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Resumen

Introduccion: el tratamiento fibrinolitico (FBL) en el infarto agudo
de miocardio con elevacion del ST (IAMCEST) se realiza en Uruguay
desde hace mas de 30 afos. Dado que el acceso a angioplastia
primaria esta restringido a Montevideo, los FBL siguen siendo el
meétodo de reperfusion para muchos pacientes. Desde el afio 2011 el
Fondo Nacional de Recursos (FNR) ofrece la cobertura financiera del
tratamiento FBL. Existe escasa informacion actualizada sobre su

empleo en nuestro medio.



Objetivo: conocer el estado actual del uso de tratamiento FBL bajo
cobertura del FNR, el proceso asistencial y los resultados obtenidos

con el mismo.

Método: estudio retrospectivo, observacional, que analiza una
cohorte de pacientes con IAMCEST a quienes se les adminstré FBL
financiados por el FNR entre el 1° de julio de 2011 y el 30 de junio de
2015. Se estudiaron de forma anénima factores demograficos,
cobertura asistencial, caracteristicas clinicas, tiempos asistenciales al
tratamiento, signos clinicos de reperfusion, realizacion de
cineangiocoronariografia (CACG), tratamiento coadyuvante,

complicaciones intrahospitalarias y mortalidad.

Resultados: se incluyeron 841 pacientes con IAMCEST que fueron
tratados con FBL. La edad media fue de 62,6 afos (rango 23-95
anos), 74,2% era de sexo masculino. Cobertura asistencial publica
23,5% y privada 76,5%. Se utilizé estreptoquinasa (SK) en 52,9% y
tenecteplase (TNK) en 47,1%. El tiempo medio entre el inicio de
sintomas y el primer contacto médico (PCM) fue de 128 minutos. El
tiempo medio PCM-ingreso a puerta fue de 78 minutos y el tiempo
puerta-aguja de 77 minutos. Montevideo y tres departamentos
cercanos presentaron las tasas mas bajas de uso de FBL, el 97,2%
fue tratado en el interior del pais. Tuvo criterio electrocardiografico de
reperfusion a los 90 minutos, el 54,1%. Se presentd sangrado del
sistema nervioso central (SNC) en 0,8%, sangrado digestivo en 0,5%
y otros sangrados que requirieron transfusion en 0,6%. El primer dia
se realizo CACG en el 37,8% de los pacientes (32,8% del grupo SK 'y
43,5% del grupo TNK, p=0,001), y a los 30 dias en 65% (60,6% del
grupo SKy 69,7% del grupo TNK, p=0,002). La mortalidad en el
primer dia fue 5,1%, a los 30 dias 10,9% y al afio 14,3%, sin

diferencia significativa entre los tratados con SK o TNK.

Conclusiones: la tasa de uso de FBL en el IAMCEST en Uruguay es

baja y aproximadamente la mitad se realizan bajo cobertura del FNR.



Existen diferencias regionales e inequidad segun la cobertura
asistencial. Los tiempos al tratamiento son prolongados y estan lejos
de las pautas internacionales. Se realiz6 CACG dentro de los 30 dias a
casi dos tercios de los pacientes, pero solo a 37,8% en las primeras
24 horas. La mortalidad de esta serie es comparable con registros

internacionales.

Palabras clave: terapia trombolitica; infarto del miocardio;

cineangiocoronariografia

Summary

Introduction: fibrinolytic (FBL) treatment in ST-Elevation Myocardial
Infarction (STEMI) has been performed in Uruguay for more than 30
years. Considering that access to primary angioplasty is restricted to
Montevideo, FBL remain the reperfusion method for many patients.
Since 2011, Fondo Nacional de Recursos (FNR) offers the financial
coverage of the FBL treatment. There is limited updated information

on the use of FBL in our country.

Objective: to know the current state of the use of FBL treatment
under FNR coverage, the care process and the results obtained with
it.

Method: retrospective, observational study analyzing a cohort of
patients with STEMI who were administered FBL funded by the FNR
between 1st July 2011 and 30th June 2015. Demographic factors,
health care coverage, clinical features, treatment times, clinical signs

of reperfusion, cineangiocoronariography (CACG), adjuvant



treatment, intrahospital complications and mortality, were studied

anonymously.

Results: were included 841 patients with STEMI who were treated
with FBL. The mean age was 62,6 years (range 23-95 years), 74,2%
were male. Public health care coverage 23.5% and private 76.5%.
Streptokinase (SK) was used in 52,9% and tenecteplase (TNK) in
47,1%. The mean time between the onset of symptoms and the first
medical contact (FMC) was 128 min. The mean time between FMC
and emergency admission was 78 minutes and door to needle time
was 77 minutes. Montevideo and three nearby departments
presented the lowest rates of FBL use, 97.2% were treated in another
city outside the capital. The 54,1% had electrocardiographic
reperfusion criteria at 90 minutes. Central nervous system bleeding
occurred in 0,8%, digestive bleeding in 0.5% and other bleeds
requiring transfusion in 0.6%. On the first day, CACG was performed
in 37,8% of the patients (32,8% in the SK group and 43,5% in the
TNK group, p = 0,001), and at 30 days in 64,9% (60,6% % Of SK
group and 69,7% of TNK group, p = 0,002). Mortality on the first day
was 5,1%, at 30 days 10.9% and 14,3% at the year, with no

significant difference between those treated with SK or TNK.

