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Resumen El objetivo fundamental en el tratamiento del infarto agudo de miocardio es
la apertura de la oclusion coronaria con el restablecimiento del flujo lo mas pronto posible. La
reperfusion farmacologica (trombolisis) es exitosa en solo 2 o 3 cuartas partes de los pacientes
pero la caracterizan, a su favor, su disponibilidad elevada, facilidad de uso y costo econémico
bajo; por el contrario el intervencionismo coronario logra tasas de éxito consistentemente
superiores pero la caracterizan, en su contra, una baja disponibilidad de salas de cateterismo y
de personal calificado, ademas de un costo econdmico elevado. En afios recientes se favorecio
el intervencionismo coronario sobre el tratamiento farmacolégico como el método ideal de
reperfusion, sin considerar sus limitaciones. La bisqueda a toda costa de una reperfusion
mecanica, a pesar de la disponibilidad de farmacos tromboliticos, consume tiempo en el
traslado del paciente y puede, finalmente, resultar en una mayor perdida de misculo cardiaco.
La estrategia farmaco-invasiva es la aceptacion y adecuacion de los sistemas de salud a una
realidad en la que lo primordial es abrir la arteria coronaria lo mas pronto posible por el método
que este disponible (reperfusion universal). Si la trombolisis es el método utilizado, el
cateterismo coronario sistematico en las siguientes horas debe ser la norma para asegurar y
mantener la permeabilidad coronaria.

Pharmacoinvasive strategy for ST-segment elevation myocardial infarction

Abstract The fundamental objective in the treatment of acute myocardial infarction is the
opening of the coronary arteries and the quickest possible reestablishment of flow. Pharmacolo-
gical reperfusion (thrombolysis) is successful between only two and three fourths of patients,
but it is characterized for being highly available as well as its easy use and low monetary cost.
Conversely, coronary interventionism achieves consistently superior success rates, while it is
characterized by low availability of catheterization rooms and qualified personnel, as well as its
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elevated financial burden. In recent years, coronary intervention has been favored over phar-

Mexico.

macological treatment as the ideal reperfusion method without considering its limitations. The

search at all cost for mechanical reperfusion, in spite of the availability of pharmacological
thrombolytics, consumes time in the transportation of the patient and can result in greater loss
of the cardiac muscle. The pharmacoinvasive strategy is the health systems acceptance and
adequation to a reality where the priority is to open the coronary artery as quickly as possible
through whichever method is available (universal reperfusion). If the thrombolysis is the method
used, the systematic coronary angiography in the hours following should be the norm in order to
ensure and maintain coronary permeability.
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Introduccion

La consolidacion de la intervencion coronaria percutanea
primaria (ICPP) como método de eleccion en la reperfusion
del infarto agudo de miocardio (IAM) ocasion6 una disminu-
cion en el uso de fibrinolisis (FL) y dio lugar a la basqueda de
revascularizar mecanicamente a la mayoria de los pacien-
tes. Se propuso, entre otras estrategias, aumentar el nime-
ro de salas de cateterismo y el traslado inmediato de
pacientes que se presentaran en hospitales sin servicio
de hemodinamica a centros con posibilidad de intervencio-
nismo coronario urgente. Una idea diferente surgio hace
mas de 20 afios en Francia bajo el concepto de “reperfusion
universal” que tiene como objetivo ofrecer alguna de las
opciones disponibles a la mayor cantidad de pacientes para
disminuir el nimero de infartos no reperfundidos. Una de
las estrategias evaluadas es la fibrin6lisis seguida sistemati-
camente de angiografia coronaria y angioplastia en los casos
necesarios'. Las descripciones iniciales de esta estrategia
fueron abandonadas en favor de la intervencién corona-
ria percutanea primaria debido el escaso desarrollo tecnolo-
gico de los dispositivos intracoronarios y de los farmacos
antitrombaticos?. A partir del afio 2000 con el desarrollo de
nuevos antiplaquetarios, anticoagulantes, fibrinoliticos,
stents y dispositivos de aspiracion la idea de combinar am-
bas estrategias fue retomada y sigui6 dos direcciones: 1)
mejorar los resultados de la intervencion coronaria percuta-
nea primaria con la administracion previa de farmacos an-
titromboticos y/o fibrindlisis (facilitacion) y 2) asegurar la
permeabilidad después de la fibrinodlisis al realizar de forma
temprana y rutinaria angiografia coronaria e intervencionis-
mo coronario en los casos justificados (farmaco-invasion).

