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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte y de
pérdida de afios vividos ajustado por calidad en nuestro pais. El infarto agudo de
miocardio (IAM) tiene alta incidencia, elevada mortalidad y determina una importante
morbilidad. Se ha estimado en Uruguay una incidencia aproximada a 100 casos por
100.000 habitantes-afio (1), similar a la estimada en la regién(2). A nivel internacional
la mortalidad en la fase intrahospitalaria reportada es cercana al 10% (6-14%), pero la
misma se duplica o triplica si se considera la mortalidad asociada a arritmias fatales en
la fase pre-hospitalaria (3—7).

El IAM con elevacion del segmento ST (IAMST) se debe en la mayor parte de los
casos a la oclusion coronaria aguda debido a la formacién de un trombo oclusivo como
consecuencia de la complicacion de una placa de ateroesclerosis, a lo que se asocia
vasoconstriccion 'y microembolizacion distal. Las investigaciones clinicas han
demostrado que el tratamiento del infarto con acido acetil salicilico y beta bloqueantes
asociado a una terapéutica de reperfusién (desobstruccion de la arteria coronaria
involucrada) reduce la mortalidad de estos pacientes (8—10).

En el IAMST la reperfusidon del miocardio isquémico debe lograrse lo antes posible
pues a partir de los 15-30 minutos de la oclusion comienza la necrosis muscular. Tanto
los estudios randomizados como los registros de pacientes con IAMST han
demostrado el beneficio en mejorar la supervivencia de la reperfusion lo méas temprana
posible (8-12). Las dos estrategias de reperfusion disponibles son la angioplastia
coronaria (ATC) habitualmente con implante de stent coronario (estrategia mecéanica o
invasiva) y la administracion de farmacos tromboliticos (estrategia farmacologica).

En la eleccion de la estrategia de reperfusion se recomienda tener en cuenta aspectos
como: las posibilidades de acceso a un centro de hemodinamia experimentado; el
tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el primer contacto médico
(PCM), el tiempo desde ese momento al tratamiento de reperfusion (segin la
estrategia elegida) y la severidad del infarto (topografia, extensién y presentacion
clinica); considerando ademas los riesgos y contraindicaciones para el uso de los
tromboliticos (8-10, 13, 14).

Para ambas estrategias de reperfusion la efectividad es tiempo dependiente, aunque
las ventanas de tiempo propuestas son diferentes, mas corta para los tromboliticos. La
administracion de tromboliticos es mas efectiva dentro de las dos horas de inicio de los
sintomas y se recomienda que se administren dentro de los 30 minutos desde la
consulta o el primer contacto médico (PCM). La ATC es muy eficaz en desobstruir la
arteria coronaria relacionada al infarto, logrando restablecer el flujo TIMI 3 en el 90%
de los pacientes dentro de las 12 horas del inicio de los sintomas (15), y también la
efectividad del tratamiento depende del tiempo, en cuanto a salvar miocardio lesionado
por la isquemia y mejorar la evolucion del paciente. Estudios recientes muestran que
aun por debajo de los 90 minutos, la mortalidad intrahospitalaria aumenta con el
tiempo hasta la reperfusion (16). Se recomienda que la ATC se realice dentro de los
60 minutos del PCM cuando el paciente se asiste en centros con disponibilidad in situ
de realizarla o dentro de los 90-120 minutos para las situaciones que se asisten en
centros sin disponibilidad in situ y que requieren por lo tanto de traslado (9, 10). En los
casos en los que no se podra cumplir con los referidos plazos para una angioplastia
primaria (ATCp), se recomienda el uso de tromboliticos. La ausencia de reperfusion
precoz determina ademas de aumento de la mortalidad, mayor deterioro de la calidad
de vida, aumento de costos sanitarios y una mayor carga a la seguridad social.



En el Uruguay se ha estimado que entorno al 50% de los pacientes con IAMST no
reciben tratamiento de reperfusion y en muchos casos éste se realiza en forma tardia
(17). Las dificultades en el manejo inicial de estos pacientes obedecen a mdltiples
causas, entre las cuales se identificaron la demora en consultar, las dificultades de
diagnostico, los traslados innecesarios, los tiempos de traslado prolongado, la demora
para realizar la ATC y la no administracion de farmacos tromboliticos por temor o0 no
disponibilidad (14).

Las dos estrategias de reperfusion se encuentran incluidas en las prestaciones
cubiertas financieramente por el Fondo Nacional de Recursos (FNR) (18, 19) El
tratamiento trombolitico se incluyé a partir de febrero de 2011 con la finalidad de
mejorar la asistencia de los pacientes con IAMST, basado en el Programa para el
Manejo del Infarto Agudo de Miocardio (PIAM) (13). Los dos tromboliticos incluidos en
la cobertura fueron la estreptoquinasa (activador no fibrino-especifico) y la
tenecteplasa (activador fibrino-especifico).

Objetivo

El presente estudio tuvo como objetivo comparar los resultados a corto y mediano
plazo de los pacientes con IAM tratados bajo la cobertura del FNR con tromboliticos
con los tratados con ATC en el periodo entre el enero de 2011 y el 30 de junio de
2014.

Material y Métodos

Se realizé un estudio observacional, en el cual se incluyeron dos cohortes historicas
contemporaneas de pacientes cursando IAM que fueron tratados con las dos
estrategias de reperfusion incluidas en la cobertura financiera del FNR. Una cohorte
incluyod los pacientes que recibieron tratamiento con tromboliticos entre el 1 de febrero
de 2011 y el 30 de junio de 2014 y la otra incluyé los pacientes tratados con ATCp
primaria entre el 1 de enero de 2011 y el 30 de junio de 2014.