Conclusions: the FBL use rate at STEMI in Uruguay is low and
approximately half is done under FNR coverage. There are regional
differences and inequity according to health care coverage. Treatment
times are prolonged and far from international guidelines. CACG was
performed within 30 days in almost two thirds of patients, but only
37,8% in the first 24 hours. Mortality in this series is comparable with

international registries.

Key words: thrombolytic therapy; myocardial infarction;

cineangiocoronariography



Principales aportes

e En Uruguay existe una subutilizacion de los agentes

fibrinoliticos (FBL) como terapia de reperfusion en el IAMCEST.

e Existe inequidad en la terapia FBL financiada por el FNR, siendo
significativamente menor en los usuarios del subsistema

publico.

e SoOlo la mitad de los pacientes con infarto en curso recibieron
FBL en los primeros 45 minutos tras el primer contacto médico

(PCM), lo que obliga a mejorar los procesos asistenciales.

e Se realiz6 cineangiocoronariografia (CACG) en
aproximadamente un tercio de los pacientes en las primeras 24
horas, destacandose que su indicaciéon temprana es
recomendacion clase I, nivel de evidencia B para todos los

pacientes que han recibido FBL.

Introduccion

El beneficio del tratamiento de reperfusion coronaria con fibrinoliticos
(FBL) en el infarto agudo de miocardio con elevacion del ST
(IAMCEST) dentro de las primeras 12 horas de evolucién esta bien
establecido, estimandose que se previenen 30 muertes cada 1.000

pacientes tratados cuando se aplica dentro de las primeras seis



horas. El beneficio es mayor cuanto mas tempranamente se realice el

tratamiento y en los pacientes que tienen mayor riesgo absoluto™®.

Actualmente la angioplastia coronaria primaria (ACP) es el método de
reperfusion preferido, dado que cuando es utilizada sin demora ha
demostrado resultados superiores al tratamiento FBL?®. Sin
embargo, las necesidades logisticas para ACP hacen que su
disponibilidad sea limitada y que muchas veces el tiempo de acceso a
la misma haga perder la oportunidad de un salvataje miocardico
exitoso. Por este motivo la utilizacion de FBL es una eleccion obligada
cuando no puede realizarse ACP en un tiempo menor a 120 minutos
desde el primer contacto médico (PCM). Ademas en los infartos
extensos con menos de dos horas desde el inicio de los sintomas es
preferible administrar FBL si el tiempo estimado para la ACP es mayor
de 90 minutos desde el PCM“®),

En Uruguay el uso de estos farmacos en el IAMCEST se remonta al
afio 1983, y la primera publicacién al respecto es de 1986". En el
afo 1987 se inicid el Estudio Multicéntrico Uruguayo de Fibrinoliticos
en el IAM (EMUFI), que marcé una etapa en la cardiologia de nuestro

pais®.

Hasta el momento la ACP est4 disponible solo en la ciudad de
Montevideo, por lo cual el tratamiento con FBL sigue siendo el

método de reperfusién para muchos pacientes.*

* Nota del editor: actualmente existe un nuevo centro de
Cardiologia Intervencionista en la ciudad de Salto (Centro de

Angiografia del Litoral).

A partir del afio 2011 el Fondo Nacional de Recursos (FNR) ofrece la
cobertura financiera del tratamiento FBL tanto para instituciones
publicas como privadas, aunque la utilizacion de ese mecanismo es
opcional, por lo que no abarca la totalidad de los tratamientos

realizados en nuestro pais.



El presente trabajo tiene como objetivo conocer el estado actual del
uso de tratamiento FBL bajo cobertura del FNR, el proceso asistencial

y los resultados obtenidos con el mismo.

Material y método

Tipo de estudio y fuentes de datos

Estudio retrospectivo, observacional, abarcando un periodo de cuatro
anos, desde el 1 de julio de 2011 hasta el 30 de junio de 2015. La
poblacidon de estudio fue una cohorte de pacientes con IAMCEST a
quienes se les administré una droga FBL bajo cobertura financiera del
FNR. La informaciéon empleada para el estudio se obtuvo de la base
de datos del FNR y comprendi6 tres aspectos: a) datos provenientes
de los formularios de solicitud de tratamiento fibrinolitico enviados
por los médicos tratantes, los que comprenden variables referidas al
paciente, al proceso asistencial y a su evolucion inicial; b) datos de
los procedimientos cardioldgicos intervencionistas realizados por los
institutos de medicina altamente especializada bajo cobertura
financiera del FNR, y c) datos de mortalidad, los que se actualizaron
con informacion aportada por el Ministerio de Salud. Toda la
informacion referida a los pacientes se proces6 de forma andnima.
Los datos demogréficos de la poblacion del total del pais y
discriminada por departamento corresponden al censo nacional 2011

y se obtuvieron del Instituto Nacional de Estadistica®®.



