmento ST (IAMCEST) se produce cuan-
do la circulacion de sangre a través de una arteria coronaria se interrumpe subitamente
como resultado de la oclusién del vaso, privando al tejido miocardico irrigado por esa arte-
ria del aporte de oxigeno necesario para mantener el metabolismo celular[3]. Es una pato-
logia prevalente (representa aproximadamente la mitad de los infartos diagnosticados), de
elevada morbimortalidad y su tratamiento se basa en la restitucion del flujo sanguineo en la
coronaria comprometida mediante la reperfusion precoz[4].

En casila totalidad de los IAMCEST, la arteria coronaria comprometida se encuentra ocluida
completamente debido al componente trombético que asienta sobre una placa de ateroma,
por lo que la terapia de reperfusion, ya sea fibrindlisis o angioplastia primaria (ATCp), debe
ser implementada con la mayor urgencia posible, dado que cada minuto de demora signifi-
cara mayor necrosis miocardica, lo que impactara negativamente en la funcion ventriculary
en la sobrevida libre de eventos[3].
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Epidemiologia e importancia sanitaria del problema

En Argentina, no existe un registro completo que permita conocer el nimero total de casos
de IAMCEST, por falencias en los sistemas de informacidn producto de la escasa informati-
zacion de clinicas y hospitales, y la fragmentacion del sistema sanitario en tres subsectores
(publico, seguridad social y prepagos)[5]. Sin embargo, estimaciones basadas en diferentes
estudios epidemioldgicos, dan cuenta de aproximadamente 45.000 casos anuales (inciden-
cia anual aproximada de 10 casos por 10.000 habitantes), con una mortalidad hospitalaria
que ronda el 10% pero con una letalidad total (contando los casos de muerte subita en la
etapa prehospitalaria) que se acerca al 50%[6][7].

Un estudio epidemioldgico realizado en la Ciudad de San Carlos de Bariloche[7], con el obje-
to de estimar la incidencia y letalidad del IAM con y sin elevacion del segmento ST, registro
durante un afo a todas las hospitalizaciones por esta causa en centros publicos y priva-
dos, ademas de clasificar los eventos fatales extrahospitalarios con encuestas a familiares
y testigos (autopsia verbal) seguin la metodologia propuesta por la Organizacién Mundial
de la Salud (-OMS- proyecto MONICA)[8]. Asimismo, se registraron aquellos IAM que fue-
ron identificados en los consultorios médicos y que no habian sido detectados en la fase
aguda. Los resultados mostraron una incidencia anual para todos los tipos de IAM de 128
casos cada 100.000 habitantes. La tasa anual estandarizada por edad (35 a 64 afios) fue
de 119 cada 100.000 habitantes y, de los casos hospitalizados, el 55,6% correspondieron a
IAMCEST o BCRI nuevo. La mortalidad global resulté del 46,5% (9% para casos hospitaliza-
dos y 91% para la etapa prehospitalaria)[7].

La reperfusion del IAMCEST ha demostrado ser efectiva y segura por mas de 30 afios, sin
embargo, en muchos paises del mundo, entre los que se encuentra la Argentina, un nu-
mero importante de pacientes contindan sin recibir un tratamiento apropiado, hecho que
afecta especialmente a las personas de menos recursos. Esto ha despertado el interés de
un grupo de expertos que en junio del 2020 publicé un posicionamiento sobre recursos y
estrategias para el manejo de esta patologia en paises de bajos y medianos ingresos[9].
Este comité propuso que, en los efectores sin servicio de hemodinamia y cuando se prevea
un traslado mayor a 30 minutos o un retraso hasta la ATCp mayor a 60 minutos, se emplee
terapia trombolitica como tratamiento inicial.

Esta estrategia es analizada por la presente GPC dada la disparidad de situaciones sanita-
rias que coexisten en Argentina y los distintos aspectos que demuestran la inequidad en la
presentacion y atencion del IAMCEST. En primer lugar, podemos observar que las poblacio-
nes con menores ingresos se infartan mas jovenes. La edad promedio de presentacién en
los registros locales ARGEN-IAM-ST y SCAR (organizados por las sociedades cientificas y
con elevada participacion de centros privados y pacientes con cobertura de obra social o
prepaga) fue de 61,2+11,9 afios y 61+12,3 afios respectivamente[10][11]. Como contraparti-
da, un estudio realizado por investigadores de la Red “El Cruce” para la Atencion de los Sin-
dromes Coronarios Agudos (sobre pacientes en su mayoria con cobertura publica exclusiva
y de bajo nivel socioeconémico, atendidos en el sistema publico de salud en 4 municipios
del conurbano sur), revel6 una edad promedio de presentacion de 55,8+9,4 afios[12]. Estas
diferencias también son notorias en cuanto al porcentaje de pacientes reperfundidos: 83,5%
en el ARGEN-IAM ST, 70% en el registro SCAR y solo 60,7% en el conurbano bonaerense
(antes de implementada la red formal de atencién), pese a que casi el 90% de éstos con-
sultaron dentro de la ventana de tiempo recomendada para la reperfusién, poniéndose en
evidencia las dificultades en el acceso al tratamiento en tiempo y forma. Incluso, el 75% de
los pacientes consulto dentro de las 3 primeras hs. desde el inicio de los sintomas, donde la
eficacia del fibrinolitico es maximal[13]. Otro estudio realizado en 6 hospitales publicos de
Argentina mostr¢ cifras similares, ya que casi el 42% de los pacientes no recibian tratamien-
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también se observaron amplias diferencias: el tiempo puerta-aguja medido en el conurbano
bonaerense fue de 75 minutos (RIC 40-194) mientras que en el ARGEN-IAM ST se registré
un tiempo de 50 minutos (RIC 30-90) y en el SCAR de 55 minutos (RIC 29-90)[10][11][12].

De forma similar, el Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia (CONAREC) realizé su
registro XVII sobre IAM, donde se incluyeron 705 individuos con IAMCEST. El 26% de los
pacientes no recibié reperfusion, en linea con lo observado en los registros ARGEN-IAM-ST
y SCAR. Aqui nuevamente se traté de registros organizados por sociedades cientificas, con
un sesgo hacia centros académicos y con voluntad de participar. Por tanto, la realidad del
tratamiento del IAMCEST es probablemente peor a la reportada y mas parecida a la que
se observada en los estudios realizados sin el amparo de una sociedad cientifica[5][12].
Una posible explicacion, podria ser la eleccidén de la ATCp como estrategia preferencial de
reperfusion, aun en ambitos donde no es factible realizarla en los tiempos recomendados.
De esta manera, son frecuentes las demoras en los traslados (muchas veces inherentes a
las distancias recorridas) y que los pacientes arriben a los centros con capacidad de reali-
zar una ATCp fuera de la “ventana terapéutica” para obtener beneficio. En este sentido, un
relevamiento llevado a cabo por el Ministerio de Salud de la Nacién sobre mas de 680 hos-
pitales publicos de 2° y 3° nivel de atencidn de todo el pais demostré que 36 establecimien-
tos contaban con servicio de hemodinamia, pero solo 5 funcionaban bajo el régimen 24x7.
Pese a ello, la principal estrategia para el manejo de pacientes con IAMCEST, declarada por
los hospitales encuestados, fue la derivacion sistematica para ATCp (48,7%), observandose
ademas menos del 50% de disponibilidad de fibrinoliticos entre aquellos efectores con po-
tencialidad para utilizarlos.

En el mismo sentido, Calandrelli y col. realizaron un relevamiento de 8 hospitales rurales de
la provincia de Rio Negro[15], donde el centro mas cercano a un hospital con Servicio de He-
modinamia se encontraba a 82 km, mientras que los 7 restantes se hallaban a mas de 118
km. La mediana de tiempo para el traslado fue de 82 y 84 minutos para dos centros, mien-
tras que los restantes hospitales tuvieron una demora de mas de 135 minutos. Ninguna de
estas ciudades tenia disponibilidad de cardiélogo en forma presencial, pero 5 hospitales
tenian implementada la posibilidad de consulta remota, a través de telemedicina. A pesar
de estas dificultades, solamente 2 centros contaban con fibrinoliticos. Peor aun, la mitad
de las derivaciones se realizaron a ciudades donde no habia posibilidad de realizar ATCp
debido a limitaciones de cobertura.

Datos del ARGEN-IAM-ST muestran que la necesidad de derivacion a otro centro para im-
plementar un tratamiento de reperfusion es muy dispar entre las distintas provincias[11].
Asi, la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA) tiene la menor proporcion de derivacio-
nes (19%), mientras que las provincias de Rio Negro (60%) y Entre Rios (59%) presentan
los mayores porcentajes. La provincia de Buenos Aires, en tanto, tiene una proporcion de
derivacion del 44% y se encuentra por encima de la media nacional. Ademas, solo un 16% de
los pacientes derivados habian recibido tratamiento fibrinolitico previo, e incluso recibieron
una menor tasa de reperfusion por cualquier método - comparados con aquellos tratados
en el centro de origen (80% vs. 86% respectivamente - OR 0,65 1C95% 0,50 a 0,84, p<0,001),
siendo esto valido también para la ATCp (71% vs. 83% - OR 0,51 IC95% 0,39 a 0,67, p<0,001)
[16]. Los pacientes con tratamiento fibrinolitico previo a la derivacion tuvieron una mediana
de tiempo inicio del dolor-aguja de 165 (RIC 90-262) minutos, mientras que la demora pro-
medio para una ATCp fue de 350 minutos (RIC 235-650). Esto representa, en promedio, 185
minutos adicionales de isquemia miocardica.[16].

En el aino 2019 Candiello y col. presentaron los datos de 3.041 pacientes con IAMCEST que
asistieron, en un periodo de 2 afios, a 38 centros que participan de la iniciativa Stent-Save a
Life[17]. La mediana de tiempo desde PCM hasta la ATCp fue de 117 minutos (RIC 77-185)
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mente el 22% fue reperfundido dentro de los 120 minutos. Del mismo modo, en el Registro
CONAREC XVII el tiempo puerta-balén fue de 80 minutos (RIC 56-130 minutos), mientras
que el 42% de los participantes recibieron una ATCp en un tiempo mayor a 90 minutos. Y en
el registro ARGEN-IAM-ST solamente 30% de los pacientes recibieron una ATCp dentro de
los 90 minutos del ingreso a un centro con servicio de hemodinamia. En este registro los pa-
cientes derivados tuvieron una demora mayor desde el inicio del dolor hasta el ingreso (200
minutos, RIC 195-420) y un tiempo puerta-balén mds prolongado que quienes consultaron
directamente a centros con hemodinamia (113,5 minutos, RIC 55-207), lo que permite inferir
la ausencia de preactivacion del centro receptor ante la inminente llegada del paciente.

En base a los datos expuestos podemos concluir que en nuestro pais se prioriza la estrate-
gia de reperfusion basada en la derivacién sistematica para ATCp a pesar de las demoras.
Esto provoca que el paciente incremente innecesariamente el tiempo total de isquemia mio-
cardica, aumentando el tamafio del infarto e impactando negativamente en su prondstico.
Incluso, una parte significativa de estos casos pierden la oportunidad de ser reperfundidos
al arribar al centro receptor por fuera de la ventana temporal donde el tratamiento demostré
beneficios.

Para lograr que los pacientes sean tratados en tiempo y forma, una multiplicidad de me-
canismos y actores deben funcionar de manera coordinada. Estos mecanismos implican
la identificacion rapida del paciente con dolor precordial (triage en domicilio o en el primer
centro de contacto) para que el diagndstico se realice en forma precoz (ECG e interpreta-
cion por médico idéneo, in situ o a distancia) y para que el mejor tratamiento de reperfusion
disponible se le administre con premura mediante personal entrenado. En los casos en que
se decida derivar al paciente, un servicio de traslado con desfibrilador debera estar dis-
ponible, asi como una comunicacion fluida entre el establecimiento que deriva y el centro
receptor. A su vez se requiere educar a la poblacion para la identificacion de los sintomas y
la consulta precoz, con el objetivo de reducir las demoras atribuibles al paciente.

Redes formales para la atencion del IAMCEST

La mortalidad del IAMCEST esta influenciada por multiples factores: edad avanzada, pre-
sencia de insuficiencia cardiaca al momento del ingreso o su desarrollo durante la inter-
nacioén, existencia de comorbilidades como diabetes mellitus (DM) o insuficiencia renal,
ademas del numero de arterias coronarias afectadas y la fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo. Sin embargo, el tiempo de demora hasta la reperfusion (Figura 1) es una de las
variables de mayor peso y sobre la cual impacta positivamente la organizacion del sistema
de salud[18].
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Fig. 1. Demoras en la atencion del IAMCEST.

RETRASOS HASTA LA REPERFUSION

Inicio del dolor - Consulta (primer contacto médico) - Diagnéstico -
consulta Diagnéstico Reperfusion efectiva (fibrinoliticos o ATCp)
| | | L,
| | | ™
RETRASOS POTENCIALES: RETRASOS POTENCIALES (SEGUN ESTRATEGIA ELEGIDA):
- no reconocer los sintomas - tiempo hasta inicio de fibrinoliticos
-tiempo hasta el 1° ECG (MENOR a 10 minutos) - tiempo para derivacion:
- interpretacion correcta del ECG - llegada de la ambulancia

- tiempo de traslado
- tiempo hasta la llegada del equipo intervencionista
al centro receptorfy ATCp*o ATC de rescate*
- tiempo hasta la ATCp

|
|
|
A

Demoras del paciente Demoras del sistema de salud

£Deberian estar pre-activados y aguardar en la sala de hemodinamia el arribo del paciente.

*El tiempo que se debe evaluar es hasta el “cruce de la cuerda” en la arteria culpable del IAMCEST, y no el ingreso a sala de hemodinamia.
En este punto interviene también la experiencia del médico operador y el resto del equipo tratante.

Las guias nacionales e internacionales de las principales sociedades cientificas de cardio-
logia[3][4][19] recomiendan la organizacién de redes formales para la atencion del IAM-
CEST, entendiendo que el tratamiento éptimo de esta patologia se basa en la utilizacion de
conexiones entre hospitales con diferentes niveles de complejidad a través de un servicio
eficiente y priorizado de telemedicina y ambulancias.

Experiencias en implementacion de Redes para la atencidn del
IAMCEST

Existen diferentes experiencias publicadas sobre redes para la atencién del IAMCEST. En
Espafia se desarroll6é un “Codigo Infarto” en zonas geograficas preestablecidas, que incluia
la activacién de un grupo de profesionales de guardia (cardiélogos clinicos e intervencionis-
tas) que en conjunto con el servicio de traslados de emergencias optimizaron los tiempos
para lograr la reperfusion temprana. Los resultados de esta intervencion demostraron un
incremento en el registro de IAM en un 32% y la utilizacién de ATCp en un 83%, asociado
a un aumento de la reperfusion precoz a expensas de una reduccién en los tiempos puer-
ta-balén. Incluso, entre los pacientes de mayor riesgo se observé una disminucion de la
mortalidad hospitalaria[20].

A nivel local, el Hospital de Alta Complejidad “El Cruce - Néstor Kirchner” integra una red for-
mal junto a 6 hospitales de bajay mediana complejidad de la zona sur del conurbano bonae-
rense. En el afo 2011 incorpord un sistema de telemedicina y teleconsulta en las guardias
de los hospitales de la red para la transmisién a distancia de ECG hacia la Unidad de Cui-
dados Intensivos Cardiovasculares del Hospital El Cruce, con cobertura de 24x7. Ademas,
se implementé un algoritmo consensuado para el manejo de los pacientes con IAMCEST y
se capacité a los equipos de salud en el uso apropiado de fibrinoliticos (STK). Al cabo de 3
anos, el conjunto de medidas implementadas se asoci6 con un incremento significativo de
la proporcion de pacientes reperfundidos desde el 60,7% al 78% =0,01%{gna reduccién
significativa de los tiempos a cualquier estrategia de repe'r"—fl?&%?ﬁ €088%
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tanto en el tiempo puerta-aguja (la mediana pasé de 74 a 45 minutos) como en tiempo puer-
ta-baldn (la mediana pasé de 210 a 180 minutos). Ademas, se incrementd la proporcién de
pacientes en los que se empled fibrinolisis dentro del tiempo puerta-aguja recomendado,
pasando del 22% al 36,7%[12]. Sin embargo, los tiempos finales mostraron una diferencia de
medianas de 135 minutos entre la fibrindlisis en el Hospital local y la derivacion para ATCp,
superando la diferencia de tiempo recomendada.

En CABA funciona una red de hospitales publicos para la atencion del IAMCEST. Garcia
Escudero y col. evaluaron los tiempos para la ATCp en pacientes con IAMCEST derivados
dentro de la ciudad[21]. La mediana de tiempo puerta-balén fue de 200 minutos, con una
demora en la derivacion de 160 minutos. Esto reafirma que, atin en presencia de una deriva-
cion entre hospitales del mismo sector (publico) y en la misma ciudad donde las distancias
son muy cortas, los retrasos hasta la reperfusion son extremadamente prolongados, hecho
que muy probablemente neutralice el beneficio de la ATCp respecto de la fibrinolisis en el
hospital de origen. Posteriormente, Piombo y col. desarrollaron un estudio prospectivo para
evaluar la calidad de atencion del IAMCEST dentro de 11 hospitales pertenecientes a esta
misma red[22]. De ellos, 6 hospitales contaban con fibrinoliticos como Unica terapia de re-
perfusidny 5 con servicio de hemodinamia, ademas de fibrinoliticos. Durante el periodo del
estudio se registraron un total de 145 pacientes con IAMCEST. De aquellos con indicacién
de reperfusion, el 33% recibié fibrinoliticos y al 61,6% se le realizé ATCp. La mediana de
tiempo puerta-aguja fue de 47,5 minutos (RIC 30-85) mientras que la mediana de tiempo
puerta-balén fue de 162 minutos (RIC 105-250). Analizando los datos de ATCp por tipo de
centro, la mediana de tiempo puerta-balén fue de 120 minutos (RIC 83-120) para los pacien-
tes que consultaron en centros con servicio de hemodinamia y de 200 minutos (RIC 160-
300) para aquellos que fueron derivados desde hospitales que solo contaban con fibrinoliti-
cos pero en los que se opto por la derivacidon para ATCp como estrategia de reperfusion. Es
decir, que la diferencia entre el tiempo hasta la fibrindlisis en el hospital de origeny la ATCp
con traslado a otro centro fue de 152,5 minutos.

Otro estudio con disefio antes-después, realizado en 6 hospitales publicos de CABA y 4
provincias de la Argentina, evalu6 durante un periodo de 5 meses las caracteristicas del
diagnostico y tratamiento de los pacientes con IAMCEST y realizé un andlisis cualitativo de
las barreras para la reperfusion, para establecer un proceso de mejora. Posteriormente se
implementaron intervenciones individualizadas y dirigidas a cada realidad local con el obje-
tivo de mejorar los procesos de la red de atencién. En la etapa inicial, el 41,9% de los pacien-
tes no habia recibido terapia de reperfusion y, entre aquellos reperfundidos, solo el 23,3%
recibio fibrinoliticos. Luego de establecido el proceso de mejora, el porcentaje de pacientes
no reperfundidos descendié al 32% (p=0,041) incrementandose casi al doble la proporcién
de aquellos tratados con fibrinoliticos (48,4%)[14].

Esta informacion demuestra las dificultades que presentan los sistemas de salud para sin-
cronizar los esfuerzos entre los diferentes efectores y lograr tiempos apropiados a la reper-
fusion. En los casos de pacientes que ingresan a centros sin disponibilidad de hemodina-
mia y son derivados para ATCp se concentran las mayores deficiencias. Sin embargo, los
tiempos también son excesivos para la fibrindlisis y, en muchos casos, ocurre lo mismo con
la ATCp en pacientes que consultan directamente a centros con capacidad para realizarla.
Ademas, en muchos lugares de nuestro pais casi la mitad de los IAMCEST no reciben nin-
gun tratamiento de reperfusion, constituyéndose en oportunidades perdidas y deteriorando
la calidad de vida presente y futura de las personas que lo padecen.

IF-2023-11206092-APN-DNCSSY RSHM S
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A continuaciodn, se listan las causas principales de los problemas en torno a la atencion del
IAMCEST en la Argentina:

a) Nuestro pais posee una gran extension territorial y los centros de hemodina-
mia se localizan principalmente en grandes ciudades.

b) Es probable que exista la conviccién de que la ATCp es siempre el mejor tra-
tamiento para el IAMCEST, independientemente de los tiempos de demora para
efectuarla.

c) La disponibilidad de tratamiento fibrinolitico es escasa y la gran mayoria de los
médicos de emergencias no se encuentran capacitados en su uso.

d) Las redes formales para la atencién de esta patologia no son la regla.

e) Los sistemas de telemedicina para mejorar el diagnéstico y apoyar el proceso
de toma de decisiones se encuentran subutilizados.

f) La mayoria de los hospitales no posee un sistema de registro adecuado que
permita el monitoreo de indicadores de proceso y resultado.

De acuerdo con el ultimo Consenso Argentino[4] existen multiples barreras que atentan
contra la reperfusién precoz de los pacientes con IAMCEST:

« Tiempo al PCM: para minimizarlo el paciente debe reconocer los sintomas del
IAM y saber cédmo llamar al servicio de urgencias. El sistema de emergencias
debe facilitar esta comunicacion, lo que se ha logrado en muchas regiones del
mundo con un numero telefonico unico y personal entrenado.

* Retraso entre el PCM Yy el diagndstico: es un indice de calidad asistencial y debe
reducirse a menos de 10 minutos desde que el paciente ingresa a una institucién
0 es asistido por un servicio de emergencias moviles. Esto requiere la dispo-
nibilidad de electrocardiégrafos en las ambulancias y un sistema de admision
prioritaria en las areas de emergencias con facilidades para la deteccion y rapida
atencion de los cuadros sospechosos de IAM. Ademas, el registro, la interpreta-
cion y la teletransmision de un ECG por parte de los sistemas de emergencias
moviles antes del ingreso hospitalario pueden acelerar en gran medida el manejo
hospitalario y aumentar la probabilidad de realizar una terapia de reperfusién a
tiempol[12].

* Retraso entre el PCM y el tratamiento de reperfusion: este retraso refleja la efi-
ciencia del sistema asistencial, es un indicador de calidad y un predictor de re-
sultados clinicos. A menor tiempo, mas probabilidades de éxito del tratamiento
de reperfusién, menor monto de necrosis miocardica, mejor funcion ventricular y
menores complicaciones y muerte.

Por todo lo sefialado queda en evidencia que el énfasis debe estar puesto en el incremento
al acceso a las estrategias de reperfusién y en la disminucién de los tiempos al mejor trata-
miento disponible.

IF-2023-11206092-APN-DNCSSY RSHM S
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PROTOCOLO DE TRATAMIENTO ESTANDARIZADO
BASADO EN EVIDENCIAS

A continuacién, se resumen las principales recomendaciones de la presente Guia de practi-
ca clinica (GPC) en formato de protocolo estandarizado, con el fin de facilitar la implemen-
tacion en las redes de atencion del IAMCEST.

1
i Fomentar la consulta desde el domicilio |
1
1

Ante sintomas SOSpEChOSOS de |AM |------ i a través de un nimero especifico
1 1
Realizar un ECG < 10 minutos asegurar su correcta | Utilizar sistemas de teleconsulta / teleasistencia |
. 2 . ! e |- 1 coninforme centralizado en efector de mayor !
interpretacion y administrar 200 mg de Aspirina i complejidad ' E

v

¢Diagnostico de IAMCEST? | &> NO — | Considerar otros diagnésticos

v

___________________________________

Si
Asegurar una Terapia | Establecer protocolos especificos |
de Reperfusion Precoz | | adaptados a la realidad local de la red. |
;Disponibilidad de Administrar .
ATCp <120 minutos | —> NO—> Fibrinoliticos - EF'b[""O"S'S
desde el diagndstico? inmediatamente exitosa?
! v I v
Si
¢ NO Si

Derivacion directa a sala
de hemodinamia evitando
el paso por la guardia
de emergencias

A

¢Al menos un criterio

¢ ¢ de alto riesgo clinico?*
Realizar ATC Realizar ATC ¢ I ¢
primaria de rescate
SI NO#

!

Estrategia farmacoinvasiva
dentro de las 24 hs.

*Killip y Kimball 3-4, PAS<90 mmHg, IAM anterior con compromiso =4 derivaciones contiguas, BCRI nuevo o presumiblemente nuevo,
deterioro severo de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo (fraccién de eyeccion <35%) o derecho (excursion sistélica del anillo
tricuspideo [TAPSE] <10 mm).

# En los pacientes reperfundidos exitosamente con fibrinoliticos, que no presenten ningun criterj iiél gﬁq‘é’ni ﬁ i
acceso a una sala de hemodinamia, el manejo conservador (revascularizacién guiada por li%‘é = Q MM&% ; g#MS
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Tabla de Recomendaciones

Comentario R1:

Resulta fundamental que los servicios de emergencia cuenten con electrocardiografo y pro-
tocolos de triage que prioricen la atencion de pacientes que consultan por dolor precordial.
Ademas, es imprescindible contar con personal entrenado en la lectura de ECG dentro de
la institucidn o utilizar herramientas de telemedicina que posibiliten la asistencia remota
inmediata con el fin de alcanzar el diagnostico sin demoras y dar soporte a la toma de de-
cisiones clinicas.

Comentario R2:

La aspirina debe administrarse siempre, incluso cuando la persona consulte en forma tar-
dia, ya que es una intervencién que ha demostrado reducir consistentemente la mortalidad,
incluso en pacientes que no reciben ninguna estrategia de reperfusion.

Comentario-R3 a5:

La mejor intervencion para restituir el flujo coronario en un paciente con IAMCEST es la que
puede implementarse con el menor retraso posible. De esta forma, sera el tiempo de demo-
ra hasta la reperfusioén lo que guie la toma de decisiones clinicas en funcién de la estrategia
a seguir.