Definicion

El significado contemporaneo del término se describe de
forma inicial en el estudio FAST-MI3. Sin embargo, se expli-
can con mayor amplitud sus alcances en una revision de tér-
minos de las guias europeas para el tratamiento del infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAM-
CESST) donde se define la estrategia farmaco-invasion (EFI)
como la reperfusion farmacoldgica con un “respaldo invasi-
vo”. A nivel operativo significa que cuando la fibrinolisis es
fallida los pacientes son transportados a un hospital con sala
de cateterismo para realizar intervencion coronaria percu-
tanea (ICP) de rescate y cuando es exitosa se realiza siste-
maticamente coronariografia no urgente (3-24 horas) con el

objetivo de determinar la necesidad de intervencionismo co-
ronario urgente ICP o cirugia de revascularizacion coronaria®.

Resultados de la estrategia farmaco-invasiva

El papel de la intervencion coronaria percutanea rutinario
temprano después de la fibrindlisis fue reevaluado inicial-
mente en los estudios SIAM-III, GRACIA-1 y CAPITAL-AMI. En
todos ellos la estrategia farmaco-invasiva (EFI) se asocio a
mejores resultados que los obtenidos con el manejo conser-
vador. Mas recientemente el estudio CARESS-in-AMI demos-
tré que la intervencion coronaria percutanea inmediata en
comparacion con la estrategia de intervencion coronaria
percutanea de rescate ofrecié mejores resultados clinicos
en una poblacion de pacientes con infarto agudo de miocar-
dio y al menos una caracteristica de alto riesgo®. En TRANS-
FER-AMI se evaluaron 1,030 pacientes con infarto agudo de
miocardio de menos de 12 horas de evolucion inicialmente
tratados con fibrindlisis y después aleatorizados a una de las
siguientes estrategias: 1) traslado a un centro con sala de
cateterismo dentro de las 6 horas siguientes para interven-
cién coronaria percutanea o 2) intervencion coronaria
percutanea de rescate en caso de fibrinolisis fallida o inter-
vencion coronaria percutanea electivo en aquellos con fibri-
nolisis exitosa. La mortalidad en el grupo de tratamiento
estandar no fue diferente a la del grupo farmaco-invasivo
(3.4% vs 4.5%, respectivamente; p=0.39). Sin embargo, el
punto compuesto de muerte, infarto miocardico, isquemia
recurrente, insuficiencia cardiaca nueva o progresiva, y
choque cardiogénico se asocio favorablemente a la estrate-
gia farmaco-invasiva (11.0% vs.17.2%, respectivamente;
p=0.004)s.

De los estudios de publicacion reciente merecen especial
atencion por su impacto en la practica clinica.

NORDISTEMI

Estudio noruego que incluy6 266 pacientes de areas rurales
con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST y tiempos de traslados para intervencién coronaria
percutanea (ICP) >90 minutos. Después de recibir TNK,
enoxaparina, aspirina y clopidogrel fueron aleatorizados a
intervencion temprana o al tratamiento conservador (inter-
vencion coronaria percutanea de rescate o coronariografia
diferida, guiada por isquemia). El punto primario (compuesto
de muerte, reinfarto, evento vascular cerebral o isquemia
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recurrente a 12 meses) ocurrié en 21% de los pacientes del
grupo invasivo temprano y en 27% en el grupo de tratamien-
to conservador (HR: 0.72, 1C95%: 0.44-1.18, p=0.19). Reti-
rando la isquemia recurrente del punto compuesto los
resultados favorecieron a la estrategia farmaco-invasiva EFI
(6% vs 16%, HR: 0.36, 1C95%: 0.16-0.81, p=0.01). No hubo
diferencias en la ocurrencia de complicaciones hemorragi-
cas ni en el tamano del infarto. La mediana de tiempo entre
la fibrinolisis y la coronariografia fue de 2.7 horas (137-189
minutos). Se concluy6 que en pacientes con tiempos de
traslado largos, la estrategia farmaco-invasiva a pesar de no
mejorar el punto primario redujo significativamente la ocu-
rrencia de muerte, reinfarto y evento vascular cerebral EVC
a 12 meses’.