Variables consideradas

Se relevaron variables referidas a las caracteristicas del paciente:
edad, sexo, tipo de cobertura asistencial (publica o privada),
departamento donde se realizo la asistencia, lugar del PCM, droga
FBL utilizada, electrocardiograma (ECG) al ingreso, clase funcional
segun la clasificacion de Killip-Kimball (KK), situaciones clinicas
asociadas, factores de riesgo y antecedentes cardiovasculares e
intervenciones cardiovasculares previas. También se relevaron
variables referidas al proceso asistencial: tiempo transcurrido entre
inicio de sintomas y PCM, ingreso a servicio de urgencia e inicio de
FBL, evolucion del segmento ST en el ECG a los 90 minutos de la
infusion, alivio del dolor y arritmias de reperfusion. Se recogieron
datos de complicaciones intrahospitalarias asi como de la
coronariografia (CACG) realizada los dias 1, 7, 10 o 30 desde la
administracion de FBL y el uso de medicacion coadyuvante el primer
dia y al alta. Finalmente se relevé la mortalidad ocurrida en dias 1, 7,

30, a los seis meses y al afno.

Analisis realizados

Se analizaron las caracteristicas generales de la poblacion estudiada,
la prevalencia de factores de riesgo y antecedentes cardiovasculares

asi como las caracteristicas del IAMCEST. Se realiz6 el analisis del



proceso asistencial a partir de los periodos de tiempo transcurridos
entre el inicio de sintomas y el PCM, entre el PCM y el ingreso a la
emergencia y el inicio de los FBL. Se evalué la efectividad del
tratamiento a partir de la presencia de criterios de reperfusion, los
que fueron definidos como descenso del segmento ST >50% a los 90
minutos de la infusion, alivio del dolor y presencia de arritmias de
reperfusion. Por dltimo se evalud la realizacion de CACG y el plazo en
que se efectud, asi como la mortalidad a las 24 horas, una semana,

30 dias, seis meses y un afo.

Analisis estadistico

El analisis estadistico de las variables cuantitativas se reporté como
media y mediana. Las variables categoricas se expresaron mediante
proporciones. El analisis de mortalidad se realiz6é sobre el total de
pacientes del periodo en estudio. Para el andlisis comparativo en los
diferentes grupos considerados se utiliz6 el test de chi cuadrado. El
nivel de significacion utilizado en las pruebas estadisticas fue de p
<0,05.

Resultados



Caracteristicas al ingreso

Se incluyeron 841 pacientes que cursando un IAMCEST fueron

tratados con FBL en el periodo mencionado, un promedio de 210 por

ano. Edad media de 62,6 afos (rango 23 a 95), 624 pacientes

(74,2%) fueron de sexo masculino. La cobertura asistencial

correspondio al subsistema publico en 23,5% de los casos y al

subsistema privado en 76,5%.

Los factores de riesgo cardiovascular registrados al momento del

ingreso estan detallados en la tabla 1. Tenian enfermedad coronaria

previamente conocida 20,5%, infarto agudo de miocardio (I1AM)

previo 6,8%, fibrilacion auricular 2,1% e insuficiencia cardiaca 1,5%.

Habia recibido una angioplastia coronaria previa el 6,8% de los

pacientes y cirugia de revascularizacion miocardica 2,3%.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al ingreso. N: numero
de pacientes (salvo para edad y sexo, el N considerado es 840

por falta de datos en un paciente).

Caracteristicas

N

Edad media
(anos)
Sexo
Femenino
Masculino
Cobertura
asistencial
Publica
Privada
Factores de
riesgo

HTA
Tabaguismo
Diabetes
Dislipemia
Obesidad
AF cardiopatia
isquémica

Total n (%)
841
62,6

217 (25,8%)
624 (74,2%)

197 (23,5%)
643 (76,5%)

498 (59,3%)
368 (43,8%)
172 (20,5%)
278 (33%)
164 (19,5%)
82 (9,8%)

Localizacion del infarto

SK n (%)
445
63,1

120 (27,0%)
325 (73,0%)

119 (26,7%)
326 (73,3%)

259 (58,2%)
192 (43,1%)
92 (20,6%)

141(31,6%)
78 (17,5%)

36 (8,1%)

TNK n (%)
395
62,0

97 (24,6%)
298 (75,4%)

78 (19,7%)
317 (80,3%)