Respecto del tratamiento con fibrinoliticos en forma aislada, la angioplastia primaria (ATCp)
tiene la ventaja de alcanzar mayor tasa de reperfusion y presentar un riesgo menor de rein-
farto y probablemente mortalidad cuando se realiza dentro de los 120 minutos del diagnds-
tico, a la vez que presenta una incidencia menor de ACV hemorragico. Sin embargo, en mu-
chas regiones de nuestro pais es poco accesible y su implementacion sistematica requiere
grandes transformaciones (de infraestructura, equipamiento de alto costo, equipos alta-
mente calificados) y un sistema de redes preestablecidas con preactivacion de servicios
regionales de hemodinamia disponibles las 24 hs. para garantizar la reperfusion precoz en
forma equitativa.

Pégina 15 de 80
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Los fibrinoliticos han demostrado ser costo-efectivos, en comparacion con no reperfundir,
para reducir la mortalidad y los reinfartos. Asimismo, presentan la ventaja de su adminis-
tracién inmediata en centros de baja complejidad que cuenten con el insumo y personal
entrenado, constituyendo de este modo una estrategia mas facil de implementar.

Ademas, el tratamiento fibrinolitico actual incluye a la ATC (de rescate, farmacoinvasiva en
la mayoria de los casos), lo que relativiza los resultados provenientes de ECAs con mds de
20 afos de antigliedad.

Comentario - R6:

Mas alla de las 12 horas. del comienzo del cuadro, no existen evidencias sélidas que sus-
tenten un beneficio global de las estrategias de reperfusion. Sin embargo, el panel conside-
ré que aquellos pacientes con descompensacién hemodinamica (edema agudo de pulmén,
shock cardiogénico o arritmia ventricular grave) o que presentan criterios de isquemia en
curso (persistencia en el ECG de supradesnivel del segmento ST en complejos que aun
conservan onda R), podrian obtener beneficios al implementar una terapia de reperfusion.

En estos casos, se prefiere la ATC por sobre el fibrinolitico debido a su mayor éxito en la
reperfusion de la arteria responsable del evento en pacientes que se presentan tardiamente.
Igualmente, el panel considerd que, si no se contara con este recurso, la administracién de
fibrinoliticos en pacientes que consultaron entre las 13 y las 18 hs. desde el comienzo de
los sintomas podria ser beneficiosa, teniendo en cuenta que se asocia a una tendencia no
significativa en la reduccién de la mortalidad (RR 0,94 1C95% 0,83 a 1,08; p=0,39), por lo que
se sugiere administrarlos [22].

Comentario-R7y8:

En el contexto de un IAMCEST el restablecimiento del flujo coronario de la manera mas
rapida posible es la prioridad. La fibrindlisis prehospitalaria es una estrategia que ha mos-
trado ser efectiva en el marco de una red de atencién preactivada que cuente con personal
entrenado y posibilidad de ATC posterior a la infusion de fibrinoliticos en la mayoria de los
pacientes.

El farmaco de eleccidn para la fibrindlisis prehospitalaria ﬁf&é@ﬂ%&ﬁ?ﬁﬂﬁ\?—iﬂﬂléﬂﬁms
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pidez y sencillez en el uso (administracién en bolo intravenoso). Si bien podria utilizarse
estreptoquinasa para esta estrategia, las dificultades en su administracion (infusién endo-
venosa en 30-60 minutos, riesgo de hipotension arterial transitoria durante su infusion [ver
debajo]) tornan no recomendable su uso. Por otra parte, se debe tener en cuenta que parte
del beneficio obtenido con la estrategia de fibrindlisis prehospitalaria esta conferido por la
utilizacion suplementaria de la ATC en la mayoria de los casos por lo que, a los fines practi-
cos, se considera a esta intervenciéon como sinénimo de estrategia farmacoinvasiva.

Comentario-R9y 10:

Los mayores beneficios de la fibrinolisis como estrategia de reperfusion se alcanzan en el
marco de una red de atencién del IAMCEST que asegure el acceso a una ATC de rescate.
Los pacientes que presenten inestabilidad hemodinamica o eléctrica, 0 empeoramiento de
los signos de isquemia a pesar del tratamiento fibrinolitico, requieren su derivacion inme-
diata para ATC de rescate.

Comentario - R11:
Se considera “alto riesgo clinico” la presencia de al menos uno de los siguientes criterios:

+ Estadios 3y 4 de la clasificacion de Killip y Kimbal (edema agudo de pulmén
o shock cardiogénico)

+  PAS <90 mmHg,
+ |AM anterior con compromiso mayor a 4 derivaciones contiguas,
«  BCRI nuevo o presumiblemente nuevo,

+ deterioro severo de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo (fraccion de
eyeccion menor a 35%) o derecho (excursion sistélica del anillo tricuspideo
[TAPSE] menor a 10 mm).

IF-2023-11206092-APN-DNCSSY RSHM S
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Comentario - R 12:

La evidencia muestra que los beneficios de la derivacidon sistematica para ATC en pacien-
tes que reperfundieron exitosamente con fibrinoliticos se concentran fundamentalmente en
aquellos con criterios de alto riesgo clinico. Debido a que en muchas regiones de nuestro
pais la ATC no se encuentra facilmente disponible, se necesita priorizar su utilizacion en
aquellos pacientes en los que se espera el mayor beneficio, sin que esta decisidén implique
un incremento en el riesgo de muerte o reinfarto a corto plazo entre los pacientes de bajo
riesgo manejados de forma conservadora.

Comentario R13:

El tamafo del IAM y la funcion ventricular son factores prondstico independientes de mor-
talidad, con unarelacién inversa y practicamente lineal, es decir, a mayor monto de necrosis
miocardica, menor funcidn sistolica y mayor riesgo de complicaciones y mortalidad.

La FEy por ecocardiograma es el método mas difundido para valorar la funcién ventricular y
la mayoria de los ECA han empleado a la FEy en la estratificacion de los pacientes post IAM.
Actualmente se dispone de una amplia gama de farmacos (betabloqueantes, IECA, ARAII,
antialdosterdénicos) que mejoran el prondstico y reducen la mortalidad de los pacientes con
FEy deterioraday por ello resulta fundamental valorarla en toda persona que ha padecido un
IAMCEST, previo al egreso hospitalario.

Comentario R14:

Los pacientes que han padecido un IAMCEST se encuentran dentro del grupo de “personas
con antecedentes de enfermedad coronaria”. El beneficio del tratamiento crénico con bajas
dosis de AAS en esta poblacién se concentra fundamentalmente en reducir el riesgo de un
nuevo sindrome coronario agudo y la mortalidad.

Ademas, salvo contraindicaciones, todos los pacientes que cursaron internacion por IAM-
CEST deberan recibir un segundo antiagregante asociado (clopidogrel, prasugrel o ticagre-
lor) por un periodo minimo de 30 dias, que debiera prolongarse hasta los 12 meses en aque-
llos pacientes con bajo riesgo de sangrado y, sobre todo, en los pacientes en los que se haya
implantado un stent liberador de drogas (del inglés, DES - drug eluting stent).

IF-2023-11206092-APN-DNCSSY RSHM S
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Recomendacion 15 (extrapolada GPC Nacional sobre Prevencion Cardiovascular): En perso-
nas con enfermedad cardiovascular establecida se recomienda tratamiento con estatinas de
alta intensidad (independientemente del valor de LDL), para reducir la ocurrencia de nuevos in-
fartos de miocardio, accidente cerebrovascular, eventos cardiovasculares mayores en su con-
junto y la mortalidad cardiovascular y total.

Comentario R15:

Las estatinas en pacientes que han padecido un IAMCEST demostraron disminuir signifi-
cativamente la mortalidad y la ocurrencia de eventos cardiovasculares mayores (ECVM:
IAM, ACV, requerimiento de nueva revascularizacién por cirugia o angioplastia) al comparar-
se contra placebo, independientemente del empleo de otros tratamientos farmacolégicos.
Cuando se compara el empleo de dosis altas (Rosuvastatina 20 a 40 mg/dia o Atorvastatina
40 a 80 mg/dia) versus dosis bajas de estatinas, las primeras son superiores para reducir
los ECVM y la muerte, debido a lo que debe enfatizarse su prescripcion previa al egreso
hospitalario y su utilizaciéon en forma cronica.

Recomendacion 16 (extrapolada GPC Nacional de Tratamiento de la Adiccion al Tabaco): Se
recomienda interrogar a toda persona que ha padecido un infarto sobre su consumo de taba-
co diario u ocasional (cigarrillo, tabaco mascado, pipas de agua y otros), o el empleo de otras
sustancias (ej. marihuana):

 registrarlo en la historia clinica en un lugar visible;

« brindar un consejo claro, fuerte y personalizado de al menos 3 a 5 minutos para
dejar de fumar a toda persona que fuma, incluso a quien fuma un cigarrillo al dia u
ocasionalmente;

 ofrecer ayuda a quienes estan listos para dejar, mediante intervenciones intensivas
grupales o individuales, como asi también lineas teleféonicas con seguimiento;

+ en el marco de un estilo de atenciéon motivacional basado en la empatia, escucha
reflexiva y uso de preguntas abiertas, haciendo foco en:

+ ayudar a latoma de conciencia de las consecuencias de fumary su discordan-
cia con el nivel de salud deseado,

+ evitar discutir ya que esto genera mayor resistencia y hace que la persona no
se sienta comprendida,

« fomentar la autoeficacia manifestando confianza en la posibilidad de éxito y
« ofrecer farmacos efectivos para la cesacion.

Ya que las personas que han sufrido un IAM se encuentran especialmente receptivas para
recibir consejos y estas intervenciones del equipo de salud incrementan la tasa de cesacion.

Comentario R16:

El consumo de tabaco produce dafio endotelial directo y es un factor de riesgo coronario
tanto independiente como multiplicador del efecto deletéreo de otros factores de riesgo.
Incluso fumar solo 1 cigarrillo al dia o fumar salteado se asocia a mayor riesgo de eventos
cardio y cerebrovasculares.

Los pacientes tabaquistas que experimentan ECVM como un IAM se encuentran particular-
mente receptivos a abandonar su adiccidn, por lo que resulta crucial realizar una interven-
cion especifica para tal fin.

El empleo de farmacos para favorecer la cesacién tabaquica (terapia de reemplazo nicoti-

nico en cualquiera de sus formas, bupropién o vareniclina)es)seauosReliSHRgOsEe M S

evento coronario agudo y dejar de fumar reduce la mortalidad luego de un IAM.
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Herramientas practicas de implementacion

Manejo del dolor toracico agudo

El dolor toracico agudo es un motivo de consulta frecuente que impone un gran desafio
diagndstico dada la multiplicidad de causas que lo generan, especialmente cuando muchas
de estas ponen en riesgo la vida del paciente (Tabla 1). Asi, en el ambito de la urgencia,
suele ser prioritario descartar primero las entidades mas graves: sindrome coronario agudo
y sindrome aértico agudo.

Si bien existen algunas caracteristicas que aumentan la sospecha de que un dolor toracico sea
de origen coronario, en ausencia de éstas, aun existe la posibilidad de que tenga este origen. A
esta condicion se la denomina “dolor toracico atipico” y ocurre mas frecuentemente en mujeres,
personas diabéticas y adultos mayores. Esto conlleva implicaciones practicas: siempre se debe
considerar la probabilidad pretest (o pre pruebas) de que la persona posea enfermedad coro-
naria obstructiva; a mayor edad, ante la presencia de factores de riesgo (HTA, DM, dislipemias,
obesidad, estrés, entre las principales) o hdbitos predisponentes (tabaquismo, sedentarismo,
empleo de drogas ilicitas, entre otros) la posibilidad de que un dolor en la region toracica sea
debido a una obstruccién coronaria aumenta.

Por lo tanto, siempre que exista la posibilidad de que el dolor tenga un origen coronario se debe
realizar un ECG dentro de los primeros 10 minutos. Si no se evidencia un IAMCEST o un BCRI
nuevo o presumiblemente nuevo, es posible que se requieran mas estudios, como determina-
cién de marcadores de injuria miocardica (preferentemente troponinas) para arribar al diagnos-
tico definitivo. Otros estudios, como radiografias, ecocardiogramas o tomografias podrian ser
de utilidad para confirmar o descartar algunas sospechas diagndsticas especificas y graves,
como diseccién aodrtica, tromboembolismo de pulmdén o neumotérax. De esta manera, el ECG
se convierte en la llave diagndstica inicial que confirmara la presencia o no de un cuadro de
IAMCEST vy, por ende, la necesidad de implementar una terapia de reperfusion urgente.

Tabla 1: Causas de dolor toracico agudo diferentes a IAMCEST
Etiologias que ponen en riesgo la vida

- Diseccion adrtica

- Tromboembolismo de pulmén

- Neumotdrax hipertensivo

- Ulcera gastroduodenal perforada

- Rotura esofégica (con mediastinitis)

Patologias cardiovasculares

- Coronario: infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST,
angina inestable, angina vasoespastica
- No coronario: miocarditis, valvulopatias, pericarditis, miocardiopatia hipertrofica

Dolor de origen No Cardiovascular

- Pleural y pulmonar: neumonia, neumotdrax normotensivo, pleuritis

- Parietal: contusiones o fracturas costales, costocondritis, dolor muscular
- Digestivo: patologia esofégica, gastrica, pancreatica o duodenal

- Otras causas: ansiedad/estrés, herpes zoster, mediastinitis,

hernia discal cervical o toracica | F-2023-11206092-APN-DNCSSY RSHM S
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Valoracion previa a la Infusién de Fibrinoliticos.

Ante la confirmacién de un caso de IAMCEST de menos de 12 hs. de evolucién, debe im-
plementarse una estrategia de reperfusion precoz. Si en funcién del algoritmo utilizado en
la red y el efector implicado en la atencién, el método prioritario es la fibrinolisis, se deben
repasar rapidamente las contraindicaciones absolutas y relativas (Tabla 2). Si el paciente
presenta alguna contraindicacién absoluta, la infusion del trombolitico no debera efectuar-
se y habra que proceder a la derivacion inmediata para ATCp siempre y cuando ésta se
estime realizar dentro de las 12 hs. de iniciados los sintomas. En cambio, en presencia de
alguna contraindicacion relativa, la decision debera ser consensuada con el hospital de
mayor complejidad (el que cuenta con servicio de hemodinamia) y definir la estrategia de
acuerdo con los recursos disponibles.

La gran mayoria de los pacientes con IAMCEST no suelen presentar contraindicaciones
para la reperfusion con fibrinoliticos. En estos casos, se recomienda infundirlos inmediata-
mente (dentro de los 30 minutos) teniendo en cuenta las particularidades de cada prepara-
cidn, expuestas en la Tabla 3.

Tabla 2 - Contraindicaciones para tratamiento fibrinolitico

Contraindicaciones absolutas

- Antecedentes de ACV hemorragico

- Antecedentes de ACV de cualquier tipo en los Gltimos 6 meses*

- Neoplasia intracraneana o malformaciones vasculares conocidas

- Hemorragia digestiva en el ultimo mes

- Traumatismo mayor, cirugia o dafio craneal en las dltimas 3 semanas

- Sospecha de diseccidn adrtica

- Cualquier trastorno de la coagulacién importante y conocido

- Punciones no compresibles en las tltimas 24 horas (biopsia hepatica, puncién lumbar, en-
tre otras)

Contraindicaciones relativas

- Accidente Isquémico transitorio en los tltimos 6 meses

- Terapia anticoagulante oral (con RIN >2,5)

- Embarazo o dentro de la semana posparto

- Hipertension arterial severa y refractaria que no responde a drogas vasodilatadoras endove-
nosas (EV) (presion arterial sistélica > 180 mm Hg y/o diastélica > 110 mm Hg)

- Enfermedad hepatica avanzada

- Endocarditis infecciosa activa

- Ulcera péptica activa

- Reanimacion cardiopulmonar prolongada o traumatica

Si se considera utilizar estreptoquinasa, haber recibido esta droga entre 5 dias y 1 afio previo se
considera una contraindicacion relativa, al igual que padecer alergia conocida a este farmaco.

*si los sintomas de ACV comenzaron dentro de las 4,5 hs, y se confirma su etiologia isquémica, se puede administrar rTPA como trata-
miento conjunto del IAM y del ACV. Esto debe realizarse en una institucién de alta complejidad con personal entrenado en la reperfusion
del ACV.

IF-2023-11206092-APN-DNCSSY RSHM S
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Tabla 3 - Clasificacion de los Fibrinoliticos. Dosis y método de infusion

No fibrino-especificos
Estreptoquinasa (STK): 1.500.000 Ul en 200 ml de D5% o SF 0,9% a pasar EV en 30-60 minutos.

Nota: es frecuente que los pacientes presenten hipotension arterial, alrededor de los 10 -15 minutos de iniciada la
infusién del farmaco. En estos casos, es necesario disminuir la velocidad de infusion o suspenderla por unos mi-
nutos, administrar cristaloides y reanudar la infusién del fibrinolitico cuando la PAS sea igual o mayor a 90 mmHg,
para completar la dosis. Debido a esto, y con el objetivo de no superar los 60 minutos de infusién en el caso que el
paciente se hipotense, se puede iniciar la infusion de manera que se administre en 30-45 minutos. Ademas, con el
mismo objetivo de reducir el riesgo de hipotensién, disminuir o suspender la infusién de vasodilatadores (Nitrogli-
cerina EV), si el paciente los estuviera recibiendo.

Fibrinoespecificos

* Alteplase (rTPA) - forma acelerada:

- bolo de 15 mg
- luego una dosis de 0,75 mg/kg de peso en 30 minutos (no superar los 50 mg)
- finalmente, una infusién de 0,5 mg/kg de peso en 60 minutos (no superar los 35 mg)

El farmaco debe ser infundido en 90 minutos, sin superar la dosis de 100 mg totales (1 ampolla)
independientemente del peso corporal real del paciente.

* Tenecteplase (TNK): bolo en 5-10 segundos, de acuerdo con el peso del paciente:

Peso (kg) Dosis (mg) | Volumen solu(cj:ién reconstitui-
a
<59,9 kg 30 mg 6 mi
60 a 69,9 kg 35mg 7 ml
70 a79,9 kg 40 mg 8 ml
80 a 89,9 kg 45 mg 9 ml
>90 kg 50 mg 10 ml

- En ningun caso deberia administrarse una dosis mayor a 50 mg.
- En personas de 75 afios 0 mas la dosis a administrar sera la mitad de la que le corresponde-
ria por peso corporal.

NOTA: los pacientes tratados con fibrinoliticos fibrino-especificos deben recibir luego de la infusién del litico, trata-
mientos con heparina:
- heparina sddica EV en infusion continua de acuerdo con el peso corporal y valores de KPTT (objetivo 1,5 a
2 veces el valor normal), o
- Enoxaparina con un bolo inicial endovenoso (30 mg) seguido de tratamiento subcutaneo de acuerdo con el
peso corporal (1 mg/kg en menores de 75 afios 0 0,75 mg/kg en mayores, cada 12 hs.)

La anticoagulacién debe prolongarse por al menos 48 hs., o el tiempo que dure la internacion (maximo 8 dias, en
caso de que se prolongue mas) o hasta que se realice una ATC a la arteria responsable del IAM.

D5%: dextrosa al 5%; SF: solucion fisiolégica (cloruro de sodio al 0,9%); EV: endovenoso
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Aspectos practicos del empleo de fibrinoliticos:

- Existe un riesgo de ACV hemorragico luego del tratamiento con cualquier fibrino-
litico, pero este es relativamente bajo, y se ve superado ampliamente por los bene-
ficios de la intervencion (en una proporcion aproximada de 8-10 vidas salvadas por
cada ACV hemorragico ocasionado).

- El riesgo de ACV hemorragico es menor con STK que con fibrinoliticos fibrino-es-
pecificos, probablemente debido a que esta droga no requiere de anticoagulacion
sistematica con heparina como adyuvante.

- Si se desea disminuir el riesgo de ACV hemorragico deberia diferirse la administra-
cién de un segundo antiagregante (clopidogrel o ticagrelor), ya que los mismos no
han demostrado consistentemente disminuir la mortalidad en el IAMCEST (como si
lo hicieron los fibrinoliticos y la aspirina).

- En caso de infundir tratamiento fibrinolitico a un paciente mayor de 75 afios debe-
ria optarse por TNK en mitad de dosis (de acuerdo con lo utilizado en STREAM) o
STK.

- En pacientes con riesgo incrementado de ACV hemorragico una cinecoronario-
grafia precoz (luego de las 3 hs. del tratamiento fibrinolitico exitoso) podria ser de
utilidad para acortar el tiempo de anticoagulacién.

Valoracion de la respuesta a fibrinoliticos

La forma mas adecuada de valorar el éxito de la terapia fibrinolitica es la evaluacion del
descenso del supradesnivel del segmento ST a los 90 minutos del inicio de este tratamien-
to, debiendo ser igual o mayor al 50% para considerarlo exitoso. Aqui existen dos formas de
contabilizar el descenso del segmento ST: sumar el supradesnivel de todas las derivaciones
donde el mismo estaba presente inicialmente, o valorar unicamente la derivacién donde el
supradesnivel inicialmente fue mayor. Esto se fundamenta en que los ECA que estudiaron
las estrategias de angioplastia de rescate emplearon como unico criterio el descenso del
supradesnivel del segmento ST, valorandolo entre los 60 y los 120 minutos de iniciado la
infusion de fibrinoliticos[23].

En nuestro medio se encuentran ampliamente difundidos la utilizacion de los “criterios cli-
nicos de reperfusion”, propuestos en 1997 por Pomés Iparraguirre y col., con el objetivo
de identificar los pacientes que recibieron terapia fibrinolitica (STK o rTPA) y la misma fue
exitosa[24]. Luego de realizar un modelo de regresion logistica multiple identificaron 3 pa-
rametros clinicos:

-disminucién de la sumatoria de la elevacion del segmento ST en el ECG en al me-
nos 50%.

-disminucion del dolor experimentado por el paciente en al menos 5 puntos (en
una escala del 1 al 10) si el sintoma inicial era descrito como igual o mayor a 5, 0
desaparicion de este en el caso de que fuera manifestado como menor a este valor.

-elevacion enzimatica precoz, definida como un valor de creatininfosfoquinasa
(CPK) 2 0 mas veces por sobre el limite superior normal del laboratorio, o el valor de
la determinacidn inicial del paciente estudiado.

Todas estas valoraciones fueron realizadas a las 2 horas del inicio de la terapia fibrinolitica
y consideraron como criterios clinicos de reperfusion la presencia de al menos 2 de los 3

criterios positivos. Estos hallazgos representaron un gran avance en aqSJeI momento, debi-
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do a que la factibilidad de realizar angiografias coronarias era mucho menor a la actual. Sin
embargo, la capacidad de discriminacién de estos criterios para identificar qué individuos
lograron recanalizar la arteria involucrada en el IAM luego de la infusién de fibrinoliticos no
es Optima.

Ademas, debe tenerse presente que el dolor es una sensacion subjetiva, variable entre in-
dividuos (y potencialmente afectada por la coadministraciéon de farmacos analgésicos), y
que las determinaciones enzimaticas dependen de la celeridad con que las realice el labo-
ratorio, pero siempre implicaran un tiempo adicional luego de la extraccién de la muestra 'y
en la mayoria de los casos, los valores de CPK demoran en elevarse, lo que lleva en muchas
ocasiones a notar que el paciente no ha reperfundido cuando el tiempo para instrumentar
una ATC de rescate se ha agotado.

En cambio, el ECG es un elemento practico, objetivo, y que permite incluso la valoracion a
distancia a través de telemedicina. Por tanto, decidir la probabilidad de que la arteria se en-
cuentre recanalizada en base al cambio en el segmento ST permitira definir la estrategia a
implementar en cada caso puntual de forma mas rapiday precisa, impactando de forma be-
neficiosa en el funcionamiento de las redes de infarto, aumentando la proporcién de pacien-
tes efectivamente reperfundidos y disminuyendo el tiempo total de isquemia miocardica.

Puntos claves para la implementacion de una red formal de
atencion del IAMCEST

El objetivo de estas redes es proporcionar una atencion médica 6ptima, reducir los retrasos
y, por lo tanto, mejorar los resultados clinicos. Es indudable que en la practica real los tiem-
pos breves a la reperfusion obtenidos en los ensayos clinicos son dificiles de reproducir,
incluso en paises de altos ingresos[25]. Los pasos generales en la elaboracion de una Red
de Infarto son:

+ Definir el area geografica de la red de forma clara, contando con al menos un hospital
de tercer nivel que recibira los casos mas complejos. Este centro debe tener responsa-
bilidad sobre la atencion de todos los IAMCEST del area de referencia, en su zona de
influencia.

+ Delinear una estrategia inicial y predefinida de reperfusién (fibrinolisis o ATCp) para
cada centro de atencién u hospital dentro de la red, sobre la base de las caracteristicas
geograficas, disponibilidad de transporte y capacidad de respuesta (insumos, infraes-
tructura, personal entrenado).

« Acordar una politica de “no rechazo” del centro con hemodinamia para pacientes con
IAMCEST con indicacion de angioplastia de rescate (o primaria), con atencion “24 x 7" *

- Establecer canales de comunicacion directos (teléfonos, mensajeria instantanea) entre
los centros derivantes y el centro receptor para el intercambio fluido de informaciény la
articulacion en la atencion de los pacientes con IAMCEST.

- Capacitar a los equipos de emergencias (prehospitalarios y hospitalarios) sobre la im-
portancia de diagnosticar y tratar rapidamente un IAMCEST.

+ Pautar estrategias para transmitir los ECG dudosos, con el fin de que sean evaluados
por un experto, quien determinara si se trata de un IAMCEST.

« Capacitar a médicos y enfermeros de los servicios de emergencias en el uso de fibrino-
liticos para el tratamiento del IAMCEST. |F-2023-11206092-APN-DNCSSY RSEM S
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+ Establecer protocolos de manejo para que los pacientes con IAMCEST derivados para
ATC (de rescate o primaria) no sean evaluados en el servicio de urgencias, sino que
ingresen directamente a la sala de hemodinamia donde se realizara el procedimiento, y
asi reducir las demoras.

