
Trabajo premiado

Fibrinoliticos versus angioplastia primaria en
el infarto agudo de miocardio (FAP) . Estudio
randomizado en un hospital de comunidad

D. BERROCAL**, J . BELARDI A, 0. BAZZINO °o, A. CAGIDE A, H. DOVAL A,

C. ROJAS MATAS, A . SPINETTA, P. OBERTI, L. GRINFELD °o

Instituto del Coraz6n, Hospital Italiano de Buenos Aires
** Para optar Miembro Titular de la Sociedad Argentina de Cardiologia
Trabajo recibido para su publicaci6n : 9/95 Aceptado : 9/95
Direcci6n para separatas : Gasc6n 450. Buenos Aires. Argentina
° Miembro Titular SAC
'Fellow ACC

Antecedentes
La angioplastia transluminal coronaria es hoy una alternativa valida, respecto de los tromboliti-
cos, como tratamiento inicial del infarto agudo de miocardio . El objetivo del presente estudio
fue establecer si la angioplastia transluminal coronaria primaria : 1s) era un metodo factible en
nuestro medio y 2s) podia mejorar la evoluci6n clinica y angiografica de estos pacientes compa-
rada con la estreptoquinasa .

Material y metodo
Fueron incluidos pacientes con menos de 12 horas del comienzo del infarto agudo de miocardio
e indicacion de fibrinoliticos . Los criterios de exclusion fueron : shock cardiogenico, bloqueo
completo de rama izquierda y contraindicaciones para fibrinoliticos . Los puntos finales prima-
rios fueron: 1) reduccion del supradesnivel del segmento ST en un 50% a los 120 minutos de la
randomizaci6n; 2) permeabilidad con flujo TIMI 3 del vaso culpable en la angiografia prealta . Se
consider6 punto final secundario una combinaci6n de eventos mayores intrahospitalarios : muerte,
extension del infarto agudo de miocardio, desarrollo de insuficiencia cardiaca, accidente cere-
brovascular no fatal, sangrado mayor y necesidad de revascularizaci6n de urgencia . Para estable-
cer si la demora en iniciar la angioplastia transluminal coronaria era aceptable, fueron tabulados
y analizados los intervalos en minutos desde la randomizacion hasta el comiento del tratamiento
y la resolucion del segmento ST.

Resultados
Entre octubre de 1993 y marzo de 1995 se randomizaron 85 pacientes a estreptoquinasa 1,5 millo-
nes de unidades en 60 minutos (41 pacientes) o angioplastia transluminal coronaria primaria (44

pacientes) . Las caracteristicas de ambas poblaciones fueron similares . La edad media fue 67 ± 12
anos y 70% eran hombres. El tiempo desde el comienzo de sintomas hasta la randomizaci6n fue
de 246 ± 132 minutos para angioplastia transluminal coronaria y de 236 ± 149 minutos para el
grupo estreptoquinasa (P : NS). El tiempo desde la randomizaci6n hasta el comienzo del trata-
miento asignado fue de 64 ± 31 minutos para angioplastia transluminal coronaria y de 19 ± 48
para estreptoquinasa (P < 0,05) . El tiempo desde el comienzo del tratamiento hasta la resoluci6n
del ST fue mas corto para angioplastia transluminal coronaria que para estreptoquinasa (29 ± 24
minutos versus 59 ±38 minutos [P < 0,05]) . El exito primario angiografico de angioplastia translu-
minal coronaria fue 93%. La resoluci6n del ST a los 120 minutos fue de 75% para angioplastia
transluminal coronaria y 51% para estreptoquinasa (P < 0,05). La mortalidad intrahospitalaria
fue de 9% para angioplastia transluminal coronaria y 12% para estreptoquinasa (P: NS) . El segui-
miento angiografico fue del 90% . La arteria culpable se encontraba con flujo TIMI 3 en el 94% de
los pacientes con angioplastia transluminal coronaria y en el 70% de los tratados con estrepto-
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quinasa (P < 0,05) . Los eventos mayores intrahospitalarios fueron 13,6% para angioplastia trans-
luminal coronaria y 31,7% para el grupo estreptoquinasa (P : NS). De esta forma, la sobrevida
libre de eventos fue de 86% para angioplastia transluminal coronaria y 68% para estreptoquina-
sa (P: NS) .

Conclusiones
12 ) En nuestro estudio la angioplastia transluminal coronaria primaria demostr6 ser factible y
tan segura como la estreptoquinasa ; 29 la angioplastia transluminal coronaria fue superior esta-
dfsticamente en cuanto a: a) la resoluci6n de los cambios del ST y b) la incidencia de flujo TIMI
3 en la arteria relacionada con el infarto, previo al alta, y 3s) la sobrevida intrahospitalaria libre
de eventos mostr6 una tendencia a ser mejor en los pacientes sometidos a angioplastia translu-
minal coronaria. REV ARGENT CARDIOL 1996; 64 (1) : 17-26.

