Articulo original

Rev Esp Cardiol. 2015;68(9):746-752

Trombectomia por aspiracion para el tratamiento del infarto agudo @CmssMark
de miocardio con elevacion del segmento ST: un metanalisis
de 26 ensayos aleatorizados con 11.943 pacientes

Ernest Spitzer®, Dik Heg™, Giulio G. Stefanini?®, Stefan Stortecky?, Anne W.S. Rutjes™, Lorenz Raiber?,
Stefan Blochlinger?, Thomas Pilgrim?, Peter Jiini®¢ y Stephan Windecker®*

2 Department of Cardiology, Bern University Hospital, Berna, Suiza

b Clinical Trials Unit, University of Bern, Berna, Suiza

€ Institute of Social and Preventive Medicine, University of Bern, Berna, Suiza

Historia del articulo:

Recibido el 17 de noviembre de 2014
Aceptado el 27 de enero de 2015
On-line el 13 de mayo de 2015

Palabras clave:

Infarto de miocardio
Aspiracion de trombo
Metanalisis

Keywords:

Myocardial infarction
Thrombus-aspiration
Meta-analysis

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:

RESUMEN

Introduccion y objetivos: Hay un debate permanente respecto al uso sistematico de la trombectomia por
aspiracion en los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. El objetivo
de este estudio es comparar los resultados de la intervencion y los resultados clinicos en pacientes
tratados con intervencidn coronaria percutinea primaria asistida mediante trombectomia por
aspiracion con los de una intervenciéon coronaria percutanea primaria convencional en el contexto
de infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

Meétodos: Se realiz6 un metanalisis de 26 ensayos controlados y aleatorizados con un total de 11.943
pacientes. Los resultados clinicos se extrajeron durante el periodo maximo de seguimiento y se utilizaron
modelos de efectos aleatorios para evaluar las diferencias de los resultados.

Resultados: No se observaron diferencias en el riesgo de muerte por cualquier causa (razén de riesgos
combinada = 0,88; intervalo de confianza del 95%, 0,74-1,04; p = 0,124), reinfarto (razén de riesgos
combinada = 0,85; intervalo de confianza del 95%, 0,67-1,08; p = 0,176), revascularizacion de vaso diana
(razoén de riesgos combinada = 0,86; intervalo de confianza del 95%, 0,73-1,00; p = 0,052) o trombosis de
stent definitiva (razon de riesgos combinada = 0,76; intervalo de confianza del 95%, 0,49-1,16; p = 0,202)
entre los dos grupos tras una media ponderada de tiempo de seguimiento de 10,4 meses. Se produjeron
reducciones significativas de no lograr flujo Thrombolysis In Myocardial Infarction 3 (razén de riesgos
combinada = 0,70; intervalo de confianza del 95%, 0,60-0,81; p < 0,001), el grado 3 de opacificaciéon
(blush) miocardica (razéon de riesgos combinada = 0,76; intervalo de confianza del 95%, 0,65-0,89;
p = 0,001), resoluciones del segmento ST incompletas (razén de riesgos combinada = 0,72; intervalo
de confianza del 95%, 0,62-0,84; p < 0,001) y los signos de embolizacion distal (razén de riesgos
combinada = 0,61; intervalo de confianza del 95%, 0,46-0,81; p = 0,001) con la trombectomia por
aspiracion, pero las estimaciones fueron heterogéneas entre los ensayos.

Conclusiones: En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST no
seleccionados, la intervencidon coronaria percutdnea primaria asistida mediante trombectomia por
aspiracion no mejora los resultados clinicos pese a la mejora de los parametros de reperfusion
epicardicos y miocardicos.

© 2015 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Aspiration Thrombectomy for Treatment of ST-segment Elevation Myocardial
Infarction: a Meta-analysis of 26 Randomized Trials in 11 943 Patients

ABSTRACT

Introduction and objectives: There is continued debate about the routine use of aspiration thrombectomy
in patients with ST-segment elevation myocardial infarction. Our aim was to evaluate clinical and
procedural outcomes of aspiration thrombectomy-assisted primary percutaneous coronary intervention
compared with conventional primary percutaneous coronary intervention in patients with ST-segment
elevation myocardial infarction.