+ Asegurar que el equipo completo de hemodinamia se encuentre fisicamente en el cen-
tro receptor y con el equipamiento preparado antes del arribo del paciente con IAM-
CEST derivado para ATC (primaria o de rescate).

+ Establecer un area adecuadamente monitorizada y con personal entrenado para la
atencion de los pacientes con IAMCEST fibrinolizados y que estén esperando el trans-
porte para ATC de rescate o farmacoinvasiva.

+ Redactar protocolos escritos, actualizados y consensuados entre los centros que con-
forman la red de infarto para la atencion integral de pacientes con IAMCEST, preferible-
mente unificados.

« Redactar protocolos unificados entre los servicios de emergencias moviles, servicios
de urgencias y unidades de cuidados criticos de la red para acordar las pautas de trans-
porte con personal médico, de enfermeria o paramédico entrenado.

+ Registrar de forma precisa y detallada los tiempos de atencion de los pacientes con
IAMCEST de todos los hospitales de la red.

+ Realizar regularmente auditorias internas y externas de los hospitales y sistemas de
emergencias que atienden a pacientes con IAMCEST para alcanzar y mantener los ob-
jetivos de calidad en la reperfusion de esta patologia.

* esto implica que el servicio de hemodinamia debera estar disponible las 24 hs. del dia, todos los dias de la semana.

- Cada red debe contar con, al menos, un hospital de referencia con capacidad de
realizar ATC en contexto del IAM.

- Contar con canales de comunicacion entre los centros, exclusivos para la discu-
sién y atencién de los pacientes con IAMCEST (sistemas de telemedicina).

- Es recomendable disponer de un sistema médico de urgencias con un numero
telefénico facil de recordar, idealmente unico para todo el pais, asi como personal
técnico entrenado para orientar las consultas telefénicas con algoritmos preesta-
blecidos y validados[12][18].

- Cuando un paciente con un IAMCEST es trasladado por un servicio de emergen-
cias moéviles a un centro sin hemodinamia la ambulancia debe permanecer en el
lugar hasta que el equipo tratante defina la estrategia de reperfusién a implementar,
dada la posibilidad de que exista la necesidad de traslado urgente hacia otro efec-
tor de mayor complejidad y con el fin de minimizar los retrasos entre traslados (lo
que ha sido denominado: retrasos en el “door-in / door-out”).

- Al menos una de las personas de la ambulancia que asiste a un paciente con sos-
pecha de IAMCEST debe estar entrenado en técnicas de soporte vital avanzado.

- Los centros que realicen ATCp como estrategia principal de reperfusion deben
estar capacitados y contar con un protocolo para administrar fibrinoliticos, ante
cualquier circunstancia que impida que la ATCp no pueda llevarse a cabo en los

tiempos recomendados.
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- Todos los tiempos claves deben ser registrados con el objetivo de construir indi-
cadores que permitan monitorear el funcionamiento de la red e implementar modi-
ficaciones en el marco de un plan de mejora continua.

- Cada red debe elaborar un plan escrito y suscrito por todos los efectores que la
integran, que incluya un plan de implementacion progresivo, fijando prioridades y
plazos para lograr las modificaciones deseadas.

IF-2023-11206092-APN-DNCSSY RSHM S
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ANEXO 1 - Preguntas Clinicas, marco de traspaso de
la evidencia a la recomendacion (Marco GRADE EtD) y
resumen de evidencia.

*a los fines de la pregunta se considera “efector sin hemodinamia” a todo aquel establecimiento del sistema de salud que pueda diagnos-
ticar un IAMCEST y no tenga capacidad para realizar ATCp. Se excluye de esta definicion a las ambulancias con capacidad de tratamiento
fibrinolitico.

-+ POBLACION: Pacientes con IAMCEST que son diagnosticados en hospitales sin he-
modinamia.

« INTERVENCION: Fibrindlisis.
«  COMPARADOR: Tratamiento conservador.

RESULTADO: mortalidad global, mortalidad de causa cardiovascular, reinfarto, an-
gina recurrente, revascularizaciéon en el seguimiento, ACV hemorragico, sangrado
mayor, sangrado menor, TREP, pREP.

a - Fibrinoliticos vs. placebo

Resumen de los hallazgos:

Los fibrinoliticos administrados dentro de las 12 horas del inicio de un IAMCEST, en compara-
cion con placebo, reducen la mortalidad total a 35 dias en términos absolutos en un 2,8% menos
(de 3,3% menos a 2,2% menos; NNT=36, ALTA confianza), sin impacto en la ocurrencia de ACV
isquémico y con un incremento del riesgo de sangrado mayor (0,7% mas, de 0,5% a 1% mas,
NND=137) y ACV hemorrdgico (0,3% mas, de 0,2% a 0,6% mas, NND=309) (MODERADA con-
fianza). El beneficio de esta terapia es maximo dentro de la primera hora de iniciado el cuadro
(NNT=25) y persiste hasta las 12 hs. observandose una progresiva disminucién de su efectivi-
dad sobre la mortalidad total con la demora en la administracion (NNT=45 para su administra-
cién entre las 7 y las 12 hs. de inicio del cuadro) (ALTA confianza).

Balance entre riesgo y beneficio:

El panel valoré positivamente el beneficio (disminucién de la mortalidad) de la adminis-
tracion de fibrinoliticos en comparacion con placebo por sobre el riesgo de administrarlos
(sangrado mayor). Por otro lado, consideré que este balance se mantiene favorable si el
fibrinolitico es administrado dentro de las primeras 12 horas de iniciado el IAMCEST.

Valoracidn de las preferencias de los pacientes:

El panel consider6é que la administracion de fibrinoliticos contra no recibir reperfusion en
tiempo y forma seria aceptada por los pacientes y remarco la importancia de una adecua-

da explicacion que exponga la magnitud del beneficio esperado en funcién de los riesgos
potenciales. IF-2023-11206092-APN-DNCSSYRS#M S
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Costos:

El panel consideré que el impacto econdmico es favorable dado que el costo neto del trata-
miento con fibrinoliticos seria sensiblemente menor a los costos derivados de no adminis-
trarlos (mayor mortalidad, complicaciones, discapacidad y dias de internacién)

Implementabilidad:

El panel alcanz6 consenso en que la terapia con fibrinoliticos es facil de implementar con
pequeiias transformaciones del sistema de salud (entrenamiento del equipo de salud, ar-
mado de redes de atencidn, disponibilidad garantizada de fibrinoliticos en las guardias de
emergencias).

Conclusiones del panel:

Considerando que el tratamiento del IAMCEST con fibrinoliticos posee un balance positivo
entre beneficios y riesgos, con una diferencia neta a favor de casi 10 veces debido al gran
impacto en reduccion de la mortalidad (NNT=36) con respecto al riesgo de ACV hemorra-
gico (NND=309); que, en funcién de esto, el impacto en los costos para el sistema de salud
serian favorables, que la mayoria de los pacientes aceptarian la intervencion; y que esta
intervencion seria factible de implementar en el contexto local el panel decidié recomendar
fuertemente a favor el uso de fibrinoliticos por sobre no reperfundir.

Resumen de evidencia - Fibrinoliticos vs. Placebo

Ante un IAMCEST, independientemente de la terapia de reperfusién que se planee imple-
mentar (fibrinoliticos o ATCp) e incluso cuando la persona se encuentre fuera del periodo de
ventana para la reperfusién, se debe administrar de forma inmediata 160 a 325 mg de aspi-
rina (AAS). Un metaanalisis (MA)[26] publicado en el afio 2002 evalué el impacto del trata-
miento con aspirina dentro de las primeras 24 horas de un IAMCEST y con un seguimiento
a 30 dias; la mayoria de los participantes provenian del ECA conocido con el acrénimo ISIS-
2[27], donde la dosis inicial de aspirina utilizada fue de 160 mg/dia. De acuerdo con este MA
el tratamiento con AAS redujo la mortalidad cardiovascular en 20% (RR 0,80 IC95% 0,73 a
0,87,p<0,0001) y un NNT de 43 (IC95% 32 a 69) para salvar una vida. La reduccién en la mor-
talidad total fue de la misma magnitud (ya que practicamente la totalidad de las muertes
dentro del mes de seguimiento fueron de origen vascular). Esta intervenciéon también redujo
el riesgo de reinfarto no fatal (RR 0,44 1C95% 0,34 a 0,56, p<0,0001; NNT 79,1C95% 62a 111)
y de forma marginal pero significativa el ACV no fatal (RR 0,59 1C95% 0,38 a 0,91, p=0,019;
NNT 422 1C95% 231 a 2377). Estos beneficios fueron independientes del tratamiento fibri-
nolitico, aunque resultaron mayores cuando se asociaba al tratamiento de reperfusién con
STK ya que los dos farmacos, en su conjunto, tuvieron un efecto superior a la suma de sus
efectos en forma aislada, lo que sugiere interaccion y potenciacién del efecto.

Respecto al impacto del tratamiento fibrinolitico en pacientes con IAM, un MA del afio 1994
conocido con la sigla FTT evalu6 esto en diferentes escenarios clinicos[28]. Incluy6é 9 ECA
con un total de 29315 participantes en el grupo fibrinolitico y 29285 participantes en el gru-
po control, con un seguimiento a 35 dias. Los fibrinoliticos utilizados fueron STK en 4 ECA,
rTPA en 2, Urokinasa en 1, Anistreplase en 1, y en el ECA restante el tratamiento utilizado
quedo a criterio de los investigadores. Como fortaleza adicional 6 de los 9 ECA fueron cie-
gos (con empleo de un grupo placebo) mientras que los restantes 3 estudios fueron “abier-
tos” (es decir que los investigadores y los participantes conocian a qué rama de tratamiento
pertenecian). Al observar la mortalidad del grupo control senggrecia una tendencia hacia un
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incremento de esta a lo largo del tiempo, en la medida que no recibieron ninguna interven-
cién de reperfusion: 13,2% en la primera hora, 11,4% entre las 2-3 hs., 13,1% entre las 4-6 hs.
y 14,4% entre las 7-12 hs. El tratamiento fibrinolitico se asocio con una robusta reduccién
de la mortalidad cuando fue administrado dentro de las primeras 12 hs. de iniciados los sin-
tomas, tendiendo a ser mayor su impacto cuando fue administrado mas tempranamente.
Asi, de acuerdo con el tiempo entre inicio de los sintomas y la consulta, la reduccién de la
mortalidad total fue:

» entre 0-1 hora: RR 0,70 (IC95% 0,57 a 0,87, p=0,001); NNT 25 (IC95% 16-62).

*+ entre 2-3 horas: RR 0,73 (IC95% 0,66 a 0,81, p<0,0001); NNT 33 (IC95% 25-49).

* entre 4-6 horas: RR 0,80 (IC95% 0,72 a 0,88, p<0,0001); NNT 37 (IC95% 26-65).
entre 7-12 horas: RR 0,85 (IC95% 0,77 a 0,95, p=0,003); NNT 47 (IC95% 28-135).

Globalmente, dentro de las primeras 6 horas de iniciados los sintomas el RR fue de
0,76 (IC95% 0,71 a 0,81, p<0,0001), NNT 36 (IC95% 29 a 47).

Esto implica que se necesitaron tratar con fibrinoliticos solamente a 36 personas con IAM-
CEST dentro de las 6 hs. de iniciados los sintomas para reducir una muerte (en el mejor de
los casos se necesitarian tratar 29 personas y en el peor de los casos 47 para obtener este
beneficio [reduccion de mortalidad]).

La reduccién de mortalidad en los pacientes con IAMCEST dentro de las 12 hs.
de inicio de los sintomas fue constante en los diferentes subgrupos analizados,
no mostrando diferencias sustanciales entre sexos, presencia de diabetes o IAM
previo. En cambio, se observo una tendencia hacia un mayor beneficio entre los
pacientes mds graves, como aquellos con PAS <100 mmHg (RR 0,82 1C95% 0,73 a
0,92, p=0,001; NNT 16 1C95% 10 a 40) o aquellos con BCRI nuevo o presumiblemen-
te nuevo (RR 0,79 1C95% 0,67 a 0,94, p=0,007; NNT 20 1C95% 12 a 72).

La administracion de fibrinoliticos en pacientes que consultaron entre las 13 y las
24 hs. del comienzo de los sintomas se asocié a una tendencia no significativa en
la reduccién de la mortalidad (RR 0,94 IC95% 0,83 a 1,08, p=0,39).

Al evaluar el efecto del tratamiento de acuerdo con la edad de los pacientes, los fibrinoliti-
cos redujeron la mortalidad en todos los subgrupos, aunque en aquellos de 76 afios 0 mas,
con menor calidad de evidencia por imprecision.

Respecto a los riesgos del tratamiento fibrinolitico, este se asocié con un pequefio incre-
mento absoluto de la ocurrencia de ACV hemorragico (RR 6,9 IC95% 4,1 a 11,7, NND 309
IC95% 251 a 402). Esto implica que cabria esperar un ACV hemorragico cada 309 pacientes
con IAMCEST tratados con fibrinoliticos (en el mejor de los escenarios esto ocurriria cada
402 pacientes tratados, y en el peor de los casos cada 251 pacientes que reciban el trata-
miento). El tratamiento fibrinolitico también se asocié a un incremento en los sangrados
mayores no cerebrales (RR 2,92 1C95% 2,36 a 3,6; NND 137 1C95% 115 a 169) sin incremento
en el riesgo de ACV isquémicos o no clasificables (RR 1,1 IC95% 0,91 a 1,33, p=0,32; NND
1410 1C95% 475 para dafo a 1461 para beneficio).

Es importante tener presente que la reduccion de la mortalidad total con el tratamiento
fibrinolitico se produjo aun incluyendo en el analisis la mortalidad ocasionada por los ACV
hemorragicos y los sangrados mayores, lo cual implica que el balance riesgo-beneficio de
la intervencion es claramente favorable a esta.

Respecto a la eleccion del trombolitico a administrar, los resultados del FTT[28] fueron con-

sistentes entre todos los farmacos administrados. Tres E%ﬁﬁiﬁ?&&i@i%ﬁpmﬁ%m S
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pecificamente estreptoquinasa con rTPA, el GISSI-2[29], ISIS-3[30] y el GUSTO-1[31]. Los
dos primeros ECA utilizaron rTPA con una infusion estdndar (en 3-4 hs.) mientras que el
GUSTO-1 propuso una administracion “acelerada” del farmaco en 90 minutos. Analizados
globalmente (con un modelo de efectos fijos) el rTPA se asocid a una pequefia reduccién de
la mortalidad total: RR 0,92 (IC95% 0,86 a 0,98, p=0,009); el NNT para reducir una muerte por
sobre STK fue 199 (IC95% 113 a 808), con heterogeneidad considerable (1= 75%) (Fig. 1).

Estreptocinasa rTPA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
GISSI-2 536 5663 556 5626 35.7% 0.96 [0.86, 1.07] — &
GUSTO-1 768 9609 652 9692 41.6% 1.19[1.07, 1.31] e E—
ISIS-3 399 13381 354 13392 22.7% 1.13[0.98, 1.30] T
Total (95% Cl) 28653 28710 100.0% 1.09 [1.02, 1.17] i
Total events 1703 1562
Heterogeneity: Chiz = 8.11, df = 2 (P = 0.02); I = 75% — t t
Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009) é)é,?rsep?é?:inasa L TPA 1 12

Fig. 1. Forest plot que muestra la ventaja del rTPA sobre la mortalidad en comparacion con la estreptoquina-
sa (modelo de efectos fijos). (elaboracion propia)

Sin embargo, la significacion estadistica se pierde al cambiar el modelo por uno de efectos
aleatorios (debido a que este modelo le otorga un peso mayor a la heterogeneidad), lo cual
sugiere que el beneficio del rTPA sobre la STK en términos de mortalidad, de existir, seria
muy pequeio. (Fig. 2)

Estreptocinasa rTPA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
GISSI-2 536 5663 556 5626 34.1% 0.96 [0.86, 1.07] — &
GUSTO-1 768 9609 652 9692 35.8% 1.19[1.07, 1.31] — &
1SIS-3 399 13381 354 13392 30.1% 1.13[0.98, 1.30] T &
Total (95% CI) 28653 28710 100.0% 1.09 [0.95, 1.25] —ectnt
Total events 1703 1562
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi2 = 8.11, df = 2 (P = 0.02); 1> = 75% —rt t t
Test for overall effect: Z = 1.20 (P = 0.23) é)sl?rzp(t)é)gcinasa 1 rTPA1.1 12

Fig. 2. Forest plot que muestra la ventaja del rTPA sobre la mortalidad en comparacion con la estreptoquina-
sa (modelo de efectos aleatorios). (elaboracién propia)

Al mismo tiempo el rTPA se asoci6 con un incremento en el riesgo de ACV hemorragico: RR
1,77 (1C95% 1,4 a 2,3, p<0,0001); el NND por sobre STK fue de 406 (IC95% 284 a 714). (Fig. 3)

Estreptocinasa rTPA Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
GISSI-2 15 6199 19 6182 27.6% 0.79[0.40, 1.55] - &
GUSTO-1 56 10314 74 10268 37.8% 0.75[0.53, 1.06] — &
I1SIS-3 25 13607 76 13569 34.6% 0.33[0.21,0.52] ¢—®——
Total (95% ClI) 30120 30019 100.0% 0.57 [0.32, 1.03] et
Total events 96 169

e 2 = . Chiz = - - .2 =789 t t t t
Heterogeneity: Tau? = 0.21; Chi2=9.15, df =2 (P = 0.01); I =78% 05 07 1 15 2

Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06) Estreptocinasa rTPA

Fig. 3. Forest plot que muestra la ventaja de la estreptoquinasa sobre el ACV hemorragico en comparacion
con el rTPA (modelo de efectos aleatorios) (elaboracién propia) IF-2023-11206092-APN-DNCSSY RSEM S
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Respecto del aumento del riesgo de ACV hemorragico con rTPA, en un analisis de subgru-
pos preespecificados del estudio GUSTO-1 los pacientes menores de 75 afios no sufrieron
un incremento significativo de este desenlace (pero mostraron una tendencia en esta direc-
cion: OR 1,24 1C95% 0,86 a 1,78); en cambio en los mayores de 75 afios (n=3655) se obser-
varon mas ACV hemorragicos (OR 1,71 1C95% 1,01 a 2,88).

Asi, el beneficio potencial del rTPA sobre la STK se debe contrabalancear con su incre-
mento en el riesgo de sangrado, ademas de considerar su mayor costo. Por tanto, resulta
razonable utilizar el fibrinolitico disponible y con el cual el equipo tratante se encuentre mas
familiarizado. En el caso de optar por rTPA resulta mas razonable emplear su infusién “ace-
lerada” (como en GUSTO-1), mientras que cuando se deba tratar personas afiosas (76 afios
o mas) deberia privilegiarse el empleo de STK. En estudios mas recientes el fibrinolitico
empleado ha sido el TNK el cual posee como importante ventaja su administracion en bolo
en un corto periodo de tiempo (5 segundos) lo cual permite un empleo sencillo inclusive en
el ambito prehospitalario (ver debajo).

Derivacion sistematica para ATCp

POBLACION: Pacientes con IAMCEST que son diagnosticados en hospitales sin hemo-
dinamia.

- INTERVENCION: Derivacién sistematica para realizar ATCp dentro de los 120 minutos.
+  COMPARADOR: Fibrindlisis in situ.

« RESULTADO: mortalidad global, mortalidad de causa cardiovascular, reinfarto, angina
recurrente, revascularizacion en el seguimiento, ACV hemorragico, sangrado mayor,
sangrado menor, TREP, pREP.

b - Fibrinoliticos hospitalarios vs. Derivacion para ATCp

Resumen de los hallazgos:

Bajo las mismas condiciones y sin demoras significativas entre ambas intervenciones (me-
diana 36,5 minutos, RIC 27,3 - 47,8), la ATCp comparada con los fibrinoliticos muy probable-
mente reduce, a 35 dias, la mortalidad total en términos absolutos en 2,1% (de 3% menos
a 1% menos; MODERADA confianza), el riesgo de reinfarto no fatal en 4,3% (4,9% menos a
3,6% menos; MODERADA confianza) y ligeramente el de ACV hemorragico en 1,1% (1,1%
menos a 0,7% menos, MODERADA confianza). Existe incertidumbre sobre el riesgo de san-
grado mayor entre las dos intervenciones (1,4% mas, de 0,1% mas a 3% mas; MUY BAJA
confianza).

Balance entre riesgo y beneficio:

El panel considerd que los beneficios clinicos de la ATCp realizada dentro de los 120 minu-
tos desde el diagndstico serian superiores a los del tratamiento fibrinolitico, pero que este
beneficio se pierde si la realizacién del procedimiento excede los limites de tiempo mencio-
nados.

Valoracion de las preferencias de los pacientes:

El panel consider6 que los pacientes preferirian un ATCp p#-2aid3-a Elosad2minoNossiiRsM S
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noliticos, aunque probablemente, muchos prefieran recibir este ultimo cuando el acceso a
la ATCp no pueda realizarse en los tiempos recomendados.

Costos:

Para aquellos centros sin disponibilidad de hemodinamia, el panel consideré que los be-
neficios en favor de la derivacién sistematica para ATCp por sobre la fibrindlisis inmediata
justificaria los costos para el sistema de salud siempre que esta pueda realizarse dentro de
los 120 minutos del diagndstico y por personal experimentado.

Implementabilidad:

El panel mencioné la dificultad de implementar en muchos lugares de la Argentina un mode-
lo de reperfusion del IAMCEST basado en la derivacion sistematica para ATCp dentro de los
120 minutos, sin transformaciones profundas en el sistema de salud. Esto se debe a la gran
extension y variabilidad territorial, las demoras y deficiencias en los traslados, la fragmen-
tacion del sistema de salud y el déficit, en muchas regiones, de servicios de hemodinamia
que trabajen con disponibilidad 24 hs. los 7 dias de la semana y que cuenten con personal
experimentado en realizar ATCp.

Conclusiones del panel:

El tratamiento del IAMCEST mediante derivacion sistematica para ATCp dentro de los 120
minutos podria generar un impacto favorable en términos de mortalidad, reduccién del
reinfarto y ACV hemorragico. Sin embargo, estos tiempos son dificiles de alcanzar para
la mayoria de los efectores que no cuentan con hemodinamia y los beneficios potenciales
se perderian, en detrimento de mayor mortalidad y complicaciones, con las demoras exce-
sivas a la intervencién, aumentando los costos para el sistema de salud en comparacion
con la reperfusién basada en fibrinoliticos. Ademas, la intervencién planteada es dificil de
implementar sin modificaciones profundas en el sistema de salud. Por estas razones, el
panel decidié recomendar fuertemente a favor de la derivacién para ATCp dentro de los 120
minutos por sobre el tratamiento con fibrinoliticos en el contexto hospitalario. En el caso de
existir una demora superior a los 120 minutos, el panel decidié recomendar fuertemente a
favor de la fibrindlisis por sobre la ATCp.

Resumen de evidencia - ATCp vs. Fibrinoliticos

La preferencia de la ATCp sobre el tratamiento fibrinolitico se sustenta en el MA publicado por
Keeley y col. en el afio 2003, donde se incluyeron 23 ECA, n=7739 pacientes y en el cual se com-
paré la eficacia de la ATCp versus los fibrinoliticos[32]. Los autores concluyeron que la ATCp era
superior a la terapia fibrinolitica en la reduccion de la mortalidad en aproximadamente un 28%
(OR 0,7 1C95% 0,58 a 0,85), reduciendo también los reinfartos no fatales y el ACV hemorragico.

La ATCp tiene algunas ventajas en pacientes que pueden acceder a ella en los tiempos reco-
mendados, ya que permite conocer la anatomia coronaria, es un método mds definitivo (alre-
dedor de 1 de cada 3 pacientes fibrinolizados precisaran de una ATC de rescate por fracaso
del fibrinolitico) y tiene un riesgo menor de sangrado a nivel de sistema nervioso central. Sin
embargo, la superioridad en términos de reduccion de la mortalidad es cuestionable, ya que el
citado MA posee multiples sesgos:

- la mayoria de los ECA incluidos fueron de pequeiias dimensiones (inclusive algu-

nos estudios tenian menos de 45 participantes por Irlz_a%%df&rc%t@dyl'gglt\j)})k?cg@lRS#Ms
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incrementa notoriamente el riesgo de sesgos y por la falta de poder para detectar
muchos de los eventos de interés. Asi la mediana de participantes entre los estu-
dios fue de 145 (RIC 105 a 437), mientras que la mediana de individuos incluidos en

la rama ATCp fue de 73 (RIC 51 a 218).

- en sintonia con lo anterior, solamente 4 ECA tuvieron un tamano muestral proximo
o superior a los 1000 participantes, es decir similar al limite inferior de tamafio de
los ECA incluidos en el FTT (tratamiento fibrinolitico contra placebo). Todos estos
estudios fueron negativos para demostrar reduccion de la mortalidad con ATCp
respecto de los que recibieron fibrinoliticos.

- el mayor beneficio de la ATCp fue conferido por los ECA mas pequefios, lo que
sugiere un elevado riesgo de sesgo de publicacion.

