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Introduccion

No existe un tratamiento Unico que sea reconocido como el mejor para el cancer de préstata
localizado (CPL). Las opciones actuales para el tratamiento del CPL son la cirugia, la terapia por
radiacién y la observacion, asi como la combinacion de ellas.*

Sin embargo, se lograran 5 afios de supervivencia libre de parametros bioguimicos de enfermedad
en 70% a 80% de pacientes tratados radicalmente mediante prostatectomia o con radioterapia
definitiva para CPL (T1- 3pNOMO0).?* De este modo, 20% a 30% de estos pacientes habran sufrido
una recidiva durante cinco afios de seguimiento. A diferencia de lo que sucede con el tratamiento
quirurgico, los niveles séricos del antigeno prostatico especifico (APE) luego de la radioterapia no
siempre caen a valores indetectables, aun después de un tratamiento exitoso.* Por lo tanto, es
dificil realizar comparaciones precisas entre los resultados de la cirugia y los de la radioterapia. La
falta de control local del tumor primario puede ser una de las razones de estos resultados
desfavorables. La diseminacién a distancia, no reconocida en el momento del diagndstico, puede
ser otra explicacion.® Dado que el esqueleto es el sitio mas frecuentemente afectado por la
diseminacién a distancia del CP, la médula 6sea (MO, figura 1) es propensa a convertirse en un
lugar importante de diseminacién temprana a distancia, mediada por la circulacion periférica (SP).°

Figura 1. Colonia de células positivas para citoqueratina detectada en médula 6sea.
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Pacientes y métodos

En nuestro estudio reciente aplicamos un método de enriquecimiento inmunocitoquimico (ICC)
utilizando anticuerpos monoclonales pancitoqueratinicos (AE1/ AE3, Sanbio, Uden, Paises Bajos) y
técnicas de tincion antifosfatasa alcalina para detectar células tumorales correspondientes a
micrometastasis ocultas en MO y SP.” Brevemente, se resuspendieron muestras de 1- 2x10’
MO/SP CMN (células mononucleares) a 2x10° CMN/ml y se incubaron con granos
inmunomagnéticos cubiertos con anticuerpos monoclonales anti-CD45 (Dynal, Oslo, Nouega). El
Grupo de Trabajo Europeo ISHAGE para la Estandarizacién en la Deteccién de Células Tumorales
establecid lineamientos para el andlisis y la evaluacién de las células positivas para citoqueratina
(CQ+) en MO y SP.%?° Estos lineamientos han sido la base para la deteccién de células CQ+ en MO
y SP en el Norwegian Radium Hospital (NRH).

Los pacientes fueron derivados al NRH para recibir radioterapia definitiva. A todos los pacientes se
les administré radioterpapia, mediante técnica en caja con 4 campos (2 campos opuestos
anteroposteriores y 2 portales laterales) que utiliza un acelerador lineal con fotones de 10 a 15
megavoltios. La dosis prescrita para el volumen blanco fue generalmente de 66 Gy de acuerdo con
el punto de referencia ICRU (International Commission on Radiation Units and Measurements).
Ningun paciente recibié tratamiento hormonal previo o durante la radioterapia y cualquier
manipulaciéon hormonal ulterior fue diferida hasta la evaluacién de la progresion clinica.

La mediana de edad de los 66 pacientes fue 66 afos (intervalo 52-74). En mas de dos tercios de
los pacientes la clasificacidn clinica correspondié a tumores en estadio T3 (67%). La inmensa
mayoria de los pacientes habian tenido niveles serolégicos de APE > 10 ng/ml antes del
tratamiento. El puntaje biescalonado de Gleason asigné 31 pacientes al grupo de bajo riesgo y 35
pacientes al grupo de alto riesgo. Durante la mediana de observacién de 65 meses, 30 pacientes
de la cohorte completa evolucionaron con progresion de su enfermedad, en tanto que 36 pacientes
estaban sin signos de recurrencia de la enfermedad en la dltima observacion.

Resultados

Sesenta y seis pacientes consintieron someterse a la toma de muestra de MO y SP para la
determinacion de células CQ+ antes del tratamiento y 60 pacientes acordaron una segunda
evaluacion MO y SP por lo menos 2 afios después de éste. El principal criterio de valoraciéon de
nuestro analisis fue la progresion, definida como el crecimiento detectable del tumor intrapélvico o
la aparicion de metastasis a distancia.

Antes de la radioterapia, 21% de los pacientes tenian células CQ+ en MO y 8 de 66 pacientes
(12%) tenian CQ+ en SP. No se encontré asociacion entre la presencia de células CQ+ en MO o SP
previa a la radioterapia y la supervivencia libre de progresiéon de la enfermedad. Por otra parte, la
presencia de células CQ+ en MO en 12 de los 60 pacientes (20%) al momento de la segunda
aspiracion de MO tuvo una relacion significativa con menor supervivencia libre de progresion (p =
0.02).