Methods: We performed a meta-analysis of 26 randomized controlled trials with a total of 11
943 patients. Clinical outcomes were extracted up to maximum follow-up and random effect models
were used to assess differences in outcomes.
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Results: We observed no difference in the risk of all-cause death (pooled risk ratio = 0.88; 95% confidence
interval, 0.74-1.04; P =.124), reinfarction (pooled risk ratio = 0.85; 95% confidence interval, 0.67-1.08;
P =.176), target vessel revascularization (pooled risk ratio = 0.86; 95% confidence interval, 0.73-1.00;
P=.052), or definite stent thrombosis (pooled risk ratio = 0.76; 95% confidence interval, 0.49-1.16; P=.202)
between the 2 groups at a mean weighted follow-up time of 10.4 months. There were significant
reductions in failure to reach Thrombolysis In Myocardial Infarction 3 flow (pooled risk ratio = 0.70;
95% confidence interval, 0.60-0.81; P <.001) or myocardial blush grade 3 (pooled risk ratio=0.76; 95%
confidence interval, 0.65-0.89; P =.001), incomplete ST-segment resolution (pooled risk ratio = 0.72;
95% confidence interval, 0.62-0.84; P < .001), and evidence of distal embolization (pooled risk
ratio=0.61; 95% confidence interval, 0.46-0.81; P=.001) with aspiration thrombectomy but estimates
were heterogeneous between trials.

Conclusions: Among unselected patients with ST-segment elevation myocardial infarction, aspiration
thrombectomy-assisted primary percutaneous coronary intervention does not improve clinical
outcomes, despite improved epicardial and myocardial parameters of reperfusion.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST

ICPP: intervencién coronaria percutanea primaria

MBG: grado de opacificaciéon (blush) miocardica

RSTi: resolucion del segmento ST incompleta

TA: trombectomia por aspiraciéon

INTRODUCCION

La intervencién coronaria percutanea primaria (ICPP) es el
tratamiento estandar para los pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST)'2. En
comparacion con la fibrinolisis, la ICPP se asocia a una mejora
de la permeabilidad de la arteria relacionada con el infarto, menor
riesgo de reoclusion y reinfarto, una resoluciéon mas rapida y mas
completa de la elevacion del segmento ST y una mejora de la
reperfusion epicardica (flujo Thrombolysis In Myocardial Infarction
[TIMI] 3) y miocardica (grado de opacificacion o blush miocardica
[MBG] 3)°. Considerados conjuntamente, estos efectos favorables
se traducen en una reduccion del tamario del infarto y una mejora
de la supervivencia®.

No obstante, hasta una cuarta parte de las arterias coronarias
con reperfusion muestran signos de deterioro del flujo a nivel del
miocardio (MBG < 2) después de la ICPP®, lo que con frecuencia se
denomina fenémeno de no-reflujo y se asocia a un aumento del
tamafio del infarto y una reduccién de la supervivencia®. Entre
otras causas, la embolizacion de material trombotico y restos de
placas hacia la microcirculacion durante el implante del stent es un
presunto mecanismo importante de la lesién por reperfusioén’, que
ha conducido al desarrollo de dispositivos especificos destinados a
mejorar en mayor medida los resultados®.

Aunque los dispositivos de proteccion distal no lograron
mejorar la reperfusion epicardica y miocardica ni el tamafio del
infarto, la trombectomia por aspiracion (TA) ha producido algunos
resultados positivos®. La intervencién es técnicamente sencilla,
no requiere mucha dedicacién de tiempo y puede llevarse a cabo
con facilidad en casi todas las anatomias'®. En varios estudios y
revisiones sistematicas, se ha descrito una mejora de los
parametros de reperfusién después de la TA!°"'% Sin embargo,
no se ha observado de manera uniforme un efecto beneficioso en
cuanto a la supervivencia®!>~'”, Teniendo en cuenta los resultados
a 1 afo, recientemente presentados, del amplio ensayo Thrombus
Aspiration in ST-Elevation myocardial infarction in Scandinavia

(TASTE), se ha realizado un metanalisis para valorar la utilidad
clinica de la TA en el tratamiento del IAMCEST.

METODOS
Estrategia de biusqueda

Se realiz6 una blsqueda bibliografica en las bases de datos de
MEDLINE y EMBASE a través de OvidSp, PubMed y Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), utilizando una
combinaciéon de palabras y términos clave relacionados con
«thrombectomy», «thrombus» y «myocardial infarction», sin aplicar
restricciones respecto al idioma. Se examinaron los metanalisis
publicados y las listas de bibliografia de los ensayos finalmente
elegibles. Se present6 la lista de ensayos clinicos aleatorizados
identificados a expertos en la materia, y se les solicitd que
indicaran otras referencias a ensayos clinicos aleatorizados atin no
identificadas. Las bisquedas se realizaron el 5 de septiembre de
2014 (tablas 1 y 2 del material suplementario).