Para valorar estas debilidades se realizé un analisis de sensibilidad dividiendo a los ECA del
MA de acuerdo con su riesgo de sesgos. Analizados globalmente, los 18 estudios de peque-
fias dimensiones (n=3037) se asociaron a una reduccién del 42% del riesgo de mortalidad

con la ATCp. (Fig. 4)

ATC Fibrinoliticos Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Akhras 0 42 4 45 1.1% 0.12[0.01, 2.14] ¢
Aversano 12 225 16 226 17.2% 0.75[0.36, 1.56] e
de Boer 3 46 9 41 5.9% 0.30[0.09,1.02) ¥
DeWood 3 46 2 44 3.0% 1.43[0.25, 8.18]
Garcia 3 95 10 94  57% 0.30[0.08,1.04) ¥
Gibbons 2 47 2 56  2.5% 1.19[0.17, 8.14]
Grines17 5 195 13 200 8.9% 0.39[0.14, 1.09] B
Grines31 6 71 8 66  9.0% 0.70[0.26, 1.90] —
Grinfeld 5 54 8 58 8.2% 0.67 [0.23, 1.93] —
Kastrati 2 81 5 81 3.5% 0.40[0.08, 2.00] ¢
Le May 3 62 2 61 2.9% 1.48[0.26, 8.53]
Ribeiro 3 50 1 50 1.8% 3.00[0.32, 27.87]
Ribichini 1 55 3 55 1.8% 0.33[0.04,3.11] ¢
Schomig 3 71 5 69 4.7% 0.58 [0.14, 2.35]
Vermeer 5 75 5 75 6.3% 1.00[0.30, 3.31]
Widimsky13 7 101 14 99 12.2% 0.491[0.21, 1.16]
Zijlstra 11 1 47 1 53 1.2% 1.13[0.07, 17.53] ¢
Zijlstra8 2 152 11 149 4.1% 0.18[0.04,079)
Total (95% Cl) 1515 1522 100.0% 0.58 [0.43, 0.78] L
Total events 66 119
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 13.48, df = 17 (P = 0.70); I = 0% 6_1 sz 065 ; 2 5 15

Test for overall effect: Z = 3.56 (P = 0.0004)

ATCp mejor Fibrinoliticos mejor

Fig. 4. Beneficios relativos de la ATCp sobre los fibrinoliticos en términos de mortalidad sobre el total de

estudios incluidos.3?

En cambio, el analisis de los 4 ECA con bajo riesgo de sesgos, incluyé mas pacientes que el
analisis anterior (n=4407), no observandose asociacion con una reduccién de la mortalidad
de forma estadisticamente significativa (RR 0,84 IC95% 0,66 a 1,06, p=0,14; NNT 91 1C95%
39 para beneficio a 273 para dafio), sin heterogeneidad entre los ensayos considerados (I?

=0%) (Fig. 5).
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ATC Fibrinoliticos Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Andersen 52 790 59 789 38.6% 0.87[0.59, 1.28] —m—
Bonnefoy 20 421 16 419  12.8% 1.26 [0.64, 2.46] e
GUSTO lIb 32 565 40 573 25.0% 0.80 [0.49, 1.29] —
Widimsky15 29 429 42 421 23.7% 0.65 [0.40, 1.07] — =

Total (95% Cl) 2205 2202 100.0% 0.84 [0.66, 1.06] <

Total events 133 157

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.44, df = 3 (P = 0.49); I?= 0%

Test for overall effect: Z = 1.47 (P = 0.14) 01 02 0.5 ! 2 5 10

ATCp mejor Fibrinolisis mejor

Fig. 5. Beneficios relativos de la ATCp sobre los fibrinoliticos en términos de mortalidad sobre los 4 estudios
con menor riesgo de sesgo. (elaboracion propia)

Si se calcula el tamaiio 6ptimo de la informacion (TOI)[33] que deberia tener un MA para en-
contrar una reduccion de mortalidad de 28% con ATCp (segun lo comunicado por Keeley), y
tomando como base la mortalidad del grupo fibrinolisis de la mayoria de los ensayos (7,8%)
se necesitarian 2060 participantes por rama de intervencién para demostrar beneficio, he-
cho que no se corrobord en ninguno de los estudios.

Esta discrepancia en los hallazgos de ECA de pequeiias dimensiones metaanalizados, y los
resultados de un estudio posterior con un tamafo muestral mayor no es nueva en cardiolo-
gia, inclusive en lo que al tratamiento del IAMCEST respecta. En el afio 1985 Salim Yusufy
col. metaanalizaron 20 estudios de pequefnas dimensiones, concluyendo que la fibrinolisis
sistémica entre las 13 y 24 hs. se asociaba a disminucién de la mortalidad[34]. En el afio
1993 el mismo autor publicé el ECA conocido con el acronimo EMERAS, concluyendo que la
trombolisis tardia no se asociaba a beneficios clinicos[35].

Un punto crucial en el analisis de la mortalidad del grupo trombolisis en el MA de Keeley es
el hecho de que en los estudios analizados aquellos participantes que no reperfundian con
tratamiento fibrinolitico habitualmente no recibian ATC de rescate, lo cual contrasta con la
practica actual, donde todo paciente que no reperfunde luego del tratamiento litico debe
recibir una ATC de rescate, al igual que muchos de aquellos que, a pesar de haber reperfun-
dido, se someten a una ATC posterior (ver seccién correspondiente). Es decir, que actual-
mente ambas estrategias son intervenciones articuladas y parte del beneficio observado en
el tratamiento fibrinolitico es imputable a la ATC suplementaria lo cual, indefectiblemente,
reduce la brecha entre los beneficios de una u otra.

Otro punto critico en el analisis de los resultados de Keeley es la diferencia de tiempo entre
la fibrinolisis y la ATCp en los ensayos analizados. En estos estudios la diferencia temporal
fue minima (llegando inclusive a 7 y 10 minutos en dos ECA) lo cual resulta opuesto a lo
que sucede en la realidad. Analizando pormenorizadamente este punto se observa que, de
los 22 estudios incluidos en el MA, en 7 de ellos la diferencia entre ambos tratamientos fue
menor a 30 minutos, en 11 estudios la diferencia de tiempo entre la ATCp y la fibrinolisis os-
cil6 entre 30 y 59 minutos, mientras que en los restantes 2 estudios el tiempo fue mayor (62
y 104 minutos). En dos estudios los autores no reportaron el tiempo promedio para cada
terapéutica instituida. Globalmente la mediana de tiempo considerando todos los estudios
fue de 36,5 minutos (RIC 27,3 a 47,8 minutos), siendo mas breve los tiempos en los estudios
pequeiios (mediana 35 minutos, RIC 25 a 45) que en los de mayores dimensiones (mediana
42 minutos, RIC 37 a 51 minutos).

En cuanto a la reproductibilidad del MA de Keely, 2 estudios incluidos fueron solo presenta-
dos en congresos y no pudieron ser identificados en nuestra busqueda de textos completos.

De esta forma, y con los datos disponibles hasta el presente, existe una duda razonable de

que la ATCp reduzca la mortalidad respecto del tratamieniE‘W?@é@@iﬁﬁ@%%\ég%wS
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bajo los tiempos observados en la practica. En este contexto, y debido a que la mayoria de
los pacientes con IAMCEST tienen su PCM en el ambito prehospitalario o en centros sin
hemodinamia “24x7” (es decir, disponibles para ATCp todo el tiempo), se llevé adelante el
estudio STREAM, el cual se propuso comparar la estrategia de derivacion sistematica para
ATCp contra un tratamiento fibrinolitico inmediato en pacientes con sintomas de IAMCEST
de menos de 3 hs. de evolucidn, los cuales no podian recibir una angioplastia dentro de los
60 minutos del PCM [36]. En este estudio ambos tratamientos obtuvieron resultados simila-
res en todos los puntos finales analizados (ver debajo).

Respecto al reinfarto no fatal, analizamos este desenlace utilizando los mismos estudios
incluidos para la valoracién de mortalidad, a excepcion del ECA PRAGUE2 (Widimsky 15)
ya que en el mismo no se reporté este evento de forma aislada. Incluyendo los datos del
estudio STREAM (donde 1 de cada 5 pacientes recibieron TNK en guardia de centros sin
capacidad de ATCp) encontramos que la ATCp fue superior a la fibrindlisis en reducir el rein-
farto no fatal (RR0,521C95% 0,30 a 0,93, p=0,03; NNT 47 1C95% 32 a 87), pero con moderada
heterogeneidad entre los estudios (1> 68%) (Fig. 6).

ATC Fibrinoliticos Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Andersen 13 790 49 789 25.9% 0.25[0.14,047] — ®——
Bonnefoy 7 421 15 419  19.2% 0.46[0.18, 1.13] - 1
GUSTO IlIb 25 565 37 573 28.4% 0.67 [0.40, 1.13] - &
STREAM 21 948 23 944 26.4% 0.91[0.50, 1.65] e
Total (95% Cl) 2724 2725 100.0% 0.52 [0.30, 0.93] i
Total events 66 124

Heterogeneity: Tau? = 0.23; Chi? = 9.52, df = 3 (P = 0.02); I = 68%

Test for overall effect: Z =2.22 (P = 0.03) 02 05 ! 2 5

ATCp mejor Fibrinolisis mejor

Fig. 6. Beneficios relativos de la ATCp sobre la estrategia basada en fibrinoliticos en términos de reinfarto
no fatal. (elaboracién propia)

Entre los 4 estudios analizados se encuentra el ECA DANAMI-2 que, si bien es el segundo en
tamafio muestral, tuvo un riesgo de sesgos muy grande al valorar el desenlace reinfarto[37].
Asi, los criterios para definir el evento fueron diferentes entre los grupos: se consideré6 como
reinfarto cualquier incremento de CPK y CPK-MB en el grupo fibrinolisis, mientras que para
el grupo ATCp este incremento debia ser mayor a 2 veces el valor normal o al valor previo.
Ademas, el ensayo fue detenido prematuramente por beneficio (lo cual confiere un elevado
riesgo de sobredimensionar el efecto de la intervencion). Adicionalmente, los pacientes con
fibrinolisis no exitosa fueron sometidos a una nueva fibrinolisis, estrategia sin evidencia de
beneficios, y con riesgo de complicaciones. Cuando se excluye este estudio el beneficio de
la ATCp sobre la fibrinolisis es mds modesto para reducir este desenlace (RR 0,7 IC95% 0,49
a 1,01, p=0,06; NNT 88 IC95% 44 a 13847), al tiempo que disminuye significativamente la
heterogeneidad entre los estudios (I 0%). (Fig. 7)

ATC Fibrinoliticos Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Andersen 13 790 49 789  0.0% 0.25[0.14, 0.47]
Bonnefoy 7 41 15 419 15.8% 0.46[0.18, 1.13] e
GUSTO lIb 25 565 37 573 47.9% 0.67 [0.40, 1.13] — &
STREAM 21 948 23 944  36.3% 0.91[0.50, 1.65] — .
Total (95% Cl) 1934 1936 100.0% 0.70 [0.49, 1.01] P
Total events 53 75

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.61, df = 2 (P = 0.45); 1= 0%

Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06) 02 05 ! 2 5

ATCp mejor Fibrinolisis mejor

Fig. 7. Beneficios relativos de la ATCp sobre la estrategia basada en ﬂ?E%E?&iEBéSBE'Rﬁ\FBﬁE%W@#M S

fatal al excluir el estudio DANAMI-2. (elaboracion propia)
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En resumen, las ventajas de la ATCp se concentran fundamentalmente en ser un tratamien-
to mas definitivo, ya que 1 de cada 3 a 6 pacientes trombolizados requerirdn una ATC de
rescate, reduciendo el reinfarto no fatal, disminuyendo el riesgo de hemorragia cerebral
(evento que en si mismo es poco frecuente auin en pacientes que recibieron fibrinoliticos) y
permitiendo conocer la anatomia coronaria.

Sin embargo, es menos claro el beneficio sobre la mortalidad cardiovascular respecto del
tratamiento fibrinolitico, y lo que es mas importante aun, es que, si existe beneficio, induda-
blemente desaparece en la medida en que se retrasa la implementacion de una terapia de
reperfusion.

Por tanto, siempre que no se pueda garantizar que la ATCp se haya concretado en menos
de 120 minutos (tiempo PCM-baldn) la fibrinolisis (con el farmaco disponible) debe ser la
terapia de eleccion, ya que sus beneficios en términos de reduccion de mortalidad son equi-
parables con la ATC, y una ATCp tardia conlleva mayor riesgo de muerte que una fibrinolisis
precoz.

Pericia de los servicios de hemodinamia

A pesar de los beneficios sefialados para la ATCp, debe considerarse que se trata de un
procedimiento complejo que requiere de adecuado entrenamiento por parte de quienes rea-
lizaran esta practica. Ademas del nivel de entrenamiento, resulta fundamental mantener
la pericia de quienes realizan los procedimientos, como se ha sefialado desde el inicio del
desarrollo de la ATC, inclusive fuera del contexto de la emergencia[38]. Debido a ello, los
resultados obtenidos en estudios de investigacién o comunicados por grandes centros no
son generalizables.

En el afio 2000 se realizd un estudio en base al registro de IAMCEST de Estados Unidos
con el objetivo de valorar la influencia del volumen de procedimientos realizados (ATC y
fibrinoliticos) en los resultados obtenidos con cada uno[39]. Incluyeron 450 hospitales que
realizaban ATCp y 516 hospitales que administraban fibrinoliticos, dividiéndolos en cuarti-
les de acuerdo con el nimero de intervenciones realizadas. Al analizar los resultados de la
ATCp entre los centros del cuartil mas alto y aquellos del cuartil mas bajo encontraron una
reduccion del 28% de la mortalidad entre los primeros (RR 0,72 1C95% 0,6 a 0,87; p<0,001).
Esto se tradujo en 2 muertes menos cada 100 pacientes tratados en los hospitales con
mayor volumen de ATCp comparados con los de menor volumen de procedimientos; esta
diferencia fue independiente del afo de ingreso y de la terapia farmacolégica coadyuvante
empleada. En cambio, no existieron diferencias en mortalidad con el uso de fibrinoliticos
entre los cuartiles que contenian centros con mayor y menor volumen de administracion de
estos farmacos [39].

Otro estudio publicado ese mismo afno encontré resultados muy similares: analizaron
62.299 pacientes con IAMCEST atendidos en 446 hospitales de Estados Unidos divididos
en terciles de acuerdo con el volumen de procedimientos realizados[40]. La ATCp redujo la
mortalidad comparada con la administracion de fibrinoliticos en los hospitales con volumen
intermedio o elevado de procedimientos anuales (p<0,001); pero no en los centros con bajo
volumen de ATCp (mortalidad de 6,2% comparado con 5,9% en el grupo fibrinolisis, p=0,58).
Los hospitales con alto volumen de ATCp (mas de 48 procedimientos anuales) tuvieron una
mortalidad en los procedimientos marcadamente menor que aquellos con menor volumen
de procedimientos: 3,4% versus 4,5% en centros con volumen intermedio y 6,2% en centros
con bajo volumen([40].

Estos hallazgos han sido replicados por multiples autores de diferentes regiones y contex-

tos. Asi, un estudio que incluyé 6.124 pacientes con IAMCHSRIEH A2 PNHINGSTHRGM S
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de los sintomas y sin descompensacion hemodinamica, encontré que la mortalidad de los
centros del cuartil con el volumen mas bajo de procedimientos fue 31% superior; esta dife-
rencia se mantuvo luego de ajustar por caracteristicas basales de los participantes (OR 0,91
IC95% 0,83 a 0,99)[41]. Otro estudio analizé el registro de ATCp de Nueva York que incluy6
7.321 pacientes que recibieron ATCp por un IAMCESTI[42]. Clasificaron como alto volumen
de procedimientos a los centros que realizaban mas de 50 ATCp por afioy a los operadores
que efectuaban mas de 10 ATCp por afo. Los pacientes que recibieron una ATCp en cen-
tros de alto volumen y con operadores de alto volumen tuvieron la menor mortalidad (3,2%
versus 6,7%, p=0,03). Cuando analizaron por separado la influencia de los operadores de
acuerdo con los sitios donde se desempefaban encontraron que, en centros de bajo volu-
men la mortalidad de la ATCp realizada por operadores de alto volumen comparada con los
de bajo volumen fue 4,8% versus 8,4% (OR 1,44 1C95% 0,68 a 3,03). Lo mismo fue observado
en centros de alto volumen: mortalidad de 3,8% versus 6,5% con operadores con alto y bajo
numero de procedimientos, respectivamente (OR 0,58 IC95% 0,39 a 0,86)[42].

Un estudio japonés también evalué el impacto del volumen de ATCp en los resultados del
procedimiento[43]. La mortalidad cardiovascular fue de 7,7% comparado con 7,8% en los
hospitales con alto y bajo volumen de procedimientos, respectivamente. Sin embargo, los
pacientes que acudieron a los centros con mayor volumen de procedimientos, a pesar de
tener un mayor numero de arterias epicardicas con lesiones significativas y peor flujo TIMI
previo al procedimiento, lograron con mayor frecuencia un flujo TIMI 3 post procedimiento
(p=0,004)[43]. Por su parte, un estudio aleman evalué el impacto pronéstico de la atencion
de pacientes con IAMCEST en centros con hemodinamia que realizaban procedimientos
sin restricciones horarias (disponibilidad 24/7), respecto de aquellos con horarios mas re-
ducidos[44]. Incluyeron 6350 pacientes, y observaron menor tasa de mortalidad (7,4% ver-
sus 9,9%, p<0,001) y de reinfarto no fatal (2,5 versus 6,4%, p<0,0001) en los centros que
realizaban ATCp inmediata en los pacientes con IAMCEST. A su vez, un registro italiano que
analiz6 una cohorte de 2558 pacientes con IAMCEST, sometidos a ATCp como estrategia
de revascularizacion, encontré que el riesgo ajustado de mortalidad era inverso al volu-
men de procedimientos realizados por el centro (r=-0,9 siendo esto altamente significativo,
p<0,001)[45].

En linea con estas evidencias, un registro de la Sociedad Europea de Cardiélogos Interven-
cionistas (European Association for Percutaneous Cardiovascular Interventions) publicado
en el afo 2010 analizé las estrategias de reperfusion del IAMCEST en 30 paises de Euro-
pa[46]. Estos autores sefialan que la logistica para realizar una ATCp en el IAMCEST es mas
compleja que para efectuar una ATC electiva, y que por ello el volumen de casos de los cen-
tros y los operadores influencia los resultados obtenidos con estos procedimientos. Si bien
los autores declaran que su estudio no fue disefiado para establecer el numero éptimo de
casos de ATCp por afio por hemodinamista, estimaron que este deberia ser de al menos 50
a 100 casos por operador y por afio[46]. Este mismo grupo de trabajo en su segunda publi-
cacion del afio 2014 analizo las estrategias de reperfusion en 37 paises de Europa[47]. Los
autores concluyeron que la eleccion entre ATCp y fibrinolisis deberia basarse, fundamental-
mente, en el tiempo que requerira cada uno, dado que esto condiciona sus resultados. Asi,
plantean que, si bien las guias recomiendan que el tiempo desde el PCM hasta la realizacion
de la ATCp (baldén) no exceda en ninguin caso los 120 minutos, el objetivo real deberia ser
lograr tiempos mas breves[47].

Tromboliticos y riesgo de ACV hemorragico

El temor al ACV hemorragico es una de las principales barreras para la utilizacion de fibrinoliti-
cos y un estudio cualitativo que realizo el programa SUMAR encontro que “el temor al sangrado
cerebral” fue una de las respuestas mas frecuentes entre los HigdHi€dd P9 AIRIDONCSSYRSHMS
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El ACV hemorragico es un evento poco frecuente pero grave, que puede ocurrir durante la
evolucion de un IAMCEST, aun en pacientes que no reciben ninguna terapia de reperfusion.
Asi en el MA FTT los pacientes del grupo control experimentaron un 0,1% de ACV hemo-
rragico en los 35 dias de seguimiento post infarto; por otra parte, los pacientes de la rama
fibrinolisis presentaron este evento de forma mas frecuente (0,4%)[28]. En base a este MA
el NND para que se produzca un ACV hemorragico con el tratamiento fibrinolitico fue de
309 (IC95% 250 a 402). El farmaco mas empleado en los estudios incluidos fue STK (5 de 9
ECA) seguido por rTPA (3 de 9 ECA); sin embargo, el régimen de infusion de este ultimo far-
maco fue en 3-4 hs. (actualmente y luego de los resultados del GUSTO-1[31], se recomienda
el régimen acelerado en 90 minutos). Ademas, el Unico antiagregante utilizado en todos los
ensayos fue aspirina y no se empled heparina de forma rutinaria.

Unos meses antes de la publicacién del MA FTT se conocieron los resultados del ECA de-
nominado GUSTO-I el cual compard cuatro regimenes de fibrinoliticos: STK mas empleo de
heparina sddica subcutanea, STK mas empleo de heparina sodica endovenosa, rTPA con
heparina sédica endovenosa, o la combinacion de ambos agentes fibrinoliticos y hepari-
na[31]. En este ensayo la infusién de rTPA se hizo de forma “acelerada” en 90 minutos. La
tasa de ACV hemorragico del grupo STK con heparina subcutanea fue similar a lo reportado
por el FTT (0,49%), siendo algo mayor con heparina endovenosa (0,54%). Los autores ana-
lizaron también los dos grupos de tratamiento con STK de acuerdo con la edad de los par-
ticipantes: en los individuos menores de 75 afios (n=17.804) el riesgo de ACV hemorragico
fue de 0,42%, mientras que entre los mayores (n=2.353) fue de 1,23%. Con rTPA el riesgo de
ACV hemorragico fue mayor que con STK (0,72%) siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0,03). Al dividir a los participantes en subgrupos de acuerdo con la edad,
la tasa de ACV hemorragico en menores de 75 afios fue de 0,52% (sin diferencias respecto
a los grupos de STK) mientras que entre los mayores fue de 2,08%, estadisticamente mas
frecuente que con STK (OR 1,71 1C95% 1,01 -2,88). Debido a que el punto final primario del
estudio favorecio al grupo rTPA, este ECA sento las bases del empleo de este farmaco con
el régimen acelerado y la coadyuvancia de heparina en dosis de anticoagulacion. En base a
los datos del GUSTO-I, y tomando como referencia el grupo control del FTT, el NND para la
ocurrencia de 1 ACV hemorragico con rTPA en menores de 75 afos es de aproximadamente
215 (IC95% 178 a 270) mientras que entre los mayores el NND es de 49 (IC95% 45 a 55).

Respecto del riesgo de ACV hemorragico con TNK, en los estudios ASSENT-2[48] (que com-
par6 este farmaco con rTPA) y ASSENT-3[49] (que evalué diferentes esquemas de anticoa-
gulacién con distintas heparinas), la ocurrencia se situé en torno al 0,9%, sin diferencias res-
pecto de rTPA en ASSENT-2 (p=1,0). En cuanto a estos hallazgos debe considerarse que: a)
latasa de ATC (urgentes y no urgentes) fue menor al 30%, lo cual generé que se mantenga la
anticoagulacién terapéutica por 48-72 hs.; b) hubo una tasa variable de empleo de inhibido-
res de la llb/Illa en los grupos (no utilizados actualmente de forma rutinaria). Por su parte el
estudio STREAM comenz6 utilizando la misma dosis de TNK que los estudios ASSENT, pero
luego de incluir 20% de los participantes de la rama fibrinoliticos modificaron el protocolo,
para disminuir a la mitad la dosis del farmaco en los mayores de 75 afios[36]. Globalmen-
te la tasa de ACV hemorragico en el estudio fue de 0,95%, pero considerando los eventos
luego de la enmienda del protocolo esta proporcion disminuye 0,5%. Si bien puede resultar
controvertido considerar solo los ACV hemorragicos luego de la modificacion del protocolo,
los datos del registro francés publicados en 2020 con la utilizacion de TNK prehospitalario
encontraron una tasa de ACV hemorragico similar (0,4% [2 pacientes de 447 tratados])[50].
De forma interesante en este mismo registro la tasa de ACV hemorragico del grupo ATCp
fue similar, con un valor de 0,3%. Utilizando los datos de STREAM luego de la enmienda del
protocolo y los del registro francés, el NND de TNK para generar un ACV hemorragico es de
223 (IC95% 166 a 342).
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Finalmente debe recordarse que, de acuerdo con el FTT (el MA que analizé con mayor pro-
fundidad los riesgos y beneficios de los fibrinoliticos), el beneficio neto de esta intervencion
en términos de mortalidad total supera en aproximadamente 10 veces los riesgos de ACV
hemorragico. En conclusion, podemos decir que existe un riesgo de ACV hemorragico luego
del tratamiento con cualquier fibrinolitico pero este es comparativamente bajo respecto de
los beneficios de la intervencion.

*a los fines de la pregunta se considera “servicio de emergencias maéviles” a aquellos que cuenten con capacidad para administrar
tratamiento fibrinolitico.

+  POBLACION: Pacientes con IAMCEST diagnosticados por servicios de emergen-
cias moviles.

+ INTERVENCION: Fibrinolisis prehospitalaria.
«  COMPARADOR: Derivacién para ATCp.

« RESULTADO: mortalidad global, mortalidad de causa cardiovascular, reinfarto, an-
gina recurrente, revascularizacién en el seguimiento, ACV hemorragico, sangrado
mayor, sangrado menor, TREP, pREP.

Resumen de los hallazgos:

En pacientes con IAMCEST diagnosticados en el ambito extrahospitalario, la derivacion
para ATCp dentro de los 60 minutos y la fibrindlisis prehospitalaria no poseen diferencias a
30 dias en cuanto a la reduccién de mortalidad total (0,1% mads, de 1,5% menos a 2,6% ma4s;
ALTA confianza), la incidencia de reinfarto (0,2% menos, de 1,2% menos a 1,5% mas), de
insuficiencia cardiaca (1,6% mas, de 0,6% menos a 4,6% mas) y shock cardiogénico (1,6%,
de 0,3% menos a 4,4% mas; MODERADA confianza), en el marco de una estrategia basada
en la atencion en red que incluye la derivacion sistematica para eventual ATC en el grupo
que recibid fibrinoliticos (ATC de rescate, farmacoinvasiva). El riesgo de ACV hemorragico y
sangrado mayor es mas bajo para la ATCp (0,3% menos, de 0,5% menos a 0,9% masy 1,8%
menos, de 3,2% menos a 0,6% mas, respectivamente; MODERADA confianza).