Adicionalmente, el hallazgo postratamiento tanto de células CQ+ en MO como de niveles de APE >
10 ng/ml se asoci6 con reduccion en la supervivencia libre de progresion (p = 0.0007, figura 2). La
presencia de células CQ+ antes del tratamiento no se asoci6 con variables prondsticas
establecidas, como el puntaje biescalonado de Gleason, niveles séricos pretratamiento de APE o
estadio T.
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Figura 2. Supervivencia libre de progresién en los pacientes con células CQ+ y sin células CQ+ en MO.
Discusion
El papel de las células CQ+ en MO y SP no se investigé antes en pacientes con CP sometidos a
radioterapia definitiva. Nuestros resultados se corresponden con los hallazgos en los pacientes con
cancer de mama en estadio pNO, en quienes la presencia de células CQ+ en MO luego del
tratamiento se asoci6é con mal pronéstico.™®
La presencia de células CQ+ en MO en el momento del diagnéstico se asocia con malos resultados
en CPL tratado quirirgicamente.* Weckermann y col. mostraron en un estudio reciente que la
células CQ+ en MO podrian ser relevantes en el prondstico y podrian incluso constituir un factor
prondstico independiente de la recidiva bioquimica.*?
Nuestros resultados contrastan con esos hallazgos. Ellos indican que la presencia de células CQ+
en MO antes del tratamiento y especialmente en SP en el momento del diagnéstico, podrian
representar un acontecimiento transitorio, erradicado por el propio sistema inmune del paciente o
posiblemente por apoptosis.*?
El American Society for Therapeutic Radilogy and Oncology Consensus Panel (ASTRO) publicé
lineamientos para la identificacién de pacientes con recidiva bioquimica posterior a un tratamiento
definitivo con radioterapia.*® Nosotros no hemos podido aplicar esos lineamientos a nuestro estudio
debido a que no contadbamos con los valores séricos de APE antes y durante el seguimiento de
nuestros pacientes. Sin embargo, un incremento en los valores de APE sefiala la progresion de la
enfermedad luego de una terapia con intencién curativa, aunque esos hallazgos no distinguen el
fracaso del tratamiento local del de la enfermedad a distancia.
Suponemos que la deteccion de micrometastasis en médula 6sea mas probablemente indica
recidiva sistémica que fracaso local. De acuerdo con ello, recientemente iniciamos un nuevo
seguimiento a largo plazo que fue aprobado por el comité de ética local para pacientes con CPL.
Sélo series mas extensas pueden confirmar nuestros hallazgos y la utilidad para los resultados de
la deteccién de proteinas marcadoras epiteliales. Deberian realizarse intentos adicionales para
identificar el papel de las micrometastasis. La caracterizacion exhaustiva de las células CQ+ podria
identificar subgrupos de pacientes en quienes podria aplicarse terapia dirigida. De este modo, este
conocimiento podria ser implementado en el tratamiento sistémico temprano de pacientes con
células CQ+ en MO para aumentar su supervivencia a largo plazo. Existen algunas indicaciones de
que la supervivencia especifica al cancer en pacientes con CP avanzado aumenta si se administra
terapia de supresién androgénica (SA) temprana, incluso en pacientes asintomaticos.*>*® La SA
resulta en cambios citolégicos y en una reducciéon en la proporcién de células tumorales que
evolucionan hacia el estado latente y la apoptosis.’’ Pantel y col. pudieron demostrar que mediante
SA administrada a pacientes con cancer de préostata en estadio C se erradicaron micrometastasis
diseminadas en MO en la mayoria de los casos.*® La aplicacién de una terapia de vacuna dendritica
por pulsaciones podria ser otro abordaje promisorio. Murphy y col. demostraron que células
dendriticas autélogas con péptidos antigénicos de membrana especificos de prdstata podrian ser
administrados a los pacientes en forma segura y comunicaron un indice de respuesta del 30% en
los pacientes con enfermedad metastasica refractaria a la terapia hormonal.'® Nuestro grupo esta
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investigando los efectos de la terapia de vacuna dendritica en los pacientes con CP refractario a la
terapia hormonal en un ensayo de fase I/11. Especialmente los pacientes con niveles séricos de APE
< 100 ng/ml parecen responder a la inmunoterapia (Kvalheim G, comunicacién personal). Hasta el
momento, no se encontraron efectos adversos serios adjudicables a la vacuna. La familia de genes
MAGE se expresa frecuentemente en las células positivas para citoqueratina, pero no en los tejidos
normales excepto por el testiculo y la placenta. Considerar el receptor MAGE como blanco del
tratamiento podria ser un abordaje interesante. De todos modos, aln existen aspectos
desconocidos en relacién con las vacunas. Por ejemplo, la vacuna contra el cancer debe demostrar
una respuesta inmune antitumoral sostenida para que sea aplicable a los tumores en todas sus
localizaciones.

Conclusioén

En resumen, en nuestra limitada serie de pacientes con CPL en estadio pNOMO, se encontro6
asociacion significativa entre la presencia de células CQ+ en MO luego del tratamiento y la
supervivencia libre de progresion tumoral, en tanto que la presencia de células CQ+ en MO antes
del tratamiento no se asocié con los resultados. Se detectaron células CQ+ en 16% de las MO
después del tratamiento, a pesar de que habia niveles séricos de APE < 10 ng/ml. El método de
enriguecimiento inmunocitoquimico (ICC) de MO es un método estandarizado de gran sensibilidad,
superior a los métodos radiolégicos actuales como la centellografia o las imagenes por RMN. Sin
embargo, nuestros resultados deben ser confirmados en una cohorte mas grande de pacientes,
antes de que puedan ser utilizados rutinariamente en la practica médica.

El autor no manifiesta conflictos.
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Angioplastia primaria: ¢por qué esta subutilizada?

