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Pregunta 2: En adultos con infarto agudo de miocardio con elevacidn persistente del segmento
ST (IMCEST), donde el tiempo desde el diagnéstico por EKG a la realizacion de la ICP primaria
es mayor de 120 minutos, ése deberia brindar estrategia farmacoinvasiva (fibrindlisis e
intervencion coronaria percutanea) en lugar de solo fibrindlisis?

Introduccidn

Cuando se realiza la terapia de reperfusién durante el infarto de miocardio con elevacién
persistente del segmento ST manera oportuna (<120 min), se prefiere brindar la intervencién
coronaria percutanea (ICP) primaria en lugar de fibrindlisis sola (17). Sin embargo, en nuestro
contexto persisten algunas barreras logisticas (como la extensidn geogréfica entre el
departamento de residencia y el centro de salud, falta de centros con capacidad para realizar
ICP, centralismo de los centros con capacidad para realizar ICP, etc.) que impiden brindar la ICP
primaria en ese lapso. Ante esta situacién, se hipotetiza que la estrategia estrategia
farmacoinvasiva (fibrindlisis e intervencién coronaria percutdnea) podria ofrecer beneficios en
las primeras 24 horas. Por ello, se planted la presente pregunta que compara la fibrindlisis +
intervencién coronaria percutanea con la fibrindlisis sola.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd una pregunta PICO:

coronaria percutanea /
Fibrindlisis o trombdlisis

Pregunta . 0 a7
Plcgo N° Paciente / Problema | Intervencién / Comparacién Desenlaces
2.1 Adultos con IMCEST Fibrindlisis + intervencion Mortalidad

Re-infarto de miocardio
Calidad de vida

e Eventos isquémicos

e Accidente cerebrovascular
(ACV)

e Disfuncién ventricular
izquierda / falla cardiaca
clinica

e Angina de pecho

e Revascularizacion de la
lesién diana

e Sangrado mayor

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2). Se encontraron cuatro RS potenciales: Fazel
2020 (17), Russo 2017 (18), Al Shammeri 2013 (19), y D’Souza 2011 (20).

. Fechadela Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , o
RS busqueda que responden la importantes que son
AMSTAR-2 ~ . ) .
(mes y aino) pregunta de interés evaluados por los estudios
e Mortalidad
Enero 1999 e Re-infarto de miocardio
Fazel 2020 4/16 a Marzo 6 ECA e Accidente cerebro vascular
2019 (ACV)
e Sangrado mayor
Russo 2017 4/16 NR 7 ECA e Mortalidad
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e Re-infarto de miocardio
e Hemorragia intracraneal
e Sangrado mayor
e Mortalidad
Al Shammeri 4/16 1990a 5 ECA : Esel:tfsgt fafjigiﬁ?;s
2013 Marzo-2011
e Sangrado mayor
e Revascularizacion
e Mortalidad
D’Souza 1977 a e Re-infarto de miocardio
2011 6/16 Mayo-2010 8 ECA e Isquemia
e Sangrado mayor

Se decidio realizar una busqueda de novo de ECA (Anexo N° 2), debido a que las cuatro RS

encontradas tenian una calidad metodoldgica criticamente baja (AMSTAR 4/16 a 6/16), los

desenlaces principales fueron compuestos (mortalidad, re-infarto del miocardio, e isquemia), y

meta-analizados a corto tiempo de seguimiento (1 mes). Producto de esta busqueda, se
encontraron ocho ECA: Scheller 2003 (21), Fernandez-Avilés 2004 (22), Thiele 2005 (23), Le May
2005 (24), Armstrong 2006 (25), Di Mario 2008 (26), Cantor 2009 (27), Bgshmer 2010 (28). A
continuacién, se describen los desenlaces criticos o importantes evaluados por los ECA:

ECA

Desenlaces criticos o importantes evaluados por el ECA

Bphmer 2010

Mortalidad

Re-infarto de miocardio

Eventos isquémicos

Accidente cerebrovascular (ACV)

Cantor 2009 °

Mortalidad

Re-infarto de miocardio

Eventos isquémicos

Sangrado mayor

Accidente cerebrovascular (ACV)

Di Mario 2008

Mortalidad

Re-infarto de miocardio

Eventos isquémicos
Revascularizacién de la lesidn diana
Sangrado mayor

Accidente cerebrovascular (ACV)

Armstrong 2006

Mortalidad

Re-infarto de miocardio

Eventos isquémicos
Revascularizacién de la lesidn diana
Sangrado mayor

Accidente cerebrovascular (ACV)

Le May 2005 °

Mortalidad

Re-infarto de miocardio

Eventos isquémicos

Revascularizacién de la lesidn diana

Sangrado mayor

Accidente cerebrovascular (ACV)

Disfuncion ventricular izquierda - Fraccion de eyeccién LV

Thiele 2005

Mortalidad
Re-infarto de miocardio
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Sangrado mayor
Accidente cerebrovascular (ACV)
Disfuncion ventricular izquierda - Fraccion de eyeccién LV

Fernandez-Avilés
2004

Mortalidad

Re-infarto de miocardio

Eventos isquémicos
Revascularizacién de la lesidn diana
Sangrado mayor

Accidente cerebrovascular (ACV)

Scheller 2003

Mortalidad

Re-infarto de miocardio

Eventos isquémicos

Revascularizacién de la lesidn diana

Sangrado mayor

Accidente cerebrovascular (ACV)