Palabras clove Infarto - Trombolisis - Angioplastia

En los ultimos anos se demostro que en los pacientes
con infarto agudo de miocardio (JAM) el tratamien-
to precoz con tromboliticos restaura el flujo a nivel
del vaso responsable, lo que limitarfa el tamano del
infarto, preservaria la funcion ventricular izquierda
y reduciria la mortalidad . (1-6) No obstante, con este
tratamiento el grado de reperfusion precoz no siem-
pre es el adecuado, lograndose este objetivo en un 40
a 60% de los casos, segun el regimen de drogas em-
pleado . (7-10) Por otra parte, los resultados se ven
limitados por las contraindicaciones de los trombo-
liticos y sus complicaciones hemorragicas . Debido a
todas estas razones, desde hace algunos anos se ha
intentado evaluar la angioplastia transluminal coro-
naria (ATC) como alternativa a los fibrinoliticos en
el tratamiento en agudo del IAM . (11-13) Mas recien-
temente, Grines y colaboradores compararon el use
de un regimen acelerado de t-PA con ATC para el
tratamiento inicial del infarto, concluyendo que la
angioplastia se asocio a menor incidencia de muerte
y hemorragia intracraneana. (14) Zsijtra y colabora-
dores tambien encontraron ventajas de la ATC, dado
que en su serie mostro mayor permeabilidad del vaso
culpable, menor lesion residual y mejoria de la fun-
cion ventricular izquierda, respecto de los tromboli-
ticos. (15) Sin embargo, Gibbons y colaboradores no
lograron demostrar diferencias en cuanto a salvataje
miocardico, evaluado con camara gamma . (16) Otros
estudios de menor envergadura mostraron resulta-
dos controvertidos respecto de este punto, pero la
cantidad insuficiente de pacientes no permite obte-
ner conclusions al respecto . (17-19) Cualquiera que
haya sido el escenario donde se presentara la ATC
como alternativa de los tromboliticos, siempre se ha
planteado la duda sobre la posibilidad de acceder a
esta nueva propuesta de tratamiento y con resulta-
dos similares, en medios con menor disponibilidad
de recursos humanos y econ6micos .

El interes al respecto ha ido creciendo luego de lo
observado retrospectivamente en los estudios del
Western Washington y el TIMI I, en los que hubo una

reducci6n significativa de la mortalidad en los pa-
cientes que habfan permeabilizado la arteria respon-
sable del infarto. (20,21) Braunwald y colaboradores
han enfatizado la importancia que tendrfa la llama-
da "hipotesis del vaso abierto", como predictora de
eventos mayores inmediatos y alejados . (22)

Nuestro objetivo ha sido examinar el beneficio
potencial de la ATC comparada con la estreptoqui-
nasa (SK) en cuanto a :

1 . Exito en obtener la reperfusion, evaluado clfni-
camente .

2. Tasa prealta de permeabilidad angiografica del
vaso responsible del infarto .

3. Eventos clinicos intrahospitalarios .
4. Posibilidad de reproducir los resultados publi-

cados mundialmente.

MATERIAL Y METODO
Con el objeto de simplificar y aclarar las decisio-

ns en la sala de guardia, se decidio considerar como
candidatos a randomizacion a todos aquellos pacien-
tes que ingresaran con IAM y que estuviesen com-
prendidos en las indicaciones para fibrinolisis con
SK. (23) De esta forma fueron incorporados en for-
ma prospectiva y consecutiva, sin limites de edad,
aquellos casos que cumpliesen con los siguientes cri-
terios de inclusion :

1 . Dolor anginoso de mas de 30 minutos de dura-
cion, cuyo comienzo estuviese comprendido en las
ultimas 12 horas .

2. Supradesnivel del segmento ST de 1 mm o mas,
en por lo menos dos derivaciones electrocardiografi-
cas contiguas.

Los criterios de exclusion fueron :
1 . Contraindicaciones para recibir SK .
2. Clasificacion segun el criterio de Killip y Kim-

ball mayor de grado 2 .
3. Bloqueo completo de rama izquierda .
4. Enfermedades terminales .
5. Incapacidad para brindar consentimiento, en

ausencia de familiares directos .
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En la Figura 1 se observa el diagrama de flujo
donde se resume el diseno del estudio, el cual se
distribuyo en todas las areas del hospital afectadas
al protocolo.

Una vez ingresados en sala de emergencias, todos
los pacientes recibieron oxfgeno, 325 mg de aspirina
por boca y nitroglicerina intravenosa. El use de beta-
bloqueantes, lidocafna y otras drogas, fue dejado a
criterio del medico tratante . Una vez obtenido el con-
sentimiento del paciente o su familiar mas cercano,
se efectuo la randomizacion mediante un sistema de
sobres cerrados y numerados en forma consecutiva .
Inmediatamente de asignado el tratamiento se inicio
un registro de electrocardiograma cada 10 minutos,
el cual se continuo hasta los 120 minutos. A fin de
obtener confirmacion del diagnostico de infarto, se
efectuo una curva de creatinfosfoquinasa durante las
primeras 24 horas . Se realizo un cuidadoso planillado
de los horarios, a fin de poder reconstruir posterior-
mente todos los intervalos para ambas estrategias de
tratamiento. Se definio como comienzo del tratamien-

F.A.P .
Diseno del Estudio

LA. M.

V' < 12 hs.
criterios para tratamiento con estreptoquinasar ausencia de B .C .R .I.

V Killip & Kimball <III

b
RANDOMIZACION
	I

b
ECG cada 10 min .