Criterios de elegibilidad

Los ensayos incluidos cumplieron los siguientes criterios: a)
estudiaron la ICPP asistida mediante TA en el contexto del
IAMCEST, y b) asignaron a los pacientes aleatoriamente a una
ICPP con o sin TA en un plazo de 24 h tras el inicio de los sintomas.
La TA incluy6 todos los dispositivos de trombectomia manual y los
dispositivos de aspiracion por vacio. Se incluyeron los ensayos en
que se asignod aleatoriamente una ICP de rescate, pero no los que
evaluaron la ICP facilitada con fibrinolisis. Se excluyeron los
estudios que no aportaban ninguna evaluaciéon de parametros
de valoracién preespecificados, los que utilizaban dispositivos de
trombectomia mecanicos, los de injertos de vena safena, los que
comparaban distintos dispositivos de trombectomia entre si y las
estrategias combinadas (es decir, con el empleo adicional de
tratamiento antitrombotico o dispositivos de proteccion). Dos
investigadores (Ernest Spitzer and Stefan Stortecky) realizaron de
manera independiente el examen de seleccion, revisaron los
articulos y determinaron si eran aptos para el analisis con el
programa EROS (Early Revision Organizing Software) a través de
internet. Las discrepancias se resolvieron por consenso.

Extraccion de los datos y parametros de valoracion
preespecificados

Se extrajeron las caracteristicas de los ensayos, los pacientes y
las intervenciones, incluido el disefio del estudio, la duracion del
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seguimiento, informacion sobre la calidad metodolégica, el origen
de la financiacién, el momento de la aleatorizacion, edad, sexo,
diabetes mellitus, tiempo de isquemia (tabla 3 del material
suplementario), uso de farmacos antitrombédticos por via oral y
parenteral, enfermedad multivaso, infarto de miocardio con
territorio de la arteria descendente anterior izquierda afectado y
visualizacion de un trombo como requisito para la aleatorizacion.

Los resultados de la intervencion evaluados incluyeron un
marcador indirecto de la reperfusion epicardica, consistente en no
alcanzar un flujo de grado TIMI 3'®, marcadores indirectos de la
reperfusion miocardica, consistentes en no alcanzar un MBG de
grado 3'°y la resolucién incompleta de la elevacién del segmento
ST (RSTi) (resolucién menor que el 70% de la suma de la elevacion
inicial del segmento ST)*°, asi como ausencia de implante directo
de stents®' y signos de embolizacién distal’.

Los objetivos clinicos preespecificados fueron muerte por
cualquier causa, reinfarto, revascularizacion de vaso diana,
trombosis de stent definitiva e ictus. No se dispuso de los datos
relativos a la muerte por cualquier causa de 8 ensayos; en 5
de dichos ensayos, se utilizo la muerte cardiaca como parametro de
valoracién sustituto. El reinfarto incluyo los infartos de miocardio
con o sin onda Q en todos los estudios. La revascularizaciéon del
vaso diana se defini6 como una nueva intervencion percutanea o
una operacion de bypass arterial coronario del vaso diana o de las
ramas de este. Si no se presentaba informacion sobre la
revascularizaciéon del vaso diana, se utiliz6 como parametro
sustituto la revascularizacion de la lesion diana. La trombosis de
stent definitiva se definié como una trombosis en el segmento en
que se habia implantado el stent, confirmada mediante angiografia
0 anatomia patologica, seglin los criterios del Academic Research
Consortium?®2. Se registraron por separado el nimero de pacientes
que presentaron un acontecimiento adverso y el nimero total de
pacientes en riesgo. En todos los ensayos, se utilizaron los
resultados del seguimiento a 1 mes y el seguimiento mas largo
disponible. La extracciéon de los datos la realizaron dos de los
autores (Ernest Spitzer y Giulio G. Stefanini) de manera indepen-
diente, y las discrepancias se resolvieron por consenso.

Evaluacion de la calidad

La calidad metodoldgica se evalu6 mediante la extracciéon de
la informacion relativa a la ocultacion de la asignacion aleatoria, la
ocultacion de la asignacion del tratamiento a los investigadores
que validaban los eventos clinicos, la independencia de los
investigadores que evaluaban las variables de valoraciéon angio-
graficas y electrocardiograficas y la inclusion de todos los
individuos aleatorizados en el andlisis segiin el principio de
intencién de tratar®>. La ocultacién de la asignacién del trata-
miento se consider6 adecuada si los investigadores encargados de
la seleccion de los pacientes no conocian antes de la asignacion
cudl era el siguiente tratamiento que correspondia aplicar. Se
considerd que el andlisis se atenia al principio de intencion de
tratar si todos los pacientes aleatorizados eran analizados en el
grupo al que habian sido asignados inicialmente, con indepen-
dencia del tratamiento real recibido.