Disfuncion ventricular izquierda - Fraccion de eyeccién LV

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad

o Para este desenlace se contd con la RS de D’Souza 2011, sin embargo, se decidié

no tomarlo como referencia, debido a su criticamente baja calidad

metodoldgica segin AMSTAR-2.

o Se decidid realizar una busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se
encontraron ocho ECA: Scheller 2003 (21), Fernandez-Avilés 2004 (22), Thiele
2005 (23), Le May 2005 (24), Armstrong 2006 (25), Di Mario 2008 (26), Cantor
2009 (27), Bghmer 2010 (28).

o Paraeste desenlace, los 8 ECA (n=3121) incluyeron las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron pacientes mayores de 18 afios con IAM con
elevacidon persistente del segmento ST, que presentaron sintomas de
infarto del miocardio (como dolor tordcico) con un tiempo de duracidn
entre 30 min y 12 horas, que no respondia a la nitroglicerina con
elevacién del segmento ST de 1mm en dos o mds derivaciones
contiguas, elevaciéon del segmento ST de al menos 2mm en las
derivaciones precordiales o nuevo bloqueo de rama. Asimismo, los
pacientes debian ser elegibles para fibrindlisis, sin antecedentes de
accidente cerebrovascular (ACV) o dafio en el sistema nervioso central
(SNC), cirugia mayor, sangrado activo, insuficiencia renal, shock
cardiogénico, hipertensidon arterial incontrolada (HTA), embarazo,
problemas de coagulacidon, insuficiencia hepdtica. Estos estudios
incluyeron pacientes provenientes de Alemania, Espana, Portugal,
Canad3, Polonia, Italia, Francia y Noruega.

La intervencién fue administrar una estrategia farmacoinvasiva, la cual
incluyd la administracion de un agente fibrinolitico, la realizacion de una
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angiografia coronaria de rutina y la revascularizacién mediante una
intervencién coronaria percutanea (ICP) dentro de las 2 a 24 horas del
diagndstico de la IAM.

El comparador fue administrar un agente fibrinolitico, incluido el
cuidado usual del paciente o la ICP de rescate ante dolor toracico,
inestabilidad hemodindmica, elevacién persistente del segmento ST, re-
infarto del miocardio o isquemia recurrente.

El desenlace fue definido como la muerte del paciente evaluado en un
rango promedio de seguimiento de 1 a 12 meses.

o Para este desenlace se realizd un meta-analisis de los 8 ECA.

Figura 1. Comparacion entre la estrategia farmacoinvasiva y la fibrindlisis para el

desenlace de mortalidad en pacientes con infarto al miocardio y elevacion del

segmento del ST

Farmacoinvasiva Fibrindlisis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Scheller 2003 4 a2 ] 81 9.6% 0.44[014,1.37] 2003 —
Fernandez-Avilés 2004 9 248 16 251 19.45% 0.57 [0.26,1.26) 2004 — T
Le May 2005 3 86 3 84 50% 0.98[0.20,4.70] 2005 . E—
Thiele 2005 2 82 4 82 45% 0.50[0.08, 2.65] 2005 e
Armstrong 2008 1 104 4 100 2.6% 0.24[0.03, 2.11] 2006 — 1
Di hario 2008 9 297 14 300 18.4% 0.65[0.29,1.48] 2008 — T
Cantor 2009 24 536 18 822 345% 1.30[0.71,2.36] 2009 T
Bshrmer 2010 3 134 4 132 5T% 0.74[017,3.24] 2010 I
Total (95% CI) 1569 1552 100.0% 0.77 [0.54, 1.09] ’
Total events jati} 72

e T = - rhiF= - - e | , ,

Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi®=6.03, df=7 (P = 0.54); F=0% 'D.D1 IJ!1 1'0 100

Testfor overall effect Z=147 (P=0.14)

Farmacoinvasiva Fibrindlisis

e Re-infarto de miocardio

O

O

O

Para este desenlace se contd con la RS de D’Souza 2011, sin embargo, se decidié

no tomarlo como referencia, debido a su criticamente baja calidad
metodoldgica seglin AMSTAR-2.

Se decidié realizar una busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se
encontraron ocho ECA: Scheller 2003 (21), Fernandez-Avilés 2004 (22), Thiele
2005 (23), Le May 2005 (24), Armstrong 2006 (25), Di Mario 2008 (26), Cantor
2009 (27), Behmer 2010 (28).

Para este desenlace, los 8 ECA (n=3121) incluyeron las siguientes caracteristicas:

La poblacién, la intervencion, y el comparador fueron descritos
previamente.

El desenlace fue definido como la presentacion clinica, con nuevos
cambios en el segmento ST, y un aumento de la creatina quinasa y MB
por encima del limite de referencia en pacientes con valores
normalizados tras el evento indice o si hubo un aumento de la menos
50% desde la ultima medicion normalizada; evaluado en un rango
promedio de seguimiento de 1 a 12 meses.

Para este desenlace se realizé un meta-analisis de los 8 ECA.