Los tromboliticos incluidos en la cobertura fueron la estreptoquinasa (STK) y la
tenecteplasa (TNK). Los pacientes tratados con tromboliticos fueron usuarios del
Sistema Nacional Integrado de Salud que se asistieron en los prestadores integrales
gue solicitaron su inclusién en el programa y cumplieron los requisitos exigidos. Los
criterios de inclusion, la forma de administracion y el protocolo de tratamiento se
establecio en la normativa de cobertura del FNR para el Tratamiento con tromboliticos
en el Infarto Agudo de Miocardio con elevacién del segmento ST (18).

La ATCp como estrategia de reperfusién en el IAM se encuentra incluida para las
situaciones establecidas en la Normativa de cobertura de los Procedimientos
Coronarios Invasivos (PCl) y se realizé en 6 centros en Montevideo (19).

Variables

Se registraron las siguientes variables descriptivas de la poblacion en estudio: edad,
sexo, procedencia geogréfica y asistencial, antecedentes generales 'y
cardiovasculares, clase de 1AM de Killip y Kimball.

Respecto a variables referidas al proceso asistencial y al tratamiento, se registré la
hora de inicio del dolor (sintomas), la hora del primer contacto médico, la hora del
tratamiento de reperfusion (inicio de la administracion del trombolitico o inicio de la
insuflaciéon del balén) y en la cohorte de pacientes tratados con tromboliticos se
registro la realizacion de ATC posterior.



Se calculd el tiempo entre inicio del dolor (sintomas) y el primer contacto médico, el
tiempo entre el primer contacto médico y el inicio del tratamiento reperfusion y el
tiempo entre el inicio del dolor (sintomas) y el inicio del tratamiento de reperfusion. Las
definiciones de dichas variables fueron actualizadas en la normativa de Tratamiento
con tromboliticos en el Infarto Agudo de Miocardio con elevacion del segmento ST.

La variable de resultado primaria fue la mortalidad a corto y mediano plazo. Se calcul6
el tiempo de supervivencia desde la fecha del IAM hasta el fallecimiento (eventos) o
hasta la fecha de final de seguimiento (censurados).

Fuentes de Datos

Se utilizaron los datos de los formularios de solicitud y realizacion de cateterismo
cardiaco, coronariografia y ATC coronaria y de los formularios de tratamiento
trombolitico que son enviados al FNR y se ingresan en el sistema de base de datos.
Se revisaron ademas los registros digitales de las historias clinicas en el sistema en
los registros de los procedimientos en los que los datos estaban incompletos o fueron
inconsistentes. El dato de la muerte y la fecha se obtuvo de las base de datos del
FNR, en la misma se registran los fallecimientos ocurridos peri-procedimiento e
informados en los formularios enviados al FNR, los fallecimientos registrados en el
sistema de registro de fallecidos del Ministerio de Salud y en el registro de
fallecimientos del Sistema de Seguridad Social.

Andlisis

En la descripcion de las variables cuantitativas se reportdé la media y el desvio
estandar para las que mostraron distribucion normal y la mediana, los percentiles 25 y
75 y valores maximos y minimos para las variables temporales y con distribucién no
normal. Para las variables categodricas se utilizaron proporciones. Se comparo el perfil
de riesgo de las cohortes analizadas a través del test estadistico de chi cuadrado con
las correcciones correspondientes para las variables categoricas y para las variables
cuantitativas se utilizé pruebas paramétricas (test de student o analisis de varianza) o
no paramétricas (test de Mann-Witnney o Kruskall-Wallis), segun las condiciones de
aplicacion.

Para las descripcion de las variables de supervivencia se utilizé analisis de Kaplan--
Meier, se estimo la proporcion de supervivencia a distintos momentos del seguimiento
y se calcul6 el intervalo de confianza al 95% (IC 95%). Para describir el tiempo de
seguimiento se calculé su mediana e IC95% por el método de Kaplan-Meier reverso.

El tiempo hasta la muerte se analizO mediante tablas y curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier y mediante regresion de Cox estratificada, incluyendo como estratos el
tiempo desde inicio de los sintomas hasta el inicio del tratamiento de reperfusion
categorizado en menor de 3 horas, de 3 a 6 horas y mayor de 6 horas (12, 20). La
variable realizacion de procedimiento de revascularizacion posterior se consideré en el
ajuste de la supervivencia y se incluyé el tiempo a un nuevo procedimiento como una
covariable dependiente del tiempo en el andlisis de Cox.

Para analizar factores asociados a la mortalidad a dos afios desde el IAM se realizé
una regresion logistica binomial.



Resultados

En el periodo del estudio 2952 episodios de IAM recibieron tratamiento de reperfusion
bajo la cobertura financiera del FNR; 554 fueron tratados con tromboliticos y 2398
fueron tratados con ATCp. Las caracteristicas de los pacientes y de los episodios de
IAM tratados se muestran en las tablas 1y 2.

Los dos grupos fueron similares en la edad, la distribucion asistencial, la prevalencia
de diabetes, de insuficiencia renal, de infarto de miocardio previo y de ATC previa.
Mostraron prevalencias diferentes en otras caracteristicas, menor prevalencia de
hipertension arterial (HTA), de tabaquismo, de mujeres en el grupo de tromboliticos y
mayor de enfermedad pulmonar crénica (EPOC), insuficiencia cardiaca y cardiopatia
isquémica previas. También fueron diferentes en la proporcion de IAM clase | (menor
en tromboliticos) e 1AM clase Il (mayor en tromboliticos) y en los tiempos asistenciales
(significativamente menores en los tratados con tromboliticos).