V' Registro de intensidad del dolor (0 a 10)
•

	

Dosajes de CPK para curva de 24 hs.

b

ESTREPTOQUINASA
1.500 .000 U en 60 min .

b

	

0
•

	

50% de reduction del ST a 120 min.
Tiempo hasta alcanzar la reducci6n en un 50% del ST

•

	

Eventos mayores intrahospitalarios

4
•

	

Permeabilidad angiografica pre-alta

Fig. 1 . Diseno del estudio . BCRI = bloqueo completo de rama iz-
quierda . ECG = electrocardiograma. CPK = creatinfosfoquinasa .
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to, para el caso de la SK, el inicio de la infusion, y
para la ATC, el pasaje de la cuerda intracoronaria .

Los pacientes randomizados a tromboliticos reci-
bieron 1,5 millones de unidades (U) endovenosas de
SK en 60 minutos. El resto del tratamiento en este
grupo respondio a los regimens habituales utiliza-
dos en los estudios de tromboliticos . La indicacion
de angioplastia ante el fracaso de la SK fue dejada a
criterio de los medicos a cargo en la unidad corona-
ria, recomendandose por protocolo tratar de respe-
tar la "intention de tratar" y el periodo de observa-
tion previsto .

Aquellos pacientes randomizados a la rama an-
gioplastia primaria se enviaron a la sala de catete-
rismo to mas rapidamente posible . Una vez obteni-
da la via de abordaje arterial, se administro un bolo
de 10.000 U de heparina a traves del cateter guia . Al
mismo tiempo se inicio un goteo endovenoso de he-
parina a razon de 400 U/kg en 24 horas . Se realiza-
ron controles de tiempo de coagulation activada
cada 30 minutos, en base a los cuales se realizaron
nuevas correcciones, en caso de ser necesarias, para
mantener dichos tiempos por encima de 300 segun-
dos. El procedimiento se inicio con una angiografia
de la arteria supuestamente no responsable del in-
farto. Una vez identificado el vaso culpable, se ini-
ciaron las maniobras de angioplastia. Se extremaron
los esfuerzos con el objetivo final de obtener apertu-
ra del vaso, con lesion residual menor del 50% y flu-
jo TIMI 3 . Se utlizo verapamil intracoronario en
dosis total de hasta 500 microgramos, segun toleran-
cia, en aquellos casos interpretados como con "bajo
o ningun reflujo" . El use de baton de contrapulsa-
cion intraaortica fue limitado a aquellos casos con
hipotension (tension arterial sistolica menor de 90
mmHg), refractaria a por lo menos 30 minutos de
tratamiento con agentes inotropicos y ante la per-
sistencia de flujo TIMI menor de 3 en ausencia de
lesion residual significativa .

La angioplastia no se intento si la arteria culpable
tenIa flujo TIMI grado 3 o en presencia de lesion aso-
ciada de tronco de coronaria izquierda mayor del
50%, cuando las arterias responsables eran la descen-
dente anterior o la circunfleja .

Seguimiento clinico intrahospitalario
Todos los pacientes ingresaron en una base de

datos de seguimiento intrahospitalario . En la misma
se consignaron todos los eventos ocurridos durante
este periodo . Se consideraron en particular: muerte,
reinfarto, desarrollo de insuficiencia cardiaca, acci-
dente cerebrovascular (ACV) no fatal, sangrado ma-
yor y nuevos procedimientos de revascularizacion
no previstos por protocolo . De estos ultimos solo se
consideraron como eventos aquellos cuya indicacion
surgiese de grave descompensacion clinica .
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Seguimiento angiografico
Se extremaron los intentos para realizar en todos

los pacientes un cateterismo prealta y to mas proxi-
mo posible al final de la primera semana posinfarto .

Los pacientes enviados a cirugIa de revasculari-
zacion dentro de ese perfodo se consideraron no ele-
gibles para el control angiografico. En dicho control
se establecieron : a) permeabilidad del vaso respon-
sable y calidad del flujo (TIMI), (24) b) lesion resi-
dual en el segmento coronario involucrado con el
fenomeno agudo y c) presencia de compromiso sig-
nificativo de otros vasos . Como dato adicional se
evaluo angiograficamente la funcion ventricular iz-
quierda .

Aquellos pacientes que por alguna razon se en-
contraban anticoagulados fueron abordados median-
te puncion radial para evitar la suspension o correc-
cion de la anticoagulacion .

Regimens de anticoagulacion
Los pacientes tratados con estreptoquinasa no re-

cibieron heparina posteriormente, excepto aquellos
sometidos a angioplastia de rescate . Para estos casos
la heparinizacion intraprocedimiento fue realizada
mediante un bolo de 5.000 U en tinica dosis, con co-
rrecciones de acuerdo con el tempo de coagulacion
activada . Los pacientes asignados a angioplastia fue-
ron heparinizados durante 48 a 72 horas en dosis
suficientes como para mantener el KPTT entre 1,5 y
2,5 veces el valor basal . En ambos grupos los pacien-
tes recibieron acido acetilsalicilico en dosis diarias
de 325 mg, durante la internacion y luego del alts .
En aquellos pacientes en que se implantaron stents
intracoronarios, el esquema antitrombotico fue : ticlo-
pidina 500 mg dos veces al dfa, durante 14 dfas,100

Tabla 1
Caracteristicas de poblacion

ATC = angioplastia transluminal coronaria . SK = estreptoquinasa .
IAM = infarto agudo de miocardio. FC = frecuencia cardiaca. TA
sist . = tension arterial sist6lica . Sint. /Random. = intervalo desde el
comienzo de los sintomas hasta la randomizacion .

mg diarios de acido acetilsalicilico y acenocumarina
en dosis suficiente para mantener una "razon inter-
nacional" (RIN) entre 2,5 y 3,5, durante un mes .