ﬁ&EsSalud

Peru saludable

IETSI

EsSalud

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

SALUD E .
INVESTIGACION

Figura 2. Comparacion entre la estrategia farmacoinvasiva y la fibrindlisis para el

desenlace de episodios de re-infarto en pacientes con infarto al miocardio y

elevacion del segmento del ST

Farmacoinvasiva Fibrindlisis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Scheller 2003 2 82 2 81 3.0% 0.99[0.14,6.84] 2003 e E—
Fernandez-Avilés 2004 ] 248 15 251 17.2% 0.61[0.27,1.36] 2004 —
Le May 2005 5 86 12 84 11.3% 0.411[0.15,1.11] 2005 —
Thiele 2005 3 82 7 82  65% 0.431[0.11,1.60] 2005 —
Arrnstrong 2006 [ 104 9 100 11.3% 0.64[0.24,1.74] 2006 S
Di Mario 2008 4 297 6 300 TFA% 0.67[0.19, 2.36] 2008 e
Cantor 2009 18 536 30 522 344% 0.581(0.33,1.04] 2009 —
Bshrmer 2010 4 134 12132 8.2% 0.33[0.11,089] 2010
Total {95% Cl) 1569 1552 100.0% 0.54 [0.39, 0.76] L 2
Total events a1 93
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.96, df=7 (P = 0.96), F= 0% 'D.D1 Df1 1'0 1DD'

Testfor overall effect: Z£= 3.56 (P = 0.0004)

Calidad de vida

Favours [experimental] Favours [control]

o Ninguna de los ECA encontrados evalué este desenlace.

Eventos isquémicos

o Para este desenlace se contd con la RS de D’Souza 2011, sin embargo, se decidié

no tomarlo como

referencia,

metodoldgica seglin AMSTAR-2.

o Se decidié realizar una busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se
encontraron siete ECA: Scheller 2003 (21), Fernandez-Avilés 2004 (22), Le May
2005 (24), Armstrong 2006 (25), Di Mario 2008 (26), Cantor 2009 (27), Bghmer

2010 (28).

debido a su criticamente baja calidad

o Paraeste desenlace, los 7 ECA (n=2957) incluyeron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, la intervencién, y el comparador fueron descritos

previamente.

= El desenlace fue definido como angina post-infarto, angina de pecho
recurrente de mads de 15 min, a pesar de, la administracién de nitratos
0 acompafiada de cambios electrocardiograficos (segmento ST o en la
onda T), edema pulmonar o hipotensién; evaluado en un rango

promedio de seguimiento de 1 a 12 meses.

o Para este desenlace se realizd un meta-analisis de 7 los ECA.

Figura 3. Comparacion entre la estrategia farmacoinvasiva y la fibrindlisis para el

desenlace de eventos isquémicos en pacientes con infarto al miocardio y elevacion

del segmento del ST

Farmacoinvasiva Fibrindlisis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Scheller 2003 4 a2 23 M 1T 1% 0.17 [0.06, 0.47] 2003 —
Fernandez-Avilés 2004 B 248 o 281 18.4% 0.20[0.09, 0.48] 2004 —
Le May 2005 7 a6 17 44 186% 0.40[0.18, 0.92] 2005 —
Armstrong 2006 3 104 o 100 6.0% B.73[0.35 128.72] 2006 +
Di Mario 2008 1 287 12 300 9.7% 0.08[0.01, 064 2008 ———————=—
Cantor 2009 1 a36 11 622 9.7% 0.09[0.01, 068 2008 —————=————
Eghrmer 2010 20 134 200 132 206% 0.99 [0.56,1.74] 2010 —
Total (95% CI) 1487 1470 100.0% 0.32 [0.14, 0.75] il
Total events 42 113
Heterogeneity: Tau®= 0.80; Chi*= 23.03, df=6 (P = 0.0008); F=74% 'D.D1 Df1 1'0 1DD'

Testfar averall effect: 2= 2.64 (P = 0.008)

Favours [experimental] Favours [control]




ﬁ&EsSalud

Peru saludable

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

IETSI

EsSalud

SALUD E .
INVESTIGACION

Accidente cerebrovascular (ACV)

o Para este desenlace se contd con la RS de Fazel 2020, sin embargo, se decidié

no tomarla como

referencia,

metodoldgica seglin AMSTAR-2.

debido a su criticamente baja calidad

o Se decidié realizar una busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se

encontraron ocho ECA: Scheller 2003 (21), Fernandez-Avi

és 2004 (22), Thiele

2005 (23), Le May 2005 (24), Armstrong 2006 (25), Di Mario 2008 (26), Cantor
2009 (27), Bshmer 2010 (28).

o Paraeste desenlace, los 8 ECA (n=3121) incluyeron las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, la intervencidon, y el comparador fueron descritos

previamente.

= El desenlace fue definido como el déficit neurolégico focal, compatible

con dafio en el territorio de una arteria cerebral mayor con signos o

sintomas persistentes durante 24 horas, que pudo ser hemorragico o

no hemorrdgico segun tomografia computarizada; evaluado en un

rango promedio de seguimiento de 1 a 12 meses.

o Para este desenlace se realizé un meta-analisis de los 8 ECA.