En la tabla 3 se muestra las caracteristicas del proceso asistencial de los episodios de
IAM segun la regién geografica déonde residi6 el paciente. Los tiempos fueron
diferentes en las distintas regiones geograficas, Montevideo y la Zona 1 tuvieron
tiempos asistenciales mas prolongados, especialmente el tiempo entre el contacto
médico y el tratamiento (medianas situadas en 2,3 y 2,7 horas, respectivamente) y
también el tiempo total desde inicio de los sintomas hasta el tratamiento de reperfusion
(medianas ubicadas en 4 y 4,7 horas, respectivamente). También tuvieron la
proporcién mas baja de pacientes tratados dentro de las 3 primeras desde el inicio de
los sintomas. En ambas zonas la ATCp fue el tratamiento de reperfusion para la
amplia mayoria de los pacientes (mas de 99% de los pacientes).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con IAM

Caracteristica Tromboliticos Angioplastia Primaria Total
N= 554 N= 2398 N= 2952
Edad (afios) 62,7 (12,2) 63,4 (12,7) 63,0 (12,6)

Sexo femenino (*)

143 (25,8%)

742 (30,9%)

885 (30,0%)

Procedencia Asistencial

-Subsistema publico 140 (25,3%) 651 (27,1%) (26,8%)
-Subsistema Privado 414 (74,7%) 1747 (72,9%) (73,2%)
Zona de Procedencia (***)
- Montevideo 14 (2,5%) 1640 (68,4%) 1654 (56%)
-Zonal (# 3(0,5%) 612 (25,5%) 615 (20,8%)
-Zona 2 (#) 153 (27,7%) 79 (3,3%) 232 (7,9%)
-Zona3 (# 116 (21,0%) 42 (1,8%) 158 (5,4%)
-Zona 4 (#) 267 (48,3%) 25 (1,0%) 289 (9,9%)
Antecedentes
HTA (*) 328 (59,2%) 1555 (64,8%) (63,8%)
Tabaquismo (*) 243 (43,9%) 1185 (49,4%) (48,4%)
EPOC (**) 50 (9%) 63 (2,6%) (3,8%)
Diabetes mellitus 109 (19,7%) 454 (18,9%) (19,1%)
Insuf. renal previa 13 (2,3%) 46 (1,9%) (2,0%)
Card. isquémica previa (**) 111 (20%) 414 (12,6%) (14%)
Infarto miocardio previo 31 (5,6%) 102 (4,3%) (4,5%)
ATCprevia 34 (6,1%) 190 (7,9%) (7,6%)
Card. Valvular Previa 6 (1,1%) 10 (0,4%) (0,5%)
Insuf. Cardiaca previa (**) 19 (3,4%) 23 (1%) (1,4%)

Zona 1: Canelones, San José, Florida;
Zona 2: Colonia, Maldonado, Lavalleja;

HTA: hipertension arterial
EPOC: Enfermedad pulmonar

Zona 3: Rocha, T y Tres, Durazno, Flores, Soriano; obstructiva crénica

Zona 4: Norte del Rio Negro y Cerro Largo

*valor p <0,05; **valor p <0,01; *** valor p< 0,001



Resultados de Supervivencia

La mediana del tiempo seguimiento se ubicé en 3,7 afos (P25: 4,5 — P75: 2,8 afios),
en ese periodo ocurrieron 580 fallecimientos. La supervivencia cruda global de la
poblacion y segun el tratamiento de reperfusion utilizado se muestra en la tabla 4 y en
la figura 1. No hubo diferencia significativa en la supervivencia no ajustada por otros

factores entre ambos grupos (p=0,567).

En la tabla 5 se muestra la supervivencia segun los estratos de tiempo desde el inicio
de los sintomas hasta el tratamiento de reperfusién. La supervivencia no ajustada
disminuy6 a medida que aumenté el tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio
del tratamiento de reperfusion (test de tendencia, p=0,018). Tomando como referencia
el grupo tratado en las primeras 3 horas, el riesgo relativo (RR) de fallecimiento en el
seguimiento aumenté en los que recibieron tratamiento luego de las 6 horas de inicio
de los sintomas (tratamiento entre 3 y 6 horas, RR= 1,16 (IC 95%, 0,95-1,43) p=0,15;
tratamiento mayor a 6 horas, RR= 1,3 (IC 95%, 1,05-1,6) p=0,02). Las curvas de

supervivencia se muestran en la figura 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los episodios de IAM y

del proceso asistencial

Caracteristica

Tromboliticos

N= 554

Angioplastia
Primaria
N= 2398

Total

N= 2952

Clase de IAM de KK (***)

-KK I 399 (76,9%) 2055 (85,7%) | 2454 (84,1%)
-KKI 81 (15,6%) 190 (7,9%) 271 (9,3%)
- KK I 13 (2,5%) 49 (2%) 62 (2,1%)
- KK IV 26 (5,0%) 104 (4,3%) 130 (4,5%)
Tiempo Inicio sintomas- contacto médico (***)
Mediana (P25-P75) 1(0,5-2,3) 1,3(0,8-2,5) | 1,2(0,7-25)
Media (DE) 1,7 (1,7) 1,9(1,7) 1,9 (1,8)
Minimo — Maximo 0-10,2 0-10 0-10,2
Tiempo Contacto médico-reperfusion (***)
Mediana (P25-P75) 1,1 (0,6 —2) 2,5(1,5-4) 2,2(1,3-3,7)
Media (DE) 1,6 (1,6) 3(2,1) 2,7(2,1)
Minimo — Maximo 0-9,7 0-11 0-11
Tiempo Inicio sintomas-reperfusion (***)
Mediana (P25-P75) 2,7(1,5-4,5) 4,4 (3-65) 4(2,6-63)
Media (DE) 3,3(2,3) 4,9 (2,5) 4,61 (2,6)
Minimo — Maximo 0-11,3 0,25-11,3 0-11,3

