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Pharmacoinvasive strategy versus fibrinolytic therapy in adults with ST-

elevation myocardial infarction: a systematic review and meta-analysis
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RESUMEN

Objetivo: Comparar la estrategia farmacoinvasiva (EF) frente a la fibrinolisis en adultos

con infarto de miocardio con elevacion del segmento ST.

Métodos: Se realizaron busquedas en PubMed/MEDLINE, Web of Science, Embase y
Cochrane Library desde el inicio hasta el 17 de enero de 2025. Se incluyeron ensayos
controlados aleatorios (ECA) y se calcularon los riesgos relativos agrupados y las
diferencias de medias. Se utilizé6 el enfoque minimamente contextualizado de GRADE

para determinar la certeza de la evidencia.

Resultados: Se encontraron 7 ECAs (n=3053). El EF, comparado con la fibrindlisis, puede
tener una reduccion importante de la mortalidad (-5 por 1000; IC 95%: -16 a +10); y
tiene una reduccién importante del reinfarto (-19 por 1000; IC 95%: -27 a -6), la
revascularizacion (-169 por 1000; IC 95%: -220 a -64) y la angina (-46 por 1000; IC
95%: -52 a -27) a los 30 dias de seguimiento. Se encontraron resultados similares en el
seguimiento mas prolongado para los resultados mencionados. La EF probablemente tiene
una reduccion importante en la duracion media de la estancia hospitalaria en el
seguimiento mas largo (-2,47 dias; IC del 95%: -4,17 a -0,78) y puede reducir la
insuficiencia cardiaca y el shock cardiogénico a los 30 dias, pero las pruebas son muy
inciertas. El TF tiene un efecto trivial o nulo sobre las hemorragias graves (-4 por 1000; IC
del 95%: -17 a +13) y puede tener una reduccion importante sobre el ictus (-6 por 1000;
IC del 95%: -10 a +2).

Conclusiones: La EF tiene una reduccion importante sobre el reinfarto, la
revascularizacion y la angina; probablemente tiene una reduccidon importante sobre la
duracion media de la estancia hospitalaria; y puede tener una reduccion importante
de la mortalidad y el ictus. El riesgo de hemorragia grave no aumento.

Palabras clave: Infarto de miocardio con elevacion del ST; Reperfusion miocardica;
Angioplastia; Terapia trombolitica (MeSH)
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ABSTRACT

Objective: To compare the pharmacoinvasive strategy (PS) versus fibrinolysis in adults

with ST-segment elevation myocardial infarction.

Methods: We searched PubMed/MEDLINE, Web of Science, Embase, and Cochrane
Library from inception until May 21th, 2023. We included randomized controlled trials
(RCTs) and calculate pooled relative risks and mean differences. We used GRADE’s

minimally contextualized approach to determine the certainty of the evidence.

Results: We found 7 RCTs (n=3053). The PS, compared to fibrinolysis, may have an
important reduction on mortality (-5 per 1000; 95% CI: -16 to +10); and has an important
reduction on reinfarction (-19 per 1000; 95% CI: -27 to -6), revascularization (-169 per
1000; 95% CI: -220 to -64), and angina (-46 per 1000; 95% CI: -52 to -27) at 30 days follow
up. Similar results were found at longest follow up for the mentioned outcomes. PS
probably has an important reduction on mean hospital stay length at longest follow up (-
2.47 days; 95% CI: -4.17 to -0.78) and may reduce cardiac failure and cardiogenic shock
at 30 days, but the evidence is very uncertain. PS has trivial or no effect on major bleeding
(-4 per 1000; 95% CI. -17 to +13) and may have an important reduction on stroke (-6 per
1000: 95 CI: -10 to +2).

Conclusions: The PS has an important reduction on reinfarction, revascularization, and
angina; probably has an important reduction on mean hospital stay length; and may have

an important reduction of mortality and stroke. The risk of major bleeding did not increase.