Figura 4. Comparacion entre la estrategia farmacoinvasiva y la fibrindlisis para el
desenlace de accidente cerevrovascular en pacientes con infarto al miocardio y

Farmacoinvasiva
Total Events

Study or Subgroup Events

elevacion del segmento del ST

Fibrindlisis

Total

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Year

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Scheller 2003
Fernandez-Avilés 2004
Le May 2005

Thiele 2005
Armstrong 2006

Di Mario 2008

Cantor 2009

Eshmer 2010

[ R -

Total {95% Cl)
Total events 11

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 087, df= 6 (P =099, F=0%
Testfor averall effect 2=1.82 (P =0.07)

Disfuncién ventricular izquierda (fraccion de eyeccion LV)

az
243
an
az
104
297
536
134

1569

R R R L)

22

13.1%
4.8%
6.5%
4.8%

17.2%
25.8%
2T T%

100.0%

0.991[0.14,6.84]
0.34[0.01,8.24]
0.98 [0.06, 15.36]
0.33[0.01, 8.08]
Mot estimahle
0.51[0.09, 2.74]
0.491[0.12,1.94]
0.421[0.11,1.80]

0.52 [0.26, 1.05]

o Para este desenlace no se conté con RS.

2003
2004
2005
2005
2006
2008
2004
2010

R

-
_—
_—

-~

01 10
Favours [experimental] Favours [control]

o Se decidid realizar una busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se
encontraron tres ECA: Scheller 2003 (21), Thiele 2005 (23), Le May 2005 (24).

o Para este desenlace, los 3 ECA (n=467) incluyeron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, la intervencién, y el comparador fueron descritos

previamente.

= Eldesenlace fue evaluado numéricamente como la fraccién de eyeccion

del ventriculo izquierdo (FEVI) medido al final del seguimiento;

evaluado en un rango promedio de seguimiento de 1 a 6 meses.

o Para este desenlace se realizd un meta-analisis de los 3 ECA.
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Figura 5. Comparacion entre la estrategia farmacoinvasiva y la fibrindlisis para el
desenlace de disfuncion ventricular izquierda en pacientes con infarto al miocardio y
elevacion del segmento del ST

Farmacoinvasiva Fibrindlisis Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% Cl

Scheller 2003 61.5 12 82 564 114 81 33T7% 510[1.51,8.69] 2003 d

Thiele 2005 559 12 63 54 114 66 324% 1.90 [-2.06, 5.86] 2005

Le May 2005 52 12 86 55 114 84 340% -3.00[-6.52 052 2005

Total {95% Cl) 236 231 100.0%  1.31[-3.47,6.10]

Heterogeneity: Tau®=14.36; Chi®=10.12, df= 2 (P = 0.006); F= 80% oo 20 ) 50 1

Testfor overall effect 2= 0.54 {P = 0.549)

Favours [experimental] Favours [control]

Revascularizacion de la lesidn diana

O

Para este desenlace se conté con la RS de Al Shammeri 2013, sin embargo, se
decidiéd no tomarla como referencia, debido a su criticamente baja calidad
metodoldgica segin AMSTAR-2.

Se decidié realizar una busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se
encontraron cinco ECA: Scheller 2003 (21), Fernandez-Avilés 2004 (22), Le May
2005 (24), Armstrong 2006 (25), Di Mario 2008 (26).

Para este desenlace, los 5 ECA (n=1633) incluyeron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, la intervencién, y el comparador fueron descritos
previamente.

= El desenlace fue definido como cualquier re-intervencién o cirugia de
injerto de derivacién de la arteria coronaria que involucre el vaso
relacionado con el infarto; evaluado en un rango promedio de
seguimiento de 1 a 12 meses.

Para este desenlace se realizé un meta-analisis de los 5 ECA.

Figura 6. Comparacion entre la estrategia farmacoinvasiva y la fibrindlisis para el
desenlace de revascularizacion de la lesion diana en pacientes con infarto al
miocardio y elevacion del segmento del ST

1a0

Farmacoinvasiva Fibrindlisis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Scheller 2003 16 82 149 81 19.8% 0.83 [0.46,1.50] 2003 —
Fernandez-Avilés 2004 9 248 a0 251 19.32% 0.30[0.15,0.63] 2004 —
Le tay 2004 14 86 45 84 20.0% 0.30[0.18,0.51] 2005 —
Armstrong 2006 40 104 65 100 2089% 1.33[1.13,1.57] 2006 -
Di Mario 2008 149 297 492 300 202% 0.21[0.13,0.33] 2008 —
Total (95% CI) 817 816 100.0% 0.47 [0.16, 1.40] -
Total events 148 251
Heterogeneity: Tau®=1.449; Chi®= 12948 df=4 {P = 0.00001};, F=87% 'D.D1 Df1 1'0 100

Testfor averall effect Z=1.36 (FP=017)

e Sangrado mayor

o Para este desenlace se contd con la RS de D’Souza 2011, sin embargo, se decidié
debido a su criticamente baja calidad

no tomarla como

referencia,

metodoldgica segin AMSTAR-2.

o Se decidid realizar una busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se
encontraron ocho ECA: Scheller 2003 (21), Fernandez-Avi

Favours [experimental] Favours [control]

és 2004 (22), Thiele
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2005 (23), Le May 2005 (24), Armstrong 2006 (25), Di Mario 2008 (26), Cantor

2009 (27), Bshmer 2010 (28).

o Paraeste desenlace, los 8 ECA (n=3121) incluyeron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, la intervencién, y el comparador fueron descritos

previamente.

= Eldesenlace fue definido como el sangrado que requiere transfusion de

sangre y/o causa compromiso hemodinamico; evaluado en un rango

promedio de seguimiento de 1 mes.

o Para este desenlace se realizé un meta-analisis de los 8 ECA.