Tiempo Inicio sintomas-reperfusion (***)
Menor de 3 horas
3-6 horas
Mayor de 6 horas

298 (53,8%)
173 (31,2%)
83 (15%)

576 (24%)
1068 (44,5%)
754 (31,4%)

874 (29,6%)
1241 (42%)
837 (28,4%)

ATC posterior al IAMST dentro de los 180 dias
Tiempo desde IAMST

Total 314 (56,7%) 285 (11,9%) 599 (20,3%)
0-1dia 164 (29,6%) 0
2-7 dias 115 (20,8%) 26 (1,1%)
8-30 dias 22 (4%) 81 (3,4%)
31-180 dias 12 (2,3%) 178 (7,4%)
Cirugia coronaria posterior al IAMST dentro de
los 180 dias
Tiempo desde IAMST Total 29 (5,2%) 368 (15,3%) 397 (13,5%)
0-1 dias 0 0
2-7 dias 5 (0,9%) 8 (0,3%)
8-30 dias 11 (2%) 82 (3,4%)
31-180 dias 13 (2,3%) 143 (6%)

* valor p < 0,05; **valor p <0,01; ***valor p< 0,001

KK: clase de IAM de acuerdo a clasificacion de Killip-Kimball




Tabla 3. Caracteristicas del proceso asistencial se

gun zonas geogréficas de

procedencia
Caracteristica Mdeo Zonal Zona 2 Zona 3 Zona 4 Total
N= 1654 N= 615 N=232 N=158 N=292 N= 2951
Tiempo inicio sintomas -
contacto médico (*) (horas)

Mediana (P25-P75) # 1,1(0,8-2,5) | 1,5(0,8-3) 1(0,5-2) 1(0,5-3) 1(0,5-2,5) 1,2 (0,7- 2,5)
Media (DE) 1,9 (1,6) 2,1(1,8) 1,7 (1,6) 1,9 (1,8) 1,8 (1,9) 1,9 (1,8)
Minimo — Maximo 0-10 0-10 0-8 0-8 0-10,2 0-10,2

Tiempo Contacto médico —
tratamiento de reperfusion
(*) (horas)

Mediana (P25-P75) ## | 23(1,5-37) | 2,7 (1,7-3,9) | 1,5(0,8-3,8) | 1,6(0,8-4) | 1,3(0,7-2,5) | 2,2 (1,3-37)
Media (DE) 2,8(2,0) 3(2,0) 2,5(2,3) 2,5(2,4) 2,0(2,1) 2,7(2,1)
Minimo — Maximo 0-11 0-10,1 0-97 0-105 0-95 0-11

Tiempo Inicio sintomas—
tratamiento de reperfusion
(*) (horas)

Mediana (P25-P75) ## | 4(28-6,3) | 4,7(3,3-6,6) | 3,7(1,8-6) | 3,5(2-6,5) 3(1,8-5) 4(2,6-6,3)
Media (DE) 47 (2,5) 5,1 (2,4) 4,1 (2,8) 4,4 (2,9) 3,8(2,7) 4,61 (2,6)
Minimo - Maximo 02-11,3 0-11,3 0,3-11,3 0,3-11 0,2-11,3 0-11,3

Tiempo Inicio sintomas —
tratamiento reperfusion (*)
Menor de 3 horas 458 (27,7%) | 114 (18,5%) | 101 (43,5%) | 64 (40,5%) | 136 (46,6%) | 873 (29,5%)
3-6 horas 730 (44,1%) | 303 (49,3%) | 69 (29,7%) | 43 (27,2%) | 96 (32,9%) | 1241 (42,1%)
Mayor de 6 horas 466 (28,2%) | 198 (32,2%) | 62(26,7%) | 51(32,3%) | 60 (20,5%) 837 (28,4%)

* valor p< 0,001

# - Zona 1 mayor que Mdeo (p=0,026), Zona 2 (p=0,001) y Zona 4 (p=0,02)
- Mdeo mayor que Zona 2 (p=0,014) y Zona 4 (p=0,036).

##

- Mdeo mayor que Zona 2 (p<0,001), Zona 3 (p<0,001) y Zona 4 (p<0,001).

- Zona 1 mayor que Mdeo (p=0,001), Zona 2 (p<0,001), Zona 3 (p<0,001) y Zona 4 (p<0,001).
- Zona 3 mayor Zona 5 (p=0,021)

HHH

- Mdeo mayor que Zona 1 (p<0,001), Zona 2 (p<0,001) y Zona 4 (p<0,001)

-Zona 1 mayor que Zona 2 (p<0,001), Zona 3 (p<0,001) y Zona 4 (p<0,001)
-Zona 3 mayor que Zona 5 (p=0,036)

La supervivencia en cada estrato no fue diferente entre los que recibieron tratamiento
con tromboliticos y los que recibieron ATCp: a) estrato menor de 3 horas, RR= 1,064
(IC 95%, 0,752-1,505) p=0,726; b) estrato 3 a 6 horas, RR=0,907 (IC 95%, 0,637-
1,291) p= 0,586; c) estrato mayor a 6 horas, RR=0,994 (IC 95%, 0,603-1,637) p= 0,98.
Las curvas de supervivencia para cada estrato de tiempo se muestran en las figuras 3,

4y5.