Balance entre riesgo y beneficio:

El panel consideré que la fibrinolisis prehospitalaria probablemente presente un buen ba-
lance entre beneficios y riesgos comparada con la derivacién para ATCp en ambitos donde
ésta no pueda realizarse en menos de 120 minutos dado que, si bien podria aumentar ligera-
mente el riesgo de sangrado mayor, se incrementaria el nimero de pacientes que acceden a
una terapia de reperfusiéon acortando ademas los tiempos en contextos donde las demoras
a la ATCp son muy elevadas.
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Valoracion de las preferencias de los pacientes:

El panel considerd que la mayoria de los pacientes probablemente acepten la fibrinolisis
prehospitalaria frente a la derivacion para ATCp en contextos donde ésta ultima no pueda
efectuarse dentro de los 120 minutos, dado que se trata de un procedimiento rapido, efecti-
VO, que se aplica por venoclisis inmediatamente después de realizar el diagndstico y con un
buen perfil de seguridad. Sin embargo, considerd que algunos pacientes podrian mostrarse
reticentes a recibir el farmaco debido a que, en nuestro pais, no es habitual que una inter-
vencion de este tipo se aplique fuera del ambito hospitalario.

Costos:

El panel consider6 que el impacto econdmico de la fibrinolisis prehospitalaria seria favo-
rable en comparacion con la ausencia de reperfusion o una ATCp tardia. Sin embargo, el
efecto de implementar esta estrategia en lugares con amplia disponibilidad de ATCp dentro
de los 120 minutos no tendria ventajas sobre los costos.

Implementabilidad:

El panel consider6 que la fibrinolisis prehospitalaria podria implementarse con algunas
transformaciones en el sistema: disponibilidad de TNK (fibrinolitico utilizado para esta tera-
pia por ser pasible de administrarse en bolo y que actualmente no se encuentra disponible
en la Argentina), atencién coordinada entre efectores en el contexto de redes formales para
la atencion del IAMCEST que permitan una ATC posterior, ambulancias equipadas para el
traslado de pacientes con emergencias cardiovasculares y entrenamiento de los equipos de
emergencias moviles. Sin embargo, con los recursos actuales, si se diagnosticara un IAM-
CEST en el ambito extrahospitalario y no existiera la posibilidad de realizar una ATCp dentro
de los 120 minutos seria razonable trasladar al paciente hacia el efector mas cercano con
capacidad de administrar tratamiento fibrinolitico inmediato.

Conclusiones del panel:

La fibrinolisis prehospitalaria en comparacion con la derivacion para ATCp no tendria dife-
rencias en cuanto a los beneficios y los riesgos (en el marco de una estrategia basada en
la atencion en red que incluye la derivacion sistematica para eventual ATC en el grupo que
recibid fibrinoliticos), siendo el impacto en los costos mayor en la primera alternativa dado
que debe adicionarse el costo del fibrinolitico y la atencién de eventuales complicaciones
de sangrado. Sin embargo, si la ATCp no pudiera realizarse dentro de los 120 minutos del
diagnéstico, la fibrindlisis prehospitalaria permitiria implementar el tratamiento de reper-
fusion de manera inmediata (administraciéon en bolo endovenoso de TNK), motivo por el
cual el panel resolvié recomendar fuertemente a favor del tratamiento con TNK en caso
de diagndstico efectuado por servicios de emergencias mdviles con capacidad de trata-
miento fibrinolitico y que no tengan la posibilidad de garantizar una ATCp dentro de los 120
minutos. En el caso de que ninguna de estas opciones esté disponible el panel considerd
apropiado trasladar al paciente hacia el efector mas cercano con capacidad de administrar
tratamiento fibrinolitico inmediato.
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Resumen de evidencia - Fibrindlisis prehospitalaria vs. derivacion para ATCp

En el afio 2003 Dalby y col. realizaron un MA que se propuso valorar el manejo de los pacien-
tes con IAMCEST evaluados por servicios de emergencias moviles, comparando la trombo-
lisis prehospitalaria “in situ” con el traslado para ATCp[51]. Incluyeron 6 ECA con un total
de 3750 participantes; 3 estudios reclutaron pacientes con menos de 6 hs. desde el inicio
de los sintomas, mientras que los restantes estudios pusieron como limite temporal menos
de 12 hs. Tres estudios fueron de pequeinas dimensiones (n <200); en 2 estudios el fibrino-
litico empleado fue STK, en 3 rTPA, mientras que, en el restante, el farmaco utilizado quedo
a criterio de cada centro. En promedio los fibrinoliticos fueron administrados entre 10 y 23
minutos luego de la aleatorizacidn, mientras que los tiempos promedios hasta la ATCp es-
tuvieron, en su mayoria dentro de los 90 minutos (80, 82, 85, 90, 97 y 122 minutos respecti-
vamente). El punto final primario del MA fue un combinado de muerte, reinfarto o ACV a 30
dias, resultando favorable a ATCp (RR 0,58 IC95% 0,47 a 0,71); aqui nuevamente el beneficio
fue conferido por el reinfarto y ACV, sin disminucién en la mortalidad (RR 0,82 IC95% 0,65 a
1,03, p=0,09). Al tratarse de estudios abiertos (no ciegos) algunos puntos finales pudieron
estar influenciados por la subjetividad del investigador. De hecho, tanto las definiciones de
reinfarto como de ACV fueron diferentes entre los estudios y algunos de ellos, por ejemplo,
consideraron déficit motores transitorios en la misma categoria que secuelas motoras y
linguisticas permanentes. Es por ello que valorar mortalidad total o cardiovascular resulta
mas objetivo, ya que es un punto final menos susceptible de sesgos por parte de los inves-
tigadores.

Posteriormente, el estudio STREAM se propuso comparar la estrategia de derivacion sis-
tematica para ATCp con un tratamiento fibrinolitico inmediato en pacientes con sintomas
de IAMCEST de menos de 3 hs. de evolucion que no podian recibir una ATCp dentro de los
60 minutos del PCM[36]. El fibrinolitico utilizado fue TNK, administrado en la ambulancia
(81% de los casos) o en sala de emergencias. Se enrolaron 944 participantes en la rama
TNKy 948 en la rama ATCp provenientes de 15 paises, siendo hasta el momento el estudio
de mayores dimensiones que compard ATCp versus fibrinolisis. El punto final primario fue
un combinado de mortalidad total, shock cardiogénico, insuficiencia cardiaca congestiva o
reinfarto a 30 dias, no encontrando diferencias entre el grupo TNKy ATCp, y con una discre-
ta tendencia en favor del primero (RR 0,86 1C95% 0,69 a 1,08, p=0,21; NNT 51 1C95% NNT
20 para beneficio a NND 90 para dafio). Tampoco se encontraron diferencias en ninguno de
los componentes individuales del punto final primario; asi por ejemplo la mortalidad total a
30 dias del grupo TNK fue 4,6% y la del grupo ATCp 4,4% (p=0,88) mientras que el desarrollo
de shock cardiogénico fue de 4,4% en los pacientes del grupo TNK 'y 5,9% en el grupo ATCp
(p=0,13). El andlisis de los tiempos hasta la terapia de reperfusién mostré que los pacientes
consultaron en promedio con 62 minutos de dolor, fueron randomizados en 30 minutos y a
partir de alli recibieron TNK con un retraso promedio de 9 minutos, mientras que los indivi-
duos asignados a ATCp fueron trasladados e intervenidos (tiempo hasta el primer inflado
del balén en la lesion culpable) en un lapso promedio de 86 minutos. Es decir, que ambos
grupos recibieron tratamiento de reperfusion con tiempos préximos a los 6ptimos, reforzan-
do el concepto de que, implementadas a tiempo, tanto la fibrinolisis como la ATCp tienen un
beneficio similar en términos de reduccion de la mortalidad.

Otro hallazgo del estudio STREAM que merece ser analizado es la mortalidad de ambos
grupos; no solo fue similar entre ellos, sino que ademas fue significativamente menor a la
comunicada en otros estudios y MA, tanto para fibrinolisis como para ATCp. Esto refuerza
el concepto de que la mortalidad en el IAMCEST se vincula directamente con la celeridad
en que la reperfusion es instaurada. Por otra parte, la tasa de ATC de rescate o urgente en
STREAM fue del 36%, proporcién superior a lo comunicado en estudios previos (alrededor
del 20-25%). Si bien la subjetividad de los médicos tratantes en contexto de un ensayo cli-
nico puede haber influenciado las decisiones, es muy prob&1e2gtid 2080b2iériRdE PASTHRARSHM S
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observados en la rama fibrinolisis se deba en parte a esta conducta. Resulta crucial, por
tanto, un estricto monitoreo de los individuos fibrinolizados para valorar adecuadamente el
éxito de la terapia instaurada, como asi también para realizar una derivacion para ATC de
rescate sin demoras en los casos que lo requieran (ver apartado correspondiente). Incluso
en situaciones donde el traslado requiere varias horas podria ser recomendable iniciar el
mismo durante la infusion del fibrinolitico, o una vez finalizada esta, para minimizar el re-
traso en caso de que el tratamiento falle, especialmente en contexto de pacientes de alto
riesgo (ver debajo).

Como se menciono previamente, la ocurrencia de ACV hemorragico en el estudio STREAM
fue baja en ambos grupos. Los autores modificaron la dosis de TNK en pacientes afiosos
luego de la inclusidén de aproximadamente un quinto de los participantes por observar una
elevada tasa de sangrados en mayores de 75 afios. Luego de este ajuste de dosis la tasa de
ACV hemorragico fue de 0,5% en el grupo TNK 'y de 0,3% en el grupo ATCp, sin diferencias
estadisticamente significativas (p=0,45).

Al considerar los ECA del MA de Dalby y col.[51] con bajo riesgo de sesgos (y un tamafio
muestral al menos moderado), y agregando los resultados de STREAM[36] encontramos
que la derivacioén sistematica para ATCp no redujo la mortalidad respecto a la fibrinolisis
prehospitalaria (Fig. 8).

ATC Fibrinoliticos Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CAPTIM 20 421 16 419  10.0% 1.24 [0.65, 2.37]
DANAMI-2 52 790 59 782 36.9% 0.87 [0.61, 1.25] - &
PRAGUE 2 29 429 42 421 26.3% 0.68[0.43, 1.07] * =
STREAM 42 946 43 939 26.8% 0.97 [0.64, 1.47]
Total (95% Cl) 2586 2561 100.0%  0.88 [0.71, 1.10] J»
Total events 143 160

Heterogeneity: Chi? = 2.60, df = 3 (P = 0.46); I = 0%

Test for overall effect: Z=1.10 (P = 0.27) 05 0.7 ! 15 2

ATCp mejor Fibrinolisis mejor

Fig. 8. Efecto de la derivacion sistematica para ATCp sobre la mortalidad en comparacion con una estrategia
basada en fibrinoliticos iniciales. (elaboracion propia)

El fibrinolitico ideal para ser administrado de forma prehospitalaria es el TNK, debido a su
facil y rapida administracion en bolo durante 5 minutos; sin embargo, tanto STK como rTPA
son alternativas razonables. En caso de que el personal del servicio de emergencias movi-
les no cuente con el entrenamiento o los recursos para iniciar una fibrindlisis prehospitala-
ria, y no sea factible garantizar un traslado hasta un centro con hemodinamia en menos de
120 minutos, se debe trasladar al paciente al centro asistencial mas préximo para iniciar el
tratamiento fibrinolitico lo mas rapido posible. Alli se evaluara completar el tratamiento en
el centro, o realizar el traslado durante la infusion del farmaco.
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2 - ;Cual es la mejor estrategia para los pacientes sin criterios
de reperfusion luego de la terapia con fibrinoliticos?

POBLACION: Pacientes con IAMCEST que no reperfundieron exitosamente con trom-
boliticos.

- INTERVENCION: Derivacién urgente a centro con hemodinamia para ATC de rescate.

+  COMPARADOR: Permanencia en el centro tratante (fibrindlisis repetida o tratamiento
conservador).

RESULTADO: mortalidad global, mortalidad de causa cardiovascular, insuficiencia car-
diaca, reinfarto, angina recurrente, revascularizacion en el seguimiento, ACV hemorragi-
co, sangrado mayor, sangrado menor.

Resumen de los hallazgos:

En pacientes con IAMCEST que recibieron terapia con fibrinoliticos sin presentar criterios
de reperfusion, la ATC de rescate comparada con la fibrindlisis repetida o el tratamiento
conservador muy probablemente reduce, a mediano plazo, la mortalidad total (3.2% menos,
de 5,6% menos a 0,5% mds; MODERADA confianza), el desarrollo de insuficiencia cardiaca
(4.8% menos, de 8,2% menos a 0% menos; ALTA confianza) y el reinfarto (4.5% menos, de
7% menos a 0,3% menos; ALTA confianza), asi como también los eventos cardiovasculares
serios considerados de manera conjunta (13% menos, de 19,8% menos a 3,1% menos; ALTA
confianza).

La realizacion de ATC de rescate posterior al fracaso del tratamiento con fibrinoliticos muy
probablemente incremente el riesgo de sangrado menor (12.8% mas, de 5,2% maés a 27%
mas; MODERADA confianza) pero sin diferencias en el riesgo de sangrado mayor (2.1% me-
nos, de 4,1% menos a 4,3% mas; MODERADA confianza).

Balance entre riesgo y beneficio:

El panel manifestd que, en los pacientes sin criterios de reperfusion, los beneficios de la
ATC de rescate por sobre la fibrinolisis repetida o el tratamiento conservador (fundamen-
talmente en cuanto a complicaciones como reinfarto e insuficiencia cardiaca) superan am-
pliamente a los riesgos (sangrado menor), por lo que en estas circunstancias considera a la
ATC de rescate como la unica alternativa terapéutica.

Valoracion de las preferencias de los pacientes:

El panel considerd que la mayoria de los pacientes aceptarian la realizacién de ATC de
rescate dada la gravedad del cuadro, puntualizando la necesidad de explicar claramente la
posibilidad de evitar el desarrollo de complicaciones posteriores. Se puso de manifiesto,
asimismo, que la practica es habitual en nuestro medio y que no suelen presentarse dificul-
tades en cuanto a la aceptacidn por parte de los pacientes,
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Costos:

El panel consideré que, si bien la realizacién de ATC de rescate implicaria mayores costos
en lo inmediato, el balance seria positivo con respecto a la fibrinolisis repetida o el trata-
miento conservador en este grupo de pacientes, si se tiene en cuenta que los beneficios
clinicos obtenidos implicarian menores costos a largo plazo.

Implementabilidad:

El panel considerd que la implementacién de la estrategia de derivacion urgente y realiza-
cién de ATC de rescate ante el fracaso del tratamiento con fibrinoliticos seria posible, pero
requiere de un trabajo en red entre diferentes efectores del sistema de salud, que incluso
supere las limitaciones de cobertura teniendo en cuenta la gravedad del cuadro y la ausen-
cia de tratamiento alternativo.

Conclusiones del panel:

La ATC de rescate en comparacion con la fibrindlisis repetida o el tratamiento conservador
disminuye la mortalidad, la posibilidad de reinfarto y el desarrollo de insuficiencia cardiaca,
sin aumentar considerablemente los riesgos. Se presume que esta estrategia seria acepta-
da por la mayoria de los pacientes y, si bien implica un incremento de costos vinculados al
traslado Yy al procedimiento invasivo, el ahorro generado al evitar complicaciones graves jus-
tifica su empleo. Ademas, teniendo en cuenta que frente al fracaso del tratamiento fibrinoli-
tico y dada la gravedad del cuadro, la ATC de rescate constituye la unica opcion terapéutica
posible, el panel decidié recomendar fuertemente a favor de esta intervencion.

Existe consenso universal de que los pacientes con un IAMCEST a los que se les administra
tromboliticos como terapia de reperfusion, y ésta resulta inefectiva, deben ser derivados
para ATC de rescate. Un MA publicado en el afio 2007 se propuso valorar el mejor tratamien-
to para pacientes que recibieron tromboliticos y no presentaron criterios de reperfusion,
valorando una nueva administracién de tromboliticos (fibrinolisis repetida) o la derivacién
para ATCp, comparados ambos con la no intervencion[23]. Incluyeron 8 estudios con 1177
pacientes; 6 estudios compararon ATC de rescate contra no intervencion (n=908) y 3 estu-
dios evaluaron fibrinolisis repetida o no intervencion. El seguimiento realizado en los estu-
dios varié entre la duracién de la internacion y los 6 meses post alta. Comparado con la no
intervencién la ATC de rescate fue superior para prevenir reinfartos (RR 0,58 1C95% 0,35 a
0,97, p=0,04; NNT=25) e insuficiencia cardiaca (RR 0,73 1C95% 0,54 a 1, p=0,05; NNT=20)
mostrando una tendencia no significativa hacia la reducciéon de la mortalidad (RR 0,69
IC95% 0,46 a 1,05, p=0,09; NNT=33) y con baja heterogeneidad para todas las comparacio-
nes (1>=18% en el caso de mortalidad). Solamente 2 de los 6 estudios valoraron la ocurren-
ciade ACV; si bien se observaron mas casos en el grupo ATC de rescate que en el control, en
términos absolutos estos casos fueron bajos (10 casos y 2 casos, respectivamente) lo cual
limita la precision de la observacidn. Si se observd, un aumento de los sangrados menores
en el grupo ATC de rescate (RR 4,58 IC95% 2,46 a 8,55, p<0,001).

Respecto de la fibrinolisis repetida, esta no fue diferente al tratamiento conservador para
reducir la mortalidad (RR 0,68 IC95% 0,41 a 1,14, p=0,14) o el reinfarto (RR 1,79 1C95% 0,92
a 3,48, p=0,09), y tampoco se asocié a un aumento consistente en los sangrados mayores
(RR 1,54 1C95% 0,54 a 3,48, p=0,42).

En cuanto a la comparacion directa entre ATC de rescate & #B#hblidisdepatitaPhCsRFo™S
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clinico conocido con el acrénimo REACT se propuso evaluarlo aleatorizando 142 pacientes
a fibrinolisis repetida y 144 a ATC de rescate[52]. Este ECA también tuvo una tercera rama
de tratamiento conservador (n=141). La ATC de rescate fue superior a la fibrinolisis repeti-
da para la reduccién del punto final combinado de mortalidad total, reinfarto, insuficiencia
cardiaca o ACV (RR 0,49 IC95% 0,28 a 0,86, p<0,05) con una tendencia a reduccién en la
mortalidad cardiovascular (RR 0,53 1C95% 0,22 a 1,28). Por otra parte, la ATC de rescate no
se asocié a aumento del sangrado mayor (RR 0,56 IC95% 0,16 a 1,97).

3A - ;Cual es la mejor estrategia para los pacientes con IAM-
CEST que reperfundieron exitosamente con fibrinoliticos y TIE-
NEN criterios de alto riesgo clinico?

POBLACION: Pacientes con IAMCEST que reperfundieron exitosamente con fibrino-
liticos y presentan alto riesgo.

« INTERVENCION: Derivacion a centro con hemodinamia.
«  COMPARADOR: Permanencia en el centro tratante.

« RESULTADO: mortalidad global, mortalidad de causa cardiovascular, insuficiencia
cardiaca, reinfarto, angina recurrente, revascularizacion en el seguimiento, ACV he-
morragico, sangrado mayor, sangrado menor.

Resumen de los hallazgos:

En pacientes con IAMCEST que reperfundieron exitosamente con fibrinoliticos y presentan
al menos un criterio de alto riesgo clinico*, la derivacion sistematica para realizar ATC en
comparacién con una estrategia conservadora muy probablemente reduciria de manera dis-
creta la mortalidad a mediano plazo (1,3% menos, de 2,6% menos a 0,7% mas; MODERADA
confianza), sin impacto en la mortalidad a corto plazo (0,6% menos, de 1,7% menos a 1%
mas; MODERADA confianza). Adicionalmente, la ATC se asocia a reduccién en la posibilidad
de reinfarto tanto a corto plazo (1,9% menos, de 2,9% menos a 0,5% menos, NNT=52; ALTA
confianza) como a mediano plazo (2,9% menos, de 4,3% menos a 0,7% menos, NNT=35; MO-
DERADA confianza). A su vez, esta intervencién parece no tener impacto sobre la ocurrencia
de sangrado mayor (0,2% menos, de 1,7% menos a 2,1% mas; MODERADA confianza).

*Killip y Kimbal 3-4, PAS<90 mmHg, IAM anterior con compromiso 24 derivaciones contiguas, BCRI nuevo o presumiblemente nuevo,

deterioro severo de la funcion sistélica del ventriculo izquierdo (fraccion de eyeccion <35%) o derecho (excursion sistdlica del anillo
tricuspideo [TAPSE] <10 mm)

Balance entre riesgo y beneficio:

El panel valoré los beneficios de la derivacion sistematica para ATC en los pacientes de
alto riesgo que reperfundieron exitosamente con fibrinoliticos, en cuanto a la reduccién
del riesgo de reinfarto (tanto a corto como a mediano plazo) y la probable disminucién en
la mortalidad a largo plazo, considerando ademas que no habria diferencias en cuanto al
riesgo de sangrado mayor. IF-2023-11206092-APN-DNCSSY RSEM S
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Valoracion de las preferencias de los pacientes:

El panel consideré que la mayoria de los pacientes informados probablemente aceptarian
la derivacion para ATC por sobre una estrategia conservadora.

Costos:

Aunque el panel reconoci6 el elevado impacto sobre los costos (principalmente en casos
en los que se requieran traslados a sitios distantes), considerd que el beneficio clinico de
aplicar la intervencién probablemente justifique la utilizacion de los recursos que conlleva.

Implementabilidad:

El panel considerd que la implementacion de la estrategia planteada seria posible, pero
requiere importantes transformaciones en el sistema de salud (infraestructura, insumos,
sistemas de traslado, entrenamiento del personal, etc.) para realizar el procedimiento de
manera oportuna.

Conclusiones del panel:

Luego de la reperfusién exitosa con fibrinoliticos, en aquellos pacientes que presentan cri-
terios de alto riesgo clinico, la derivacion sistematica para ATC disminuye la posibilidad de
reinfarto y podria disminuir la mortalidad a largo plazo, sin aumentar el riesgo de sangrado
mayor y sin impacto sobre la mortalidad a corto plazo. Sin embargo, la implementacién de
esta estrategia precisaria importantes transformaciones en el sistema de salud por lo que
el panel resolvié recomendar fuertemente a favor.

Resumen de evidencia - Derivacion sistematica para ATC vs. Permanencia
en el centro tratante ante criterios de alto riesgo.

El MA de D'Souza y col 2011, incluy6 8 ensayos clinicos aleatorizados con un total de 3195
pacientes los cuales recibieron fibrinoliticos con reperfusion exitosay fueron posteriormen-
te aleatorizados a derivacion sistematica para ATC o manejo guiado segun signos de isque-
mia (tratamiento conservador)[53]. En el seguimiento a 30 dias la derivacién sistematica
para ATC no redujo la mortalidad total (OR 0,87 - 1C95% 0,6 a 1,24, p<0,05) pero si se asoci6
a un menor riesgo de reinfarto (OR 0,62 - IC95% 0,42 a 0,9, p<0,05), sin que esta estrategia
comprenda un riesgo incrementado de sangrado mayor (OR 0,96 - IC95% 0,65 a 1,44). Tres
de estos ECA (n=1392) proporcionaron seguimiento a 6 meses, observando que los ha-
llazgos se mantuvieron en el tiempo: la ATC rutinaria no redujo la mortalidad total (OR 0,73
-1C95% 0,47 a 1,15), pero si disminuyd el riesgo de reinfarto (OR 0,56 - IC95% 0,35 a 0,89,
p<0,05).

Respecto de los pacientes incluidos en el MA, 3 de los ECA con mayor numero de par-
ticipantes (n=992; CAPITAL-AMI[54], CARESS-in-AMI[55] y TRANSFER-AMI[56]) incluyeron
individuos con IAMCEST y criterios clinicos de alto riesgo, siendo las definiciones variables
entre los mismos. Los restantes 5 ECA (n=670 participantes;PRAGUE[57], SIAM I11[58], GRA-
CIA-1[59], WEST[60] y NORDISTEMI[61]) enrolaron IAMCEST sin criterios adicionales; al eva-
luar los pacientes incluidos se observa que la proporcion de IAM anteriores varié entre 37%
y 43% y que la tasa de insuficiencia cardiaca o shock (clasificacion de Killip y Kimball 2 a 4)
oscil6é entre 1,2% y 21%. En la practica, alrededor de la mitad de estos pacientes pertenecian
al subgrupo de mayor riesgo para presentar eventos adversos o muerte en la evolucion.

IF-2023-11206092-APN-DNCSSY RSHM S
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Respecto de los criterios para considerar de “alto riesgo” a pacientes fibrinolizados con
éxito, no existe consenso unanime que los defina. De hecho, los distintos estudios han em-
pleado diferentes factores para seleccionar a esta subpoblacion[54][55][56]. Sin embargo,
aquellos con mayor impacto prondstico son:

* IAM anterior con elevacién del segmento ST =2 mm en 4 0 mas derivaciones conti-
guas, o bloqueo completo de rama izquierda nuevo o presumiblemente nuevo.

+  Presencia de edema agudo de pulmén o shock cardiogénico (Killip y Kimbal 3 0 4).

+  Presion arterial sistolica <90 mmHg o <40 mmHg respecto de los valores habituales
de la persona.

+ Deterioro moderado a severo de la funcién sistdlica del ventriculo izquierdo (FEy
<35%) o derecho (TAPSE <10 mm).

Estos criterios deberian ser evaluados a los 90 minutos del inicio de la infusion de fibrinoliti-
cos. Sin embargo, los hallazgos electrocardiograficos o la presencia de shock cardiogénico
deberian alertar sobre la necesidad urgente de derivacién a un centro con hemodinamia
desde el PCM, sin que esto suponga un retraso en la infusion de fibrinoliticos. De hecho,
los datos obtenidos en el MA del FTT[28] mostraron que las reducciones en términos de
mortalidad fueron ain mayores en los pacientes mas graves. Asi, si bien no analizaron la
presencia de shock cardiogénico, entre aquellos con PAS menor a 100 mmHg la RRR fue
0,82 (IC95% 0,73 a 0,92; p=0,001) y el NNT para reducir una muerte fue de 16 (IC95% 10 a
40). De forma similar, al analizar el subgrupo de pacientes con BCRI la RRR con la adminis-
traciéon de tromboliticos fue 0,79 (IC95% 0,67 a 0,94; p=0,0066) y el NNT para reducir una
muerte fue 20 (IC95% 12 a 72).