Puntos finales
Los puntos finales primarios preestablecidos

fueron :
1 . Resolucion del supradesnivel del segmento

ST, definida como una reduccion de un 50% o mas
a los 120 minutos, con respecto al valor en milIme-
tros obtenido en el electrocardiograma de rando-
mizacion. (25)

2. Permeabilidad del vaso responsable con flujo
TIMI 3, en el reestudio angiografico prealta .

Los puntos finales secundarios fueron :
1 . Una combinacion de eventos intrahospitalarios

constituidos por la suma de muerte, extension del
infarto, desarrollo de insuficiencia cardiaca, ACV no
fatal, sangrado mayor y necesidad de revasculariza-
cion de urgencia por grave deterioro clfnico .

2. Tiempo desde la randomizacion hasta el logro
del punto final primario (resolucion del supradesni-
vel del segmento ST). El objetivo de este punto final
fue establecer silos tiempos de implementacion del
tratamiento asignado y la obtencion de la reperfu-
sion clInica eran comparables en ambas estrategias
entre sf y respecto de la experiencia previamente in-
formada .

Analisis de los datos
El analisis comparativo entre ambos grupos de

tratamiento se realizo siguiendo la intencion de tra-
tar surgida de la randomizacion .

Todos los datos se obtuvieron en forma prospecti-
va y se ingresaron en una base de datos (Microsoft

Tabla 2
Intervalos

SInt./Random. =intervalo desde el comienzo delos sintomas hasta
la randomizacion . Sint ./Tratamiento=intervalodesdeelcomien-
zo de los sintomas hasta el inicio del tratamiento asignado .
Random. /Tratamiento = intervalo entre la randomizacion y el co-
mienzo del tratamiento asignado. Sint./ST < 50% = intervalo desde
el comienzo de los sintomas hasta la disminuci6n del supradesni-
vel del segmento ST en 50% o mas respecto del valor basal .
Random. /ST < 50% = intervalo entre la randomizacion y la dis-
minucion del supradesnivel del segmento ST en 50% o mas res-
pecto del valor basal. Tratamiento/ST < 50% = intervalo entre el
comienzo del tratamiento asignado y la disminucion del supra-
desnivel del segmento ST en 50% o mas respecto del valor basal .

ATC SK P

Sint. /Random . (minutos) 246 ±132 236 ± 149 NS
Sint. /Tratamiento (minutos) 306±144 252±161 NS
Random./Tratamiento (minutos) 64 ± 31 19±48 < 0,05
Sint. /ST < 50% (minutos) 342 ±180 315 ± 200 NS
Random/ST < 50% 87±52 74±48 NS
Tratamiento/ST < 50% (minutos) 29 ± 24 59 ±38 < 0,05

Poblaci6n total ATC SK P

N = 85 p . 44 p . 41 p.
Edad (anos) 66,8 ± 12,4 68,2 ± 12,2 63,0± 15,7 NS
Sexo masculino (%) 70,5 61,3 80,4

	

< 0,05
IAM anterior (%) 49,3 54,5 43,8 NS
IAM inferior (%) 48,1 40,8 56,0 NS
IAM posterolateral 2,3 4,5 0,0 NS

(%)
IAM previo (%) 24,7 22,7 26,8 NS
FC de ingreso 80±15 79 ± 12 80 ± 17 NS
(latidos/minuto)
TA sist. d e ingreso 132 ± 27 139 ± 30 125 ±21 NS

(mmHg)
Sint. /Random. 241 ±137 246 ± 132 236 ± 149 NS

(minutos)
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Access®) . Para el analisis de los datos electrocardio-
graficos y angiograficos se convocaron dos observa-
dores independientes en cada caso, quienes efectua-
ron el mismo en desconocimiento del tratamiento
asignado .

Los resultados de la angioplastia fueron evalua-
dos tambien por dos observadores que no habfan
participado en los procedimientos aunque, obviamen-
te, conocian la estrategia empleada primariamente.

Analisis estadistico
Para el caso de las variables continuas se utilizo la

prueba de "t" para muestras independientes, con un
intervalo de confianza de 95% . Las variables ordina-
les fueron tratadas con el metodo de "chi cuadrado" .
Los datos estan expresados como medias ± desvfo
estandar.

RESULTADOS
Entre octubre de 1993 y marzo de 1995 ingresaron

por guardia 261 pacientes con diagnostico de IAM .
De ellos, 85 cumplieron con los criterion de inclusion,
constituyendo la poblacion del presente estudio . Se
asignaron al azar 41 pacientes a SK endovenosa y 44
pacientes a angioplastia primaria . Los datos genera-
les de ambos grupos fueron comparables y estan pre-
sentados en la Tabla 1 . Cabe destacar el elevado pro-
medio de edad y la alta incidencia de infarto ante-
rior de esta poblacion con respecto a otras series pu-
blicadas . Cuando se consideraron tres marcadores
pronosticos como son: a) una edad mayor de 70 anos,
b) la localization anterior del infarto y c) la presencia
de infarto previo, 69 pacientes (81%) presentaban una
o mas de estas condiciones de riesgo aumentado (not
low risk) . (14,26)

Tiempos operativos
Las medias de los intervalos registrados se resu-

men en la Tabla 2 . Como puede observarse, los tiem-
pos desde el comienzo de los sintomas hasta la ran-
domizacion y comienzo del tratamiento asignado no
mostraron diferencias estadfsticamente significativas .
Pese a que el tiempo desde la randomizacion hasta
el comienzo del tratamiento fue significativamente
menor para el grupo SK (19 ± 48 versus 64 ± 31 minu-
tos; P < 0,05), la ATC mostro mayor rapidez en el
intervalo desde el comienzo del tratamiento hasta la
obtencion del punto final electrocardiografico (29 ±
24 versus 59 ± 38 minutos; P < 0,05) . Esto dio como
resultado que, tanto desde el comienzo de los sinto-
mas como desde la randomizacion hasta la resolu-
cion clinica, las diferencias no fuesen significativas
(Figuras 2 y 3) .