Tabla 4. Supervivencia no ajustada global y segun e

| tratamiento de reperfusion

Tratamiento Supervivencia
30 dias 6 meses 1 afio 3 afios
% %
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Tromboliticos 90,8 88,2 87,2 83,5
N=554 (84-94,8) (80,7-92,9) (79,9-92) (75,6-89)
ATCp 92,3 89,3 87,9 82,6
N=2398 (89,8-94,2) (86,4-91,6) (84,6-90,5) (79-85,6)
Total 92,0 89,1 87,7 82,8
N=2952 (89,5-93,9) (86,2-91,4) (84,9-90) (79,7-85,5)
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Tabla 5. Supervivencia no ajustada segun el tiempo
tratamiento de reperfusion y el tipo de tratamiento

T
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2555

ratamiento de reperfusion

entre inicio de sintomas y el
en cada estrato de tiempo.

Tiempo inicio

Tratamiento

Supervivencia

sintomas- de
: L 30 dias 6 meses 1 afio 3 afios
:réatg:aﬁ?gz Reperfusion % % % %
P (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

Menor a 3 horas | Trombolitico 91,3 88,9 88,9 85,7
N=298 (81,2-96,1) (78,3-94,5) (78,3-94,5) (74,1-92,4)

ATCp 92,4 89,9 88,7 85,1
N=576 (85,9-96) (84-93,7) (81,7-93,1) (77,5-90,3)

Sub - total 92,1 89,7 88,9 85,4
N=874 (87,1-95,2) (84,5-93,2) (83,2-92,8) (79,5-89,7)

3 a6 horas Trombolitico 91,3 87,9 85,5 80,7
N=173 (76,3-97) (72-95,1) (69,5-93,5) (64,9-89,9)

ATCp 92,5 90,1 88,4 82,9
N=1068 (88,1-95,3) (85,5-93,3) (83,4-92) (77,3-87,2)

Sub - total 92,3 89,8 87,9 82,8
N=1241 (88-95,1) (85,2-93) (83,5-91,2) (77,7-86,8)

Mayor a 6 horas Trombolitico 86,7 85,5 84,3 80,6
N=83 (60,6-96) (59-95,5) (58,3-94,7) (54,8-92,6)

ATCp 92,0 87,7 86,6 80,3
N=754 (86,4-95,4) (81,6-91,9) (80,6-90,8) (73,4-85,6)

Sub - total 91,5 87,5 86,4 80,3
N=837 (86-94,9) (82-91,4) (80,4-90,7) (73,9-85,3)

Total N=2952 92,0 89,1 87,7 82,8
(89,5-93,9) (86,2-91,4) (84,9-90) (79,7-85,5)




Tiempo inicio de
sintomas tto de
reperfusian

I 'menos de 3 hs

0,95 | F13-Ghs

h 5-12hs

Y —t—menos de 3 hs-censurado

— 3-Bhs-censurado
< 6-1Zhs-censurado

o

0,75 T

0,835

Supervivencia acumulada

0,65

T T T T T L] T
2] 365 730 1085 1460 1825 2180 2555

Tiempo de supervivencia (dias)

Figura 2. Curvas de supervivencia segun estratos de tiempo desde inicio de
sintomas hasta el tratamiento de reperfusion.

Tiempo inicio de sintomastratamiento de reperfusién menor a3 hs

Procedimiento
—IFibrinolitico
I Angioplastia
_ = Fibrinolitico-censurado

0935 t— Angioplastia-censurado
]
-
o
3
E
3
o D85
=
o
c
@
b
=
e
2
3 0,75
w

o
0,565
T T T T T T
a] 365 T30 1095 1460 1823

Tiempo de supervivencia (dias)

Figura 3. Curva de supervivencia segun el tratamien  to de reperfusién en los
pacientes en el estrato tiempo entre inicio de sint  omas hasta el tratamiento de
reperfusion menor a 3 horas.



Supervivencia acumulada

Tiempo inicio de sintomas -tratamiento de reperfusion 36hs

0,95
I
—lll .
= R
i
0,85 L—
=y
0,757
0,65
T T T T T T T T
] 365 T30 1095 1480 1825 2190 2555

Tiempo de supervivencia (dias)

Figura 4. Curva de supervivencia segun el tratamien
pacientes en el estrato tiempo entre inicio de sint

reperfusion entre 3y 6 horas.

Procedimiento
—IFibrinolitico
I Angioplastia
= Fibrinoltico-censurado
— Angioplastia-censurado

to de reperfusion en los
omas hasta el tratamiento de

Tiempo inicio de sintomas - tratamiento de reperfusion 6-12hs

o095 |
\

L] 1Y

= ltk._

= b

£ e

= | —

& 085 it S

= o

S |

E e

=

=

Z

g 9

= 0,75 —E

[ B ]

=
g
0,65

T T T T T T T T
o 385 730 1095 1480 1825 2190 2555

Tiempo de supervivencia (dias)

Figura 5. Curva de supervivencia segun el tratamien
pacientes en el estrato tiempo entre inicio de sint

reperfusion mayor a 6 horas.

Frocedimiento

—Fibrinolitico

I Angioplastia
= Fibrinolitico-censuraco
= Angioplastia-censurado

to de reperfusion en los
omas hasta el tratamiento de

Se consider6 en el andlisis la realizacion de angioplastia post-tromboliticos en las
primeras 12 horas del IAM y se generaron 3 grupos: a) tromboliticos sin ATC posterior,



b) tromboliticos con ATC posterior y ¢) ATC primaria. La supervivencia en los grupos
se muestra en la tabla 6. No hubo diferencia significativa en la supervivencia entre los

grupos (p= 0,574).