Figura 7. Comparacion entre la estrategia farmacoinvasiva y la fibrindlisis para el

desenlace de sangrado mayor en pacientes con infarto al miocardio y elevacion del

segmento del ST

Farmacoinvasiva Fibrindlisis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Scheller 2003 g a2 B =l 9.1% 1.32[0.48, 3.63] 2003 —
Fernandez-Avilés 2004 4 248 4 251 4.9% 1.01[0.26, 4.000 2004 I E—
Le May 2005 7 a6 B a4 8.5% 1.14[0.40,3.25] 2005 I —
Thiele 2005 4 a2 g a2 8.7% 0.80[0.22, 2.87] 2005 I —
Armstrong 2006 2 104 1 100 1.6% 1.921[0.18, 20.88] 2006
Di Mario 2008 10 287 7300 103% 1.44 [0.86, 3.74] 2008 T
Cantor 2009 40 a36 47 822 ATO0% 0.83[0.85,1.24] 2008
Eghrmer 2010 2 134 3132 3.0% 0.66[0.11,3.87] 2010
Total (95% CI) 1569 1552 100.0% 0.95[0.70, 1.29]
Total events T 74

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 227, df=7 (P =094}, F= 0%
Testfor averall effect Z=0.30(FP = 0.76)

0.01 01 10 100
Favours [experimental] Favours [control]
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: Adultos con IMCEST, cuyo tiempo del diagndstico por EKG a la realizacién de la ICP es mayor de 120 minutos.
Intervencion: Estrategia farmacoinvasiva (fibrindlisis + intervencion coronaria percutanea).

Comparador: Fibrindlisis o trombdlisis.

Autores: Carolina Delgado-Flores

Bibliografia por desenlace:

Mortalidad: Scheller 2003, Fernandez-Avilés 2004, Thiele 2005, Le May 2005, Armstrong 2006, Di Mario 2008, Cantor 2009,
Bghmer 2010.

Re-infarto de miocardio: Scheller 2003, Fernandez-Avilés 2004, Thiele 2005, Le May 2005, Armstrong 2006, Di Mario 2008,
Cantor 2009, Bghmer 2010.

Calidad de vida: Ninguno.

Eventos isquémicos: Scheller 2003, Fernandez-Avilés 2004, Le May 2005, Armstrong 2006, Di Mario 2008, Cantor 2009,
Bghmer 2010.

Accidente cerebrovascular (ACV): Scheller 2003, Fernandez-Avilés 2004, Thiele 2005, Le May 2005, Armstrong 2006, Di Mario

2008, Cantor 2009, Bghmer 2010.

2009, Bghmer 2010.

Disfuncion ventricular izquierda (fraccién de eyeccion LV): Scheller 2003, Thiele 2005, Le May 2005.
Angina de pecho: Ninguno.

Revascularizacion de la lesion diana: Scheller 2003, Fernandez-Avilés 2004, Le May 2005, Armstrong 2006, Di Mario 2008.
Sangrado mayor: Scheller 2003, Fernandez-Avilés 2004, Thiele 2005, Le May 2005, Armstrong 2006, Di Mario 2008, Cantor

Beneficios:
Numero y Intervencion: Efecto . .
. . Comparador: ) Diferencia )
Desenlaces Tipo de Estrategia Fibrindlisis relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios farmacoinvasiva (IC 95%) ?
11 menos
Mortalidad RR: 0.77 por 1000
(rango medio: 1 a (if;:lA) 5&/?;6)9 7(24/25’/5)2 (0.54 a (1C95%: 21 6009 CRITICO
12 meses) =7 e 1.09) menos a 4 MUY BAJA 2o
mas)
28 menos
Re-infarto de
. ) RR: 0.54 por 1000
?::;CZ“::; dio: 1a (zfch) > (13/ 23/6)9 9(36/ ;i,/s)z (0392 | (cosws:37 | DDOO | crinico
& ’ = - 0.76) menos a 14 BAJA =<
12 meses)
menos)
Calidad de vida Ninguno de los ECA encontrados evalué este desenlace. IMPORTANTE
Eventos 52 menos
isquémicos 7 ECA 42/1487 113/1470 | RR:0:32 1 porl000 |y oy )
(rango medio: 1 a (2957) (2.8%) (7.7%) (0.142 (1C95%: 66 acd CRITICO
’ ’ ’ 0.75) menosa19 | MUY BAJA®
12 meses)
menos)
Revascularizacion 163 menos
Lo RR: 0.47 por 1000
loionar | scon || e | TR (S5 | @000 | weoma:
g ' e e 1.40) menos a 123 | MUY BAJA=b<
12 meses) .
mas)
Dafios:
Desenlaces Nl{mero v Intervenu‘on: Comparador: Efec‘to Diferencia .
I— Tipo de Estrategia Fibrindlisis relativo (IC 95%) Certeza Importancia
estudios farmacoinvasiva (IC 95%)
7 menos por
ACV RR: 0.52 1000
(rango medio: 1 a (8;;:1/-\) 1(10/175/6)9 2(21/2::’/5)2 (0.26 a (1C95%: 10 @OOQ CRITICO
12 meses) e R 1.05) menos a 1 MUY BAJA 25
mas)
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Disfuncion
ventricular . . DM: 1.31%
izquierda ? 42(:7? Pr5°6nle7‘;°' Prsc;mlz‘ff' - (347 a @Oog)d IMPORTANTE
(rango medio: 1 a R ER 6.10) MUY BAJA b
6 meses)
Angina de pecho Ninguno de los ECA encontrados evalué este desenlace. IMPORTANTE
3 menos por
Sangrado mayor RR: 0.95 1000
E 1 1552 .
(rango medio: 1 (ilglA) 7(7[(9':’/6)9 7(95/ 1::’/5) (0.70 a (1C95%: 15 GBQOCS CRITICO
meses) e 7 1.29) menosa15 | MUY BAJA2b<
mas)

Explicaciones de riesgo de sesgo:

o T

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo.

a. Se disminuy6 un nivel por riesgo de sesgo: riesgo de sesgo poco claro en la generacidn de la secuencia aleatoria y del reporte
selectivo de los resultados, y alto riesgo de sesgo en el ocultamiento de la asignacion.