La angioplastia primaria (AP) es el tratamiento mas eficaz del infarto agudo de miocardio (IAM).**
Recientemente se publicé un metaanalisis de 23 estudios con 7 739 pacientes con 1AM,
aleatorizados a tratamiento con AP o trombolisis, en el cual la mortalidad por AP fue
significativamente inferior a la debida a tromboélisis (7% vs. 9%).° Los beneficios de la AP sobre la
mortalidad en el IAM son debidos fundamentalmente a tres motivos:

- Recanalizacion coronaria mas efectiva. La obtencion de una recanalizacion de la arteria
responsable del infarto en una mayor proporciéon de pacientes reduce la mortalidad por shock
cardiogénico. Por otra parte, la recanalizacion del vaso responsable en un mayor porcentaje de
pacientes probablemente explica la menor incidencia de complicaciones mecanicas en los pacientes
tratados con AP.°

- Disminucién de la tasa de isquemia recurrente. La tasa de reinfarto y angina posinfarto es
significativamente inferior con AP que con el tratamiento trombolitico. - Reduccién de la incidencia
de hemorragia intracraneal.

Los dos beneficios anteriormente sefialados se logran ademas con una reduccion drastica de la tasa
de hemorragia intracraneal.

Sin embargo, a pesar de estos beneficios clinicos, la AP esta subutilizada. Segun los datos de la
Seccion de Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista de la Sociedad Espafiola de Cardiologia,
durante 2001 se realizaron en Espafia 3 845 procedimientos intervencionistas en el contexto de
IAM, de los cuales 2 297 fueron procedimientos como primera estrategia de reperfusion (AP).’
Aunque esta cifra puede parecer elevada, se estiman anualmente en nuestro pais unos 41 000
pacientes con diagnéstico de IAM. Aun si se considera que la mitad de esos pacientes pudieran no
ser candidatos a estrategias de reperfusion,®® puede estimarse que menos del 10% de los
pacientes con IAM y candidatos a estrategias de perfusion son tratados mediante AP en nuestro
pais. Ademas, pocos centros realizan un niumero elevado de procedimientos intervencionistas en
nuestro pais, siendo sé6lo 10 los centros en donde se realizaron mas de 100 procedimientos en el
contexto de IAM en 2001." La razén fundamental para la subutilizacién de la AP es la necesidad de
establecer una infraestructura adecuada, no sélo con laboratorio de hemodindmica, sino sobre todo
la disponibilidad de personal entrenado las 24 horas del dia.

Por tanto, en la mayoria de los centros, no existe la posibilidad de realizar AP como tratamiento de
reperfusion, dado que la mayor parte de los pacientes ingresan en centros sin programa de AP. Por
dicho motivo, son diversas las estrategias que se barajan en la actualidad con el objeto de mejorar
la eficacia de las estrategias de reperfusion en el 1AM en la mayor proporcién posible de pacientes.
Por una parte, son muchos los estudios realizados en los ultimos afios que trataron de incrementar
la eficacia de la trombdlisis con nuevos farmacos tromboliticos o en combinacién con inhibidores de
las glucoproteinas llb/llla, pero la tasa de flujo TIMI 3 y la tasa de recanalizaciéon (flujo TIMI 2 o
3) de la arteria siguen siendo inferiores a las logradas mediante AP; ademas, el riesgo de
complicaciones hemorragicas grasves es superior.®*? En segundo lugar, se propuso también
incrementar la utilizacion de trombodlisis prehospitalaria. En ese sentido, el estudio CAPTIM
(Comparison of Angioplasty and Prehospital Thrombolysis in Acute Myocardial Infarction) comparé
la trombdlisis prehospitalaria con la AP. Aunque la incidencia de eventos fue inferior en el grupo
asignado a AP (6.2% vs. 8.2%), las diferencias no fueron significativas, por lo que la conclusién de
este estudio fue que la AP no es mejor que la trombédlisis prehospitalaria.*® Sin embargo, se debe
tener en cuenta que en ese estudio los pacientes fueron trasladados inmediatamente a centros que
disponian de los medios para realizar intervencionismo coronario percutaneo urgente y que, de
hecho, al 26% de los pacientes tratados con trombodlisis se les realiz6 ademas angioplastia de
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rescate. Por dltimo, incrementar el nUmero de centros con capacidad para realizar AP, aunque en
algunas zonas geograficas podria ser necesario, no parece ser la soluciéon a la subutilizaciéon de la
AP, dado que existe una relacién directa entre los resultados del procedimiento y el volumen de
procedimientos realizados en el contexto del IAM. En un estudio retrospectivo que incluy6 62 299
pacientes con IAM tratados con trombdlisis 0 mediante AP en 446 centros, se observé que la AP
mejora el prondstico en comparaciéon con la trombdlisis sélo en los centros con una cantidad
intermedia o alta de AP, pero no en centros con escasas AP.* Probablemente, por tanto, mas que
incrementar el nimero de centros con sala de hemodinamica, probablemente sea mejor optimizar
la utilizaciéon de los centros ya existentes.

¢Puede justificarse el traslado de los pacientes con infarto para la realizacion de
angioplastia primaria?