Tabla 6. Supervivencia segun el tratamiento de repe

realizacién de angioplastia precoz post-trombolitic 0s

rfusién, considerando la

Tratamiento de Reperfusion Supervivencia

30 dias 6 meses 1 afio 3 afios

% % % %

(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Tromboliticos sin ATC posterior 90,2 87,2 85,8 82,4
N=438 (82,2-94,7) | (78,6-92,5) | (76,9-91,5) | (73,5-88,5)
Tromboliticos con ATC posterior 92,2 91,4% 91,4% 87,0%
N= 116 (70,8-98,1) | (70,3-97,7) | (70,3-97,7) | (66,4-95,4)
ATCp 92,3% 89,3% 85,2% 83,0%
N=2398 (89,8-94,2) | (86,4-91,6) | (82-87,9) | (79,4-86)
Total 92,0% 89,1% 87,7% 82,8%
N=2952 (89,5-93,9) | (86,2-91,4) | (84,9-90) | (79,7-85,5)

Andlisis multivariado de factores asociados a supervivencia

En el andlisis de Cox se incluyeron las variables que inicialmente fueron significativas
en un analisis bivariado, asi como dos covariables dependientes del tiempo (tiempo
hasta una ATC posterior y tiempo hasta una cirugia cardiaca posterior). Las variables
significativas se analizaron en un nuevo modelo incluyendo la variable tipo de
tratamiento de reperfusion y los estratos de tiempo desde inicio de los sintomas hasta
el tratamiento como una variable de estratificacion. El resultado de la regresion se
muestra en la tabla. 7.

El analisis mostré que la supervivencia a mediano plazo se asocio significativamente a
la edad (mayor mortalidad con aumento de la edad), a algunas comorbilidades
(aumento de la mortalidad con la presencia de Insuficiencia renal o Diabetes), a la
historia cardiovascular previa (aumento del riesgo de muerte ante cardiopatia
isquémica previa o historia de insuficiencia cardiaca), a la presentacion clinica del IAM
valorada mediante la clasificacion del Killip y Kimball (aumento del riesgo de muerte
con mayor clase de KK) y al subsistema de asistencia en el cual el paciente se asiste
(mayor mortalidad en los que se asisten en el subsistema publico). El tiempo a un
procedimiento de revascularizaciébn posterior, tanto por ATC como por cirugia
cardiaca, se mantuvo en el modelo como una covariable significativa para el ajuste de
la supervivencia. El tratamiento de reperfusion del IAM (ATCp o tromboliticos) no se
asocio significativamente a la mortalidad, HR=1,344 (IC 95% 0,869-2,079) p=0,184,
para ATCp respecto a tromboliticos.



Tabla 7. Analisis de Regresion de Cox de factoresa  sociados al tiempo a la

muerte
Variable ur | IC 95% del H.R. valor
‘ L. Inferior ‘ L. Superior
Edad (afios) 1,057 ‘ 1,048 ‘ 1,065 < 0,001
Sexo (masculino) 0,870 ‘ 0,718 ‘ 1,056 0,160
Diabetes 1,548 ‘ 1,266 ‘ 1,893 < 0,001
Insuficiencia Cardiaca previa 1,685 ‘ 1,051 ‘ 2,699 0,030
Insuficiencia Renal 2,100 ‘ 1,417 ‘ 3,113 <0,001
Cardiopatia Isquémica previa 1,345 ‘ 1,066 ‘ 1,696 0,012
Clase de Killip y Kimball del Infarto a la <0,001
presentacion
Clase | (Referencia) 1 ‘ - ‘ - -
Clase Il de KK 1,556 ‘ 1,183 ‘ 2,048 0,002
Clase Ill de KK 2,895 ‘ 1,971 ‘ 4,253 < 0,001
Clase IV de KK 4,296 ‘ 3,271 ‘ 5,640 < 0,001
Subsistema Asistencial (publico) 1,547 ‘ 1,277 ‘ 1,875 <0,001
Zona de procedencia geogréfica ‘ ‘ 0,228
Zona 4 (Categoria referencia) 1 - - -

Montevideo 0,668 0,406 1,099 0,112

Zona 1 0,656 0,389 1,105 0,113

Zona 2 0,827 ‘ 0,535 ‘ 1,279 0,394

Zona 3 0,529 ‘ 0,298 ‘ 0,939 0,030

Tiempo a ATC posterior 0,997 ‘ 0,994 ‘ 0,999 0,004
Tiempo a Cir. Cardiaca posterior 0,997 ‘ 0,993 ‘ 1,000 0,034
Tratamiento inicial ATC primaria 1,335 ‘ 0,8410 ‘ 2,120 0,221

H.R.: hazard ratio. KK: clase de IAM de acuerdo a clasificacion de Killip-Kimball

Se realizé ademas un andlisis de regresion logistica binaria para el evento muerte a 2
afos del infarto, considerando que todos los pacientes tuvieron un seguimiento minimo
de 2 afos. Las variables que resultaron significativas en el analisis se muestran en la
tabla 8.