Keywords: ST Elevation Myocardial Infarction; Myocardial Reperfusion; Angioplasty;
Thrombolytic Therapy (MeSH)
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INTRODUCCION

El infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMEST) es la isquemia aguda de
todo el espesor del miocardio y representa el 30% de los sindromes coronarios agudos.(1)
El IAMCEST es un problema de salud publica tanto en los paises industrializados como
en los paises en vias de desarrollo, con una prevalencia que puede alcanzar hasta el
40%.(2) A pesar de los avances terapéuticos conseguidos a lo largo de los afios, las tasas
de mortalidad asociadas al IAMCEST siguen siendo elevadas, sobre todo en los paises
de renta media-baja que se enfrentan a la escasez de recursos y a un acceso limitado a

una asistencia sanitaria integral (3,4).

El objetivo principal en el tratamiento de los pacientes con IAMCEST es lograr una pronta
reperfusion del miocardio. Para ello, pueden utilizarse estrategias con procedimientos
basados en catéteres, farmacoterapia o una combinacion de ambos. La intervencion
coronaria percutanea (ICP) es una estrategia basada en catéteres que se prefiere cuando
la realiza un equipo experimentado. Idealmente, en los centros con y sin capacidad de ICP
primaria, el procedimiento debe completarse en menos de 60 o 90 minutos,
respectivamente (5). Por otro lado, la terapia farmacol6gica se basa en agentes
fibrinoliticos, en cuyo caso se denomina fibrindlisis, terapia fibrinolitica o trombdlisis. La
fibrinolisis reduce la mortalidad en comparacion con la ausencia de fibrinolisis.(6) No
obstante, en comparacién con la ICP primaria, el tratamiento fibrinolitico puede aumentar
el riesgo de reinfarto no mortal y la mortalidad.(7) EI momento de administracion del
tratamiento es un factor critico en el manejo de los pacientes con IAMCEST. En este
sentido, las guias de préctica clinica (GPC) recomiendan administrar el tratamiento a
tiempo (<120 min) con ICP (5). Sin embargo, esto no es factible en sistemas sanitarios en
los que el tiempo de referencia supera el establecido o si las redes de IAMCEST no estan
adecuadamente implantadas. En consecuencia, la fibrinolisis se convierte en el
tratamiento de eleccién disponible en algunos paises a pesar del riesgo que conlleva. En
este contexto, la estrategia farmacoinvasiva surge como una opcion resultante de la
combinacion de la ICP vy la fibrinolisis (8) con la ventaja de permitir un intervalo mas largo

desde el inicio de los sintomas hasta la ICP (7).

La estrategia farmacoinvasiva podria ser una alternativa en paises en los que la ICP
precoz no es factible como tratamiento estandar, y el uso de fibrinolisis sola sigue siendo
un enfoque para el tratamiento del IAMCEST.(9,10) Basandose en esto, el objetivo de esta
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revision sistematica (RS) es evaluar la eficacia y la seguridad de la estrategia
farmacoinvasiva en comparacion con la fibrinolisis en adultos con infarto de miocardio con

elevacion del segmento ST.
METODOS

El protocolo de revision sistematica se ha registrado en PROSPERO (CRD42022309130).
Se siguieron las declaraciones de los Elementos de Informacion Preferidos para la

Revision Sistematica y el Metaanalisis (PRISMA) (Archivo suplementario 1).
Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron estudios que cumplian los siguientes criterios: 1) Tipo de estudio: ensayo
controlado aleatorizado (ECA) disponible a texto completo, 2) Poblacion: adultos (18 afios
0 mas) con un episodio primero o recurrente de IAMCEST agudo, 3) Intervencion:
Estrategia farmacoinvasiva, definida como fibrinolisis mas ICP primaria realizada en un
periodo de tiempo de 2 a 24 horas desde el final de la administracion de fibrinolisis, 4)
Comparador: fibrinolisis, definida como terapia de reperfusiébn farmacolégica sola
utilizando agentes tromboliticos como estreptoquinasa, alteplasa, tenecteplasa u otros, 5)
Resultados: resultados primarios de eficacia como mortalidad, calidad de vida, infarto de
miocardio recurrente o reinfarto, insuficiencia cardiaca y shock cardiogénico; resultados
primarios de seguridad como hemorragia, ictus (hemorragico e isquémico), anafilaxia u
otros acontecimientos adversos a los farmacos; resultados secundarios como angina de
pecho y duracion de la estancia hospitalaria. (11). Se excluyeron los estudios de casos y
controles o transversales, los informes de casos, las revisiones, los editoriales, las cartas