238 (60,3%)
175 (44,3%)
79 (20%)
136 (34,4%)
85 (21,5%)
45 (11,3%)

p

0,4
0,4

0,01
0,01

0,5
0,7
0,8
0,3
0,1
0,1



Inferior 356 (42,3%) 185 (41,6%) 171 (43,3%) 0,6

Anterior 218 (25,9%) 119 (26,7%) 99 (25,1%) 0,5
Anteroseptal 158 (18,8%) 79 (17,8%) 79 (20%) 0,4
Lateral 50 (5,9%) 30 (6,7%) 20 (5,1%) 0,3
Posterior 38 (4,5%) 18 (4%) 20 (5,1%) 0,4
Sin datos 20 (2,3%) 14 (3,1%) 6 (1,5%) 0,06

Clase funcional
Killip/Kimball I 586 (69,8%) 304 (68,3 %) 282 (71,4%) 0,3
Killip/Kimball Il 133 (15,8%) 80 (18%) 53 (13,4%) 0,07

Killip/Kimball 111 24 (2,9%) 12 (2,7%) 12 (3%) 0,7
Killip/Kimball IV 50 (5,9%) 25 (5,6%) 25 (6,3%) 0,4
Sin datos 47 (5,5%) 24 (5,4%) 23 (5,8%) 0,9

El ECG inicial mostré elevacion del segmento ST en 810 pacientes
(96,4%) y bloqueo completo de rama izquierda en 27 (3,2%). En solo
cuatro pacientes no se consignaron datos del ECG. La localizacion del
infarto fue inferior en 356 (42,3%), anterior en 218 (25,9%),
anteroseptal en 158 (18,8%), lateral en 50 (5,9%) y posterior en 38
(4,5%) y no se registro el dato en 19 (2,3%). La clase funcional
segun la clasificacion de KK al ingreso fue | en 586 (69,8%), Il en
133 (15,8%), Il en 24 (2,9%) y IV en 50 (5,9%). Se consigno
compromiso de ventriculo derecho en 7,6%, arritmia ventricular en
7,4% y bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado en
4,0%.

Tratamiento fibrinolitico

La cobertura del FNR se aplica a dos drogas, estreptoquinasa (SK) y
tenecteplase (TNK). La droga utilizada fue elegida a criterio del

médico tratante y segun disponibilidad de las mismas en cada centro.



Se administré SK en 445 pacientes (53,0%) y TNK en 395 (47,0%),
en un caso no se informo6 acerca de la droga utilizada. En la elecciéon
de droga no hubo diferencia significativa segun sexo y edad, pero en
los pacientes del sector publico predominé el uso de SK (119/197,
60,4%), comparativamente al sector privado (326/643, 50,7%)
(p<0,01), donde ambas drogas se utilizaron en una proporcion

similar de pacientes.

En la figura 1 se puede apreciar la tasa de empleo de fibrindlisis
promedio de los cuatro afios en los diferentes departamentos del pais
cada 100.000 habitantes.

0-459
5-14,99
15-25
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Figura 1. Tasa de empleo de fibrindlisis por 100.000

habitantes.

El 97,1% de los casos fue tratado fuera de los limites de Montevideo.
En la tabla 2 se presenta la distribucion de la tasa de uso de FBL por
100.000 habitantes ordenada de manera decreciente por
departamento, asi como el total de tratamientos administrados por

departamento. Debe destacarse que las unidades de droga FBL del



presente registro no corresponden al total de tratamientos realizados,
pues hay centros que las utilizan por fuera de la cobertura del FNR.

Tabla 2. Tasa de uso de drogas FBL por 100.000 habitantes.
Las tasas calculadas para los afios 2011 y 2015 han sido
anualizadas para permitir su comparacion.

Departament2011 2012 2013 2014 2015 Promedi N total

o o
Rivera 4,83 27,05 29,95 33,82 36,72 28,50 118
Rocha 0,00 33,78 35,25 29,37 26,44 27,91 76

Paysandu 10,61 23,87 22,98 25,64 22,98 23,65 107
Maldonado 9,13 18,26 28,00 26,17 19,48 22,82 150

Flores 3,99 31,94 11,98 19,96 0,00 18,96 19
Soriano 1,21 10,90 20,58 24,21 31,48 18,16 60
Artigas 0,00 19,68 14,99 19,08 24,53 16,35 48

Lavalleja 5,10 13,60 13,60 18,70 17,00 14,88 35
Tacuaremb6 3,33 7,77 18,88 13,33 13,33 12,49 45
Rio Negro 0,00 5,48 16,43 25,56 0,73 12,49 28
Colonia 1,62 8,12 9,74 14,61 8,12 9,54 47
Salto 0,80 8,81 12,01 7,21 17,62 9,41 47
Durazno 1,75 0,00 0,00 26,28 0,00 8,32 19
Treintay 0,00 0,00 0,00 6,23 0,00 1,56 3
Tres

Cerro Largo 0,00 0,00 0,00 4,72 2,36 1,48 5
San José 0,00 0,00 1,85 0,92 1,85 0,92 4
Florida 0,00 0,00 1,49 1,49 0,00 0,75 2
Montevideo 0,00 0,45 0,30 0,68 0,76 0,45 24
Canelones 0,00 0,00 0,19 0,00 0,00 0,14 3

Desarrollo del proceso asistencial

El PCM se establecidé en la emergencia del centro asistencial en
72,8% de los casos, en domicilio en 20,3%, en la via publica en 1,5%

y en otro lugar en 4,5%.