Se disminuyd un nivel por imprecision: debido a que la amplitud del intervalo de confianza.
Se disminuyd un nivel por evidencia indirecta: al grupo comparador (fibrindlisis) en ocasiones se le terminé realizando ICP.
d. Se disminuyd un nivel por inconsistencia (12 > 70%).
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 2: En adultos con infarto agudo de miocardio con elevacion persistente del
segmento ST (IMCEST), donde el tiempo desde el diagnéstico por EKG a la realizacion de la
ICP primaria es mayor de 120 minutos, ése deberia brindar estrategia farmacoinvasiva
(fibrindlisis e intervencion coronaria percutanea) en lugar de solo fibrindlisis?

Poblacion:

Pacientes adultos con IMCEST y cuyo tiempo del diagndstico por EKG a la realizacion de la
ICP es mayor de 120 minutos

Intervenciones a comparar:

Intervencion: estrategia farmacoinvasiva (fibrindlisis + intervencidn coronaria percutanea).
Comparador: fibrindlisis o trombdlisis.

Desenlaces principales: e Accidente cerebrovascular (ACV)

e Mortalidad

e Re-infarto de miocardio
e Calidad de vida

e Eventos isquémicos

e Disfuncion ventricular izquierda (fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo)
e Angina de pecho

e Revascularizacion de la lesién diana

e Sangrado mayor

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta.

Evaluacion:

Beneficios:

¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial Si brindamos la  estrategia
o Pequeiio . farmacoinvasiva a 1000 personas en
Numero y Efecto 5 . . o
o Moderado Desenlaces X R Diferencia lugar de brindar solo fibrindlisis,
Tipo de relativo o ) .
e Grande (outcomes) estudios (IC 95%) (1C 95%) posiblemente se evitara 28 casos de
()
o Varia re-infarto de miocardio (IC 95%: -37
o Se desconoce 11 menos por a -14), posiblemente se evitara 52
; 8ECA RR:0.77 o casos de eventos isquémicos (IC
Mortalidad 1000 (1C95%: 21
(3121) (05421.09) | a4 mas) 95%: -66 a -19) pero esto es incierto.
En contraste, posiblemente no
28 menos por modificariamos el riesgo de
Re-infarto de 8 ECA RR: 0.54 1000 (1C95%: 37 mortalidad y de revascularizacion
miocardio (3121) (0.3920.76) menos a 14 de la lesion diana, pero esto es
menos) incierto.
52 menos por En adicidn, la evidencia disponible al
Eventos 7 ECA RR: 0.32 1000 (IC95%: 66 momento no permite determinar
isquémicos (2957) (0.14 2 0.75) menos a 19 los efectos sobre la calidad de vida.
menos)
El GEG considerd que los beneficios
Rlevasculari?ci 5 ECA RR: 0.47 163 menos por serfan grandes (puesto que los
6n de la lesion 1000 (1C95%: 258 efectos sobre el re-infarto de
) (1633) (0.16 a 1.40) . ) . A
diana menos a 123 mds) miocardio y eventos isquémicos se
consideraron importantes).
Dafios:
¢Cuan sustanciales son los dafos ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande Si brindamos Ia estrategia
o Moderado 5 farmacoinvasiva a 1000 personas en
= Numero y Efecto . q . s
o Pequefio Desenlaces N N Diferencia lugar de brindar solo fibrindlisis,
. Tipo de relativo o . e
o Trivial (outcomes) . (1C 95%) posiblemente no modificariamos el
; estudios (IC 95%) | . P
o Varia riesgo  de  ACV, disfuncion
o Se desconoce . 7 menos por ventricular  izquierda, ni de
8 ECA RR:0.52 o . sangrado mayor, pero esto es
ACV (3121) (0.26 2 1.05) 1000 (1C95%: 10 >an
: : menos a 1 mas) incierto.
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Disfuncién En adiccion, la evidencia disponible
ventricular 3 ECA ) DM: 1.31% al momento no permite determinar
L (467) (-3.47 a 6.10) los efectos sobre la angina de
izquierda
pecho.
3 menos por
Sangrado 8ECA RR:0.95 . El GEG consideré que los dafios
1000 (IC95%: 15
mayor (3121) (0.70a1.29) menos a 15 mas) serian triviales (puesto que los
efectos sobre ACV, disfuncién
ventricular izquierda, y de sangrado
mayor fueron similares tanto parala
estrategia farmacoinvasiva y
fibrindlisis).
Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja Entre los outcomes criticos, la
o Baja | i menor creteza fue muy baja.
o Moderada Desenlaces (outcomes) Certeza Importancia
o Alta
o No se evaluaron estudios Mortalidad @OOO CRITICO
MUY BAJA
Re-infarto de miocardio S 00) CRITICO
BAJA
Eventos isquémicos SO00O CRITICO
MUY BAJA
Revascularlzagon de la lesién 000 IMPORTANTE
diana MUY BAJA
ACV ©O00 CRITICO
MUY BAJA
Disfuncidn ventricular izquierda @OOO IMPORTANTE
MUY BAJA
Sangrado mayor ©O00 CRITICO
MUY BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