3B - ¢Cual es la mejor estrategia para los pacientes con IAM-
CEST que reperfundieron exitosamente con fibrinoliticos y NO
tienen criterios de alto riesgo clinico?

«  POBLACION: Pacientes con IAMCEST que reperfundieron exitosamente con tromboliti-
cos Yy no presentan alto riesgo.

INTERVENCION: Derivacién a centro con hemodinamia.
COMPARADOR: Permanencia en el centro tratante

RESULTADO: mortalidad global, mortalidad de causa cardiovascular, insuficiencia car-
diaca, reinfarto, angina recurrente, revascularizacion en el seguimiento, ACV hemorragi-
co, sangrado mayor, sangrado menor.

Resumen de los hallazgos:

En pacientes con IAMCEST que reperfundieron exitosamente con fibrinoliticos y no presen-

tan alto riesgo clinico, la derivacion sistematica para ATC muy probablemente no reduce la
mortalidad a corto plazo (1,3% menos, de 2,9% menos a 1,35/0%9%% 1iAPRABN-BOHFRNZRFMS
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Esta estrategia podria reducir el reinfarto no fatal a 30 dias (1.8% menos, de 3,1% menos a
0,4% mas; BAJA confianza) y muy probablemente reducir el riesgo de angina recurrente a 30
dias (7.8% menos, de 10,2% menos a 1,6% menos; MODERADA confianza), sin incremento
del riesgo de sangrado mayor. A su vez, podria reducir el riesgo de reinfarto a largo plazo
(2,5% menos, de 4,3% menos a 1,2% mas; BAJA confianza) y la mortalidad a largo plazo
(2,4% menos, de 4% menos a 0,4% mas; BAJA confianza). *

*La calidad de la evidencia ha sido juzgada como baja en la mayoria de los casos debido a evidencia indirecta (40% de la poblacién

analizada presentaba criterios de alto riesgo clinico), imprecision y riesgo de sesgo de los estudios disponibles (diferentes definiciones
de reinfarto en las distintas ramas de tratamiento).

Balance entre riesgo y beneficio:

El panel considerd que en pacientes con IAMCEST que reperfundieron exitosamente con fi-
brinoliticos y no presentan criterios de alto riesgo clinico, la derivacién sistematica para ATC
en comparacion con el tratamiento conservador no posee impacto sobre la mortalidad o la
posibilidad de reinfarto y el beneficio se concentra fundamentalmente en la disminucién de
la angina recurrente.

Valoracion de las preferencias de los pacientes:

Se consider6 que probablemente los pacientes sin criterios de alto riesgo que reperfundie-
ron exitosamente con fibrinoliticos y no tengan un centro con hemodinamia facilmente ac-
cesible preferirian no ser derivados sistematicamente para recibir un tratamiento invasivo
si se explica que su cuadro reviste buen prondstico.

Costos:

Se expreso que la derivacion sistematica para ATC en los pacientes sin criterios de alto ries-
go que reperfundieron exitosamente implicaria un aumento sustancial en los costos, que
podria no estar justificada por la incertidumbre en los efectos observados.

Implementabilidad:

El panel consideré que la implementacion de la estrategia de derivacion y realizacion sis-
tematica de ATC en pacientes sin criterios de alto riesgo que reperfundieron exitosamente
con fibrinoliticos requeriria importantes transformaciones en el sistema de salud (infraes-
tructura, sistemas de traslado, entrenamiento del personal, entre otros).

Conclusiones del panel:

Dada la incertidumbre en torno a los beneficios de la derivacién sistematica para ATC en
pacientes sin criterios de alto riesgo que reperfundieron exitosamente con fibrinoliticos y a
que esta estrategia implicaria mayores costos con una consecuente sobrecarga injustifica-
da para el sistema de salud, el panel alcanzé consenso en recomendar condicionalmente
a favor. De esta manera, no se desestimara la practica, pero tampoco se establecera de
manera prioritaria en la mayoria de las redes de atencion del IAMCEST.
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Resumen de evidencia - Derivacion sistematica para ATC vs. Permanencia
en el centro tratante en pacientes sin criterios de alto riesgo.

Como se mencionara previamente, el MA de D'Souza y col.[53] incluy6 8 ensayos clinicos
aleatorizados: 3 de los ECA incluyeron exclusivamente individuos de alto riesgo (n=992;
CAPITAL-AMI[54], CARESS-in-AMI[55] y TRANSFER-AMI[56]), mientras que los 5 restantes
(n=670 participantes; PRAGUE[57], SIAM 111[58], GRACIA-1[59], WEST[60] y NORDISTEMI[61])
enrolaron IAMCEST sin otros criterios adicionales. Al analizar estos ECA en su conjunto ob-
servamos que la derivacion sistematica para ATC no se asocio a reduccién en la mortalidad
a 30 dias (RR 0,76 IC95% 0,46 a 1,24, p=0,27). (Fig. 9)

ATC sistematica Estandar Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
GRACIA-1 6 248 6 251 19.6% 1.01[0.33, 3.10]
NORDISTEMI 3 134 3 132 9.8% 0.99 [0.20, 4.79]
PRAGUE-1 12 100 14 99 47.3% 0.85[0.41, 1.74] —
SIAM I 4 82 8 81 18.2% 0.49[0.15, 1.58] =
WEST 1 104 4 100 5.2% 0.24[0.03,2.11] +

Total (95% CI) 668 663 100.0% 0.76 [0.46, 1.24]
Total events 26 35

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.06, df =4 (P = 0.72); I? = 0% T t T t t
Test f Il effect: Z = 1.10 (P = 0.27 02 05 1 2 5
est for overall effect: 2 =1.10 (P = 0.27) ATC sistematica Estandar

Fig. 9. Efecto de la estrategia de derivacién sistematica para ATC sobre la mortalidad en comparacién con
una estrategia conservadora de revascularizacion guiada por isquemia. (elaboracion propia)

La estrategia farmacoinvasiva tampoco se asocio a reduccién en el reinfarto a 30 dias (RR
0,631C95% 0,36 a 1,09, p=0,1), si bien ambos andlisis mostraron una tendencia no estadisti-
camente significativa, sin evidencia de heterogeneidad entre los estudios. (Fig. 10)

ATC sistematica Estandar Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
GRACIA-1 3 248 4 251 13.7% 0.76 [0.17, 3.36]
NORDISTEMI 2 134 7 132 12.5% 0.28 [0.06, 1.33] ¢
PRAGUE-1 7 100 10 99 35.3% 0.69[0.27, 1.75] — &
SIAM I 2 82 2 81 8.1% 0.99 [0.14, 6.84]
WEST 6 104 9 100 30.5% 0.64 [0.24, 1.74] - &0
Total (95% Cl) 668 663 100.0% 0.63 [0.36, 1.09] ’>
Total events 20 32

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.35, df = 4 (P = 0.85); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 1.65 (P = 0.10) 0.2 0.5 1 2 5

ATC sistematica Estandar

Fig. 10. Efecto de la estrategia de derivacion sistematica para ATC sobre el reinfarto en comparacién con una
estrategia conservadora de revascularizacion guiada por isquemia. (elaboracion propia)

En cambio, el beneficio de la ATC farmacoinvasiva en estos pacientes se concentré en la
reduccion de la isquemia recurrente a 30 dias (RR 0,33 1C95% 0,13 a 0,86; p=0,02), encon-
trando considerable heterogeneidad entre los estudios analizados (1?=62%). De hecho, este
punto final fue evaluado en 4 de los 5 estudios incluidos en el presente andlisis. (Fig. 11)
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ATC sistematica Estandar Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
GRACIA-1 6 248 30 251 32.3% 0.20 [0.09, 0.48] — &
NORDISTEMI 8 134 16 132 33.2% 0.49[0.22, 1.11] — &
SIAM 11l 3 82 20 81 26.2% 0.15[0.05,048] — &
WEST 3 104 0 100 8.3% 6.73[0.35, 128.72]
Total (95% Cl) 568 564 100.0% 0.33[0.13, 0.86] el
Total events 20 66
e T2 = . Chiz = - - 2= 800 } t t }
Heterogeneity: Tau? = 0.52; Chi? = 7.89, df = 3 (P = 0.05); I> = 62% 005 02 1 5 20
Test for overall effect: Z = 2.28 (P = 0.02) ATC sistematica Estandar

Fig. 11. Efecto de la estrategia de derivacion sistematica para ATC sobre la isquemia recurrente en compara-
cion con una estrategia conservadora de revascularizacion guiada por isquemia. (elaboracién propia)

Esta heterogeneidad detectada no es sélo estadistica, sino que desde el punto de vista clini-
co la definicién de isquemia recurrente fue considerablemente diferente entre los estudios
analizados. Asi, por ejemplo, en el estudio GRACIA-1 la presencia de isquemia podia ser es-
pontanea o inducida por una prueba de esfuerzo, mientras que en el estudio NORDISTEMI |a
presencia de dolor toracico debia ser “sospechoso” de un origen coronario, sin necesidad de
una duracién minima o cambios electrocardiograficos; a su vez también se consideré como
reisquemia a la presencia de arritmias graves (taquicardia o fibrilacién ventricular) mas alla
de las 12 hs. de la aleatorizacién. Por su parte, en el estudio SIAM lll la angina debia durar
al menos 15 minutos y estar acompanada de: cambios electrocardiograficos, edema agudo
de pulmoén o hipotension. Finalmente, en el estudio WEST el dolor toracico debia durar al
menos 10 minutos y acompafiarse de cambios electrocardiograficos claros: desviacion del
segmento ST o inversién definida de laonda T.

Respecto a la seguridad de ambas intervenciones, ninguna se asocié a incremento en el
riesgo de sangrados (RR 1,04 1C95% 0,51 a 2,13, p=0,91) sin heterogeneidad entre los estu-
dios incluidos (1>=0%). (Fig. 12)

ATC sistematica Estandar Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
GRACIA-1 4 248 4 251 26.9% 1.01[0.26, 4.00] g
NORDISTEMI 2 134 3 132 16.2% 0.66 [0.11, 3.87] -
PRAGUE-1 1 100 0 99  5.0% 2.97[0.12, 72.05]
SIAM Il 6 82 6 81 42.9% 0.99 [0.33, 2.94] —
WEST 2 104 1 100 9.0% 1.92[0.18, 20.88]

Total (95% CI) 668 663 100.0% 1.04 [0.51, 2.13]
Total events 15 14

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.94, df = 4 (P = 0.92); I2= 0% t t t t +
Test f Il effect: Z=0.12 (P = 0.91 005 02 ! ° 2
est for overall effect: Z = 0.12 (P = 0.91) ATC sistematica Estandar

Fig. 12. Efecto de la estrategia de derivacién sistematica para ATC sobre el sangrado en comparacion con
una estrategia conservadora de revascularizacion guiada por isquemia. (elaboracion propia)

Tres de los 5 estudios proporcionaron seguimiento a mediano plazo; SIAM lll lo hizo a 6
meses, mientras que GRACIA-1 y NORDISTEMI evaluaron los pacientes a 12 meses de la in-
tervencioén inicial. La estrategia farmacoinvasiva mostré una tendencia no estadisticamen-
te significativa hacia la disminucién de la mortalidad alejada (RR 0,59 IC95% 0,32 a 1,07,
p=0,08), sin evidencia de heterogeneidad. (Fig. 13)

IF-2023-11206092-APN-DNCSSY RSHM S

Pégina 51 de 80



ATC sistematica Estandar Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
GRACIA-1 9 244 16 246 56.9% 0.57 [0.26, 1.26] —
NORDISTEMI 3 134 4 132 16.6% 0.74[0.17, 3.24] -
SIAM 11l 4 94 8 103 26.5% 0.55[0.17, 1.76] I

Total (95% CI) 472 481 100.0% 0.59 [0.32, 1.07] L

Total events 16 28

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.11, df =2 (P = 0.94); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 1.74 (P = 0.08) 0.01 01 L 10 100

ATC sistematica Estandar

Fig. 13. Efecto de la estrategia de derivacion sistematica para ATC sobre la mortalidad alejada en compara-
cién con una estrategia conservadora de revascularizacion guiada por isquemia. (elaboracién propia)

Lo mismo ocurrié con el riesgo de reinfarto (RR 0,59 IC95% 0,3 a 1,19; p=0,28) observando
minima heterogeneidad (12=21%). (Fig. 14)

ATC sistematica Estandar Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
GRACIA-1 9 248 15 251 49.4% 0.61[0.27, 1.36] —
NORDISTEMI 4 134 12 132 31.2% 0.33[0.11, 0.99] . E—
SIAM 11l 4 94 3 103 19.4% 1.46 [0.34, 6.36] I I
Total (95% CI) 476 486 100.0% 0.59 [0.30, 1.19] -
Total events 17 30

Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi? = 2.55, df =2 (P = 0.28); I =21%

Test for overall effect: Z = 1.46 (P = 0.14) 01 02 05 1 2 5 10

ATC sistematica Estandar

Fig. 14. Efecto de la estrategia de derivacion sistematica para ATC sobre el reinfarto alejado en comparacion
con una estrategia conservadora de revascularizacién guiada por isquemia. (elaboracién propia)

Si bien se observa una tendencia no significativa hacia el beneficio con la estrategia farma-
coinvasiva en el seguimiento alejado, especialmente en lo que a mortalidad respecta, se
debe ser cauto al interpretar el resultado por tres motivos: por un lado, como se mencionara
previamente, los estudios analizados no incluian exclusivamente poblacion de bajo riesgo.
Evaluando las caracteristicas basales de la poblacion al menos 40% de los participantes
cumplian con algun criterio de alto riesgo clinico, lo cual podria sobreestimar los beneficios
observados. En segundo lugar, el estudio GRACIA-1 tuvo una pérdida en el seguimiento de
9 individuos. Si bien esto parece un nimero bajo, supera la diferencia de eventos observada
en ambas ramas de tratamiento, lo cual supone un elevado riesgo de sesgos. Finalmente,
solo 3 de los 5 estudios incluidos en la valoracion a corto plazo (30 dias) realizaron un se-
guimiento mas alejado, hecho que también relativiza la robustez de las observaciones.

Como ocurre con otras intervenciones, el mayor beneficio suele concentrarse en los subgru-
pos de mayor riesgo. Asimismo, y entendiendo que en la practica no existe capacidad para
que todos los pacientes fibrinolizados sean derivados para realizar una cinecoronariografia
y eventual ATC, la decision de derivar pacientes que no posean alto riesgo clinico deberia
acordarse con el centro receptor en vistas a un uso racional de los recursos. En caso de
tener que optar sobre qué pacientes derivar, deberian priorizarse a aquellos individuos con
mayor riesgo de eventos a corto plazo, considerando que la estrategia conservadora no
conlleva un peor prondstico en los pacientes de bajo riesgo.
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4. Cuidados hospitalarios y recomendaciones de prevencion
secundaria

POBLACION: Pacientes con IAMCEST independientemente de que se hayan re-
perfundido o no.

- INTERVENCION: valoracion de la funcién ventricular y tratamiento de prevencion
secundaria previo al egreso hospitalario.

COMPARADOR: no realizar valoracion de la funcion ventricular ni tratamiento de
prevencion secundaria.

« RESULTADO: mortalidad global, mortalidad de causa cardiovascular, insuficien-
cia cardiaca, reinfarto, angina recurrente, revascularizacién en el seguimiento,
ACV hemorragico, sangrado mayor, sangrado menor.

Resumen de evidencia - Cuidados durante y posteriores a la internacion

Un MA de datos individuales evalué el impacto de los IECA administrados en la fase aguda
de un IAMCEST[62]. Incluyé 4 ECA con 98.496 participantes; los farmacos utilizados fueron
captopril en 2 ensayos, enalapril en 1 ensayo mientras que el restante empled lisinopril. En
3 de los ECA el inicio de los farmacos fue dentro de las primeras 24 hs. de los sintomas,
mientras que el restante ensayo puso como limite temporal 36 hs. Globalmente los IECA
se asociaron a una pequena pero consistente reduccion de la mortalidad total a 30 dias
(RR 0,94 1C95% 0,9 a 0,98, p=0,0041) con un NNT 210 (IC95% 125 a 662), sin evidencia de
diferencias importantes entre todos los subgrupos analizados (sexo, edad, tiempo de los
sintomas, antecedentes de HTA, DM o IAM, localizacion anterior del IAM y Killip y Kimbal 1 o
mayor, entre los principales). Sin embargo, el beneficio neto de la intervencion fue mayor en
los pacientes de riesgo incrementado: asi, por ejemplo, entre los pacientes con frecuencia
cardiaca >100 latidos por minuto al ingreso (n=11.130) se observé un RR 0,87 (IC95% 0,8
a 0,96, p=0,0037), con un NNT 58 para reducir una muerte (IC95% 35 a 178). Resulta inte-
resante sefalar que el mayor beneficio de la intervencion se observo dentro de la primera
semana de tratamiento: en términos porcentuales se redujo un 40% la mortalidad el primer
dia, un 45% entre los dias 2 a 7 y un 15% entre los dias 8 y 30. En términos absolutos se
salvaron 4 muertes cada 1000 pacientes tratados durante la primera semana.

Si bien la utilizacion de IECA se encuentra especialmente indicada en pacientes que presen-
ten HTA durante las primeras horas de un IAMCEST, debe considerarse que estos beneficios
no difirieron entre sujetos hipertensos y normotensos. Una excepcion la constituyen los in-
dividuos con valores de PAS <100 mmHg; esto fue un criterio de exclusion en algunos de los
ECA analizados y representa una subpoblacién con particular riesgo de presentar efectos
adversos, principalmente hipotension y disfuncion renal. En caso de indicarse los farmacos,
debera prestarse especial cuidado a la dosificacién y titulacion de estos.

Resumen de evidencia - Tratamiento con Aspirina

Una revision sistematica (RS) y MA de datos individuales (ATT, Antithrombotic Trialists Co-
llaboration) evalué el impacto del empleo de bajas dosis de aspirina en prevencién secun-

daria (81 a 325 mg/dia) [63]. Incluyé 16 ECA con 170.000 participantes, un se'%uimiento de
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43.000 personas/afo y 3.306 eventos vasculares serios. La aspirina redujo la mortalidad
cardiovascular (RR 0,87 1C95% 0,78 a 0,98; NNT=117 IC95% 62 a 953), los IAM no fatales (RR
0,69 1C95% 0,6 a 0,8; NNT=39) y los ACV isquémico (RR 0,81 IC95% 0,71 a 0,92; NNT=36).
Si bien se asocié a un aumento de riesgo de sangrados mayores (considerados en general
como requerimiento de internacion y/o transfusiones), en términos absolutos este riesgo
fue bajo: sangrado mayor extracraneal (RR 2,69 1C95% 1,25 a 5,76; NND=534) y ACV hemo-
rrdgicos (RR 1,67 1C95% 0,97 a 2,9; NND=531). El balance entre riesgos y beneficios resulta
francamente favorable respecto del empleo de Aspirina a largo plazo luego de un IAMCEST.

Resumen de evidencia - Tratamiento con Estatinas

En 2070 un MA del grupo CTT (“Cholesterol Treatment Trialists”) analiz6 el empleo de esta-
tinas en prevencioén secundaria, comparando el empleo de estatinas contra placebo, como
asi también las dosis altas contra las moderadas o bajas de estos farmacos[64]. Global-
mente las estatinas fueron superiores al placebo para reducir eventos cardiovasculares
mayores (mortalidad cardiovascular, IAM, ACV, requerimiento de nueva revascularizacién
por cirugia o ATC) con un RR de 0,80 (IC95% 0,78 a 0,82, p<0,0001; NNT 36 IC95% 32 a 42).
Al comparar las dosis altas contra las dosis moderadas o bajas de estatinas, las primeras
fueron superiores para reducir los eventos cardiovasculares mayores RR 0,87 (IC95% 0,83
a 0,9, p<0,0007; NNT 34 1C95% 27 a 46). El beneficio fue consistente entre todos los puntos
finales analizados:

- eventos coronarios (IAM fatal y no fatal): RR 0,87 (IC95% 0,82 a 0,93, p<0,0001),
NNT 78 (IC95% 54 a 143)

- revascularizacién en el seguimiento (CRM o ATC): RR 0,82 (IC95% 0,78 a 0,86,
p<0,0001), NNT 40 (IC95% 32 a 54)

. ACV isquémico: RR 0,83 (IC95% 0,74 a 0,95, p<0,0046), NNT 214 (IC95% 124 a
804)

El tratamiento con estatinas redujo consistentemente la mortalidad cardiovascular y total,
tanto al compararse contra placebo como al utilizar dosis altas versus dosis moderadas o
bajas. Globalmente, por cada reduccién de 38,61 mg/dL de colesterol LDL (1 mmol/L) se
redujo 14% la mortalidad cardiovascular (IC95% 10% a 18%, p<0,0001) y 10% la mortalidad
total (IC95% 7% a 13%, p<0,0001), sin impacto en la mortalidad de causa no vascular.

Respecto a la seguridad de la intervencion, el empleo de estatinas no se asocio6 a incremen-
to en el riesgo de neoplasias de ningun tipo o localizacién (RR 1 1C95% 0,96 a 1,04, p=0,90).
Por otra parte, se observaron 4+2 casos de rabdomidlisis por cada 10.000 pacientes trata-
dos, encontrandose este efecto sobreestimado debido a que buena parte de estos casos
fueron producidos por Simvastatina 80 mg (dosis que no se emplea actualmente).

Resumen de evidencia - Intervencion antitabaquica

El tabaquismo es el principal factor de riesgo modificable vinculado con el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares en todo el mundo[65]. En ocasiones existe la falsa creencia
de que “un numero reducido” de cigarrillos diarios 0 semanales no se asocia a peor pronés-
tico; sin embargo, fumar pocos cigarrillos por dia o ser fumador ocasional también conlle-
va mayor tasa de EVCM. El MA de Hackshaw A y col.[66] con 141 estudios de cohortes
exploroé el rol de fumar un unico cigarrillo al dia, encontrando que esta practica se asocio
al desarrollo de mayor enfermedad coronaria tanto en honibiZ¥ 8RR 2GRN NS EEHM S
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como en mujeres (RR 2,19 1C95% 1,84 a 2,61), de forma independiente de otros factores de
riesgo. Lo mismo ocurrié con el desarrollo de ACV isquémico (RR 1,31C95% 1,11 a 1,53 en
hombresy RR 1,46 IC95% 1,2 a 1,78 en mujeres), ajustado también por otros confundidores.

Otro concepto equivoco es que fumar marihuana resulta inocuo. El empleo del aceite extrai-
do del cannabis esta cobrando cada vez mayor relevancia para el tratamiento de diferentes
dolencias. Si bien la informacién es aun de baja calidad, hay evidencia de que fumar mari-
huana, aun de forma recreativa, se asocia a aumento de eventos cardiovasculares mayores
como IAM, ACYV, insuficiencia cardiaca o enfermedad arterial periférica prematural[67][68] e
incluso efectos pulmonares deletéreos, con mayor riesgo de EPOC y Cancer de Pulmén[69].

El estilo motivacional de la atencién aumenta tanto el nimero de intentos como el éxito de
cesacion. La consejeria para el cambio de comportamiento puede incluir: la identificacién
de situaciones asociadas al fumar (momentos de espera, acto automatico, ciertos horarios,
tensién, relajacion, etc.), y la planificacion de estrategias sustitutivas o protectoras (ej. am-
bientes libres de humo, tomar agua, caminar, lavarse los dientes, cambiar la infusién que se
consume, evitar situaciones de estrés o de exposicion social al tabaco, etc.); valorar la de-
pendencia fisica (cuanto fuma por dia, tiempo entre levantarse y prender el primer cigarrillo,
cuestionario de Fagerstrom); informar sobre los sintomas de la abstinencia y cdmo mane-
jarlos; proveer material complementario (manual de autoayuda, paginas web, aplicaciones
de teléfonos); establecer una fecha concreta para dejar de fumar.

Dejar de fumar luego de un IAM se asocia a menor mortalidad en el seguimiento[70]. Los
farmacos efectivos para la cesacion comprenden a la nicotina de reemplazo en: parches,
chicles, comprimidos dispersables y spray nasal; el bupropion (150 a 300 mg/dia) y la vare-
niclina (1 a 2 mg/dia). Su empleo, incluso durante la internacién, en personas que han sufri-
do un IAM es seguro y deben utilizarse toda vez que el sujeto manifieste deseos de recibirlo
o se detecten niveles elevados de adiccién y dependencia[71][72].

El cigarrillo electrénico, por su parte, contiene nicotina, no es una estrategia efectiva para
la cesacion y estd prohibido por la ANMAT (Disposicién 3226/11 http://www.anmat.gov.ar/boletin

anmat/mayo_2011/Dispo_3226-11.pdf), que declara que estos artefactos no pueden ser conside-
rados inofensivos. La elevada variabilidad actual en el dispositivo y en las sustancias que
entrega el vapor inhalado como su potencial de dafio, son inaceptables en cualquier produc-
to destinado al tratamiento o a la recreacion en el ser humano. No existen pruebas para afir-
mar que los cigarrillos electrénicos son efectivos para dejar de fumar, en comparacién con
los tratamientos actuales aprobados para abandonar el habito. A su vez el uso continuado
de nicotina a largo plazo posee efectos cardiovasculares (vasoconstriccion, taquicardia, au-
mento de la PA, disfuncion endotelial, aumento del consumo de oxigeno del miocardio) e in-
duce alteracion de los lipidos. (Ver GPC Nacional de Tratamiento de la Adiccién al Tabaco).
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Anexo 2 - Proceso Metodoldgico

La presente Guia se realiz6 siguiendo los estandares metodolégicos del Programa Nacio-
nal de Garantia de Calidad de la Atencion Médica y del sistema GRADE. El equipo elabora-
dor fue conformado por un grupo interdisciplinario de la Direccidén Nacional de Abordaje
Integral de Enfermedades No Transmisibles (DNAI-ENT) que incluyd: expertos teméticos
del Programa Nacional de Prevencion de las Enfermedades Cardiovasculares, expertos en
metodologia de la investigacion y representantes de las profesiones a las que va dirigida la
guia (potenciales usuarios), bajo la coordinacién metodolégica de integrantes del Programa
Nacional de Garantia de Calidad de la Atencién Médica.