El tiempo medio transcurrido entre el inicio de sintomas y el PCM fue
de 128 minutos (mediana=60 min, percentil 25 [P25]=30 minutos y
percentil 75 [P75]=165 minutos). El tiempo medio PCM-ingreso a



puerta fue de 78 min (mediana=2 min, P25=0 min dado que mas del
70% consultaron directamente en emergencia, P75=45 min). El
tiempo medio PCM-aguja fue 103 min (mediana=65min, P25=40 min
y P75=130 min). El tiempo medio puerta-aguja fue 77 min
(mediana=45 min, P25=25 min y P75=100 min). Por dltimo, el
tiempo medio entre inicio de sintomas-aguja fue 227 min,
(mediana=170 min, P25=90 min y P75= 350 min). En la figura 2 se

ilustran los diferentes tiempos del proceso asistencial.

Inicio de los sintomas

Media 128 min Media 227 min
Mediana &0 min Mediana 170 min
P25 30 min P25 90 min
B75 165 min | P75 350 min
Media 103 min Media 78 min
Mediana 65 min Mediana 2 min

P25 40 min P25 O min
P75 130 min P75 45 min

Ingreso a puerta

Media 77 min

Mediana 45 min
Pas 25 min
P75 100 min

Figura 2. Tiempos transcurridos en minutos (min) entre el

inicio de los sintomas, primer contacto médico (PCM), ingreso

a puerta e inicio del tratamiento con fibrinoliticos (FBL).



Criterios de reperfusion

Se obtuvo alivio del dolor en 568 pacientes (67,5%), 293 tratados
con SK (65,8%) y 275 tratados con TNK (69,6%), p=0,24.

Se obtuvieron datos sobre criterios electrocardiograficos de
reperfusion en 582 pacientes. Hubo descenso del segmento ST >50%
a los 90 minutos en 314 (54,1%); en 160 de 277 que recibieron SK
(57,8%) y en 155 de 315 que recibieron TNK (50,8%), p=0,09. Las
arritmias de reperfusion se consignaron en un total de 193 pacientes
(23%); entre los que recibieron SK en 112 (25,2%) y entre los que
recibieron TNK en 81 (20,5%), p=0,1. Se presento ritmo idio-
ventricular acelerado en 84 pacientes (10%) y otras arritmias de

reperfusion en 97 (12%).

En la figura 3 se presentan los criterios de reperfusion discriminados
por tipo de FBL. Ninguno de los criterios de reperfusion mostro
diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes que

recibieron SK o TNK.

100%

90% SK
80% B TNK
69,6%
70% 65,8%
57,8%
60% 50,8%
50%
40%
30% 25,2%
20,5%

20%

0%

Descenso del ST Acalmia dolor Arritmias de reperfusion

Figura 3. Criterios de reperfusion por tipo de FBL.



Complicaciones durante la internacion

Las principales complicaciones ocurridas durante el periodo de
internacion en cada grupo de tratamiento se presentan en la tabla 3.
Siete pacientes (0,8%) presentaron sangrado del sistema nervioso
central sin diferencias en su incidencia en relacion con el FBL
empleado, cuatro casos en el grupo SK (0,9%) y tres casos en el
grupo TNK (0,8%) p=0,82. Ocurri6é sangrado digestivo en cuatro
casos (0,5%) y otros sangrados que requirieron transfusion en cinco
casos (0,6%).

Se presento shock cardiogénico en 54 casos (6,4%) y grados
menores de insuficiencia cardiaca en 47 (5,6%). Hubo una tendencia
a mas shock cardiogénico entre los pacientes que recibieron SK
comparativamente a TNK, aunque no alcanza significacion estadistica.
En cambio, cuando se analizan otros grados de insuficiencia cardiaca
hay una incidencia significativamente mayor entre los que recibieron
SK (tabla 3). Sin embargo, cuando se analizaron las caracteristicas
basales de ambos grupos, entre los pacientes que recibieron SK habia
18 casos con historia previa de insuficiencia cardiaca, lo que ocurria
solo en seis pacientes del grupo TNK (p=0,002).

Tabla 3. Principales complicaciones ocurridas durante la
internacion.