Tabla 8. Analisis de regresion logistica binaria pa  ra mortalidad a dos afios del

infarto
Variable OR. IC 95% del O.R. valor p
L. Inferior |L. Superior
Edad (afios) 1,056 1,045 1,067 < 0,001
Sexo (masculino) ,953 0,747 1,216 0,70
Diabetes 1,714 1,325 2,218 < 0,001
Insuf. Cardiaca previa 2,282 1,121 2,648 0,023
Insuficiencia Renal 2,765 1,506 5,074 < 0,001
Cardiopatia Isquémica previa 1,383 1,024 1,868 0,034
Clase de Killip y Kimball a la presentacion < 0,001
Clase | (Referencia) 1 ) - -
Clase Il de KK 1,665 1,180 2,349 0,004
Clase Ill de KK 3,879 2,212 6,801 < 0,001
Clase IV de KK 6,165 4,113 9,242 < 0,001
Subsistema Asistencial (publico) 1,687 1,321 2,156 < 0,001
Procedimiento revascularizacién posterior (ATC o
Cirugia Coronaria) 0,438 0,323 0,594 < 0,001
Tiempo inicio sintomas-inicio reperfusion (horas) 1,046 1,001 1,094 0,04
Tratamiento inicial ATC primaria 1,184 0,859 1,631 0,303

Discusion

En el presente estudio se reporta la supervivencia a corto y mediano plazo de
pacientes con IAMST tratados inicialmente con tromboliticos o con ATCp, bajo
cobertura del FNR. Los resultados del estudio muestran que en la poblacion analizada
no hubo diferencia en la supervivencia a corto ni mediano plazo en los dos grupos. Las
dos cohortes de pacientes mostraron caracteristicas basales similares a las series de
pacientes con IAMST publicadas internacionalmente (16, 21-31). Las cohortes
mostraron algunas diferencias entre ellas en caracteristicas como: sexo, prevalencia
de tabaquismo, EPOC, HTA, presencia de cardiopatia isquémica previa, insuficiencia
cardiaca previa y en la clase de KK del IAM. Sin embargo, la influencia de estas
diferencias en la supervivencia de los dos grupos se consideré en el analisis mediante
la utilizacién de métodos multivariados (regresion de Cox y regresion logistica).

La mortalidad fue similar entre las dos estrategias de reperfusién cuando se compar6
en forma cruda (sin ajustar por otros factores) y cuando se comparé en forma ajustada
por los otros factores que significativamente se asociaron a la muerte. Otros estudios
no han encontrado diferencias en la mortalidad entre las dos estrategias a corto o a




mediano plazo (7, 30-34). El registro francés (FAST-MI) no encontré diferencia en la
mortalidad a 5 afios entre los pacientes tratados inicialmente con tromboliticos y los
tratados con ATCp (30). El tiempo entre el inicio de los sintomas y el tratamiento fue
uno de los factores asociados a la mortalidad. La mortalidad en los dos grupos de
tratamiento se comparé en un andlisis estratificado por el tiempo y no fue diferente en
ninguno de los estratos, de forma que el factor tiempo al tratamiento fue mas
importante como determinante de la mortalidad que la estrategia inicial de reperfusion.

El ajuste del riesgo se analizé mediante dos métodos multivariados y en ninguno de
ellos el tipo de tratamiento de reperfusion se asocié a la mortalidad. La mortalidad se
asocio

* alaedad (5,6-5,7% de aumento de la mortalidad por cada afio de edad),

« acomorbilidades (diabetes o insuficiencia renal).

- a factores previos de la cardiopatia (cardiopatia isquémica previa o

insuficiencia cardiaca previa)

« alaseveridad de presentacion del IAM (clase de Killip y Kimball).
Los factores previamente mencionados han sido reportados en otros estudios como
variables independientes asociadas a la mortalidad en pacientes con IAMST (12, 23,
35-37).

Otros factores que se asociaron como variables significativas y que fueron importantes
en el ajuste son:

» la procedencia asistencial,

« los tratamientos de revascularizacidon posterior al IAM, asociacidon que no es
interpretable como necesariamente causal, ya que la realizacion de un
procedimiento posterior s6lo se da en los pacientes que sobrevivieron a la
etapa inicial del IAM y estuvieron en condiciones de ser evaluados para un
procedimiento posterior.

« el tiempo desde el inicio de los sintomas al tratamiento de reperfusion.

La regresion logistica estimd que por cada hora de retardo en el inicio del
tratamiento de reperfusion hay un 4,6% de aumento d e la mortalidad a 2 afios.
Resultados similares han sido encontrados en otros estudios (11, 12, 38).

El tiempo entre el inicio de los sintomas y el tratamiento de reperfusion (tiempo dolor-
aguja o dolor-balén, para tromboliticos y ATCp, respectivamente) es uno de los
factores potencialmente modificables y es el que mejor refleja el tiempo isquémico total
(9). El mismo incluye el tiempo de retraso en la consulta y el tiempo desde el PCM
hasta el tratamiento de reperfusion. El tiempo hasta el PCM fue de aproximadamente
una hora (medianas de 1 y 1,3 horas para tromboliticos y angioplastia,
respectivamente). El tiempo entre PCM y el tratamiento de reperfusién es altamente
dependiente del proceso de atencion (el retraso del sistema) y un predictor del
resultado clinico, que podria ser una meta a optimizar sabiendo que es un indicador de
la calidad asistencial (9, 23). De acuerdo a lo observado en este estudio existe un
retardo muy importante con ambas formas de tratamiento, significativamente mayor en
el grupo de ATCp (mediana de 1,1 hora comparada con 2,5 horas, tabla 2).

Los tiempos a la reperfusion fueron mayores a los mencionados en las guias y
recomendaciones (8-10, 13) y ellos fueron particularmente prolongados en los



pacientes tratados con ATCp y en las zonas donde éste tratamiento fue la opcién de
reperfusion mas frecuente (Montevideo y zona mas cercana a Montevideo, 4 y 4,7
horas, respectivamente).