El GEG considerd que
probablemente si se evaluaron
todos los desenlaces criticos para
los pacientes como: mortalidad, re-
infarto de miocardio, eventos
isquémicos, ACV, disfuncién
ventricular, revascularizaciéon de la
lesién diana, sangrado mayor; pero
se desconocen los efectos
especificamente de la calidad de

vida o angina de pecho.

(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a laintervencion

® Favoreceala
intervencion

Considerando los beneficios, los
dafios, desenlaces importantes para
los pacientes, y la certeza de la
evidencia, el GEG considerd que el
balance favorece a la estrategia
farmacoinvasiva en lugar de solo
fibrindlisis.
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o Varia
0 Se desconoce

¢Qué tan grandes son lo

s requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al compara

Uso de recursos:

enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

dor para un paciente (de ser una

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos elevados Brindar la estrategia
e Costos moderados a2 T Estrategia farmacoinvasiva seria mds costoso
L Item Fibrindlisis . . . e

o Intervencién y Farmacoinvasiva que el brindar solo fibrindlisis. Por
comparador cuestan Fibrindlisis ello, se consider6 que podria
similar (Consultas, dia de generar costos moderados.
o Ahorros moderados cama de baja
o Ahorros extensos complejidad y UCI,
o Varia examenes de USD 584 USD 584
o Se desconoce laboratorio, de

imagen, insumos y

farmacos [entre

ellos fibrinoliticos]).

ICP

(Procedimiento que

incluye dia de cama

de baja complejidad

y UCI, exdmenes de usb o UsD 2 316

laboratorio y de

imagen, insumos,

stents, guias vy

balones).

TOTAL USD 584 USD 2900

Fuente: Ministerio de Salud. Guia de prdctica clinica de infarto agudo

del miocardio. Chile. 2018.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencidn en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Reducido El GEG considerd que de preferir la
e Probablemente reduzca estrategia farmacoinvasiva en lugar
la equidad de solo fibrindlisis, es probable se
o Probablemente no tenga reduzca la equidad. Debido a que,

impacto

o Probablemente
incremente la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

o Se desconoce

como parte de la estrategia
farmacoinvasiva se incluye la ICP, la
cual requiere  de equipos,
instrumental, dispositivos médicos,
que se encuentran disponibles en
centros de mayor complejidad.
Adicionalmente, se requiere de
personal de salud sanitario
capacitado para brindar este tipo de
intervenciones. Por lo que, aquellos
pacientes que habitan en contextos
rurales o con escaso acceso a los
servicios de salud, podrian verse
desfavorecidos, o tendrian una
atencion de la intervencion
retardada.

Aceptabilidad:

¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud: El GEG consideré
que luego de conocer la evidencia
sobre los beneficios y dafios de la
estrategia farmacoinvasiva
comparada con solo fibrindlisis, los
profesionales de la salud aceptarian
brindar la intervenciéon en los
pacientes con IAM.

Pacientes: El GEG consideré que
luego de conocer la evidencia sobre
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los beneficios y dafios de Ila
estrategia farmacoinvasiva
comparada con solo fibrindlisis, los
pacientes aceptarian la
intervencion.
Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que
probablemente si se pueda
implementar la estrategia

farmacoinvasiva, dentro de Ila
institucion, considerando que el
fibrinolitico (alteplase) se
encuentran disponibles en el
petitorio de EsSalud. Sin embargo,
se enfatizd6 la necesidad de
capacitaciones para el uso de dicho
farmaco.

Resumen de los juicios:

Juicios
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favoreceala | Probablemente
Favorece al . S Favorece a la , Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece ala . ., Varia
7 comparador . L intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y a?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Incrementa la Probablemente Pro:zk?::q:me Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD X . incrementa la . & incrementa la . Varia
inequidad . . impacto en la . equidad desconoce
inequidad . equidad
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probabln’emente si Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probabllemente S Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION
ALl Recomendacién Recomendacion | Recomendacio
PREGUNTA ES Recomendacion | Recomendacion condicional a condicional a n fuerte a favor No emitir
SOBRE USAR LA fuerte a favor condicional a favor de la favor de la de la recomendacion
INTERVENCION “A” del control favor del control intervencion o intervencion intervencion
O LA INTERVENCION del control
“B” (CONTROL)
Recomendaciones y justificacion:
Justificacion de la direccidn y fuerza de la .,
.. Recomendacion
recomendacion
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Direccion: Los beneficios de brindar la estrategia
farmacoinvasiva se consideraron grandes (puesto
que los efectos sobre el re-infarto de miocardio y
eventos isquémicos se consideraron importantes) y
los dafios se consideraron triviales (puesto que los
efectos sobre ACV, disfuncién ventricular izquierda,
y de sangrado mayor no fueron mayores con la
estrategia farmacoinvasiva). Por ello, se emitié una
recomendacion a favor de la intervencion.