Resolution del supradesnivel del segmento ST
A los 120 minutos de la randomizacion, 33 de 44

AT.C.

	

S.K

Fig. 2. Tiempos operativos I. El tiempo desde el comienzo de los
sintomas hasta la randomizacion (Sfnt. /Rand .) fue comparable en-
tre ambos grupos. El periodo desde la randomizacion hasta el ini-
do de la terapeutica asignada (Rand . /Trat.) fue significativamente
mas prolongado para los pacientes tratados mediante ATC (P < 0,05) .

pacientes (75%) en el grupo ATC y 21 de 41 (51,2%)
en el grupo SK mostraron reduction del 50% o mas
del supradesnivel del segmento ST (P < 0,05) . En
quienes alcanzaron este criterio en ambos grupos los
tiempos hasta la obtencion del mismo no mostraron
diferencias significativas (Tabla 2) .

Eventos intrahospitalarios
La mortalidad global fue del 10,5% (9/85), 4 pa-

cientes del grupo ATC (9%) y 5 (12,1%) del grupo SK
(P = NS) .

Se observo un reinfarto en un paciente de cads
grupo. Ningun paciente del grupo ATC desarrollo
insuficiencia cardfaca grave durante la internacion .
Este evento se produjo en 3 (7,3%) pacientes del gru-
po SK (P = NS). Ningun paciente del grupo ATC fue

AT.C. S.K

21

I
∎Rand./Trat
®Sint/Rand.

D TraUST 50
• Rand./Trat
•

	

Sins/Rand.

Fig . 3 . Tiempos operativos II . El tiempo desde el inicio del trata-
miento hasta la obtencion de la resolution del supradesnivel del ST
en un 50% o mis de su valor en la randomizacion (Trat ./ST 50%)
fue significativamente menor para el grupo ATC (P < 0,05) . Suma-
do este dato a los tiempos mencionados en la Figura 2, vemos que
la resultante desde el comienzo de los sintomas hasta la obtencion
del punto final electrocardiografico no mostro diferencia estadfstica-
mente significativa .
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Eventos combinados

Fig. 4. Eventos combinados intrahospitalarios . El analisis de lot,
eventos combinados intrahospitalarios mostro una menor inciden-
cia en el grupo ATC respecto de la poblacion total y del grupo SK,
pero esta diferencia no alcanzo a ser estadisticamente significativa .

sometido a nueva angioplastia, en tanto 20 del gru-
po SK fueron angioplastiados (24,3%) . De estos, solo
en 6 (14,6%) la indicacion fue considerada como even-
to mayor: en 3 por insuficiencia cardlaca grave y en
los demas por hipotension sostenida con sfndrome
de bajo volumen minuto interpretado como secun-
dario a compromiso de ventriculo derecho .

Tres pacientes del grupo ATC (6,8%) y dos del gru-
po SK (4,8%) recibieron cirugla de revascularizacion
miocardica. De ellos, solo en uno del grupo ATC la
indicacion fue considerada como evento mayor, dado
que se envio a cirugia dentro de las primeras 24 ho-
ras, por flujo TIMI 2 en el vaso culpable y lesion se-
vera de tronco de coronaria izquierda . Los restantes
fueron operados electivamente por angor posinfarto
o por su anatomia coronaria, durante la internacion .

Un paciente en el grupo SK sufrio sangrado ma-
yor (urinario y digestivo), siendo el l nico evento
hemorragico registrado en nuestra poblacion .

No se registraron ACV en la poblacion del estudio .
De este analisis surgio una incidencia de eventos

Tabla 3
Hallazgos angiogrdficos prealta

ATC

	

SK

	

SK sola

Permeabilidad (%)

	

93,9 (31/33)

	

70,9 (22/31)* 57,1 (12/21)
Estenosis residual (%)

	

31 ±25

	

72 ±29*

	

86± 18
Enfermedad de otros
vasos (%)

	

57,5 (19/33) 42,8 (18/42)** 54,5 (12/22)

SK = grupo total de pacientes randomizados a SK, incluidos aque-
llos que se cruzaron a ATC de rescate . SK sola = pacientes trata-
dos con SK solamente. Permeabilidad (%) = arteria responsable
del infarto abierta y con flujo TIMI 3 . Estenosis residual (%) =
lesion residual en el segmento arterial responsable de la odusion
del vaso. Enfermedad de otros vasos (%) = presencia de esteno-
sis mayor del 70% en uno o mas vasos o relacionados con el infar-
to . * P < 0,05 respecto de ATC . ** P : NS respecto de ATC.

25

20

15

10

5

0
Global > 70 ar'los < 70 afios

∎Poblaci6n Total ∎S .K . DA.T.C .