Analisis estadistico

Las razones de riesgo se calcularon mediante el nimero de
pacientes por grupo que presentaron acontecimientos adversos
(y en el denominador el nimero de pacientes aleatorizados por
grupo por lo que respecta a los resultados clinicos y el nimero de
pacientes analizados por grupo por lo que se refiere a los resultados
de la intervencion) como medidas del efecto del tratamiento, y se
usaron modelos de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird para

combinar las estimaciones de los diversos ensayos. Se realizé6 un
metanalisis global de todos los resultados clinicos utilizando la
duracion maxima del seguimiento disponible en cada ensayo.
También se analizaron los resultados de la intervencion, pero se
excluyeron del analisis de la RST el estudio EXPORT y el de Lelek
et al, ya que ambos presentaron la RST > 50% como completa, lo
que no era comparable a lo realizado en otros ensayos. Se
excluyeron del andlisis de implante directo de stents el Thrombus
Aspiration during Percutaneous Coronary Intervention in Acute
Myocardial Infarction Study (TAPAS) y el Polish-Italian-Hungarian
Randomized ThrombEctomy Trial (PIHRATE), ya que los grupos de
control se habian asignado aleatoriamente a una predilatacion con
balon. Se determind la heterogeneidad existente entre los distintos
ensayos empleando el parimetro estadistico I?, se elaboraron
graficos de embudo para evaluar la asimetria y se utilizo6 la prueba
de Egger para valorar los efectos de los estudios pequefos. Se
hicieron analisis estratificados de todos los objetivos, utilizando las
siguientes caracteristicas de los ensayos: ocultacion adecuada de
la asignacion, validacion con disefio ciego de los resultados clinicos
o evaluacion independiente de los resultados de la intervencion,
andlisis adecuados segiin el principio de intencion de tratar,
tamario del ensayo, estudio unicéntrico o multicéntrico, financia-
cion dependiente de la industria y afio de publicacion (2010-2014 o
anterior). Se evalud la presencia de interaccion para los resultados
clinicos en un plazo < 30 dias y > 1 afio de seguimiento cuando se
dispuso de ello. Se realizaron analisis de sensibilidad segtn los
siguientes criterios: con la exclusion de los ensayos en los que se
utilizaron dispositivos de aspiracion por vacio, con la exclusion del
ensayo TASTE, y con la exclusion de los ensayos TASTE y TAPAS.
Se utilizd6 un andlisis por intencion de tratar para todos los
resultados clinicos.

Se sigui6 lo establecido en la declaracion Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) para
realizar este metanalisis. Todos los valores de p fueron bilaterales y
se utilizé6 un valor de p < 0,05 para establecer la significacion
estadistica; se calcularon los intervalos de confianza del 95%
(IC95%). Todos los andlisis se realizaron con el programa Stata
13 (Stata Corporation; College Station, Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS

Se identificaron 831 referencias bibliograficas y se considerd
que 87 de ellas eran potencialmente elegibles para el analisis
(figura 1 del material suplementario). Un total de 38 publicaciones
que describian 26 ensayos cumplieron los criterios de inclusion y
se incluyeron en el metandlisis, 13 resimenes y 25 articulos
completos (tabla 3 del material suplementario). En estos ensayos
se habia incluido en la aleatorizacion a 11.943 pacientes tratados
con una ICPP en el contexto de un IAMCEST, asignandoles un
tratamiento adyuvante con TA (n=5.969) o una ICPP sola
(n=5.974). En 20 ensayos, se asignd a los pacientes a dispositivos
de TA manuales, incluidos los dispositivos Diver (Invatec; Brescia,
Italia) (cuatro con 531 pacientes), Pronto (Vascular Solutions;
Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos) (uno con 148 pacientes),
Export (Medtronic; Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos)
(11 con 2.557 pacientes), Eliminate (Terumo Clinical Supply; Gifu,
Japon) (dos con 269 pacientes) y Thrombuster Il (Kaneka Medical
Products; Osaka, Japon) (uno con 86 pacientes). Un ensayo no
indicaba el catéter manual utilizado (71 pacientes). En cuatro
ensayos se asigno a los pacientes a una TA asistida con bomba de
vacio, incluidos los dispositivos TVAC (Nipro; Osaka, Japén) (uno
con 355 pacientes) y Rescue (BSC; Maple Grove, Minnesota,
Estados Unidos) (tres con 545 pacientes). En dos ensayos
se combinaron catéteres, uno que empled el Diver y el Rescue
en 137 pacientes y otro que uso el Eliminate, el Export y el Pronto
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en 7.244 pacientes. En siete ensayos con 691 pacientes, se exigio
evidencia de trombo para la inclusion en la aleatorizacion.

Las caracteristicas basales clinicas, angiograficas y de la
intervencion se resumen en la tabla 3 del material suplementario.
Las caracteristicas metodologicas de los ensayos clinicos aleato-
rizados incluidos se resumen en la tabla 4 del material
suplementario. La ocultacion de la asignacion fue adecuada en
siete ensayos y no se aport6 informacion al respecto en 19. La
validacion con disefio ciego de los eventos clinicos por un comité
de eventos clinicos independiente se describié en dos ensayos, la
evaluacion independiente de las variables de valoracion angio-
graficas en seis ensayos y la evaluaciéon independiente de las
variables de valoracion electrocardiograficas en cuatro. En
17 ensayos se analizaron los datos segin el principio de intencién
de tratar. La duracion maxima del seguimiento oscilé entre el
periodo de hospitalizacion y 2 afios, con una duracién del
seguimiento mayor de 1 mes en 15 ensayos. Ocho ensayos
mencionaban que la financiacion recibida era independiente de la
industria.