Fuerza: A pesar de que la certeza de la evidencia fue
muy baja y que la estrategia farmacoinvasiva podria
generar costos moderados, esta intervencidn seria
aceptada por parte de los profesionales de la salud
y pacientes dada la magnitud de sus efectos
beneficiosos, asi también posiblemente se
evaluaron los desenlaces mds importantes para
estos pacientes, y probablemente sea factible su
implementacién dentro de la institucion. Por ello,
esta recomendacion fue fuerte.

En pacientes adultos con IMCEST,
donde el tiempo desde el diagndstico
por EKG a la realizacién de la ICP
primaria es mayor de 120 minutos,
recomendamos brindar estrategia
farmacoinvasiva (fibrindlisis seguida
de intervencion coronaria percutanea)
en lugar de solo fibrindlisis.

Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion

Certeza de la evidencia: Muy baja

(BOO0O)

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

El GEG considerd necesario precisar los
escenarios posibles después de realizada
la fibrindlisis, con la finalidad de brindar la
intervencion mas oportuna para el
paciente, esto de acuerdo con la Guia de
la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC,
por sus siglas en inglés) del 2017 (29).

En los pacientes adultos con IMCEST, en quienes
se le realizé fibrindlisis y esta fue efectiva parala
disolucidn del trombo, realizar ICP dentro de las
2 a 24 horas posterior a la fibrinélisis, como parte
de una estrategia farmacoinvasiva

En los pacientes adultos con IMCEST, en quienes
se le realizé fibrindlisis y esta no fue efectiva para
la disolucion del trombo, realizar ICP de rescate
de manera inmediata, como parte de una
estrategia farmacoinvasiva.

Asimismo, es necesario definir la
fibrindlisis efectiva para la adecuada toma
de decisiones, por lo que, el GEG
consideré adecuado tomar la definicion
segln la Guia de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC, por sus siglas en inglés)
del 2017 (29).

Considere la fibrindlisis efectiva cuando haya
“caida” de la elevacion del segmento ST > 50% a
los 60-90 minutos del inicio de la administracion
del fibrinolitico, arritmia tipica de reperfusion, y
desaparicién del dolor toracico.

El GEG consideré oportuno mencionar
gue se deberia brindar fibrindlisis pre-
hospitalaria, dependiendo de su
disponibilidad y capacitacidn del persona,
esto de acuerdo con la Guia de Practica
Clinica de la Canadian Cardiovascular

Considere brindar la fibrindlisis pre-hospitalaria
(en ambulancia o en centro de salud sin
capacidad de ICP), segun disponibilidad.
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Society/Canadian Association of
Interventional Cardiology del 2018 (30).

En base lo sefialado por la guia de Canada
(30) y a diferentes experiencias sobre el
uso de redes integradas de atencion del
paciente con infarto agudo de miocardio a
nivel internacional y el beneficio
observado en la disminucién de sus
tiempos de accion (31-33) y en el logro de
las estrategias de reperfusién (34-38), el
GEG considera que la implementacion de
una red integrada de atencién dentro de

las redes asistenciales/prestacionales
para lograr aplicar la estrategia de
reperfusion recomendada segin los

tiempos previstos de atencién, deberia ser
priorizada.

Esta red deberia incluir:

e La implementacion de servicios de
hemodindmica y  cateterizacidon
disponibles las 24 horas en lugares

estratégicos de la red
asistencial/prestacional segun
demanda de atencion y

geolocalizacién.

e Sistema de coordinacion de
referencias de urgencias Y
emergencias por red asistencial y/o
prestacional (incluye los
establecimientos de salud, sistema de
ambulancias, tecnologia sanitaria) con
protocolos de triaje y evaluacion
clinica del paciente con sintomas de
IAM empleando herramientas de
telemedicina.

e Establecimiento de las funciones vy
roles del sistema de coordinacion de
referencias de urgencias y
emergencias y/o prestacional.

e Entrenamiento del recurso humano
del sistema de coordinacién y de las
redes asistenciales/prestacionales en
la atencidn del paciente con sintomas
de IAM.

e Establecimiento del flujo  de
referencias de cada red asistencial y/o
prestacional en base a la
disponibilidad de ICP, fibrindlisis y
electrocardiografo; y al contexto
geografico.

El cumplimiento de las estrategias de
reperfusion recomendadas se deberia dar en el
marco de una red integrada de atencién del
paciente con infarto agudo de miocardio (esta
red incluye los establecimientos de salud,
sistema de ambulancias, tecnologias sanitaria
con protocolos de triaje y evaluacidn clinica del
paciente con sintomas de IAM empleando
herramientas de telemedicina, como se
explicitan en el ejemplo del Anexo 4).
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El GEG es consciente de los diferentes
contextos geograficos, la diferente
disponibilidad de recurso humano vy
material, y la diferente demanda de
atencion entre las regiones, por lo que
considera que la implementacion de estos
sistemas de coordinacidon debe adaptarse
dichos contextos.

El GEG considerd necesario especificar un | Se deben de seguir las “recomendaciones” de
punto de buena practica clinica | manejo farmacoldgico coadyuvante en los
complementario sobre el uso | pacientes con IMCEST establecidos en el Anexo
farmacoldgico en los pacientes con IAM, | 5.

por lo que decidi6 basarse en las
recomendaciones vigentes de la “Guia de
practica clinica
de sindrome coronario agudo — 2017” de
EsSalud (39).