Una vez establecidos los alcances y objetivos, se elaboraron las preguntas clinicas (PC)
relevantes, utilizando el esquema paciente/problema, intervencion, comparacion, outcome/
resultado o desenlace (PICO) y se ponderaron los desenlaces clinicos, seleccionando aque-
llos que quedaron puntuados como importantes y criticos. Resultaron seleccionados como
criticos: mortalidad global, mortalidad cardiovascular, reinfarto, ACV hemorragico, sangra-
do mayor, insuficiencia cardiaca, TREP y pREP. Resultaron seleccionados como importantes
(no criticos): revascularizacién y angina recurrente.

El panel de consenso se conformé con representacion de diversas profesiones, especiali-
dades, sociedades cientificas y regiones del pais quienes firmaron una declaracion para la
valoracion de potenciales conflictos de intereses. Los integrantes del equipo elaborador y
los diez integrantes del panel declararon no tener conflictos de intereses.

El equipo elaborador realiz6 la busqueda sistematica, en forma independiente por dos ex-
pertos en metodologia. Elaboré sintesis narrativas de evidencias de los documentos selec-
cionados para cada pregunta clinica y tablas con los resumenes de los hallazgos, denomi-
nadas tablas SoF por su sigla en inglés de summary of findings (ver anexo 5y 6).

Las recomendaciones se elaboraron como respuesta a las PC a partir del perfil de evidencia
y tablas SoF conforme a un marco de Traspaso de la Evidencia a la Recomendacién (del
inglés “Evidence to Decision” -EtD-). En el marco implementado, cada intervencién fue eva-
luada por el panel en relacion con la calidad de la evidencia; el balance entre los beneficios y
los riesgos; la aceptacion de los pacientes, el impacto en los recursos y la factibilidad de im-
plementacién. El intercambio con el panel se realiz6 a través del envio de formularios para
recabar sus opiniones sobre los 5 criterios GRADE para cada pregunta clinica. Finalmente,
se consensuaron la fuerza y direccion de las recomendaciones en una reunion plenaria
realizada el 11/09/2020 mediante la técnica de Grupo Nominal (ver anexo 5). El proceso se
completd con la revision externa de dos lideres de opinion de renombre.
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Anexo 3 - Equipo elaborador, integrantes del panel y
revisores externos.

* Andres Rosende. Médico (UBA). Especialista Universitario en Cardiologia. Maestria en
Efectividad Clinica con Orientacién en Investigacion Clinica y Epidemiolégica (UBA). Pro-
grama Nacional de Prevencion de las Enfermedades Cardiovasculares, Ministerio de Salud
de la Nacion.

« Sebastian Garcia Zamora. Médico Universidad Nacional de Rosario (UNR). Especialista en
Cardiologia (UBA) y en Clinica Médica (UNR). Maestria en Efectividad Clinica con Orienta-
cién en Investigacion Clinica y Epidemioldgica (UBA).

* Natalia Vensentini. Médica (UBA). Cardiéloga Universitaria (UBA-SAC). Postgrado en Esta-
distica para Ciencias de la Salud (UBA).

* Giselle Balaciano. Licenciada en Nutricion. Magister en Efectividad Clinica. Coordinacion
de Estandarizacion de Procesos Asistenciales de la Direccion Nacional de Calidad en Ser-
vicios de Salud y Regulacion Sanitaria del Ministerio de Salud de la Nacién.

* Verénica Sanguine. Médica (UBA). Especialista en tocoginecologia. Maestranda en Efecti-
vidad Clinica. Coordinacién de Estandarizacion de Procesos Asistenciales de la Direccion
Nacional de Calidad en Servicios de Salud y Regulacion Sanitaria del Ministerio de Salud
de la Nacion.

* Clelia Chavez. Médica (UNC). Especialista en Pediatria y Terapia Intensiva Infantil. Maes-
tranda en Efectividad Clinica (UBA). Coordinacién de Estandarizacidon de Procesos Asis-
tenciales de la Direccion Nacional de Calidad en Servicios de Salud y Regulacion Sanitaria
del Ministerio de Salud de la Nacién.

« Sebastian Garcia Zamora. Médico (UBA). Médico (UNR). Especialista en Cardiologia (UBA)
y en Clinica Médica (UNR). Maestria en Efectividad Clinica con Orientacién en Investiga-
cion Clinica y Epidemioldgica (UBA).

* Brunilda Casetta. Médica (UBA). Especialista en Medicina Familiar. Magister en Efectivi-
dad Clinica (UBA). Maestria en Planificacién y Evaluacion de Politicas Publicas, Universi-
dad Nacional de San Martin (UNSAM). Maestria en Educacion Médica, Universidad Nacio-
nal de Tucuman (UNT) e Instituto Universitario CEMIC.

* Maria Alejandra Alcuaz. Médica (UBA) Especialista en Medicina Familiar (MSN) Especiali-
zanda en Gestién en Salud (UNLA).

* Brunilda Casetta. Médica (UBA). Especialista en Medicina Familiar. Magister en Efectivi-
dad Clinica (UBA). Maestria en Planificacién y Evaluacién de Politicas Publicas, Universi-
dad Nacional de San Martin (UNSAM). Maestria en Educacion Médica, Universidad Nacio-
nal de Tucuman (UNT) e Instituto Universitario CEMIC.

« Andres Rosende. Médico (UBA). Especialista Universitario en Cardiologia. Maestria en
Efectividad Clinica con Orientacién en Investigacién Clinica y Epidemiolégica (UBA). Pro-

grama Nacional de Prevencién de las Enfermedades Cardiovasculares, Ministerio de Salud
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« Sebastian Garcia Zamora. Médico (UBA). Especialista en Cardiologia (UBA) y Clinica Mé-
dica, Universidad Nacional de Rosario (UNR). Maestria en Efectividad Clinica con Orienta-
cion en Investigacion Clinica y Epidemioldgica (UBA).

« Maria Florencia Bertarini. Médica, Universidad Nacional de La Plata (UNLP). Especialista
en Medicina Familiar (MSN).

Natalia Carli, Yanina Castillo Costa, Adrian Charask, Jorge Cuence, Heraldo D’Imperio y
Gonzalo Rodriguez.

Se convoco a representantes de la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC), Federacién
Argentina de Cardiologia (FAC), Colegio Argentino de Cardioangiélogos Intervencionistas
(CACI), Federacion Argentina de Medicina Familiar y General (FAMFyG), Sociedad Argenti-
na de Medicina (SAM), Sociedad Argentina de Emergencias (SAE), Sociedad Argentina de
Terapia Intensiva (SATI), Federacion Argentina de Enfermeria (FAE), Hospital de Alta Com-
plejidad “El Cruce - Néstor Kirchner” y Consejo Argentino de Residentes en Cardiologia (CO-
NAREC). De esta manera, se conformé un panel interdisciplinario de consenso con diez
miembros provenientes de diversas profesiones, especialidades, sociedades cientificas e
instituciones (por orden alfabético):

» Maria Magdalena Buero — FAMFYG. Médico (UBA). Especialista en Medicina Familiar y
General.

 Ana Maria Campos - FAE. Lic. en Enfermeria (UNLZ); Prof. en Educacién Superior y Univer-
sitaria (UTN), Mg. en Administracion y Gestion de Servicios de Salud (UFA), Dir. de Cursos
de EKG Basica (UFA), Docente en Ciencias de la Salud (UNAJ), Miembro de la Federacién
Argentina de Enfermeria (FAE)

* Gustavo Cerezo — FAC. Médico (UBA). Cardiélogo Universitario (USAL), Presidente Federa-
cion Argentina de Cardiologia (2015).

* Luis Flores — SATI. Médico (UNLP) - Especialista Consultor en Cardiologia (UBA - CMPBA
DIl). Secretario Cientifico del Comité de Patologia Critica Cardiovascular de la Sociedad
Argentina de Terapia Intensiva.

* Dario Garcia — SAE. Médico (UBA). Especialista en Emergentologia. Director Comité Emer-
gencias Cardiovasculares Sociedad Argentina de Emergencias. Staff Hospital de Alta
Complejidad en Red “El Cruce - Néstor Kirchner”.

* Diego Grinfeld — CACI. Médico Especialista en Cardiologia Clinica. Especialista en Car-
dioangiologia Intervencionista y Hemodinamia. Presidente del Colegio Argentino de Car-
dioangidlogos Intervencionistas.

* Rodrigo Sabio — SAM. Médico (UBA) Especialista en medicina interna (UBA), especialista
universitario en Cardiologia. Director del Consejo de Medicina Vascular de la Sociedad
Argentina de Medicina y miembro de la comision directiva.

* Ricardo Aquiles Sarmiento - Htal. El Cruce. Médico Especialista en Cardiologia Clinica.
Especialista en Cardioangiologia Intervencionista y Hemodinamia. Jefe de Cardiologia In-
tervencionista del Hospital de Alta Complejidad en Red “El Cruce - Néstor Kirchner”.

« Alan Sigal - CONAREC. Médico (CEMIC). Cardidlogo clinico (UBA - ICBA). Jefe de residen-
tes ICBA 2020. Presidente del Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia 2020.
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* Carlos Tajer — SAC. Médico (UBA). Jefe de Cardiologia del Hospital de Alta Complejidad
en Red “El Cruce - Néstor Kirchner”. Director de la carrera de especialista en Cardiologia
(UNAJ). Presidente de la Sociedad Argentina de Cardiologia (2014). Director del Consenso
de infarto con elevacién del segmento ST 2019-2020 (SAC).

* Pablo Lamelas. Médico Cardiélogo Intervencionista del Instituto Cardiovascular de Bue-
nos Aires. Assistant Professor at Health Research Methods in McMaster University, Cana-
da.

* Daniel Piiieiro. Médico. Profesor Titular de Medicina, Universidad de Buenos Aires, Ar-
gentina. Board of Trustees, American College of Cardiology. Consultor Proyecto HEARTS
OMS/OPS. President- Elect, World Heart Federation.
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ANEXO 4 - Busqueda de evidencia y Tablas SoF

La metodologia de elaboracion de la presente GPC, sigui6 los lineamientos de la Guia para
Adaptacion de Guias de Practica Clinica del Programa Nacional de Garantia de Calidad de
la Atencion Médica [73].

Se realiz6 una busqueda formal en espejo de RS y MA , utilizando las bases de datos Med-
line, LILACS, EMBASE y Google Scholar, asi como los siguiente sitios web de interés: Trip
Database, Epistemonikos, Proquest, National Guideline Clearinghouse, Centre for Evidence
Based Medicine, Guias de Practica Clinica en el Centro Nacional de Salud (Espafia), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Guidelines International Network, International
Network of Agencies for Health Technology Assessment, New Zeland Guidelines Group,
National Institute for Clinical Excellence (Reino Unido), Institute for Clinical Systems Impro-
vement, Agency for Healthcare Research and Quality.

La estrategia de busqueda se construyé en funcion de términos MeSH y entry terms rela-
cionados con el tema de interés, acorde a las preguntas clinicas previamente definidas. Los
resultados fueron revisados de manera independiente por dos metodélogos, con el objeto
de identificar los trabajos potencialmente relevantes. Posteriormente se buscaron estudios
de fuentes primarias, con los mismos descriptores y estrategias. En una tercera instancia
se procedio a revisar GPC nacionales e internacionales con topicos acordes al presente do-
cumento, priorizando aquellas que hayan empleado GRADE para su desarrollo y tengan una
calidad metodoldgica al menos aceptable de acuerdo con el instrumento AGREE. El lapso
para la busqueda de GPC fue el comprendido entre 2010 y 2020 inclusive. No se fijé un li-
mite temporal para la busqueda de estudios originales, RS y MA. El filtro de idioma utilizado
para la busqueda fue castellano e inglés.

Finalmente se procedio a revisar manualmente los estudios y guias seleccionadas, a fin de
detectar estudios que pudieran haber sido pasados por alto en las etapas anteriores.

En base a fuentes primarias se elaboraron MA propios definiendo claramente los criterios
de inclusion y exclusidon de estudios primarios. Ademas, se realizaron analisis de sensibi-
lidad sobre la evidencia hallada, para diversas estrategias planteadas en las preguntas de
investigacion.

Con la evidencia encontrada se construyeron las Tablas de Sintesis de Evidencia (SOF=
Summary of findings). Posteriormente, se desarrollaron en conjunto con el Panel de exper-
tos, los marcos de traspaso de la Evidencia a la Recomendacion (Anexo 1).
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Tablas de sintesis de evidencia (Tablas SoF - Summary of Findings)

i ool

Fibrinoliticos comparado con placebo en pacientes con IAMCEST sin acceso inmediato a hemodinamia (ATCp)

Paciente o poblacion: pacientes con IAMCEST sin acceso inmediato a hemodinamia (ATCp)
Configuracion: Pacientes con IAMCEST que consultan a hospitales sin hemodinamia

Intervencion: fibrinoliticos

Comparacion: placebo

Efecto absoluto esperado (95% CI)

RS Efecto relativo
Ne de participantes (95% Cl) Certeza Qué pasa
. b
(Esibvitn) Placebo Fibrinoliticos Diferencia
Mortalidad total
evaluado con: IAMCEST que consulta dentro
de las 12 hs de inicio de sintomas RR0.78 12.8% 10.0% 2.8% menos DOPD Los fibrinoliticos administrados dentro de las 12 hs de iniciado un IAMCEST
seguimiento: media 35 dias (0.74a0.83) o (9.5210.6) (3,3 menos a 2,2 menos) ALTA reducen la mortalidad total a 35 dias
Ne de participantes: 38132
(9 ECA)
ACV hemorragico
seguimiento: media 35 dias RR 6.9 04% 0.4% 0.3% més [ 11@) Los fibrinoliticos administrados dentro de las 12 hs de iniciado un IAMCEST muy
Ne de participantes : 58600 41a117) S (0.220.6) (0,2 més a 0,6 mas) MODERADO? probablemente aumenten ligeramente el riesgo de ACV hemorréagico a 35 dias
(9 ECA)
ACV isquémico o no clasificado Los fibrinoliticos adminisirados dentro de as 12 hs de iniciado un IAMCEST
A . 0 o oz os fibrinoliticos administrados dentro de las 12 hs de iniciado un muy
i‘eog:lmle:rto.. metdla '3558le§ © z?;: ;3) 0.7% 0 gsg 9 04 0% m;sz . GBGB@O probablemente no aumenten el riesgo de ACV isquémico o no clasificado a 35
o de participantes : : E (0.620.9) (0,1 menos a 0,2 més) MODERADO® dias
(9 ECA)
Sangrado mayor (no cerebral)
evaluado con : sangrado que amenaza la vida
o requiere transfusion RR 2.92 0.4% 11% 0.7% més [+ 11@) Los fibrinoliticos administrados dentro de las 12 hs de iniciado un IAMCEST muy
seguimiento: media 35 dias (2.40 2 3.60) e (09a14) (0,5 méas a 1 mas) MODERADO® probablemente aumentan ligeramente el riesgo de sangrado mayor a 35 dias
Ne de participantes : 58600
(9 ECA)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explicaciones

a. Empleo variable de aspirina y heparina en los trabajos incluidos

b. Los autores no obtuvieron los datos primarios de todos los ECA, con lo cual podrian haberse clasificado de forma equivocada la etiologia de algunos ACV

c. Definicion variable de sangrado mayor en los distintos estudios realizados

Referencias

1. Group, FTT,Collaborative. Indications for fibrinolytic therapy in suspected acute myocardial infarction: collaborative overview of early mortality and major morbidity results from all randomised trials of more than 1000 patients. Fibrinolytic Therapy Trialists' (FTT) ColiaEafée(Sﬁtg. Tfiﬁﬁéﬁg 2 A PN D N C SSY R S#M S
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Fibrinoliticos y tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas comparado con placebo en pacientes con IAMCEST

Paciente o poblacion: pacientes con IAMCEST
Configuracién: Pacientes con IAMCEST que consultan a hospitales sin hemodinamia
Intervencion: fibrinoliticos y tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas

Comparacion: placebo

Resultado Efecto absoluto esperado (95% Cl)
Efecto relativo

Ne de participantes (95% Cl) Certeza

(Estudios ) Placebo Fibrinoliticos Diferencia

Mortalidad total, consultas entre 0-1 hs

seguimiento: media 35 dias RR0.70 13.2% 9.3% 4.0% menos DDHDD Los fibrinoliticos administrados dentro de la primera hora de inicio de un
Ne de participantes: 2863 (0.57a0.87) - (75a11.5) (5,7 menos a 1,7 menos) ALTA IAMCEST reducen la mortalidad total a 35 dias
(9 ECA)
Mortalidad total, consultas entre 2-3 hs
seguimiento: media 35 dias RR0.73 114% 8.3% 3.1% menos DDDD  Los fibrinoliticos administrados dentro de las 2-3 horas de inicio de un IAMCEST
Ne de participantes: 13495 (06620.81) ’ (75a93) (3,9 menos a 2,2 menos) ALTA reducen la mortalidad total a 35 dias
(9 ECA)
Mortalidad total, consultas entre 4-6 hs
seguimiento: media 35 dias RR 0.80 13.1% 10.5% 2.6% menos DDDPPD  Los fibrinoliticos administrados dentro de las 4-6 horas de inicio de un IAMCEST
Ne de participantes: 12466 (0.72a0.88) : (94a11.5) (3,7 menos a 1,6 menos) ALTA reducen la mortalidad total a 35 dias
(9 ECA)!
Mortalidad total, consultas entre 7-12 hs
seguimiento: media 35 dias RR 0.85 1449 12.2% 2.2% menos DDDD Los fibrinoliticos administrados dentro de las 7-12 horas de inicio de un
Ne de participantes: 9308 (0.77a0.95) : (11.1a13.7) (3,3 menos a 0,7 menos) ALTA IAMCEST reducen la mortalidad total a 35 dias
(9 ECA)
Mortalidad total, consultas entre 13-24 hs
seguimiento: media 35 dias RR 0.94 118% 11.1% 0.7% menos (Y11 @) Los fibrinoliticos administrados dentro de las 13 a 24 horas de inicio de un
Ne de participantes: 6969 (0.83a1.08) . (9.8a12.8) (2 menos a 0,9 mas) MODERADO? IAMCEST muy probablemente no reducen la mortalidad total a 35 dias
(9 ECA)
Mortalidad total, consultas en las primeras 6 hs
seguimiento: media 35 dias RR0.76 123% 9.4% 3.0% menos DDDD Los fibrinoliticos administrados dentro de las primeras 6 horas de inicio de un
Ne de participantes: 28824 (0.7120.81) : (8.8a10) (3,6 menos a 2,3 menos) ALTA IAMCEST reducen la mortalidad total a 35 dias
(9 ECA)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explicaciones

a. El intervalo de confianza atraviesa la unidad

Referencias
1. Group, FTT,Collaborative. Indications for fibrinolytic therapy in suspected acute myocardial infarction: collaborative overview of early mortality and major morbidity results from all randomised trials of more than 1000 patients. Fibrinolytic Therapy Trialists' (FTT) Collaborative Group.. The Lancet; 1994.
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Angioplastia primaria (ATCp) comparado con fibrinoliticos en pacientes con IAM agudo

Paciente o poblacion: pacientes con |IAM agudo
Configuracion: Pacientes con IAMCEST que consultan a hospitales sin hemodinamia
Intervencion: angioplastia primaria
Comparacion: fibrinoliticos

Resultado Efecto relativo Efecto absoluto esperado (95% Cl)
Ne de participantes 95% Cl Qué pasa
(Estudios ) {95Cl) Fibrinoliticos Angioplastia primaria Diferencia
Mortalidad total
seguimiento: media 30 dias OR0.70 5.3% 2.1% menos oD @O Sin demoras significativas entre ambas estrategias, la angioplastia primaria muy
. 7.4% probablemente reduce la mortalidad total en el IAMCEST respecto al tratamiento
Ne de participantes: 7437 (0.58.20.85) (44264 (3 menos a 1 menos) MODERADO# fibrinolitico
(22 ECA)!
Re infarto no fatal seguimiento: media 30 dias OR0.35 s 2.5% 4.3% menos ®DD()  Laangioplastia primaria muy probablemente reduce el re infarto no fatal en el
Ne de participantes: 6497 (20 ECA)1 (0.27 a2 0.45) ' (1.9a32) (4,9 menos a 3,6 menos) MODERADO® IAMCEST respecto al tratamiento fibrinolitico
ACV hemorragico seguimiento: media 30 dias Ne de OR 0.050 11% 0.1% 1.1% menos @@@O La angioplastia primaria muy probablemente reduce el ACV hemorragico en el
participantes: 3676 (10 ECA) 1 (0.006 a 0.350) R (0a0.4) (1,1 menos a 0,7 menos) MODERADO¢ IAMCEST respecto al tratamiento fibrinolitico
Sangrado Mayor seguimiento: media 30 dias Ne de RR1.30 5.0% 6.4% 1.4% mas @OOO Hay incertidumbre respecto al riesgo de sangrado mayor en el IAMCEST entre
participantes: 4840 (10 ECA) 1 (1.02a1.65) o (5.1a8) (0,1 mas a 3 més) MUY BAJA def ambas estrategias de tratamiento

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explicaciones

a. Los pacientes del grupo fibrindlisis que no reperfundian no eran sometidos sistematicamente a ATC de rescate. La diferencia de tiempo entre las dos intervenciones fue muy breve: mediana 36,5 minutos (RIC 27,3 a 47,8 minutos). EI mayor beneficio fue conferido por estudios de menor calidad.

b. En un andlisis de sensibilidad la reduccion de la mortalidad en los ECA de menor calidad fue de 42% siendo esto altamente significativo, mientras que en los ECA de mayor calidad no se observa beneficio significativo en términos de mortalidad con la ATCp.

c. Existieron diferentes definiciones del evento entre los estudios analizados, y en algunos ensayos se definié de manera distinta segtin la rama de tratamiento asignado

d. No fue un evento evaluado en la mitad de los ECA incluidos en el meta-anlisis

e. Debido a que en muchos pacientes con fibrinolisis fallida no se realizo ATC de rescate el riesgo de sangrado del grupo fibrinolitico se encuentra subestimado

f. Amplio intervalo de confianza, muy préximo al no efecto

Referencias

1. Keeley EC, Boura JA,Grines CL. Primary angioplasty versus intravenous thrombolytic therapy for acute myocardial infarction: a quantitative review of 23 randomised trials. The Lancet; 2003.
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Angioplastia primaria (ATCp) comparado con fibrinélisis prehospitalaria* en IAMCEST atendidos por servicios de emergencias méviles

Paciente o poblacion: IAMCEST atendidos por servicios de emergencias méviles

Configuracion: Pacientes con IAMCEST que consultan a servicios de emergencias mdviles u hospitales sin hemodinamia
Intervencion: angioplastia primaria (ATCp)

Comparacion: fibrindlisis prehospitalaria

Efecto absoluto esperado (95% Cl)

Resultado
Ne de participantes

Efecto relativo

; (95% CI)
(Estudios ) Fibrinélisis Angioplastia primaria Diferencia

Qué pasa

Mortalidad total seguimiento: media 30 dias Ne de
g. . . RR1.03 0 4.7% 0.1% mas DODD La angioplastia primaria y los fibrinoliticos prehospitalarios reducen de forma
participantes: 1885 (0.68a1.56) 4.6% (1,5 menos a 2,6 mas) ALTA equivalente la mortalidad en el IAMCEST
(1 ECAY! : : (31a7.1) , )
Shock cardiogénico
seguimiento: media 30 dias RR1.36 4.4 5.9% 1.6% mas DD  Laangioplastia primaria y los fibrinoliticos prehospitalarios muy probablemente
Ne de participantes: 1883 (0.92a2.00) e (4a8.7) (0,3 menos a 4,4 mas) MODERADO= reducen de forma equivalente el shock cardiogénico en el IAMCEST
(1 ECA)!
Insuficiencia cardiaca
seguimiento: media 30 dias RR 1.26 6.1% 7.6% 1.6% mas PP  Laangioplastia primaria y los fibrinoliticos prehospitalarios muy probablemente
Ne de participantes: 1882 (0.90a 1.76) S (5.5a10.7) (0,6 menos a 4,6 méas) MODERADO= reducen de forma equivalente la insuficiencia cardiaca en el IAMCEST
(1 ECA)!
Re infarto
seguimiento: media 30 dias RR 0.91 25% 2.2% 0.2% menos @®PBO  Laangioplastia primaria y los fibrinoliticos prehospitalarios muy probablemente
Ne de participantes: 1882 (0.5121.63) 20 (1.3a4) (1,2 menos a 1,5 mas) MODERADO= reducen de forma equivalente el re infarto en el IAMCEST
(1 ECA)!
ACV hemorragico
seguimiento: media 30 dias RR 0.49 0.5% 0.3% 0.2% menos [11=1@) La angioplastia primaria y la fibrinlisis prehospitalaria tienen un riesgo
Ne de participantes: 1505 (0.09 a2.68) o7 (0a14) (0,5 menos a 0,9 més ) MODERADO= equivalente de ACV hemorragico en el IAMCEST
(1 ECA)!
Sangrado mayor
seguimiento: media 30 dias RR0.73 6.5% 4.7% 1.8% menos (<Y 11@) La angioplastia primaria muy probablemente reduce ligeramente el riesgo de
Ne de participantes: 1883 (0.51a1.10) e (3.3a7.1) (3,2menos a 0,6 mas ) MODERADO=  sangrado mayor en el IAMCEST comparado con la fibrindlisis prehospitalaria

(1 ECA)!