Resultados clinicos

Las razones de riesgo combinadas (RRc) de los metanalisis de
efectos aleatorios se presentan en la figura 1. Con una duracion
maxima del seguimiento ponderada de 10,4 meses, no hubo
diferencias significativas en el riesgo de muerte por cualquier
causa (RRc=0,88; 1C95%, 0,74-1,04; p=0,124), reinfarto
(RRc=0,85; 1C95%, 0,67-1,08; p=0,176), revascularizacion de
vaso diana (RRc = 0,86; 1C95%, 0,73-1,00; p = 0,052) o TS definitiva
(RRc = 0,76; 1C95%, 0,49-1,16; p = 0,202) entre los grupos. El riesgo
de ictus fue similar en ambos grupos, pero los intervalos de
confianza fueron amplios (RRc = 1,03; IC95%, 0,57-1,86; p = 0,922).

No se observo evidencia alguna de heterogeneidad entre los
ensayos respecto a ninguno de los objetivos analizadas (I = 0%
para todos los objetivos) (figura 2 del material suplementario).
Los graficos de embudo no indicaron efectos de los estudios
pequeiios y los analisis estratificados no mostraron evidencia
alguna de interaccion de los efectos del tratamiento con las
caracteristicas del ensayo respecto a ninguno de los resultados
clinicos, excepto por las tendencias estadisticas que indicaban
efectos beneficiosos de la ICPP asistida mediante TA en los
ensayos unicéntricos por lo que respecta a muerte por cualquier
causa y reinfarto. Se observo una tendencia similar que indicaba
efectos favorables en cuanto a muerte por cualquier causa en los

ensayos iniciales (figura 3 y tabla 5 del material suplementario).
Los analisis estratificados de comparaciéon de los resultados a
corto plazo con los resultados a largo plazo no mostraron
interacciones significativas (figura 2). Los resultados de los
analisis de sensibilidad se resumen en la tabla 6 del material
suplementario, e indican que los resultados fueron uniformes
tras la exclusion de los ensayos en que se utilizaron dispositivos
de aspiracion por vacio.

Resultados de la intervencion

Las RRc de los metandlisis de efectos aleatorios para los
resultados de la intervencion se presentan en la figura 3. El uso
de TA se asoci6 a una reduccién significativa del flujo TIMI < 3 tras la
intervencion (RRc = 0,70; 1C95%, 0,60-0,81; p < 0,001), el MBG < 3
(RRc = 0,76;1C95%,0,65-0,89; p = 0,001) y laRSTi (RRc = 0,72; 1C95%,
0,62-0,84; p < 0,001). La TA se asoci6 también a menor frecuencia
de ausencia de implante directo de stents (RRc = 0,42; 1C95%, 0,30-
0,57; p<0,001) y de embolizacion distal (RRc=0,61; 1C95%,
0,46-0,81; p=0,001) en comparacion con la ICPP sola
(figura 4 del material suplementario).

La heterogeneidad entre los ensayos fue baja por lo que respecta
al flujo TIMI < 3 tras la intervencién (I = 0%) y la embolizacién
distal (P =12,3%). Sin embargo, hubo evidencia de gran hetero-
geneidad en el MBG < 3 (I?=73,3%), la RSTi (P=74,4%) y la
ausencia de implante directo de stents (I> = 92%). Los graficos de
embudo revelaron mayor efecto beneficioso de la TA en los ensayos
de menor tamaio en RSTi y ausencia de implante directo de stents,
con una prueba de Egger positiva para la asimetria (figura 5 del
material suplementario). En los andlisis estratificados se observo
que generalmente los ensayos con adecuado enmascaramiento de
la asignacion del tratamiento mostraban menor efecto beneficioso
en los resultados de la intervencion, con interacciones formal-
mente positivas para la RSTi y la ausencia de implante directo de
stents (p < 0,003 en ambos casos), asi como una tendencia
estadistica por lo que respecta al flujo TIMI < 3 (p = 0,07). También
hubo interacciones positivas con la evaluacién independiente de
los resultados en cuanto a la RSTi (p < 0,001), con el tamafio
muestral en cuanto a la RSTi y la ausencia de implante directo de
stents (p < 0,01 en ambos casos), con el disefio unicéntrico frente al
multicéntrico en cuanto a la RSTi y la ausencia de implante directo
de stents (p < 0,002 en ambos casos) y con el afio de publicacion en
cuanto a la RSTi (p < 0,001). En general, los ensayos mostraron un
efecto beneficioso inferior en los resultados de la intervencion si