Fig . 5. Mortalidad . Se observa la mortalidad global y discriminada
por grupo etario . Cuando se dividieron los pacientes en mayores y
menores de 70 aflos pudo observarse una reduccion ostensible de
este evento en los pacientes mas jovenes . Si bien esta tendencia se
mantuvo, tanto en los dos grupos de tratamiento como en la pobla-
cion no discriminada, la diferencia no alcanzo a ser estadisticamen-
te significativa .

combinados de 6/44 para ATC (13,6%) y 13/41
(31,7%) para el grupo SK . Aunque la diferencia no
fue estadisticamente significativa, pudo observarse
una tendencia en favor de los pacientes tratados con
ATC (Figura 4) .

Control angiografico prealta
Se consideraron elegibles aquellos pacientes que

no fueron sometidos a cirugia de revascularizacion
miocardica . De esta forma, y sobre un total de 71
pacientes, a 64 (90%) se les realizo una coronariogra-
fia prealta (89% del grupo ATC y 91 % del grupo SK) .
El tiempo medio del control angiografico fue de 8,3
± 4,7 divas .

En la Tabla 3 se observa que la permeabilidad con
flujo TIMI 3 estaba presente en 31 de 33 pacientes
(93,9%) en el grupo ATC y en 22 de 31 pacientes
(70,9%) asignados a SK (P < 0,05) . Estos resultados

Tabla 4
Comparacion de tiempos operativos con publicaciones previas

ATCp = angioplastia primaria. Fibrinoliticos = tratamiento tromboliti-
co (estreptoquinasa, rt-PA) . Random ./Tratamiento =intervalo entre la
randomization y el comienzodel tratamiento asignado . T' com . sfnt./
punto final = intervalo entre el comienzo de los sintomas hasta el logro
del punto final predeberminado como indicador de reperfusion .
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S.K
Total

	

A.T.C.

Random./Tratamiento ATCp Fibrinolfticos

PAMI (14) 60 ± 41 min . 32 ± 22 min .
Zsijtra y col. (15) 61 ± 22 min . 30 ± 15 min .
FAP 64 ± 31 min . 19 ± 48 min .
GUSTO (3) - 44 a 50 min

T' corn. sfnt.lpunto final ATCp Fibrinolfticos
PAMI (14) 290 ± 174 min. 354 ± 241 min.
FAP 342 ± 180 min . 315 ± 200 min.
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corresponden al analisis efectuado como "intencion
de tratar" . Sin embargo cabe destacar que, si exclui-
mos aquellos pacientes del grupo SK sometidos a
ATC, la diferencia es aun mas marcada .

La lesion residual no se considero punto final; no
obstante, y segun lo esperado, fue significativamen-
te menor para el grupo ATC (31 ± 25%) respecto del
SK (72 ± 29%) .

Resultados de angioplastia
El exito primario fue obtenido en 41 de 44 pacien-

tes (93%) del grupo ATC . En 84% de los casos se ob-
tuvo flujo TIMI 3 y en 9% TIMI 2. Todas las
angioplastias de rescate fueron exitosas y con obten-
cion de flujo TIMI 3 .

DISCUSION
Estudios previos no controlados (12,13) y rando-

mizados (14-16) demostraron que la angioplastia pri-
maria no solo constituye un metodo seguro sino que,
ademas, pareceria ser una estrategia superior a los
trombolfticos para la reperfusion en el IAM . Sin em-
bargo, se han reclamado sostenidamente evidencias
que demuestren la posibilidad de reproducir estos
resultados en instituciones y paises de menores re-
cursos . (27)

El objetivo del presente estudio fue, por un lado,
explorar la factibilidad en nuestro medio de la an-
gioplastia primaria como alternativa de tratamiento
inicial del IAM y, por otra parte, establecer si era po-
sible lograr con tal tecnica una mejor reperfusion
evaluada mediante un criterio electrocardiografico
y una mayor permeabilidad angiografica al alta .

Respecto de la factibilidad, nuestros tiempos de
implementation de ambas estrategias fueron com-
parables con los previamente publicados (3, 14, 15)
(Tabla 4) . Cabe destacar que, como suele ocurrir en
estudios controlados, el tiempo de inicio del trata-
miento fue reducido en forma ostensible en ambos
grupos, siendo este hecho mas acentuado en la po-
blacion asignada a estreptoquinasa . En estudios epi-
demiologicos, aun en paises de alto nivel socioeco-
nomico, los tiempos desde la Ilegada del paciente
hasta el inicio de los fibrinoliticos oscilan entre 30 y
60 minutos . (28)

El porcentaje de exito de la angioplastia (93%) fue
tambien similar a lo publicado previamente en las
series no controladas (12,13) y en las randomizadas
(14-16) (91 al 98%) .