Los tiempos encontrados en los pacientes tratados con ATCp son similares a los
reportados en el estudio RENATIA (39), realizados en centros de hemodinamia y ATC
en nuestro pais. El referido estudio incluyé 306 pacientes con IAMST tratados con
ATCp en los afios 2001 y 2002 y la media del tiempo dolor-balén fue 4,25 horas, no
muy diferente al encontrado en nuestro analisis de 4,9 horas. Por otra parte, es de
destacar que aun en los pacientes que consultaron en centros con disponibilidad de
ATC y no requirieron traslado, el tiempo puerta-puncién fue 1,3 horas.

Si bien existe evidencia de la mayor eficacia de la ATC en desobstruir la arteria
involucrada, varios registros recientes han reportado que a pesar del aumento de la
realizacién de ATCp en una proporcién cada vez mayor de pacientes con IAMST, esto
no ha impactado en descender la mortalidad (19, 27, 28, 29, 36). Parte de esto se ha
explicado por el factor retardo a la reperfusion determinado por los mayores tiempos
que determina la angioplastia, especialmente cuando requiere transferencia inter-
hospitalaria (21, 25, 26, 28, 29). Otro factor que puede contribuir es el aumento de la
cantidad de pacientes que llegan a la ATCp, incluyendo pacientes con mayor riesgo de
muerte que previamente no accederian al procedimiento. Nallamothu et al han
objetivado que a pesar de que no se constaten cambios a nivel poblacional, se
mantiene un correlacién consistente entre el descenso del tiempo puerta-balén y la
mortalidad tanto intrahospitalaria como a los 6 meses, con beneficio en disminuir la
mortalidad con cada reduccion de 10 minutos a la terapia de reperfusion (36).

En nuestro medio se han elaborado distintas propuestas para mejorar el tratamiento
de reperfusion del IAM (8, 14, 13, 39-41). Nuestro estudio encontré6 que se manejan
tiempos de reperfusion sub-6ptimos. Las propuestas para optimizar éstos tiempos en
distintos momentos del proceso asistencial irian desde la instruccion a la poblacion
para una consulta precoz y la capacitacion del cuerpo médico para un diagnéstico,
tratamiento y derivacion oportuna, también se ha resaltado la importancia de la
creacion de un centro coordinador que optimice el manejo de cada uno de estos
eslabones. Se destaca la conveniencia de fomentar el uso de la trombolisis en el
ambito pre hospitalario y promover estrategias que eviten retrasos por traslados
innecesarios en los pacientes tratados con ATCp.

Para mejorar el tiempo a la reperfusion estd muy estudiado el uso precoz de
tromboliticos en el manejo pre hospitalario y se ha demostrado su beneficio en la
sobrevida de pacientes con IAMST. Dicha préactica no es habitual en nuestro medio a
pesar de que ha sido estimulada tanto por la SUC en el consenso de sindromes
coronarios con ST (8), como por las propuestas del PIAM desde el 2010 (13) y en la
elaboracion del Proyecto de coordinacién nacional para diagnéstico, valoracion y
tratamiento de los sindromes coronarios agudos en Uruguay (14) .

En Uruguay, en el afio 2010 se publicé la experiencia en el departamento de Rocha
con el uso de tromboliticos en el ambito extra hospitalario. Reportaron una reduccion
de 30 minutos en el tiempo promedio del inicio de administracion del farmaco y
lograron que en el 78% de los pacientes el tiempo PCM-aguja fuera menor de 40 min.
La presencia de criterios electrocardiograficos de reperfusion estuvo presente en 90%
de los casos y la mortalidad intrahospitalaria fue 2,7% (42).



Este estudio presenta ciertas limitaciones:

Los pacientes con IAMST incluidos en el grupo de tromboliticos representa una
parte de los pacientes que recibieron este tratamiento como primera estrategia
de reperfusion en el periodo estudiado. No disponemos informacion de los
pacientes que recibieron tromboliticos a cargo del prestador integral. La
posibilidad de sesgo se genera en la medida que los pacientes incluidos en el
analisis no sean representativos del total de IAMST que reciben tromboliticos.
Esta posibilidad de sesgo no se plantea para el grupo de pacientes que
recibieron ATCp, ya que esta incluida practicamente toda la poblacion en el
presente estudio.

Existe un sesgo de seleccién a la entrada al estudio, dado que contamos sélo
con datos de aquellos pacientes que efectivamente llegaron a la realizacion de
un procedimiento de reperfusion y no de todos en los que el mismo fue
indicado. Especialmente, considerando que la mortalidad en el periodo precoz
del IAMST es importante, la probabilidad de fallecimiento es significativa, sin
que llegara a concretarse el tratamiento elegido. Esto implicaria un riesgo de
subregistro de mortalidad precoz en ambas poblaciones de estudio, pero al ser
los tiempos puerta-balon (angioplastia) mayores a los de puerta-aguja
(tromboliticos), este subregistro podria afectar los resultados de mortalidad en
perjuicio de los tromboliticos.

No se analizé informacion respecto a si los pacientes recibieron tratamiento in
situ en su institucién o si fueron trasladados, ni los tiempos de traslado inter
hospitalario. Tampoco se analizé la incidencia de complicaciones
hemorragicas y de accidente vascular encefalico o re-infarto en ambas
poblaciones.

En conclusion, considerando que el factor tiempo es crucial y que la trombolisis esta
ampliamente disponible y puede ser administrada precozmente en todo el pais, los
resultado de este estudio estan a favor de que su aplicacion deberia ser la primera
opcién para la gran mayoria de los pacientes y no parece justificarse el retardo
generado por el traslado a un centro de hemodinamia, salvo cuando el tiempo para el
mismo sea breve (43-45).
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