N.° de ensayos/
pacientes con datos
del resultado®

Episodios/n.° de pacientes

Metanalisis

Razén de riesgos (IC95%)

TA Control 0,50 0.75 1,00 150 2,00 RRc (IC95%) p
1
Muerte 20/11.307 252/5.645 292/5.662 & X 0,88 (0,74-1,04) 0,124
——
Reinfarto 15/10.702 126/5.345 151/5.357 ! 0,85 (0,67-1,08) 0,176
RVD 14/10.354 273/5.185 316/5.169 & X 0,86 (0,73-1,00) 0,052
Trombosis de stent definitiva ~ 5/8.667 37/4.332 49/4.335 '. 0,76 (0,49-1,16) 0,202
Ictus® 5/8.151 22/4.079 21/4.072 ! 1,03 (0,57-1,86) 0,922
Mejor con TA Mejor con control

Figura 1. Metanalisis de los resultados clinicos en el seguimiento maximo. IC95%: intervalo de confianza del 95%; RRc: raz6n de riesgos combinada de metanalisis de
efectos aleatorios; RVD: revascularizacién de vaso diana; TA: trombectomia por aspiracién. I = 0 en cada uno de los cinco metanalisis. *Obsérvese que los ensayos
con cero eventos en ambos grupos fueron excluidos de los metanalisis. "Todos los ictus se registraron dentro de los primeros 30 dias de seguimiento.
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N.° de ensayos/
pacientes con datos
del resultado*

Eventos/n.° de pacientes

Razén de riesgos (IC95%)

Metanalisis

p para
TA Control 025 0500751,00150200 RRc (IC95%) ? P interaccion
1
Muerte : 0,344
<1 mes 10/10.130  132/5.063  153/5.067 ".','" 0,87 (0,69-1,10) 0,0 0,236
> 1 afo 7/9.316 233/4.653  269/4.663 ! 0,80 (0,59-1,10) 22,3 0,172
Reinfarto X 0,083
<1 mes 7/9.685 28/4.843 48/4.842 —l— 0,60 (0,37-0,95) 0,0 0,028
>1 afio 6/9.230 113/4.610  133/4.620 : 0,86 (0,67-1,11) 0,0 0,247
RVD : 0,295
<1 mes 7/9.510 92/4.760 113/4.750 il 0,81 (0,62-1,07) 0,0 0,138
>1 afio 5/9.070 235/4.538  264/4.532 : 0,89 (0,75-1,05) 0,0 0,175
Trombosis de stent definitiva I 0,368
<1 mes 2/7.385 10/3.692 19/3.693 . : 0,60 (0,18-2,03) 16,6 0,415
>1 afio 2/8.315 33/4.156 44/4.159 1 0,75 (0,48-1,19) 0,0 0,221
Mejor con TA Mejor con control

Figura 2. Metandlisis de los resultados clinicos estratificados respecto al tiempo de seguimiento. IC95%: intervalo de confianza del 95%; RRc: razén de riesgos
combinada de metanalisis de efectos aleatorios; RVD: revascularizacion de vaso diana; TA: trombectomia por aspiracion. Todos los ictus se registraron dentro de los
primeros 30 dias de seguimiento, por lo que no se realiz6 una estratificacion. *Se excluyen los resultados con cero eventos de ambos grupos.

eran mas recientes, de mayor calidad y de mayor tamafio muestral
(tabla 7 del material suplementario). La estratificacion segiin el uso
selectivo de la TA basado en la presencia basal de signos de un
trombo no reveld una interaccion significativa. Es de destacar que
se tratd selectivamente y con criterios no uniformes a menos del 6%
de los pacientes (tabla 8 y figura 6 del material suplementario).

DISCUSION

Los resultados de este metanalisis de 26 ensayos aleatorizados,
realizados en 11.943 pacientes y con una duracién maxima del
seguimiento ponderada de 10,4 meses, en el contexto de una ICPP
realizada por un IAMCEST con o sin TA adyuvante, pueden
resumirse de la siguiente forma:

e El uso de la TA adyuvante en pacientes con IAMCEST no
seleccionados, en el contexto de una ICPP, no reduce significa-
tivamente la mortalidad por cualquier causa, el reinfarto, la
revascularizacion del vaso diana ni la trombosis de stent
definitiva.

e Aunque la TA da lugar a una mejora de los parametros de
reperfusion epicardica y miocardica, hay evidencias de un sesgo,

de tal manera que los ensayos mas recientes, los de mayor
calidad y los de mayor tamafio muestral muestran una mejora
inferior a la indicada por los demas.

o El riesgo de ictus no se ve afectado por el empleo de la TA.