Si se tienen en cuenta las limitaciones de estas estrategias en el tratamiento de los pacientes con
IAM que ingresan en centros sin AP, surge la siguiente pregunta: dado que la AP mejora el
prondstico de los pacientes con 1AM en comparacion con el tratamiento trombolitico ¢vale la pena
trasladar al paciente a un centro que disponga de AP? Tedéricamente, podrian existir dos
inconvenientes: trasladar al paciente a otro centro conlleva obviamente un retraso en el inicio del
tratamiento; durante el traslado pueden producirse complicaciones graves que pongan en
entredicho la seguridad del traslado. En cuanto al primer hecho, existe una consideracion
importante: en los pacientes con IAM tratados con trombdlisis existe una relaciéon directa entre el
tiempo de evolucién de los sintomas y la mortalidad;*® sin embargo, en los pacientes tratados
mediante AP esta relacidon no esta tan clara, al menos en aquellos que no se encuentran en shock
cardiogénico.'® En un metaanalisis que incluy6 10 estudios aleatorizados (2 635 pacientes) a AP y
trombodlisis, se mostré como las ventajas de la AP se hacen mas evidentes en los pacientes con
mas tiempo de evolucién de los sintomas.’ En los pacientes con menos de 2 horas de evolucién la
mortalidad fue 5.8% con AP y 12.5% con trombdlisis; con un tiempo de evolucién de los sintomas
de 2 a 4 horas, la mortalidad fue 8.6% y 14.2%, respectivamente, y con mas de 4 horas, 7.7% y
19.4%, respectivamente (figura 1). Por tanto, el retraso que supondria trasladar un paciente a otro
centro para realizarle AP probablemente no parece conllevar un peor resultado de la AP ni mayor
mortalidad.*®*® En segundo lugar, algunas series mostraron que el traslado a otro centro para
tratamiento con AP es seguro, siempre que — l6gicamente— el medio de transporte esté dotado del
personal y el material necesarios para tratar las complicaciones que puedan surgir,
fundamentalmente arritmias graves. El traslado de pacientes con IAM a otro centro para la

realizacion de AP conlleva un riesgo muy bajo, con una mortalidad durante el traslado inferior al
0.5%.%%%*
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Estas consideraciones sirvieron de base para la realizacién de varios estudios con pacientes con
IAM que ingresan en centros sin AP que han sido aleatorizados a tratamiento trombolitico o a ser
derivados a un centro que disponga de AP. En estos estudios, como se describe a continuacion,
derivar los pacientes con IAM a centros con AP se asocia con una mejoria en el prondstico.
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Estudios aleatorizados que comparan AP y trombdlisis en centros sin AP

Existen 5 estudios que compararon el tratamiento trombolitico con el traslado a centros que
dispongan de AP en pacientes que acuden inicialmente a centros sin AP: el estudio de Limburg, el
PRAGUE 1 (Primary angioplasty in patients transferred from general community hospitals to
specialized PTCA units with or without emergency thrombolysis 1), el PRAGUE-2, el DANAMI 2
(Danish Multicentre Randomized Trial on Thrombolytic Therapy versus Acute Coronary Angioplasty
in Acute Myocardial Infarction 2) y el Air-PAMI (Air Primary Angioplasty in Myocardial Infarction).?*
26

Limburg es una pequefia provincia situada al sur de Holanda, con una superficie de 2 422 km? vy 1
136 199 habitantes. Vermeer y col. asignaron de forma aleatoria 224 pacientes con 1AM que
ingresaron en 5 centros sin AP a una de las siguientes tres estrategias: tratamiento trombolitico en
el centro de ingreso (n = 75); traslado inmediato a un centro con AP pero administrando
tratamiento trombolitico durante el traslado (n = 74), y traslado inmediato a un centro con AP
(Maastrich) (n = 75).?? Los centros secundarios se encontraban a una distancia entre 25 y 50 km
de Maastrich, el tiempo medio de transporte fue de 20 minutos, y el tiempo medio desde la
aleatorizacion hasta el cateterismo fue 85 minutos. El parametro primario de valoraciéon del estudio
fue la seguridad del traslado, durante el cual ningln paciente fallecié; la incidencia de fibrilacion
ventricular o taquicardia ventricular que requiriera cardioversion fue de 1.6% y ningln paciente
requirié intubacion. Los parametros secundarios fueron la combinacién de muerte o reinfarto
(16%, 14% y 8% en los 3 grupos, respectivamente), la mortalidad (5%, 6% y 5%,
respectivamente), el riesgo de infarto (7%, 4% y 1%, respectivamente) y la tasa de hemorragia
intracraneal (1%, 2% y 0%) (diferencias no significativas).

El estudio PRAGUE 1 se realizé en Checoslovaquia. El disefio del estudio es similar al del estudio de
Limburg, con tres grupos de pacientes asignados aleatoriamente: tratamiento trombolitico en el
centro de ingreso (n = 99); traslado inmediato a un centro con AP pero administrando tratamiento
trombolitico durante el traslado (n = 100), y traslado inmediato a un centro con AP (n = 101).2% En
este estudio habia 17 centros secundarios y 4 de referencia, la distancia maxima del traslado fue
75 km. El tiempo medio de traslado fue 35 minutos, y el tiempo desde la asignacién hasta el
cateterismo, 80 minutos. Es de sefialar que en este estudio el tiempo medio desde la aleatorizacion
hasta el inicio del traslado fue tan so6lo de 17 minutos. En este estudio, la incidencia de muerte,
reinfarto o ictus a los 30 dias (parametro de valoracién principal) fue 23%, 15% y 8% (p < 0.02)
en los pacientes asignados a trombodlisis, trombédlisis y traslado, y traslado para AP,
respectivamente. La mortalidad fue 14%o, 12% y 7% (p = NS); y la incicencia de reinfarto 10%,
7% y 1% (p < 0.03), respectivamente.