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explicaciones
*La estrategia de fibrindlisis prehospitalaria incluye la derivacion sistematica para realizar angioplastia.
a. Amplio intervalo de confianza que dificulta estimar con precision el riesgo

Referencias
1. Armstrong PW, Gershlick AH,Goldstein P,Wilcox R,Danays T,Lambert Y et al, Team, STREAM,Investigative. Fibrinolysis or Primary PCI in ST-Segment Elevation Myocardial Infarction. N Engl J Med; 2013.
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Derivacion para angioplastia comparado con re fibrinélisis en pacientes fibrinolizados sin criterios de reperfusion

Paciente o poblacion: pacientes fibrinolizados sin criterios de reperfusion
Configuracion: Pacientes con IAMCEST que consultan a hospitales sin hemodinamia
Intervencion: derivacion para angioplastia

Comparacion: re fibrindlisis

Efecto absoluto esperado (95% Cl)

Resultado .
o Efecto relativo .
Ne de participantes (95% Cl) Qué pasa
" 0 N :
(Estudios ) Re fibrindlisis Andioplasticlde Diferencia
rescate
Mortalidad cardiovascular
seguimiento: media 6 meses OR0.53 10.6% 5.9% 4.7% menos @@@O La angioplastia de rescate muy probablemente reduce la mortalidad comparado con la re fibrindlisis en pacientes con IAMCEST
Ne de participantes: 286 (0.22a1.28) =r (25a13.1) (8 menos a 2,6 mas) MODERADO? fibrinolizados sin criterios de reperfusion
(1 ECA)
Eventos cardiovasculares combinados
serios (mortalidad total, reinfarto,
insuf(iciencia cardiaca 0 ACV) OR 0.49 31.0% 18.0% 13.0% menos DDPD La angioplastia de rescate reduce los eventos cardiovasculares combinados serios en pacientes con IAMCEST fibrinolizados sin
- 0.2820.86 : . d criterios de reperfusion comparado con la re fibrinlisis
Ne de participantes: 286 ( ) (11.2a27.9) (19,8 menos a 3,1 menos) ALTA D p
(1 ECA)t
Sangrado mayor
seguimiento: media 6 meses OR 0.56 4.9% 2.8% 2.1% menos G)EB@O La angioplastia de rescate muy probablemente reduce el riesgo de sangrado mayor en pacientes con IAMCEST fibrinolizados sin
Ne de participantes: 286 (0.1621.97) e (0.829.3) (4,1 menos a 4,3 mas) MODERADO? criterios de reperfusion comparado con la re fibrindlisis

(1 ECA)t

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razon de momios

Explicaciones
a. Amplio intervalo de confianza

Referencias
1. Gershlick AH, Stephens-Lloyd A,Hughes S,Abrams KR,Stevens SE,Uren NG,de Belder A,Davis J,Pitt M,Banning A,Baumbach A,Shiu MF,Schofield P,Dawkins KD,Henderson RA,Oldroyd KG,Wilcox R, Investigators, REACT, Trial. Rescue angioplasty after failed thrombolytic therapy for acute myocardial infarction. N Engl

J Med; 2005.
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Derivacion para angioplastia comparado con permanencia en el centro tratante en pacientes fibrinolizados sin criterios de reperfusion

Paciente o poblacion: pacientes fibrinolizados sin criterios de reperfusion
Configuracion: pacientes con IAMCEST que consultan a hospitales sin hemodinamia
Intervencion: derivacion para angioplastia

Comparacion: permanencia en el centro tratante

Efecto absoluto esperado (95% CI)

Resultado Efecto relativo

Ne de participantes (95% Cl) Certeza Qué pasa
o

(Estudios ) Tratamiento conservador Angioplastia Diferencia

Mortalidad total

seguimiento: rango 5 dias a 6 meses RR0.69 10.4% 71% 3.2% menos ®PPD(  Laangioplastia de rescate comparado con la no derivacion de los pacientes ante
Ne de participantes: 908 (0.46 2 1.05) e (4.8210.9) (5,6 menos a 0,5 mas) MODERADQ=  una fibrindlisis fallida muy probablemente reduce la mortalidad en el IAMCEST
(6 ECA)!
Insuficiencia cardiaca L ioplasta d ’ g Ja o derivacion de | ente "
. . o o a angioplastia de rescate comparado con la no derivacion de los pacientes ante
segmml\ll(:r‘\jto. rarr;-g? ° dtlasl 2561 meses (0';?:'1730) 17.8% 9 ;301/; 8 82 48% me(;\os SO0 una fibrindlisis fallida reduce el desarrollo de insuficiencia cardiaca en el
o de p?4 ,Eg,:,;‘ es: . | (9.6a17.8) (8,2 menos a 0 menos) ALTA JAMCEST
Reinfarto
seguimiento: rango 5 dias a 6 meses RR 0.58 10.7% 6.2% 4.5% menos DPDDP Laangioplastia de rescate comparado con la no derivacion de los pacientes ante
Ne de participantes: 700 (0.3520.97) : (3.8a10.4) (7 menos a 0,3 menos) ALTA una fibrindlisis fallida reduce la ocurrencia de reinfartos en el IAMCEST
(3 ECA)!
Sangrado menor La ancioplastia d ’ g 12 o derivacion de | entes ant
A ] o o a angioplastia de rescate comparado con la no derivacion de los pacientes ante
segmm,\;(:r;to. rarr:'gc? ° dtlaS‘ 2260meses (232:'525) 3.6% 8 ;643{'; 6 59 12,'8 /"zl;la: X 000 una fibrindlisis fallida muy probablemente aumenta el riesgo de sangrados
o de 9?3 lélgi; es: . : (8.8230.6) (5,2 més a 27,1 mas) MODERADO® menores en el IAMCEST

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explicaciones
a.2 de los 6 ECA reportaron una tendencia no significativa en la direccion opuesta. Estudios de pequefias dimensiones
b. Definicion de sangrado diferente en los ECA

Referencias
1. Wijeysundera HC, Vijayaraghavan R,Nallamothu BK,Foody JM,Krumholz HM,Phillips CO,Kashani A,You JJ,Tu JV,Ko DT.. Rescue angioplasty or repeat fibrinolysis after failed fibrinolytic therapy for ST-segment myocardial infarction: a meta-analysis of randomized trials.. J Am Coll Cardiol; 2007.
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Derivacion sistematica para angioplastia comparado con revascularizacion guiada por isquemia en pacientes con fibrindlisis exitosa y alto riesgo clinico

Paciente o poblacion: pacientes con fibrindlisis exitosa y alto riesgo clinico
Configuracion: Pacientes con IAMCEST que consultan a hospitales sin hemodinamia
Intervencion: derivacion sistemética para angioplastia

Comparacion: revascularizacion guiada por isquemia

Resultado . Efecto absoluto esperado (95% Cl)
o Efecto relativo .
Ne de pamqpantes (95%Cl) Certeza Qué pasa
(Estudios ) Revascularizacion por isquemia Angioplastia sistematica Diferencia
Mortalidadtotal
seguimiento: media 30 dias OR0.87 45% 3.9% 0.6% menos GB@@O La derivacion sistematica para angioplastia en pacientes con IAMCEST de alto
Ne de participantes: 3160 (0.60a1.24) ’ (2.7a5.5) (1,7 menos a 1 mas) MODERADO® riesgo clinico y fibrindlisis exitosa muy probablemente no reduce la mortalidad
(8 ECA)!
Re infarto
seguimiento: media 30 dias OR 0.62 5.0% 3.2% 1.9% menos DOPD La derivacion sistematica para angioplastia en pacientes con IAMCEST de alto
Ne de participantes: 3160 (0.4220.90) (2.2a4.6) (2,9 menos a 0,5 menos) ALTA riesgo clinico y fibrindlisis exitosa reduce el riesgo de re infarto precoz
(8 ECA)!

Sangrado mayor La derivacion sistemati joplasti i IAMCEST de all
seguimiento: media 30 dias OR 0.96 ; 48% 0.2% menos P YerYes) O g denva?lgn 5|sterrl1at'nl:av parela angioplastia en pacientes con IAMC S de alto
Ne de particioantes: 2061 (0,652 1.44) 5.0% (33a7.1) (1.7 menos a 2,1 més) riesgo clinico y fibrindlisis exitosa muy probablemente no reduce el riesgo de

2 dep p . ! : ) ' ’ ’ MODERADO® sangrados mayores

(7 ECAY)!

Mortalidad alejada

- X . 0 0 La derivacion sistematica para angioplastia en pacientes con IAMCEST de alto
seQUImlentq. medla 6 meses OR0.T3 5.1% <l 1.3% menos , @@@O riesgo clinico y fibrindlisis exitosa muy probablemente reduce ligeramente el
Ne de participantes: 1392 (0:4721.15) (25a58) (2,6 menos a 0,7 més) MODERADO® riesgo de muerte en el seguimiento a mediano plazo
(3 ECA)!

Re infarto en el seguimiento La derivacion sistemiti ioplasti ; JAMCEST de al
sequimiento: media 6 meses OR 056 , 40% 2.9% menos EBEBEBO § erlva(flqn smterryat'lt.:av pare? angioplastia en pacientes con , e alto
\e de particioantes. 1392 (0352089) 6.8% (25261) (4.3 menos a 0,7 menos) riesgo clinico y fibrindlisis exitosa muy probablemente reduce el riesgo de re

o de particip: : - X -0abo. g ’ MODERADO® infarto en el seguimiento a mediano plazo

(3ECAY)!

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explicaciones

a. Amplio intervalo de confianza que atraviesa la unidad

b. Empleo variable de inhibidores de la lIb/llla

¢. Un nimero bajo de los ECA incluidos en el metaanalisis comunicé seguimiento a mediano plazo

Referencias
1. D'Souza SP, Mamas MA Fraser DG,Fath-Ordoubadi F. Routine early coronary angioplasty versus ischaemia-guided angioplasty after thrombolysis in acute ST-elevation myocardial infarction: a meta-analysis. Eur Heart J; 2011. I F'2023'11206092'A PN = D N CSSY RS#M S
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Derivacion sistematica para angioplastia comparado con revascularizacion guiada por isquemia para pacientes con fibrinolisis exitosa y sin criterios de alto riesgo clinico

Paciente o poblacion: pacientes con fibrinolisis exitosa y sin criterios de alto riesgo clinico
Configuracion: Pacientes con IAMCEST que consultan a hospitales sin hemodinamia
Intervencion: derivacion sistematica para angioplastia

Comparacion: revascularizacion guiada por isquemia

Efecto absoluto esperado (95% Cl)

Resultado .
Ne de participantes SEERDE Qué pasa
) (95% Cl) Revascularizacion por . L - . .
(Estudios ) . N Angioplastia sistematica Diferencia
isquemia
Mortalidad
seguimiento: media 30 dias RR0.76 5,39, 4.0% 1.3% menos @@@O La derivacion sistematica de pacientes con IAMCEST para angioplastia luego de tratamiento fibrinolitico exitoso (criterios
Ne de participantes: 1331 (0462 1.24) o (24 a6.5) (2,9 menos a 1,3 mas) MODERADOb electrocardiograficos de reperfusion) y sin criterios clinicos de alto riesgo muy probablemente no reduce la mortalidad total a 30 dias
(5 ECA)a
Re infarto
seguimiento: media 30 dias RR 0.63 4.8% 3.0% 1.8% menos @@OO La derivacion sistematica de pacientes con IAMCEST para angioplastia luego de tratamiento fibrinolitico exitoso (criterios
Ne de participantes: 1331 (0.36a1.09) = (1.7a5.3) (3,1 menos a 0,4 mas) BAJA® electrocardiograficos de reperfusion) y sin criterios clinicos de alto riesgo podria no reducir el riesgo de re infarto a 30 dias
(5 ECA)ta

Recurrencia anginosa 7.8% menos
seguimiento: media 30 dias RR0.33 3.9% o Y110 La derivacion sistematica de pacientes con IAMCEST para angioplastia luego de tratamiento fibrinolitico exitoso (criterios

0,
Ne de participantes: 1132 (0.13a0.86) il (1.5210.1) (10.2 menos) ats MODERADO»  electrocardiogréficos de reperfusion) y sin criterios clinicos de alto riesgo muy probablemente reduce el riesgo de reisquemia a 30 dias
menos
(4 ECA)1a
Re infarto alejado
seguimiento: rango 6 meses a 12
9 meges RR0.59 6.2% 3.6% 2.5% menos @@OO La derivacion sistematica de pacientes con IAMCEST para angioplastia luego de tratamiento fibrinolitico exitoso (criterios
Ne de participantes: 962 (0.30a1.19) “n (19a73) (4,3 menos a 1,2 mas) BAJAbd electrocardiograficos de reperfusion) y sin criterios clinicos de alto riesgo podria reducir el re infarto alejado
o ici :
(3 ECA)1a
Sangrado mayor AR . ’ " ’ o ' L
seguimiento: media 30 dias RR 1.04 2.2% 0.1% mas oD @O La derivacion sistematica de pacientes con IAMCEST para angioplastia luego de tratamiento fibrinolitico exitoso (criterios
Ne de pa rtit;ipanteS' 1331 (051 a‘2 13) 21% ( 1'3 45) R men'os a2,4 més) electrocardiograficos de reperfusion) y sin criterios clinicos de alto riesgo muy probablemente no aumenta el riesgo de sangrado mayor
o . 51a2. Aad. s MODERADO® i
(5 ECA)i= a 30 dias
Mortalidad alejada
seguimiento: rango 6 meses a 12
9 meges RR 0.59 5.8 3.4% 2.4% menos @@OO La derivacion sistematica de pacientes con IAMCEST para angioplastia luego de tratamiento fibrinolitico exitoso (criterios
.32a1. 9ab. menos a 0,4 mas bae electrocardiograficos de reperfusion) y sin criterios clinicos de alto riesgo muy probablemente no reduce la mortalidad alejada
0.32a1.07 on 19a6.2 4 0,4 ma BAJA® lectrocardiograficos d rfusio in criterios clinicos de alto ri babl 1t duce | rtalidad alejad:

Ne de participantes: 953
(3ECA)1a

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
Cl: Intervalo de confianza; RR: Razoén de riesgo

Explicaciones

a. Meta-anélisis propio en base a los ECA que incluyeron pacientes sin criterios de alto riesgo clinico (no exclusivamente)

b. Analisis realizado en base a estudios que incluyeron pacientes con IAMCEST en general, donde aproximadamente 40% de los pacientes incluidos tendrian criterios de alto riesgo clinico
c. No existio una definicion uniforme de este punto final en los ECA incluidos

d. Pérdida de seguimiento en el GRACIA-1 (n=9) fue similar a la diferencia de eventos observados en el ECA en el seguimiento a 12 meses

e. Amplio intervalo de confianza que dificulta la estimacion real del efecto

Referencias
1. D'Souza SP, Mamas MA Fraser DG,Fath-Ordoubadi F. Routine early coronary angioplasty versus ischaemia-guided angioplasty after thrombolysis in acute ST-elevation myocardial infarction: a meta-analysis. Eur Heart J; 2011.
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Aspirina comparado con no tratamiento en IAMCEST dentro de las 24 hs del inicio del cuadro

Paciente o poblacion: IAMCEST dentro de las 24 hs del inicio del cuadro

Configuracion: Pacientes con IAMCEST independientemente de la terapia de reperfusion a realizar (o no reperfusion en 1AM evolucionados)
Intervencion: aspirina

Comparacion: no tratamiento

Efecto absoluto esperado (95% Cl)

. Efecto relativo
Ne de participantes (95% Cl) Certeza Qué pasa
" 0
(Estudios ) Sin antiagregante Aspirina Diferencia
Mortalidad total
seguimiento: media 1 meses RR 0.80 11.5% 9.2% 2.3% menos @@@@ Aspirina administrada al momento del diagndstico de un IAMCEST reduce la
Ne de participantes: 19302 (0.7320.87) =7 (8.4a10) (3,1 menos a 1,5 menos) ALTA mortalidad total en el seguimiento a 30 dias
(15 ECA)!
Mortalidad Cardiovascular
seguimiento: media 1 meses RR 0.80 11.4% 9.2% 2.3% menos @@@@ Aspirina administrada al momento del diagndstico de un IAMCEST reduce la
Ne de participantes: 19302 (0.7320.87) e (8.4a10) (3,1 menos a 1,5 menos) ALTA mortalidad cardiovascular en el seguimiento a 30 dias
(15 ECA)!
Reinfarto no fatal
seguimiento: media 30 dias RR 0.44 23% 1.0% 1.3% menos DODD Aspirina administrada al momento del diagnéstico de un IAMCEST reduce el
Ne de participantes: 19055 (0.35a0.56) o (0.8a1.3) (1,5 menos a 1 menos) ALTA reinfarto no fatal en el seguimiento a 30 dias
(15 ECA)!
ACV no fatal
seguimiento: media 30 dias RR 0.59 06% 0.3% 0.2% menos DPDODD Aspirina administrada al momento del diagndstico de un IAMCEST reduce el
Ne de participantes: 18591 (0.3820.91) o (0.2a0.5) (0,4 menos a 0,1 menos) ALTA ACV no fatal en el seguimiento a 30 dias
(15 ECA)!

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Referencias

1. Collaboration, Antithrombotic, Trialists'. Collaborative meta-analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for prevention of death, myocardial infarction, and stroke in high risk patients. BMJ; 2002.
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Estatinas en dosis altas comparado con estatinas en dosis moderadas/bajas o placebo en pacientes luego de un IAMCEST

Paciente o poblacion: pacientes luego de un IAMCEST

Configuracion: Pacientes con IAMCEST independientemente de la terapia de reperfusion a realizar (o no reperfusion en IAM evolucionados)
Intervencion: estatinas en dosis altas

Comparacion: estatinas en dosis moderadas/bajas o placebo

Efecto absoluto esperado (95% Cl)

o Efecto relativo
Ne de participantes (95% Cl) Certeza Qué pasa
) b . .
(ESieTEs) S .e DAEHE Estatinas en dosis altas Diferencia
moderadas/bajas o placebo
Eventos vasculares mayores @ @ @ @ El empleo de estatinas reduce la incidencia de eventos
evaluado con: estatinas versus placebo RR0.78 13.8% 10.8% 3.0% menos cardiovasculares mayores luego de un IAMCEST
seguimiento: media 4,8 afios (0.7620.81) (10.5a11.2) (3,3 menos a 2,6 menos) ALTA comparado con la no utilizacion de estos farmacos
Ne de participantes: 129526 (21 ECA) 1,a
Eventos vasculares mayores
evaluado con: estatinas dosis altas versus
dosis moderadas/bajas RR0.78 22.3% 17.4% 4.9% menos ODODD Las estatinas en dosis altas reducen la incidencia de
seguimiento: media 5,1 afios (0.76 2 0.81) (17a18.) (5,4 menos a 4,2 menos) ALTA eventos cardiovasculares mayores luego de un

IAMCEST comparado con las dosis moderadas/bajas

Ne de participantes: 39612 del mismo farmaco

(5ECA) 1.a

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razoén de riesgo

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explicaciones

a. Eventos cardiovasculares mayores: muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio no fatal, necesidad de revascularizacion por cualquier método (cirugia o angioplastia) y accidente cerebrovascular de cualquier tipo

Referencias

1. Collaboration, Cholesterol, Treatment, Trialists’,(CTT), C Baigent, L Blackwell,J Emberson,L E Holland,C Reith,N Bhala,R Peto,E H Barnes,A Keech,J Simes,R Collins. Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170 000 participants in 26 randomised trials. Lancet;
2010.
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Anexo 5 - abreviaturas y definiciones

AAS: Aspirina (acido acetilsalicilico)
ACV: Accidente cerebro vascular
AIT: Accidente isquemico transitorio

ARAII: Antagonista de los receptores de angiotensina Il ATC: Angioplastia transluminal co-
ronaria

ATCp: Angioplastia primaria

BCRI: Bloqueo completo de rama izquierda

CPK: Creatininfosfoquinasa

CPK MB: Creatininfosfoquinasa miocardica

DM: Diabetes mellitus

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

ECG: ElectrocardiogramaECV: Enfermedades cardiovasculares
ECVM: Eventos cardiovasculares mayores

ENT: Enfermedades no transmisibles

EV: Endovenosa

FEy: Fraccion de eyeccion

HTA: Hipertensién arterial

IAM: Infarto agudo de miocardio

IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IC95%: Intervalo de confianza del 95%

MA: Metaanalisis

NNT: Numero necesario a tratar

NND: Numero necesario para dafar

OR: Odds ratio

PC: Preguntas clinicas

PCM: Primer contacto médico

PREP: Proporcion de pacientes reperfundidos

RIC: Rango intercuartiles

RR: Riesgo relativo IF-2023-11206092-APN-DNCSSY RSHM S
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RS: Revisidn sistematica

STK: Estreptoquinasa

TAPSE: Excursion sistdlica del anillo tricuspideo
TNK: Tenecteplase

TOIl: Tamanfo 6ptimo de la informacién

rTPA: Alteplase

TREP: Tiempo a la reperfusion

Angioplastia coronaria: es un procedimiento minimamente invasivo mediante el cual se in-
troducen catéteres a través de la arteria radial o femoral, de forma tal de acceder a las
arterias coronarias con el fin de visualizarlas por radioscopia y dilatar las obstrucciones
significativas a través de una guia (“cuerda”), un balén y un stent.

Angioplastia primaria: es la angioplastia que se realiza sobre una arteria ocluida en el con-
texto de un IAMCEST, con el fin de reperfundir el territorio afectado en pacientes que no han
recibido tratamiento fibrinolitico previo.

Angioplastia de rescate: es la angioplastia urgente que se realiza luego de constatar el
fracaso del tratamiento fibrinolitico y con el objetivo de reperfundir el territorio miocardico
comprometido por el IAMCEST.

Angioplastia farmacoinvasiva: consiste en realizar una angioplastia dentro de las 24 hs. de
un tratamiento fibrinolitico exitoso en el contexto de un IAMCEST.

Clasificacién de Killip y Kimball: se trata de una clasificacion en 4 estadios (de A a D o tam-
bién denominada de 1 a 4) que separa a los pacientes con IAMCEST segun su compromiso
hemodinamico. Asi, un paciente en estadio A o 1 no presenta ninguna complicacién hemo-
dinamica; uno en estadio B o 2 presenta signos-sintomatologia de insuficiencia cardiaca; el
estadio C o 3 hace referencia al edema agudo de pulmén; mientras que el estadio D o 4, al
shock cardiogénico (edema de pulmoén mas hipotension arterial sostenida con requerimien-
tos de inotrépicos). Esta clasificacion tiene una relacion directa y exponencial con el riesgo
de mortalidad intrahospitalaria.

Flujo TIMI: clasificacion utilizada para valorar el flujo de una arteria coronaria epicardica. El
grado 3 (TIMI 3) se corresponde con un flujo normal y el grado 0 (TIMI 0) con ausencia total
de flujo (arteria ocluida).

Recomendacién primordial (Motherhood statement): Son aquellas que representan pro-

cedimientos necesarios y estandares del proceso de atencion, para las que existe amplio
consenso en la comunidad cientifica o bien no puede ser posible calificar la calidad de la
evidencia, principalmente ante la imposibilidad de realizar estudios que evaluen la interven-
cion (ejemplo: no es factible realizar un ensayo clinico para medir la utilidad de corregir las
hipoglucemias porque implicaria dejar al grupo control sin recibir la intervencion).

Reperfusidn: es el procedimiento por el cual se restituye el flujo sanguineo coronario de un
IAMCEST.

Servicios de hemodinamia con disponibilidad 24x7: aquellos servicios de hemodinamia con

capacidad de realizar ATC en contexto de IAMCEST (fundamentalmente primaria y de res-
cate) con disponibilidad para trabajar las 24 hs. del dia, losIF-20as-tl&2k6getiePd-DNCSSY RS#M S
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Revascularizacion guiada por isquemia: es el procedimiento por el cual se mejora el flujo
sanguineo a través de una arteria coronaria permeable, pero con obstruccion significativa,
la cual genera isquemia demostrada en un territorio miocardico definido. En la mayoria
de los casos esta revascularizacién puede realizarse mediante angioplastia. Sin embargo,
dependiendo de la ubicacion de las obstrucciones, el nimero de vasos comprometidos y
otras variables, el paciente puede ser candidato a cirugia de revascularizacion miocardica
(bypass coronario).

Tiempo al Primer Contacto Médico (PCM): periodo transcurrido entre el inicio de los sinto-
mas de la persona y la consulta con cualquier efector del sistema de salud.

Tiempo PCM-electrocardiograma (ECG): periodo transcurrido entre el PCM y el primer ECG.

Tiempo diagndstico - aguja*: periodo transcurrido desde el primer ECG diagnostico de infar-
to agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST) y el inicio de la infusién
de fibrinoliticos.

Tiempo diagnéstico - balén*: periodo transcurrido desde el primer ECG diagndstico de IAM-
CEST y el inflado del balén de la angioplastia transluminal coronaria (ATC) dentro de la ar-
teria responsable del infarto.

Tiempo puerta - aguja**: periodo transcurrido desde el ingreso a la institucion y el inicio en
la infusion de fibrinoliticos.

Tiempo puerta - balén**: periodo transcurrido desde el ingreso a la institucién y el inflado
del balén de la ATC dentro de la arteria responsable del infarto.

Triage: sistema de seleccidn y clasificacion de pacientes en los servicios de urgencia, basa-
do en sus necesidades terapéuticas y los recursos disponibles para atenderlo.

*Se considera primer ECG diagnéstico a aquel que permite definir claramente la presencia de un IAMCEST. Si este ECG

se realiza en un efector de baja complejidad que luego deriva al paciente para tratamiento de reperfusion, se considerara
la fecha y hora de dicho ECG a los efectos de estimar el tiempo total hasta la reperfusion.

**Estos tiempos pueden considerarse tanto para valorar el desempefio de la red en su conjunto como aquel de la insti-
tucion que va a ofrecer la terapia de reperfusion.
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