y los resimenes de congresos.
Busqueda bibliografica y seleccion de estudios

Se realizaron busquedas en PubMed/MEDLINE, Web of Science, EMBASE y Cochrane
Library (CENTRAL) desde el inicio hasta el 21 de mayo del 2023, sin restriccion de idioma
o fecha de publicacién. Ademas, se realizaron busquedas en los registros de ensayos
clinicos en ClinicalTrials.gov y en la lista de citas de los estudios elegibles. La estrategia
de busqueda completa para cada base de datos esta disponible en el archivo
suplementario 2. La eliminacién de duplicados se realiz6 mediante el programa informatico
EndNote version X8 y la seleccion de estudios se realiz6 mediante un programa
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informético en linea (Rayyan QCRI, Qatar Computing Research Institute). Los autores
(DRSM, KFL, KGT, CDF, RQE, FCB y SGL) revisaron de forma independiente los titulos
y resimenes para identificar estudios potencialmente relevantes para su inclusion. Los
autores (CDF, DRSM, KGT, KFL y FCB) revisaron de forma independiente el texto
completo de estos estudios potenciales. Los desacuerdos se resolvieron con un autor
dirimente (SGL).

Extraccion de datos

Los autores (DRSM, KGT, KFL y FCB) extrajeron de forma independiente la siguiente
informacion de los estudios incluidos: 1) Caracteristicas del estudio: primer autor, nombre
del ensayo, pais y afio de publicacién; 2) Poblacion incluida en los estudios: numero de
participantes, edad y sexo; 3) Fibrindlisis: agentes fibrinoliticos, tiempo transcurrido desde
el inicio de los sintomas hasta la fibrindlisis (prehospitalaria o intrahospitalaria) en minutos
e incidencia de ICP de rescate; 4) Estrategia farmacoinvasiva: Técnica de ICP, agente
fibrinolitico, incidencia de pacientes con stent, tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
la fibrindlisis (prehospitalaria o intrahospitalaria) en minutos y tiempo desde la fibrindlisis
hasta la ICP en minutos; 5) Resultados, 6) Seguimiento (dias) y 7) Financiacion. Los

desacuerdos se resolvieron con un quinto autor (CDF).
Riesgo de sesgo

Dos autores (KFL, FCB) evaluaron de forma independiente el riesgo de sesgo de los
estudios mediante la herramienta Cochrane Risk of Bias (RoB) 1.0 para ECA (12). Los
desacuerdos se resolvieron con un tercer autor (SGL). La herramienta consta de 7 items:
generacion de secuencias aleatorias, ocultacion de la asignacion, cegamiento de los
participantes y del personal, cegamiento de los evaluadores de resultados, datos de
resultados incompletos, informacién selectiva de los resultados y otras fuentes de sesgo
(desequilibrio en las caracteristicas basales). Para cada item, la decisién puede ser de
riesgo de sesgo bajo, alto o poco claro. Se consider6 que un estudio tenia bajo riesgo de

sesgo si tenia al menos 5 items de bajo riesgo; en caso contrario, tenia alto riesgo.
Andlisis estadistico

