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Fibrindlisis en el infarto agudo de miocardio,
¢una reivindicacion histodrica?

Fibrinolysis in acute myocardial infarction, a historical revaluation?
Sebastian Garcia-Zamora' y Andrés Rosende?
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De acuerdo con las guias de las principales sociedades
de cardiologia, tanto la intervencion coronaria percuta-
nea (ICP) como la fibrindlisis cuentan con el mayor grado
de evidencia para el tratamiento del infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST)'2.
Sin embargo, se recomienda privilegiar a la ICP sobre la
fibrindlisis aun cuando esto implique un retraso de hasta
120 minutos"2. En 2003, un metaanalisis® de 22 estudios
y 7739 participantes concluy6 que la ICP reducia apro-
ximadamente un 28% la mortalidad a 30 dias respecto
de la fibrindlisis, disminuyendo ademas los reinfartos no
fatales y los accidentes cerebrovasculares hemorragicos.
Estos resultados, universalmente aceptados desde en-
tonces, deben ser relativizados debido a limitaciones
metodoldgicas de los ensayos incluidos. En primer lugar,
todos fueron estudios abiertos, lo que implica un alto
riesgo de sesgos en puntos finales con definiciones in-
consistentes y poco objetivas, como el reinfarto. Segun-
do, la mayoria de los estudios analizados fueron de
pequefias dimensiones, concentrandose alli el beneficio
de la ICP. Existen numerosos ejemplos histdricos de
metaandlisis de ensayos «pequefios» que hallaron be-
neficios que posteriormente no fueron reproducidos por
estudios de grandes dimensiones*; surgieron asi los con-
ceptos de «tamafio dptimo de la informacion» y «fragili-
dad» para escrutar los resultados de ensayos clinicos y
de revisiones sistematicas®. Tercero, en dichos estudios
los pacientes que recibian fibrinoliticos no tenian acceso
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a ICP de rescate cuando estos fallaban. Finalmente, la
diferencia de tiempo entre la ICP vy la fibrindlisis fue muy
breve, lo cual magnifica los beneficios de la primera; en
20 de los 22 ensayos este lapso fue inferior a 60 minutos
(llegando incluso a 7 minutos en uno de ellos). Esto con-
trasta con lo observado en la practica, donde solo una
minoria de pacientes son reperfundidos en los tiempos
recomendados'?, tanto en los paises de altos ingresos
como especialmente en aquellos de medianos y bajos
ingresos, como nuestra region®8. En México, el registro
RENASICA Il comunicé que la mitad de los IAMCEST
recibian una ICP mas alla de los 100 minutos de ingreso
al centro con hemodinamia®, mientras que, en Perd, el
PERSTEMI report6 una demora entre el primer contacto
médico (PCM) y la reperfusion de 3,6 horas en prome-
dio’, y en Argentina, segin el ARGEN-IAM-ST, solo el
30% de los pacientes recibieron una angioplastia dentro
de los 90 minutos®. El problema es ain mds grave cuan-
do se observa que el 20-45% de los IAMCEST no reci-
bieron ningun tratamiento de reperfusion®®. A pesar de
estos retrasos, el empleo de fibrinoliticos fue bajo:
37,6%5, 38%’ y 16,5%°8, respectivamente.

Los motivos de la baja utilizacion de fibrinoliticos en
nuestra region son variados, aunque posiblemente in-
fluyan la menor recomendacion en las guias'?, la
creencia en la superioridad de la ICP? y las demoras
en los traslados prehospitalarios e intrahospitalarios en
paises con grandes dimensiones y bajo nimero de
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Test for overall effect Z=1.37 (P=0.17)

ICP Fibrinoliticos Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
CAPTIM 20 421 16 419  94% 1.24 [0.65, 2.37]
DANAMI-2 52 790 59 789 301% 0.88[0.61,1.26) —_—l—T
GUSTO llb 32 565 40 573 19.2% 0.81[0.52,1.27]
PRAGUE-2 29 429 42 421 18.89% 0.68[0.43,1.07]
STREAM 42 948 43 944 225% 0.97 [0.64,1.47) e
Total (95% Cl) 3153 3146 100.0% 0.87[0.72,1.06] -
Total events 175 200
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 2.73, df= 4 (P = 0.60); F= 0% 05 07 15 )

ICP mejor Fibrinolisis mejor

Figura 1. Forest Plot. Andlisis del impacto en la mortalidad cardiovascular del tratamiento con intervencién coronaria
percutanea versus fibrindlisis en ensayos clinicos con bajo riesgo de sesgos.