Complicaciones Total n(%) SK n(%) TNK n(%) p
Shock cardiogénico 54 (6,4%) 35 (7,9%) 19 (4,8%) 0,07
Insuficiencia cardiaca 47 (5,6%) 34 (7,6%) 13 (3,3%) 0,006

Reinfarto 33(3,9%) 19 (4,3%) 14 (3,5%) 0,58
PCR 46 (5,5%) 22 (4,9%) 24 (6,1%) 0,17
Uso de marcapasos 7 (0,8%) 5 (1,1%) 2 (0,5%) 0,32
Sangrado SNC 7 (0,8%) 4 (0,9%) 3 (0,8%) 0,82

Sangrado digestivo 4 (0,5%) 2 (0,4%) 2 (0,5%) 0,9
Otro sangrado que 5 (0,6%) 4 (0,9%) 1 (0,3%) 0,22




requirio transfusion

Coronariografia posfibrindlisis

En el primer dia de administrado el FBL se derivaron a CACG un total
de 318 pacientes (37,8%), 146 del grupo SK (32,8%) y 172 del
grupo TNK (43,5%), p=0,001. A los 30 dias del infarto 547 (65,0%)
fueron referidos a CACG, 272 del grupo SK (61,1%) y 275 del grupo
TNK (69,6%), p=0,002. En la tabla 4 se presenta el detalle de
pacientes referidos a CACG a 1, 7, 10 y 30 dias después del
tratamiento FBL.

Tabla 4. Realizacidon de coronariografia (CACG) posfibrindlisis.

CACG pos FBL Total n (%) SK n (%) TNK n (%) p

Dia 1 318 (37,8%) 146 (32,8%) 172 (43,5%) 0,001
Dia 7 499 (59,3%) 243 (54,6%) 256 (64,7%) 0,003
Dia 10 525 (62,4%) 257 (57,7%) 268 (67,8%) 0,003
Dia 30 547 (65,0%) 272 (61,1%) 275 (69,6%) 0,002

Los pacientes que recibieron TNK fueron referidos a coronariografia
con mayor frecuencia que los que recibieron SK en todos los periodos

de tiempo considerados.

Medicacion adjunta

En el primer dia 773 pacientes (91,9%) recibieron acido
acetilsalicilico; 404 (90,8%) de los tratados con SK y 369 (93,4%) de
los tratados con TNK (p=0,1). Se les suministr6 clopidogrel a 630
pacientes (74,9%); 304 (68,3%) del grupo SK y 326 (82,5%) del



grupo TNK, (p=0,001). Recibieron algun tipo de heparina 518
(61,6%0); 204 (45,8%) del grupo SKy 314 (79,5%) del grupo TNK
(p=0,001) (tabla 5).

Tabla 5. Medicacion antitrombdtica administrada el primer dia.

Medicacion en  Total n (%) SK n (%) TNK n (%) p

el primer dia

AAS 773 (91,9%) 404 (90,8%) 369 (93,4%) 0,1
Clopidogrel 630 (74,9%) 304 (68,3%) 326 (82,5%) 0,001
Heparina 518 (61,6%) 204 (45,8%) 314 (79,5%) 0,001

Hay una diferencia significativa en mayor uso de clopidogrel y
heparina, dentro de las primeras 24 horas, en los pacientes que

recibieron TNK.

La medicacién al alta consignada por los médicos tratantes en los
formularios que referian al FNR esta detallada en la tabla 6.

Tabla 6. Medicacion indicada al alta.

Medicacion al Total n (%) SK n (%) TNK n (%) p
alta
AAS 500 (59,5%) 279 (62,7%) 221 (55,9%) 0,04

Betablogueant 297 (35,3%) 169 (38%) 128 (32,4%) 0,09
es

IECA 302 (35,9%) 174 (39,1%) 128 (32,4%) 0,04
Estatinas 466 (55,4%) 255 (57,3%) 211 (53,4%) 0,25
Mortalidad

La mortalidad total el primer dia, a la semana y a los 30 dias fue de
43 (5,1%); 66 (7,8%) y 92 pacientes (10,9%) respectivamente.

En el grupo tratado con SK la mortalidad en el primer dia, una
semana y a 30 dias fue de 25 (5,6%), 40 (9,0%) y 55 pacientes

(12,4%), respectivamente, mientras que en el grupo tratado con TNK



fue de 18 (4,5%), 26 (6,6%) y 37 pacientes (9,4%),
respectivamente; (p=0,48; 0,19, y 0,16).

La mortalidad total a seis meses fue de 109 pacientes (13%); 65
(14,6%) en el grupo SKy 44 (11,1%) en el grupo TNK, (p=0,13). La
mortalidad total a un afio fue de 120 pacientes (14,3%); 71 (16%)
en el grupo SKy 49 (12,4%) en el grupo TNK, (p=0,14). En la figura
4 se presenta la mortalidad global y discriminada para cada tipo de
FBL. Aunque la mortalidad aparece menor en los pacientes tratados
con TNK, la diferencia no resulté significativa en ninguno de los

plazos analizados.
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Figura 4. Mortalidad global y discriminada por droga FBL

administrada.

Discusion

Hemos realizado un estudio descriptivo de la totalidad de los
pacientes con IAMCEST que recibieron FBL bajo cobertura financiera

del FNR entre junio de 2011 y julio de 2015. En este periodo de



cuatro afos fueron tratados un total de 841 pacientes, lo que resulta

en un promedio de 210 por afio.