GRACIA-3

El estudio GRACIA-1 exploro los beneficios de la estrategia
farmaco-invasiva en la era de nuevos farmacos y dispositi-
vos intracoronarios de finales de los noventas y en GRA-
CIA-2 se demostro la no inferioridad de la farmaco-invasion
en comparacion con la intervencion coronaria percutanea
primaria ICPP. Recientemente el estudio GRACIA-3 investi-
g0 la eficacia y seguridad de la administracion de tirofiban
después de la fibrinolisis pero antes de la intervencion co-
ronaria percutanea con la intencion de mejorar los resulta-
dos de la estrategia farmaco-invasiva. En los pacientes en
quienes se requirié implante de stent se compararon los
resultados de stent liberador de farmaco (SLF) con los del
stent metalico desnudo (SMD). Reclut6 436 pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
IAMCESST tratados inicialmente con TNK y enoxaparina,
posteriormente se aleatorizaron a uno de estos grupos: 1)
SMD sin tirofiban, 2) SMD con tirofiban, 3) SLF sin tirofiban
y 4) SLF con tirofiban.

El inhibidor de las glicoproteina (IGP) IIb/llla se adminis-
tré 2 horas después de la fibrindlisis y el cateterismo se
realizd entre 3 y 12 horas después de la inclusion en el
protocolo. Los objetivos primarios fueron la tasa de reeste-
nosis binaria entre los 2 tipos de stent y el efecto del tirofi-
ban en el flujo TIMI epicardico y miocardico, antes y después
de la revascularizacion mecanica. A 12 meses de seguimien-
to la tasa de reestenosis fue similar entre el SLF y el SMD
(10.1% vs 11.3% RR: 1.06 IC 95%: 0.74-1.52; p=0.89) y no se
encontrd ninguna asociacion favorable entre el uso de tiro-
fiban y la mejoria del flujo epicardico o miocardico pero si
una ocurrencia mas elevada de hemorragia mayor en los pa-
cientes que recibieron tirofiban (6.1% vs 2.7%, hallazgo cli-
nicamente relevante pero estadisticamente no significativo
(RR: 2.22 1C95%: 0.86-5.73, p=0.14). Se concluyo que el uso
de tirofiban no mejora la perfusion epicardica ni miocar-
dica en la estrategia farmaco-invasiva y que el uso de SLF
no se asocio a una menor tasa de reestenosis del segmento
tratado®.

Meta-analisis

Un primer meta-analisis de 7 estudios concluy6 que en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del
ST (IAMCESST) en quienes no es posible ofrecer intervencion
coronaria percutanea primaria ICPP en la ventana de tiempo

optima la intervencion coronaria percutanea rutinario y
temprano después de una fibrinodlisis exitosa se asocia a una
reduccion significativa, temprana y tardia, de eventos clini-
cos isquémicos sin un aumento significativo en la ocurrencia
de eventos hemorragicos®. D’ Souza publicé un segundo me-
ta-analisis que incluy6 8 estudios (n= 3,195) documentando
gran variacion en el uso de IGP IIb/llla. No se utilizaron en
CAPITAL-AMI o en PRAGUE-I y se usaron en el 100% en CA-
RESS-AMI; encontré que la estreptoquinasa se utilizo sola-
mente en el estudio PRAGUE-I. El tiempo entre la fibrindlisis
y la intervencion coronaria percutanea temprana vario de
una mediana de 2.7 a menos de 24 horas. El compuesto
de mortalidad, reinfarto, e isquemia a 30 dias ocurrio en
7.3% de los pacientes del grupo de intervencion coronaria
percutanea temprana y en 13.5% de los pacientes con inter-
vencion coronaria percutanea guiada por isquemia después
de la fibrindlisis (OR 0.47, IC 95%: 0.34-0.65, p<0.0001;Q=8.6,
P=0.197; 1>=30%).

La diferencia parece explicarse en su mayor parte por una
reduccion significativa en la tasa de reinfarto e isquemia,
dado que la mortalidad no fue diferente entre los grupos. La
ocurrencia de hemorragia mayor no fue diferente entre las
estrategias. En 3 estudios se reporto seguimiento a 6 meses,
con una menor ocurrencia del punto compuesto a favor del
grupo con intervencion coronaria percutanea temprano. Los
autores concluyeron que cuando la intervencion coronaria
percutanea primaria no es una opcion viable, la eviden-
cia apoya la fibrinolisis seguida de forma temprana y rutina-
ria de intervencion coronaria percutanea en las 24 horas si-
guientes a la trombolisis'®.