El estudio PRAGUE 2 se disefié con algunas diferencias con respecto al PRAGUE 1 (figura 2).
Basicamente, ademas de incluir mayor niumero de pacientes (n = 860), desaparece del disefio el
grupo de trombodlisis y traslado, y tanto el tiempo de evolucién del IAM como la distancia del
traslado son superiores que en el PRAGUE 1.2* El tiempo medio de traslado fue 48 minutos y el
tiempo desde la aleatorizaciéon hasta el cateterismo, 94 minutos. Al igual que en el PRAGUE 1, el
tiempo desde la aleatorizacion hasta el inicio del traslado fue muy corto (20 minutos). El parametro
primario de valoraciéon del estudio fue la mortalidad, que fue inferior aunque no de forma
significativa en el grupo de AP (6.8% vs. 10%). El parametro combinado de muerte, reinfarto o
ictus a los 30 dias fue significativamente menos frecuente en los pacientes tratados mediante AP
(8.4% vs. 15.2%, p = 0.003).



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Clinica Médica, Volumen 11, Numero 2

PRAGUE-1 PRAGUE-2

centros 1CP 8 centros ICP

3 grupos 2 srupos

N =300 N=1200

Combinado Mortalidad

El estudio DANAMI 2 se realizé en Dinamarca.?® Se incluyeron pacientes con IAM de menos de 12
horas de evolucién: pacientes incluidos en centros con AP (5 centros) que fueron aleatorizados a
tratamiento trombolitico o a AP, y pacientes incluidos en centros sin AP (24 centros) que fueron
aleatorizados a tratamiento con trombodlisis o a ser trasladados a un centro con AP. En total se
incluy6 el 62% de la poblacién danesa (5.4 millones de habitantes), la distancia de traslado no fue
superior a 152 km y el tiempo de traslado no superé las 3 horas. En los centros con AP, la
incidencia de muerte, reinfarto o ictus incapacitante a los 30 dias fue significativamente inferior en
los pacientes asignados a AP (6.7% vs. 12.3%, p = 0.048; reduccién del 45%), pero el dato
importante es que esto también ocurrié en los pacientes que acudieron a los centros sin AP, en los
que el traslado a un centro con AP se asocid con una incidencia significativamente inferior del
parametro del estudio (8.5% vs. 14,2%, p = 0.002; reducciéon del 40%), a pesar del légico retraso
que conlleva el traslado del paciente.

Por dltimo, el Air-PAMI tuvo dos diferencias con los estudios previos: la inclusion especifica de
pacientes de alto riesgo (al menos un criterio de los siguientes: edad > 70 afos, Killip 2-3,
frecuencia cardiaca > 100 latidos por minuto, presion arterial sistélica < 100 mmHg, localizacion
anterior y presencia de bloqueo de rama izquierda) y la inclusién de helicépteros como medio de
transporte, que se utilizé en el 21% de los traslados. Sin embargo, este estudio fue interrumpido
precozmente, de tal forma que soélo se incluyerin 138 pacientes.?® El tiempo medio desde la
aleatorizacion hasta el inicio del traslado, el tiempo de transporte y el tiempo desde la llegada al
centro con AP hasta el inicio del cateterismo fueron 43, 26 y 27 minutos, respectivamente.
Basicamente, la tasa de eventos cardiacos importantes a 30 dias fue inferior en los pacientes
trasladados para realizacion de AP (8.4% vs. 13.6%); esto representa una reduccion en la tasa de
eventos del 38%. Sin embargo, estas diferencias no fueron significativas (p = 0.331), pues hubiera
sido necesario incluir 430 pacientes para detectar una reduccion del 40% en la tasa de eventos, y
el estudio fue interrumpido, como ya se sefald. Los pacientes tratados con AP tuvieron menor
estadia hospitalaria (6.1 =+ 4.3 vs. 7.5 + 4.3 dias, p = 0.015) y una menor tasa de isquemia
(12.7% vs. 31.8%, p = 0.007).

Teniendo en cuenta los resultados de estos estudios, y a falta de la publicacién de los resultados
definitivos del DANAMI 2, se aleatorizaron 2 641 pacientes a AP en otro centro o a tratamiento
trombolitico en el centro al que acudieron inicialmente (2 815 si se incluyen los del grupo
trombdlisis con traslado para AP de los estudios PRAGUE 1 y Limburg). El resultado del analisis
conjunto de todos estos pacientes muestra que a pesar de que trasladar al paciente a otro centro
produce un retraso en el inicio del tratamiento, el traslado para ser tratado mediante AP se asocia
con mejoria en el pronéstico, con reduccidon de la incidencia de muerte, reinfarto o ictus (figura 3).
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Limitaciones y potenciales problemas con la angioplastia primaria y el traslado

A pesar de que en los estudios aleatorizados el traslado del paciente con 1AM a un centro con
programa de AP produce un beneficio clinico, pueden existir algunas dudas o preguntas sobre esta
estrategia.

¢Es seguro el traslado del paciente?