La aspiracion directa del material trombdtico en el contexto de
un IAMCEST mediante dispositivos de TA es una intervencion
sencilla, que intenta reducir la carga de trombo con objeto de
mejorar los resultados de la intervencion y los resultados clinicos
en los pacientes con IAMCEST. Basandose en los resultados
alentadores obtenidos en los ensayos de un tamafio relativa-
mente pequefio, el uso de la TA se ha extendido rapidamente en la
practica clinica. No obstante, no se ha demostrado un efecto
favorable de la TA en los resultados clinicos de isquemia
mediante ensayos clinicos aleatorizados con la potencia esta-
distica adecuada. Recientemente, el ensayo TASTE no mostrd
superioridad de la TA frente a la ICPP convencional en la variable
de valoracion principal, consistente en muerte por cualquier
causa a los 30 dias y a 1 afio, en pacientes con IAMCEST no
seleccionados®*2°. En el presente metanalisis, se ha resumido
toda la evidencia disponible, basada en estudios aleatorizados, y
ello constituye la base de evidencia global mas amplia existente
hasta ahora sobre la TA.

N.° de ensayos/ Eyentos/n.® de pacientes

pacientes con datos analizados
del resultado Metanalisis
Razén de riesgos (IC95%) o 2
TA Control 025 0,50 1,00 150 RRc (IC95%) p li
I
I
Flujo TIMI < 3 después de la intervencion  21/4.171 260/2.095 371/2.076 HH 0,70 (0,60-0,81) < 0,001 0,0
MBG < 3 después de la intervencion 10/2.399 604/1.201  790/1.198 HEH : 0,76 (0,65-0,89) 0,001 733
RST incompleta* 17/3.469 766/1.743  969/1.726 HEH : 0,72 (0,62-0,84) <0,001 74,4
Sin implante directo de stent* 10/8.185  2.379/4.088 3.160/4.097 —l— : 0,42 (0,30-0,57) <0,001 92,0
Embolizacién distal 11/2.156 86/1.083 144/1.073 —l— 0,61 (0,46-0,81) 0,001 123
Mejor con TA Mejor con control

Figura 3. Metanalisis de los resultados de la intervencion. [C95%: intervalo de confianza del 95%; MBG: grado de opacificacion (blush) miocardica; RRc: razon de
riesgos combinada de metandlisis de efectos aleatorios; RST: resolucion de la elevacién del segmento ST; TA: trombectomia por aspiracion; TIMI: Thrombolysis In
Myocardial Infarction. Obsérvese que los ensayos con cero eventos en ambos grupos fueron excluidos de los metandlisis. *Véase en «<Métodos» la descripcion de los
ensayos excluidos de los andlisis de la resolucion de la elevacion del segmento ST incompleta y la ausencia de implante directo de stents.
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Contrariamente a lo indicado por varios metandlisis previos,
estos resultados indican ausencia de beneficio en cuanto a los
resultados clinicos en el momento de maximo segui-
miento' 13151626 Recientemente se ha sefialado que, a pesar
de que no se observo efecto beneficioso en el seguimiento a corto
plazo, la mortalidad tardia puede reducirse con la TA, Esto llevé a
que se planteara la pregunta de si la igualdad existente en la
mortalidad temprana estaba relacionada con una falta de precision
estadistica o si habia un mecanismo real que explicara una posible
reduccion de la mortalidad tardia. En un analisis estratificado, no
se observaron interacciones formales en cuanto al momento de
evaluacion de los resultados (30 dias o 1 afo). Estos resultados se
veian influidos de manera importante por el ensayo TASTE, puesto
que tras su exclusién los resultados concordaron con los de los
metanalisis previos en el analisis de sensibilidad realizado. No
obstante, se exploraron las estimaciones combinadas después de la
exclusion de los ensayos TASTE y TAPAS, y nuevamente hubo
ausencia de efectos beneficiosos favorables a la TA.

Diversos informes indican que el uso sin restricciones de la
trombectomia puede no aportar un efecto beneficioso a todos los
pacientes con IAMCEST?’~3°, Aun en el caso de una trombectomia
efectiva, hay otros factores determinantes del pronoéstico, como el
tiempo de isquemia, la amplitud del area en riesgo, la presencia de
un flujo colateral antes de la intervencion y la calidad de la
reperfusion al final de la intervencion, asi como el tipo de stent, que
es preciso tener en cuenta®! >3, La interrelacién entre esos factores
puede reducir de manera importante la influencia de la TA en la
mortalidad global de pacientes con IAMCEST no seleccionados. Es
de destacar que al menos un 35% de los pacientes incluidos en el
ensayo TASTE no presentaron inicialmente un trombo identificable
angiograficamente (trombo de grado TIMI > 1), lo cual oculta los
posibles efectos beneficiosos en los pacientes con gran carga
trombdtica.