Experiencia de la clinica mayo (la farmaco-
invasion como estrategia de salud)

Con el objetivo de disminuir los retrasos para lograr la re-
perfusion del infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST y reorganizar la interaccion entre un centro de
tercer nivel y 28 centros hospitalarios regionales sin sala
de cateterismo y con tiempos de traslado < 90 minutos se
evaluo el protocolo de la Clinica Mayo para la atencion del
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.
De 2004 a 2006 se incluyeron 494 pacientes. Las estrategias
de reperfusion se dividieron en 3 grupos: 1) los pacientes
que se presentaron directamente al centro de tercer nivel
fueron llevados a intervencion coronaria percutanea prima-
ria, 2) los pacientes que se presentaron a centros regionales
con sintomas por > 3 horas o con contraindicaciones para
fibrindlisis eran trasladados via aérea para intervencion co-
ronaria percutanea primaria y se llevaban directamente a
sala de cateterismo para evitar la pérdida de tiempo en el
departamento de urgencias y 3) los pacientes que se presen-
taron a centros regionales con dolor por <3 horas recibieron
fibrinolisis y fueron trasladados inmediatamente después al
centro de tercer nivel para intervencion coronaria percuta-
nea. A su llegada los pacientes eran evaluados por un
cardidlogo y en caso de fibrinolisis fallida pasaban a inter-
vencion coronaria percutanea de rescate y en caso de fibri-
nolisis exitosa se realizaba coronariografia rutinaria en las
siguientes 24-48 horas. La mortalidad hospitalaria fue del
6.6% en pacientes admitidos directamente al centro de
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tercer nivel, del 5.7% en aquellos recibidos en centros
regionales y trasladados para intervencion coronaria percu-
tanea primaria ICPP, y del 3.1% en los que fueron tratados
inicialmente con fibrinolisis.

EL TTI fue mucho mas corto en el grupo de fibrindlisis con
103 minutos, aumentando de 188 minutos en el grupo de
intervencion coronaria percutanea primaria ICPP en tercer
nivel a 278 minutos en el grupo trasladado para ICPP'.

Mensajes (resumen) para llevar a casa

1. La estrategia farmaco-invasiva surge en respuesta
a las observaciones de la vida real en donde un nu-
mero significativo de pacientes no son reperfundi-
dos y en otros la pérdida de tiempo en la busqueda
de la intervencion coronaria percutanea primaria
anula los beneficios de la reperfusion temprana so-
bre la microcirculacion.

2. En el disefo y aplicacion de una estrategia farma-
co-invasiva se requiere que los sistemas de atencion
médica sean capaces de ofrecer de forma organiza-
da angiografia electiva, fibrindlisis, intervencion
coronaria percutanea, intervencién coronaria
percutanea de rescate y cirugia de revasculariza-
cion coronaria entre 3 a 48 horas después de una
fibrindlisis exitosa.

3. No se debe confundir la “actitud” invasiva tem-
prana de un médico en particular con una “estra-
tegia” farmaco-invasiva, esta Ultima requiere de
la participacion de los sistemas de salud en su
conjunto.

4. La fibrindlisis nunca debe ser considerada como un
tratamiento definitivo. En el contexto de la estra-
tegia farmaco-invasiva su objetivo es restablecer
el flujo coronario y el de la intervencion coronaria
percutanea es asegurar y mantener una arte-
ria abierta por métodos mecanicos (fig.1).

Estrategia farmaco-invasiva

Diagnéstico inmediato del IAMCESST

Permeabilizar la arteria responsable
del infarto

Por el método de mas rapido acceso
(tiempo es miocardio)

Trombodlisis

Objetivo: abrir la arteria

Exitosa Fallida
! |
| AC;? éﬁgﬁla ACTP de rescate |

Objetivo: Mantener la arteria abierta

Estrategia farmaco-invasiva: MAMR/YPR

IAMCESST: Infarto agudo de miocardio con elevacion de segmento ST

Figura 1 Propuesta general de los objetivos y pasos en la es-
trategia farmaco-invasiva.

Conclusiones

Al igual que hace cinco décadas, lo mas importante es en-
tender que, independientemente de los avances farmacolo-
gicos y del desarrollo de nuevos dispositivos intracoronarios,
en el infarto agudo de miocardio con elevacion del segmen-
to ST (IAMCESST) el tiempo es musculo. La meta de todo
sistema de salud debe ser disminuir el tiempo total de is-
quemia y no solo uno de sus componentes ofreciendo el mé-
todo de reperfusion que esté disponible lo mas pronto
posible. La estrategia farmaco-invasiva (EFI) es una pro-
puesta logica para aumentar y mejorar la reperfusion en
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

Sin embargo, el disefio que mejor se ajuste a una situa-
cion social, demografica y geografica particular es respon-
sabilidad de los encargados de las politicas de salud (local,
regional y nacional), reconociendo que el objetivo final es
buscar la reperfusion universal.

Financiamiento

No se recibi6 patrocinio de ningln tipo para llevar a cabo
este articulo.
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