La primera pregunta que surge, sin duda, es qué riesgo tiene el traslado del paciente. En este
sentido, la mortalidad durante el traslado fue inferior al 0.5% en los estudios aleatorizados (0.5%
en el PRAGUE 1 y 0 en los otros).?? %® Estos datos deben interpretarse, sin embargo, teniendo en
cuenta varios hechos. En primer lugar, la mayor parte de los pacientes en shock cardiogénico
fueron excluidos del estudio. En segundo lugar, algunos pacientes no fueron trasladados luego de
la aleatorizacion debido a deterioro hemodinamico antes de que se iniciara el transporte (1% de los
pacientes del PRAGUE 2, por ejemplo). En cualquier caso, fuera de los estudios aleatorizados el
traslado de pacientes con IAM a otro centro para la realizacion de AP se asocia con mortalidad
inferior al 0.5% durante el traslado.?***

Las complicaciones que pueden surgir con cierta frecuencia durante el traslado son: fibrilacion
ventricular o taquicardia ventricular que requiera cardioversion eléctrica (0.7% a 1.6%), bloqueo
auriculoventricular de segundo o tercer grado y necesidad de intubacion orotraqueal (figura 4). Por
lo tanto es imprescindible que el traslado se realice contando con los medios materiales
(desfibrilador, etc.) y humanos (personal médico y paramédico entrenado) necesarios para tratar
correctamente las complicaciones, fundamentalmente de tipo arritmico, que puedan surgir durante
el transporte.

ntos durante el traslado.

Limburg PRAGUE PRAGUE-2Z DANAMI-Z Ajr- PAMI

Muerte 0% 0% 5% 0% 0%

FV/TV 1,3% 1% : | W

Intubacion 0% (%%

BAV 0% 2,3%

Problemas logisticos
Para establecer un sistema que permita el traslado de pacientes con IAM (o al menos algunos
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subgrupos) a centros que realizan AP, deben solucionarse algunos problemas logisticos que
permitan organizar la infraestructura necesaria. Por una parte, probablemente el aspecto mas
importante y también el mas dificil sea la disponibilidad de un sistema de ambulancia con la
coordinacion suficiente con el centro que remite al paciente como para que el transporte se inicie
idealmente en menos de 30 minutos desde que se toma la decisidon de trasladarlo. Se considera
que para trasladar un enfermo con IAM a otro centro para realizarle una AP como alternativa al
tratamiento trombolitico debe cumplirse la regla de los 30 minutos, segun la cual se recomienda
que sean inferiores los siguientes tiempos a 30 minutos: desde que se toma la decisiéon de
trasladar al paciente hasta que se inicia el traslado; la duracién del traslado; desde que el paciente
llega al centro con AP hasta que se inicia el procedimiento, y desde que se contacta con el equipo
de hemodinamica de alerta hasta que dicho personal llega al hospital.

Un ejemplo de la importancia que tiene la coordinacién entre los dos centros, el equipo de
hemodinamica de alerta y el sistema de transporte son algunos datos del estudio DANAMI 2. En
este estudio, como ya se comentd, los pacientes que ingresaron ya inicialmente en los centros con
AP también fueron aleatorizados a tratamiento con AP o con trombdlisis. Pues bien, el tiempo
desde la aleatorizaciéon hasta el inicio del procedimiento fue s6lo unos minutos superior en los
pacientes que tuvieron que ser trasladados que en aquellos en los que la AP se realizé en el centro
en el que ingresaron inicialmente y por tanto no tuvieron que ser trasladados. Probablemente,
mientras se iniciaba el traslado ya se ponia en marcha hacia el hospital el equipo de
hemodinamica, solapandose por tanto estos tiempos. Un aspecto practico importante es que una
vez que el paciente trasladado llega al centro con AP sea transportado directamente hacia la sala
de hemodinamica por el equipo que lo transportd, sin que se pierda tiempo en el servicio de
urgencias o la unidad de cuidados intensivos cardiolégicos.

Otro problema logistico es donde ingresar al paciente una vez realizada la AP. Una posibilidad es
ingresar el paciente durante 24 horas en el centro que realiza la AP si existen camas disponibles en
la unidad de cuidados intensivos cardiolégicos, y devolver al paciente al centro de origen una vez
finalizado el procedimiento si no hay disponibilidad de cama donde se realiza la AP. En cualquier
caso, la solucién a este problema debe particularizarse para cada centro en concreto y debera ser
flexible para adecuarse a cada circunstancia.

¢Influye el tiempo de evoluciéon de los sintomas en el beneficio de trasladar al paciente?

Como ya se coment6, la mortalidad de pacientes con IAM tratados con tromboliticos se encuentra
directamente relacionada con el tiempo de evoluciéon de los sintomas, de tal forma que el mayor
beneficio de este tratamiento se obtiene en las primeras horas de evolucién del IAM.*® En cambio,
cuando los pacientes son tratados mediante AP esta relacidon entre mortalidad y tiempo de
evolucién no es tan clara, al menos si se excluyen los pacientes que se encuentran en shock
cardiogénico.® Por ello parece l6gico que sean los pacientes con mayor tiempo de evolucién de sus
sintomas los que reciban mayor beneficio de ser trasladados a otro centro para someterse a AP;
sin embargo, existen discrepancias en este sentido entre los datos del PRAGUE 2 y del DANAMI 2.
Un objetivo secundario del PRAGUE 2 fue evaluar la influencia del tiempo de evolucién de los
sintomas sobre el beneficio de trasladar al paciente a otro centro para realizarle AP. Si bien las
diferencias en la mortalidad no fueron estadisticamente significativas en el conjunto de la poblacién
de estudio (10% vs. 6.8% en el grupo de trombdlisis y AP, respectivamente, p = 0.12), en los
pacientes con mas de 3 horas de evoluciéon de los sintomas si se obtuvo reduccién significativa en
la mortalidad (15.3% vs. 6.0%, p < 0.02). Por el contrario, en los pacientes con tiempo de
evolucién de 3 horas o inferior, la mortalidad con ambos tratamientos fue similar (7.4% vs. 7.3%,
respectivamente).?’