Kumbhani et al*® observaron una reduccion significativa del
reinfarto y la trombosis de stent durante una media ponderada de
seguimiento de 2,7 meses. Los resultados del presente estudio a los
10,4 meses mostraron ausencia de diferencias entre los grupos para
las dos variables de valoracion; sin embargo, después de estratificar
los resultados extraidos en funcion de que el seguimiento fuera de
corta (30 dias) o larga duracién (1 afio), se observaron unas tasas
de reinfarto significativamente inferiores a los 30 dias, y este efecto
favorable desapareci6 en el andlisis realizado a 1 afio. Esta
observacion se debia a una incidencia numéricamente inferior de
los reinfartos a 1 mes en los pacientes asignados aleatoriamente a la
TA de los ensayos TAPAS y TASTE?#2534_ No obstante, los resultados
del TASTE a 1 afio mostraron la practica ausencia de diferencias
entre los grupos (el 2,7 frente al 2,7%; hazard ratio [HR] = 0,97; 1C95%,
0,73-1,28; p=0,81).

Los efectos inmediatos de la TA en la reperfusion se han puesto
de manifiesto de manera uniforme en los ensayos aleatorizados y
metanalisis previos, que han mostrado una mejora del flujo TIMI
y el MBG después de la intervencion. Estos resultados confirman
una mejora significativa respecto a la perfusion tanto epicardica
como miocardica en los pacientes tratados con TA. Sin embargo, los
graficos de embudo asimétricos y los analisis estratificados indican
que los metanalisis previos pueden haber sobrevalorado el efecto
beneficioso si no tuvieron en cuenta la calidad metodologica y el
tamafio muestral como posibles explicaciones de la heterogenei-
dad existente entre los ensayos. La estratificacion segin el afio de
publicacion mostré también una interaccion significativa en
cuanto a un marcador de la reperfusion miocardica (es decir, la
RSTi), que podria ser consecuencia de la seleccién de los pacientes,
la mejora de los tratamientos periintervencion (es decir, las pautas
de medicacion antitrombédtica) o, nuevamente, la calidad meto-
dolégica. No obstante, teniendo en cuenta el bajo grado de
heterogeneidad y las pruebas de interaccion negativas, las
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estimaciones globales parecen validas para el flujo TIMI < 3, el
MBG < 3y la embolizacion distal. Por el contrario, la ausencia de
implante directo de stents y la RSTi deben interpretarse con
precaucion.

En un reciente metanalisis de la TA en pacientes con IAMCEST!4,
se ha descrito una tendencia a un riesgo de ictus superior con la TA.
Sin embargo, el andlisis tuvo limitaciones, al menos en parte,
debido a la notificacion poco uniforme de los ictus en los diversos
ensayos incluidos, asi como al bajo niimero de pacientes incluidos
en el calculo de las estimaciones. En el presente metanalisis, no
hubo diferencias en el riesgo de ictus entre los pacientes tratados
con o sin TA, lo cual indica ausencia de problemas de seguridad en
relacién con la TA y el riesgo de episodios cerebrovasculares.

Limitaciones

Los resultados de este metanalisis deben interpretarse teniendo
en cuenta las siguientes limitaciones. En primer lugar, en ausencia
de datos de pacientes individuales, los resultados deben inter-
pretarse como efectos medios, y no se puede descartar una
diferencia de la magnitud de los efectos en subgrupos especificos.
En segundo lugar, no se pudo analizar los datos sobre la influencia
de la TA en el tamaiio del infarto, debido a la notificaciéon poco
uniforme en los ensayos incluidos. En tercer lugar, los resultados de
la intervencion mostraron heterogeneidad, efecto de los estudios
pequefios, y el andlisis estratificado mostré evidencia de menor
efecto beneficioso cuanto mayor calidad metodologica. Sin
embargo, las RRc de las variables de valoracion clinicas no
mostraron heterogeneidad entre los diversos ensayos y no se
asociaron al tamafio o la calidad del ensayo, lo cual respalda la
robustez de los resultados en cuanto a los parametros clinicos. En
cuarto lugar, este andlisis tiene la limitacion de una media
ponderada de seguimiento de 10,4 meses, y no se puede descartar
un efecto beneficioso a mas largo plazo. Por Gltimo, los resultados
de proxima apariciéon del ensayo A Randomized Trial of Routine
Aspiration ThrOmbecTomy With PCI Versus PCI ALone in Patients With
STEMI Undergoing Primary PCI (TOTAL) (NCT01149044) aportaran
nueva luz sobre los efectos de la TA en los pacientes con IAMCEST a
los que se trata con una ICPP, junto con un metanalisis a nivel de
pacientes que se ha previsto realizar combinando los datos de los
ensayos TASTE y TOTAL.

CONCLUSIONES

En pacientes con IAMCEST no seleccionados, la ICPP asistida
mediante TA no mejora los resultados clinicos a pesar de la mejora
de los parametros de reperfusion epicardicos y miocardicos.
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