Segun reporte de la industria farmacéutica, entre 2010 y 2014 se
comercializaron en nuestro pais un promedio de 460 unidades de
drogas FBL (SK, TNK, rTPA), de las que un porcentaje menor se
utiliza en indicaciones que no son IAMCEST. De modo que puede
estimarse que aproximadamente la mitad de los IAMCEST tratados

con FBL lo hacen bajo cobertura del FNR.

La incidencia anual de IAMCEST en Uruguay ha sido estimada en 100
casos por cada 100.000 habitantes, oscilando entre 94 en la
investigacion de Pouso y colaboradores® y 112 en la de Sebrié,
Sandoya y colaboradores®?. De acuerdo a las cifras del censo de
poblacion del afio 2011 deberiamos esperar 3.286 casos por afo, de
los cuales 1.900 recibirian la primera asistencia fuera de Montevideo,

donde no existen a la fecha centros con capacidad de realizar ACP.

No todos los pacientes que se presentan en Montevideo pueden
tratarse con ACP en tiempos utiles, y, al mismo tiempo, hay casos
que se presentan fuera de la capital pero en localidades cercanas que

pueden acceder a la misma.

Si, como ejemplo, asumimos que para los 1.900 casos anuales que se
presentan fuera de Montevideo el tratamiento inicial deberia ser con
FBL, vemos que en realidad poco mas de 400 pacientes por afo los

reciben en todo el pais.

De acuerdo a una investigacion previa, en los centros uruguayos que

participaron del estudio ISIS 4 a inicios de la década de 1990 (cuando
la ACP era de uso excepcional), el 65% de los pacientes con IAMCEST
recibieron FBLY?. Mas de 20 afios después estamos muy lejos de esa

cifra entre los pacientes que actualmente no pueden acceder a ACP.

Una primera conclusion es que las drogas FBL estan subutilizadas y

que dadas las limitaciones de acceso a ACP, hay un importante



numero de pacientes con IAMCEST que no reciben tratamiento de
reperfusion alguno, por lo que se privan de una intervencion sencilla
que ha demostrado 25% de disminucién de mortalidad®*®.

Otros reportes recientes también han llamado la atencion sobre la

subutilizaciéon del tratamiento de reperfusiéon en nuestro pais*1®.

Cobertura asistencial, distribucion regional y tiempo

de acceso

Existe inequidad en la utilizacion de FBL financiado por el FNR, segun
que la cobertura asistencial sea publica o privada. El uso de estas
drogas fue significativamente mayor en el subsistema privado y
también fue mas probable que la droga utilizada en el mismo fuera
TNK. Debe tomarse en cuenta que el 97% de los tratamientos se
realizaron en el interior del pais y que el nimero de usuarios de

ambos subsistemas es bastante similar fuera de Montevideo®”.

En cuanto al uso de FBL por regiones o departamentos es dificil sacar
conclusiones, pues la utilizacién de la cobertura del FNR fue opcional
y puede no reflejar la verdadera tasa de utilizacién de las drogas. Sin
embargo, resulta evidente que Montevideo y departamentos cercanos
(Canelones, San José y Florida) tienen las tasas mas bajas de empleo
de FBL en esta serie, lo cual seguramente se debe a que muchos
pacientes de estos departamentos fueron trasladados para ACP como

tratamiento inicial de reperfusion.

En el registro de angioplastias realizadas dentro de las 24 horas de
un IAMCEST en Uruguay entre 2004 y 2012, el 33,7% de los
pacientes provenian del interior y 64% de ellos de los tres

departamentos arriba citados, mientras que solo 16% habia recibido



FBL antes del procedimiento®. Deberiamos conocer cuales son los
tiempos de acceso a ACP (PCM-balén) cuando se lo elige como
tratamiento inicial, en casos que se trasladan desde fuera de
Montevideo, pues posiblemente en muchos de ellos no estamos

ofreciendo la estrategia de reperfusién mas apropiada.

En la serie analizada el tiempo medio entre el primer contacto médico
y la administracion del FBL (PCM-aguja) fue de 103 minutos,
mientras que entre el ingreso del paciente al servicio de urgencia y la
administracion de FBL (puerta-aguja) fue de 77 minutos y solo en la
mitad de los pacientes la infusion comenz6 dentro de los 45 minutos
de su llegada. Estas cifras estan lejos del maximo aceptable de 30
minutos que se establece en las guias de practica clinica mas
recientes para el intervalo puerta-aguja‘*®. Es imperativo mejorar los
procesos asistenciales tanto en la etapa prehospitalaria como en el
servicio de urgencia, para reducir el tiempo entre el PCM y la

administracién del FBL.

En nuestro pais existe una experiencia exitosa de administracion
prehospitaliaria de FBL en el departamento de Rocha, donde se logro
reducir significativamente el tiempo PCM-aguja y tres de cada cuatro
pacientes comenzaron la infusiéon de la droga antes de los 30 minutos
del pedido de consulta®®. Esto demuestra que con planificacién y
organizacion apropiadas es posible un tratamiento méas precoz, aun

con los recursos disponibles.