ICP Fibrinoliticos Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
CAPTIM 7 4 15 419 19.2% 0.46[0.18,1.13] _——
DANAMI-2 13 790 49 789 25.9% 025(0.14,047) ——®—
GUSTO lIb 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] —_—
Total (95% ClI) 2724 2725 100.0% 0.52[0.30, 0.93] —
Total events 66 124
Heterogeneity: Tau?= 0.23; Chi*= 9.52, df= 3 (P = 0.02); F= 68% 0:2 055 2 5
Test for overall effect: Z= 2.22 (P = 0.03) ICP mejor Fibrinolisis mejor

Figura 2. Forest Plot. Anélisis del impacto en el reinfarto no fatal del tratamiento con intervencién coronaria percutanea
versus fibrinélisis en ensayos clinicos con bajo riesgo de sesgos.

servicios de hemodinamia fuera de las principales
areas metropolitanas®.

El ensayo clinico mas grande hasta el momento que
ha comparado la terapia fibrinolitica con la ICP es el
STREAM'?, el cual aleatoriz6 pacientes con IAMCEST
dentro de las primeras 3 horas de iniciados los sinto-
mas y que no podian recibir ICP dentro de los 60 mi-
nutos del PCM. No hubo diferencias en la mortalidad
entre grupos (4,4 y 4,6%) y tampoco difirieron los res-
tantes puntos finales analizados, incluso la hemorragia
cerebral. La mediana de tiempo desde el PCM hasta
el inflado del balén en el grupo de ICP fue de 86 mi-
nutos. Como dato de interés, el 36% de los pacientes
fibrinolizados requirieron ICP de rescate o urgente, lo
cual podria explicar parcialmente los excelentes resul-
tados en el grupo de tenecteplasa'®.

Debido a lo antes expuesto, decidimos comparar el
impacto de los fibrinoliticos en la mortalidad del I1AM-
CEST realizando un metaanalisis que incluyera ensa-
yos clinicos con bajo riesgo de sesgos de grandes

dimensiones (tamafio muestral cercano o superior a
1000 participantes), acorde con el criterio empleado
para valorar la utilidad de la terapia fibrinolitica. De esta
manera, solo cuatro ensayos del metaanalisis de Kee-
ley, et al.3 cumplieron con estos criterios, sumandose
a estos el STREAM. Globalmente, la ICP se asoci6 a
una tendencia en la reduccién del riesgo (RR) de muer-
te en el IAMCEST, la cual no alcanzd significacion
estadistica (RR: 0,87; intervalo de confianza del 95%:
0,72-1,06; p = 0,17) sin heterogeneidad, y con un tama-
fio muestral similar al de Keeley, et al.® (n = 6299)
(Figura 1).

En cambio, la ICP fue superior en reducir el reinfarto
no fatal, pero con elevada heterogeneidad (I?> = 68%),
producto de los hallazgos de DANAMI-2 (Figura 2).

Estas discrepancias con los resultados de Keeley, et al.3
hacen suponer la existencia de sesgos de reporte o de
publicacién en los estudios de pequefas dimensiones*®
en favor de ensayos con resultados positivos y de cen-
tros con alto volumen de procedimientos®.
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En conclusion, consideramos que nuestros resulta-
dos plantean incertidumbre respecto a la superioridad
de la ICP en reducir la mortalidad del IAMCEST cuan-
do los fibrinoliticos se administran rapidamente luego
del PCM, especialmente dentro de un plan que incluya
una estrategia de ICP de rescate cuando los mismos
fallan. Si bien la ICP posee beneficios adicionales, la
realidad de nuestra regién no permite que sea la es-
trategia central de reperfusion del IAMCEST. Muy pro-
bablemente el aforismo «la hora de oro» se encuentre
mas vigente que nunca, e implementar programas ba-
sados en la fibrindlisis de los pacientes que no pueden
recibir una ICP dentro de los 60 minutos del PCM per-
mita reducir la mortalidad de esta patologia, con resul-
tados comparables a los de la angioplastia.
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