Por el contrario, segun los datos del DANAMI 2, el beneficio de trasladar al paciente a otro centro
para la realizacién de AP parece ser independiente del tiempo de evolucidon, obteniéndose una
reduccion del parametro primario de valoracion (muerte, reinfarto o ictus) incluso en los pacientes
con un tiempo inferior a 1.5 horas (figura 5). En cualquier caso, a la espera de la publicacién de los
datos definitivos del DANAMI 2 parece razonable considerar trasladar al paciente a un centro con
AP si tiene un tiempo de evoluciéon de los sintomas superior a 3 horas, y en el resto de los
pacientes, sélo si existen contraindicaciones para tratamiento trombolitico. Es posible que parte del
beneficio de la AP en el DANAMI 2 que se observé en los pacientes con poco tiempo de evoluciéon
del 1AM sea deba a una subutilizaciéon de procedimientos invasivos en los pacientes asignados a
trombdlisis.
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“End-point” primario
segun tiempo de evolucion (%)

Como influye el tiempo de traslado

Realmente, el tiempo de traslado constituye sélo un periodo de los 3 que contribuyen al tiempo
total desde que se decide trasladar el paciente hasta que se inicia el cateterismo (figura 6). Estos
tiempos son:

Limburg PRAGUE1 PRAGUE-2 DAMAMI-2 AlrPAM|

Tiempo

Bandom-traslado

Traslado (Trasporte)

Llegada-Coro 28 26

Diistancia < <T8km <120km < 160 km

po randemizacion-balon

Tiempo desde que se decide realizar el traslado hasta que éste se inicia. Este lapso idealmente
también debe ser inferior a 30 minutos, aunque en algunos estudios (DANAMI 2 y Air-PAMI) fue
superior.???® El hecho que sin duda condiciona més este tiempo es la coordinacién con el medio de
transporte (habitualmente ambulancia) y su disponibilidad.

Tiempo de traslado. Idealmente, la duracién del transporte debe ser inferior a 30 minutos. En los
estudios comentados, varié desde 20 minutos en el Limburg hasta 48 en el PRAGUE 2, tiempos que
fueron proporcionales a la distancia entre un centro y otro (< 50 km en el Limburg y < 120 km en
el PRAGUE 2; la distancia fue #2%® (figura 3). Un hecho importante es que estas diferencias de
distancia y de tiempo de traslado entre unos estudios y otros no se tradujeron en diferencias sobre
el beneficio de la AP. Esto probablemente se debe a que una diferencia en el tiempo de traslado de
15 a 20 minutos entre unos estudios y otros no tiene una repercusion importante en la evoluciéon
de los pacientes con IAM tratados con AP. Sin embargo, si parece l6gico que exista una relacién
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entre la duracioén del traslado y el pronéstico. Con los datos del PRAGUE 1, por ejemplo, se realiz6
un analisis para conocer la relaciéon entre el tiempo de traslado y la mortalidad, y se vio que los
pacientes para los que el traslado duré mas de 30 minutos (n = 113) tuvieron mayor mortalidad
que aquellos en los que este tiempo fue inferior a 30 minutos (n = 88) (13% vs. 4%). Aunque
puede haber un sesgo en estos datos, en el sentido de que es posible que entre los pacientes mas
inestables (y por tanto con mayor mortalidad) se produjera algun retraso durante el traslado para
instaurar algun tratamiento (cardioversion, etc.), parece sensato considerar que el tiempo del
traslado debe ser inferior a 30 minutos.

Tiempo desde que el paciente llega al centro de referencia hasta que se inicia el cateterismo. En
este periodo de tiempo son importantes tanto la coordinacién con el personal de alerta de
hemodinamica y la optimizaciéon del traslado dentro del centro una vez que el paciente llega al
hospital. Con respecto a esto ultimo, lo ideal es que el paciente sea trasladado directamente a la
sala de hemodinamica por el personal que realiza el transporte, sin que por tanto se produzcan
retrasos innecesarios en el servicio de urgencias o en la unidad de cuidados intensivos coronarios.
Sobre el segundo periodo de tiempo (duracion del transporte), probablemente la reduccion que se
pueda lograr sea escasa, dado que el factor mas importante es la distancia entre un centro y otro.
Sin embargo, sobre los otros dos se puede obtener una reduccion, fundamentalmente si se
consigue una buena coordinacion y disponibilidad con el sistema de ambulancias y con el sistema
de alerta de hemodinamica. Un dato relevante en este sentido es que, en el estudio DANAMI 2, el
tiempo desde la aleatorizacién hasta la realizacion del cateterismo fue s6lo muy ligeramente
superior en los pacientes que fueron trasladados a otro centro para la realizacién del procedimiento
que en los pacientes en los que la AP se hizo en el propio centro. Esto quiere decir que el retraso
que supone el traslado entre un centro y otro probablemente se compensé en gran parte por el
hecho de que mientras el paciente era trasladado al centro de referencia, el equipo de
hemodinamica de alerta se trasladaba al hospital.