Manejo luego del tratamiento FBL

Casi dos de cada tres pacientes que recibieron FBL fueron referidos a

CACG en los 30 dias posteriores, mientras que el 37,8% fue derivado



precozmente dentro de las primeras 24 horas. No tenemos datos
sobre las razones que llevan a la indicacion de CACG en cada
paciente, pero es razonable pensar que en el grupo de derivacion
precoz se suman casos de angioplastia de rescate frente a ausencia
de criterios de reperfusion, y casos en que se adopta una estrategia
farmaco-invasiva. Esta ultima, con CACG e intervencion temprana, es
preconizada por las guias de practica clinica para todos los pacientes
que han recibido tratamiento FBL como una recomendacion clase 1,

nivel de evidencia B.

En cuanto a la medicacion utilizada, en las primeras 24 horas se
observa una indicacion relativamente baja de heparina y clopidogrel,
significativamente menor en los pacientes tratados con SK, que se
aparta de las recomendaciones de las guias de practica clinica. En
cuanto a la medicacion al alta, la indicacién de aspirina, estatinas y
betabloqueantes es sorprendentemente baja y contrasta con otros
reportes de nuestro pais‘®*??. Sospechamos que haya un subregistro
de la misma en los formularios que los médicos tratantes envian al
FNR, por lo que en este punto se hace necesario un estudio especifico

de prevencion secundaria.

Complicaciones y mortalidad

Entre las complicaciones llama la atencion la baja incidencia
reportada de hemorragias del aparato digestivo u otras que
requirieron transfusion (préoxima a 1%), pues en otras experiencias la
misma esta por encima de 4%, La incidencia de hemorragia
cerebral fue menor de 1%, lo que se encuentra dentro de lo esperado

y reafirma la seguridad del tratamiento.



El presente es un estudio observacional que no permite comparar la
eficacia de SK contra TNK. En el mismo, los criterios clinicos de
reperfusion y las complicaciones no mostraron diferencia significativa
entre ambas drogas, a diferencia de lo reportado en estudios
randomizados®®?%. En los pacientes que recibieron TNK fue mayor el
uso de clopidogrel y heparina asi como la indicacién de CACG en los
dias siguientes. La mortalidad fue ligeramente menor en el grupo
tratado con TNK aunque la diferencia no resultd estadisticamente

significativa.

En esta serie la mortalidad global a la semana fue de 7,8% y a 30
dias 10,9%, mientras que a modo comparativo, en el registro GRACE
la mortalidad hospitalaria del IAMCEST fue de 7% y en el Euro Heart
Survey, registro prospectivo que nucleé a 10.484 pacientes de 103
hospitales en 25 paises, la mortalidad hospitalaria fue de 7% y a 30
dias de 8,49%6(%%29)

Limitaciones

Como ha sido dicho, esta serie no representa la totalidad de los
tratamientos con FBL realizados en nuestro pais, sino solamente los

que fueron financiados por el FNR.

Si bien se utilizaron dos drogas diferentes (SK, TNK), este trabajo no
permite extraer conclusiones sobre la eficacia comparativa de las

mismas.

Es posible que el llenado de los formularios prealta de los pacientes,
visto muchas veces como mero requisito administrativo, haya llevado

al subreporte de la medicacién utilizada en prevencion secundaria.



Conclusiones

Las drogas FBL en el IAMCEST estan subutilizadas en nuestro pais y
es posible estimar que un importante numero de pacientes no reciben

tratamiento de reperfusion alguno.

La cobertura del FNR es utilizada en aproximadamente la mitad de los
tratamientos FBL realizados cada afo y existe inequidad en su
utilizacion entre el sector pubilico y privado. El tiempo de acceso al
tratamiento con FBL esta todavia lejos de las recomendaciones

aceptadas, por lo que hay una importante oportunidad para mejorar.

En casi dos tercios de los casos se realiz6 CACG en los 30 dias
siguientes, aunque menos del 40% de los pacientes la recibié dentro
de las 24 horas. La mortalidad a la semana y 30 dias en nuestra serie

es comparable con otros registros internacionales.

Es necesario potenciar las estrategias existentes asi como
implementar nuevas medidas para ofrecer un tratamiento de
reperfusion al mayor nimero posible de pacientes. A la hora de elegir
el método de reperfusion, en cada caso se debe enfatizar el tiempo
hasta la obtencion de tratamiento y no solo la distancia al centro
asistencial con disponibilidad de ACP. Dada la distribucién geogréafica
de los centros que practican ACP en Uruguay, el tratamiento FBL
deberia jugar un papel muy importante en esta estrategia y el
incremento en su utilizacion permitiria ofrecer a mas pacientes un
tratamiento precoz con la consiguiente mejoria en la expectativa y

calidad de vida.
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