La mortalidad de nuestro estudio (10,5%) fue ma-
yor que en los trabajos ya mencionados (Tabla 5) . Pese
a que el diseno y tamano de la muestra no fueron
previstos para evaluar este evento, basados en el
subanalisis del GISSI-2, (29) en el que la edad resulto
un predictor independiente de mortalidad, se reali-
zo un analisis retrospectivo para explorar el impacto

Tabla 5
Comparacidn de la mortalidad con publicaciones previas
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Mortalidad = mortalidad intrahospitalaria . ATCp = angioplastia
transluminal coronaria primaria . Fibrinoliticos = tratamiento trom-
bolitico (estreptoquinasa, rt-PA) .

de esta variable. El mismo mostro una marcada dife-
rencia en la mortalidad de la poblacion global en los
pacientes mayores de 70 anos (19,5%) con respecto a
los menores (2,2%) . Esta diferencia se mantuvo para
ambas estrategias (ATC 18,1% versus 0% y SK 21%
versus 4,5%) . Los pacientes tratados con ATC mos-
traron menor mortalidad global y en ambos grupos
etarios en relation con aquellos que recibieron SK,
sin llegar a valores estadfsticamente significativos
(Figura 5) . Cabe destacar que, en nuestro estudio, el
48,2% de la poblacion era mayor de 70 anos . Estas
cifras de mortalidad son comparables con las infor-
madas en el GUSTO (3) para los pacientes anosos,
que en este estudio no llegaban al 15% de la pobla-
cion total . Por otro lado, como ya se menciono al re-
ferirnos alas caracterIsticas de nuestra poblacion, 81 %
de los pacientes presentaban uno o mas criterios de
riesgo aumentado (not low risk) .

Si bien porcentualmente la incidencia de eventos
intrahospitalarios fue mayor en el grupo SK (31,7%)
respecto del ATC (13,7%), la diferencia solo mostro
la tendencia estadfstica (P: 0,08), probablemente de-
bido al tamano de la muestra .

El exito en la reperfusion clfnica mostro una dife-
rencia significativa en favor de la ATC (75% versus
51,2% ; P<_ 0,05). En un informe posterior al inicio de
nuestro estudio los autores del GISSI-2 (30) encon-
traron una mejoria significativa en la sobrevida de
los pacientes que obtuvieron una reduction del 50%
o mas del supradesnivel del ST a las 3 horas . Si bien
este punto final no fue concebido para demostrar
mejor evolution sino como indicador clfnico de re-
perfusion, (25) este hallazgo del grupo GISSI-2 per-
mitiria asumir un beneficio agregado en nuestra po-
blacion tratada con ATC .

La permeabilidad al alta con flujo TIMI 3 fue sig-
nificativamente mas frecuente en los pacientes del
grupo ATC. Desde los analisis retrospectivos del
Western Washington (20) y del TIMI I, (21) sumados
al informe de Brodie y colaboradores (13) respecto
de la sobrevida al ano de los pacientes que tenfan

ATCp
Mortalidad

Fibrinolfticos
Mortalidad

O'Keefe y col . (12) 6,4%
Brodie ycol . (13) 9,1% -
PAMI (14) 2,5% 6,5%
Zsijtra y col . (15) 0,0% 6,0%
Brodie y col . (16) 4,2% 4,0%
FAP 9,0% 12,1%
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Tabla 6
Comparacion de la obtencibn de flujo TIMI 3 con

publicaciones previas

Flujo TIMI 3 = calidad de flujo, lograda mediante ATC, segun la
clasificaci6n del estudio TIMI . ATCp = angioplastia transluminal
coronaria primaria .

permeable la arteria responsable del IAM, ha cobra-
do interes creciente la "hipotesis del vaso abierto" .
(31) Si bien la misma se basa en datos de observacion
o no controlados, las ostensibles diferencias encon-
tradas probablemente limiten eticamente la realiza-
cion de un estudio prospectivo randomizado que
evalue este punto . Es dificil pensar que se acepte un
protocolo en el cual, habiendo objetivado angiogra-
ficamente que el vaso culpable permanece ocluido,
se respete la estrategia asignada de no intentar su
apertura mediante ATC. De todas maneras, la ma-
yor tasa de permeabilidad observada en nuestra po-
blaci6n con ATC podria representar otro beneficio
adicional para la evolucion clinica de estos pacien-
tes. El porcentaje de arterias permeables en el grupo
SK (70,9%) es comparable con lo observado en el sub-
estudio angiografico del GUSTO (7) (51 a 58% segfin
el regimen trombolitico empleado) . Dado que el ana-
lisis de los datos fue realizado con la "intencion de
tratar", la permeabilidad en el grupo SK puede ha-
ber sido influida por el 24,3% de angioplastias de
rescate realizadas. Esto se hace evidente cuando se
excluyen estos pacientes del analisis de permeabili-
dad, pues en el grupo que recibio exclusivamente
tromboliticos la permeabilidad en el estudio prealta
es del 57,1 % (Tabla 3) .

Debido a que no se realizo angiografia inmediata,
una vez finalizada la infusion de estreptoquinasa no
puede establecerse la cantidad de pacientes en quie-
nes de logro flujo TIMI 3 con esta estrategia . Sin em-
bargo, el GUSTO (7) mostro claramente que el flujo
TIMI 3 se alcanzo en un 54% con rt-PA acelerado y
en un 32% con SK a los 90 minutos . Por otra parte, en
ese mismo estudio se demostro que la evolucion cli-
nica de los pacientes que quedaron con flujo TIMI 2
fue similar a la de aquellos con flujo 0 01 . En nuestra
poblacion, los pacientes asignados a ATC tuvieron
una tasa de reperfusion con flujo TIMI 3 del 84%, lo
cual es coincidente con investigaciones previas (13,
15) (Tabla 6) y se compara favorablemente con los
datos de cualquiera de los regimens de drogas trom-
boliticas del GUSTO . (7)
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CONCLUSIONES
De los resultados del presente estudio podemos

concluir que :
1 . La angioplastia primaria demostro ser factible

y al menos tan segura como la estreptoquinasa .
2. Los tiempos de implementacion de ambas es-

trategias fueron comparables entre si y respecto de
los publicados mundialmente .