Qué sucede con los pacientes en shock cardiogénico

Los pacientes que se encuentran en shock cardiogénico tienen una mortalidad muy elevada aunque
se lleve a cabo revascularizaciéon temprana mediante AP.?® A pesar de ello, el tratamiento invasivo
mediante coronariografia precoz y revascularizacion coronaria es la mejor opcion terapéutica en
estos pacientes. En el estudio SHOCK (Should we emergently revascularize occluded coronaries for
cardiogenic shock), el tratamiento mediante revascularizacién coronaria urgente se asocié con
incremento de la supervivencia a los 6 meses.?®

Por tanto, lo I6gico es que estos pacientes se beneficien de ser trasladados a un centro con AP. Sin
embargo, dos argumentos podrian poner en entredicho este potencial beneficio de trasladar al
paciente con IAM y shock cardiogénico a otro centro para realizarle AP. Por una parte, aunque
existe escasa relacion entre el tiempo de evolucién de los sintomas y la mortalidad en los pacientes
con IAM que son tratados con AP cuando se excluyen los pacientes en shock cardiogénico, esta
relacion si es evidente en los pacientes que se encuentran en shock, por lo cual un retraso en el
inicio del tratamiento si podria tener repercusion en el prondstico en este subgrupo de
pacientes.'®?° En segundo lugar, probablemente el riesgo de complicaciones graves e incluso de
mortalidad durante el traslado es superior en los pacientes en shock.

En estos estudios, la proporcion de pacientes en shock cardiogénico era muy baja (2% en el
PRAGUE 2, por ejemplo), de tal forma que los datos que podemos conocer sobre el beneficio de
trasladar pacientes con IAM en shock a centros con AP son escasos a la luz de estos estudios.?*?°
En los PRAGUE 1 y 2 hubo 56 pacientes en Killip I11-1V o con presidn arterial sist6lica inferior a 100
mmHg al ingreso. Aunque no hubo diferencias significativas en mortalidad entre las diferentes
estrategias terapéuticas a las que fueron asignados, la mortalidad de estos pacientes fue 70%,
63% y 41% en los pacientes tratados con trombdlisis (n = 23), trombdlisis y traslado para
intervencionismo percutaneo urgente (n = 16) y traslado para AP (n = 17).

A pesar de la escasez de datos sobre pacientes en shock cardiogénico incluidos en estos estudios,
el ensayo SHOCK apoya el manejo invasivo precoz con revascularizacion coronaria urgente en los
pacientes con IAM en shock cardiogénico, aunque para ello sea necesario trasladar al paciente a
otro centro.

¢ Se debe "facilitar" la angioplastia durante el traslado?

Entre los pacientes remitidos para realizacién de AP, aquellos en los que la arteria responsable del
infarto se encuentra permeable en la angiografia inicial tienen mejor prondstico, especialmente en
los que el flujo inicial es de grado TIMI 3.3! Este hecho, entre otros, estimulé la investigacién sobre
la posibilidad de incrementar la proporcidon de casos con flujo TIMI 3 en la angiografia inicial entre
los pacientes con IAM que son remitidos para AP. Para ello se esta evaluando el efecto de la
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administracion de diferentes agentes farmacolégicos (especialmente bloqueantes de las
glucoproteinas llb/1lla o dosis bajas de agentes tromboliticos o ambas) previamente a la AP. Esta
estrategia, es decir la realizacién de AP pero con la administracion previa de estos agentes
farmacologicos sin que ello suponga retraso en la AP, se denomina "angioplastia facilitada".

Los resultados del estudio ADMIRAL (Abciximab before direct angioplasty and stenting in
myocardial infarction regarding acute and long term follow-up) parecen apoyar la administracién
temprana de abciximab en pacientes con IAM remitidos para la realizacién de AP. En el estudio
SPEED (Strategies for patency enhancement in the emergency department; GUSTO-4 piloto), la
combinacion de abciximab y una dosis reducida de reteplase permitié obtener una tasa de
reperfusion superior que con la dosis estandar de reteplase sin abciximab.'? En los estudios
IMPACT-AMI (Integrilin to minimise platelet aggregation and coronary trombosis),*? e INTRO-AMI
(Integrilin and low-dose thrombolysis in acute myocardial infarction),*® la combinacién de
eptifibatide con dosis baja de trombolitico también logré una tasa de recanalizacion del vaso
superior a la de la dosis estandar de trombolitico.

Algunos estudios como el CARESS in AMI (Combined abciximab re-teplase stent study in acute
myocardial infarction) y el FINESSE (Facilitated intervention with enhanced reperfusion speed to
stop events), estan evaluando la eficacia de la administracién de abciximab o dosis bajas de
trombolitico de forma temprana en pacientes con 1AM remitidos para AP. Los resultados aportaran
mas datos sobre si debemos administrar estos farmacos antes del traslado o durante el traslado a
los pacientes con IAM derivados a otros centros para la realizacién de AP.

Conclusiones

La AP es la mejor estrategia de reperfusion en el 1AM, siempre que se realice en centros con
personal entrenado e infraestructura adecuada. Sus beneficios, no obstante, no tienen por qué
limitarse a los pacientes que ingresan en centros con AP, pues los pacientes que acuden
inicialmente a centros sin AP pueden beneficiarse del traslado urgente a centros con programa de
AP. Para ello es fundamental que exista una organizacién con los sistemas de transporte sanitario,
segun la cual se garantice que la AP puede iniciarse en los siguientes 90 minutos desde que se
toma la decision de trasladar al paciente. Los pacientes que probablemente se beneficien mas de
esta actitud son, ademas de los que tienen contraindicaciones para tratamiento trombolitico y
aquellos con trombodlisis fallida, los que tienen un tiempo de evolucién de los sintomas superior a 3
horas.

Los autores no manifiestan conflictos.
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