3. La angioplastia fue significativamente superior
a la estreptoquinasa en cuanto a :

a) exito en la reperfusion clinica (expresado por
la mayor resolucion de los cambios del segmen-
to ST) ;
b) permeabilidad con flujo TIMI 3 en la arteria
responsable del infarto, previo al alta .

4. La sobrevida intrahospitalaria libre de eventos
fue mayor con ATC, si bien la diferencia solo mostro
tendencia estadistica.

LIMITACIONES DEL PRESENTE ESTUDIO
Se trata de una serie que incluyo pacientes de edad

avanzada y alta incidencia de infarto anterior e in-
farto previo, si la comparamos con la mayoria de las
publicaciones hasta hoy disponibles . (3,14-16) Si bien
esto explicaria la mayor mortalidad observada, limi-
ta la posibilidad de extrapolar nuestros resultados a
poblaciones de menor riesgo . En este subgrupo de
mayor riesgo, nuestro estudio no logro mostrar dife-
rencias en puntos finales "duros" (mortalidad, etc .),
dado que no fue disenado para hacerlo. Por lo tanto
serian necesarios estudios prospectivos y controla-
dos para determinar si la ATC es capaz de reducir la
mortalidad en los pacientes de riesgo aumentado (not
low risk) .

No obstante ser una experiencia local, debe tener-
se en cuenta que la institucion en que se llevo a cabo
es un centro de derivacion para esta patologia . De
ello se desprende que los resultados no se deberian
extrapolar a centros de menor complejidad, y mu-
cho menos concluir, en base a los mismos, que la an-
gioplastia deba reemplazar a los tromboliticos como
tratamiento electivo de todos los infartos en la Re-
publica Argentina .

SUMMARY

FIBRINOLITICS VERSUS
PRIMARY ANGIOPLASTY
IN THE ACUTE MYOCARDIAL
INFARCTION

Background
Percutaneous transluminal coronary angioplasty
has became an alternative to thrombolytics as ini-
tial approach in the treatment of acute myocardial

Flujo TIMI 3
ATCp

Brodie y col . (13) 91%
Zsijtra y col. (15) 87%
FAP 84%
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infarction. The purpose of this study was to deter-
mine if: 1) primary percutaneous transluminal coro-
nary angioplasty was feasible in our media and 2)
it could improve the clinical angiographic outcome .

Method
Patients within 12 hours of an acute myocardial in-
farction, eligible for thrombolysis were included .
Exclusion criteria were cardiogenic shock and
LBBB. The primary end points were 50% reduction
of ST elevation in the EKG at 120 minutes after ran-
domization and the presence of TIMI 3 flow in the
infarct-related artery in the angiogram prior to dis-
charge. A composite of in-hospital clinical majors
events (death, extension of myocardial infarction,
development of heart failure, non fatal stroke, ma-
jor bleeding and need for urgent revascularization)
was a secondary end point . In order to evaluate if
the delay in the beginning of percutaneous trans-
luminal coronary angioplasty therapy was accept-
able, all the intervals were carefully assessed .

Results
From 10/93 to 3/95, 85 patients were randomized to
streptokinase 1,500,000 U (41 patients) or primary
percutaneous transluminal coronary angioplasty (44
patients). Baseline clinical and infarct location char-
acteristics were similarly distributed in both groups .
The mean age was 67 ±12 years, with 70% male gen-
der. The time from the onset of symptoms to random-
ization was 246 ±132 minutes for percutaneous trans-
luminal coronary angioplasty and 236 ± 149 for strep-
tokinase (P : NS). From randomization to the begin-
ning of the assigned treatment, the interval was 64
± 31 minutes for percutaneous transluminal coro-
nary angioplasty and 19 ±48 for streptokinase (P <
0.05). Achievement of the primary end point from
the beginning of treatment was significantly shorter
for percutaneous transluminal coronary angioplasty
compared with streptokinase (29 ± 24 minutes ver-
sus 59 ± 38 minutes [P < 0 .05]) . The angiographic
success for percutaneous transluminal coronary
angioplasty was 93% . Resolution of ST at 120 min-
utes was 75% for percutaneous transluminal coro-
nary angioplasty and 51% for streptokinase (P <
0.05). In-hospital mortality was 9% for percutane-
ous transluminal coronary angioplasty and 12% for
streptokinase (P : NS). Angiographic follow up was
obtained in 90% of the patients. TINE 3 flow was
found in 94% for percutaneous transluminal coro-
nary angioplasty and 70% for streptokinase (P <
0.05). The combined end point of in-hospital clini-
cal majors events was 13 .6% for percutaneous trans-
luminal coronary angioplasty and 31.7% in streptoki-
nase group (P: NS). Thus event free in-hospital sur-
vival was 86% for percutaneous transluminal coro-
nary angioplasty and 68% in streptokinase (P : NS) .

Conclusions
1) In this study primary percutaneous translumi-
nal coronary angioplasty was feasible and as safe
as streptokinase. 2) Percutaneous transluminal coro-
nary angioplasty showed a significantly : a) greater
resolution in ST changes and b) greater incidence
of TIMI 3 flow at the infarct related artery prior to
discharge, than streptoquinase . 3) In-hospital event
free survival showed a tendency to be better with
percutaneous transluminal coronary angioplasty.
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