Se utilizo el programa informatico Review Manager 5.4.1 para calcular los cocientes de
riesgos (CR) para los resultados dicotomicos y la diferencia de medias (DM) para los
11

z"-.l turnitin Pagina 20 of 65 - Integrity Submission Identificador de la entrega trn:oid:::29566:431189984



e 0

z"-.l turnitin Pagina 21 of 65 - Integrity Submission Identificador de la entrega trn:oid:::29566:431189984

resultados continuos, ambos con intervalos de confianza del 95% (IC del 95%). Se realiz
un metanalisis mediante modelos de efectos aleatorios (varianza inversa y método de
Mantel-Haenszel) (13). Se utilizé el estadistico 12 para evaluar la heterogeneidad, en el
que si el 12 era inferior al 40%, se consideraba heterogeneidad no importante (14). No se
pudo realizar la evaluacion estadistica del sesgo de publicacién debido al escaso numero
de estudios por resultado. Ademas, se utilizd el programa informatico GRADEpro para

calcular los efectos absolutos con IC del 95% para cada resultado.
Analisis de subgrupos

Se realiz6 un analisis de subgrupos preespecificado segun el riesgo de sesgo. No se pudo
realizar un andlisis de subgrupos preespecificado segun los tipos de stent, la edad, las
comorbilidades, la hemorragia en el momento de la fibrindlisis, el éxito del tratamiento
fibrinolitico solo y los antecedentes de episodio de infarto de miocardio debido a la falta

de datos.
Certeza de evidencia

Se utilizé la metodologia de Grading of Recommendations, Assessment, Development,
and Evaluations (GRADE) mediante un enfoque minimamente contextualizado para
calificar la certeza de la evidencia para cada resultado como alta, moderada, baja o muy
baja, basandose en el disefio del estudio, la imprecision, el riesgo de sesgo, la
inconsistencia, la indirectidad y el sesgo de publicacion (15,16). Con GRADE, los ECAs
comienzan con una alta certeza de la evidencia. Para evaluar la imprecision, seguimos las
directrices 34 de GRADE (17). En primer lugar, definimos las diferencias minimamente
importantes (DIM) para cada resultado basandonos en los resultados de los ensayos que
compararon la intervencion mas eficaz para el tratamiento de los pacientes con IAMCEST
(ICP primaria) frente a la estrategia farmacoinvasiva (18). A continuacion, se bajo un nivel
de certeza si el IC del 95% cruzaba un limite del punto de corte de la MID y se bajé dos
niveles si el IC del 95% cruzaba ambos limites de los puntos de corte de la MID o si el
namero de eventos era pequefio. En cuanto al riesgo de sesgo, se bajé un nivel si entre
el 50% y el 70% de los estudios del metandlisis tenian un riesgo de sesgo bajo y se bajo
dos niveles si menos del 50% de los estudios del metanalisis tenian un riesgo de sesgo
bajo. En cuanto a la heterogeneidad, se baj6é un nivel si |2 estaba entre 40-80% con
inconsistencia de la direccion de la asociacion y se bajé dos niveles si 12 era >80% con
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inconsistencia de la direccion de la asociacion. El sesgo de publicacion no pudo evaluarse
con métodos graficos o estadisticos debido al reducido niumero de estudios para cada
resultado. Presentamos los resultados en tablas de resumen de resultados (SoF) y
seguimos la guia GRADE para comunicar los resultados (19). Se utilizaron los siguientes
enunciados informativos segun la certeza de la evidencia: enunciado informativo directo
para la certeza alta, "probablemente" para la certeza moderada, "puede tener" para la

certeza baja y "puede tener, pero la evidencia es muy incierta" para la certeza muy baja.

RESULTADOS
Seleccion de estudios

Se encontraron 10 223 articulos en la busqueda sistemética. Tras eliminar los duplicados,
se examinaron 7 314 registros por titulo y resumen, de los cuales 49 se revisaron en texto
completo. Finalmente, se incluyeron 7 ECA (20-26). Se identificaron 3 informes
adicionales relacionados con el ensayo TRANSFER-AMI. El primer informe evalud los
resultados del ensayo al afio de seguimiento (27) El segundo informe se centr6 en los
resultados a mas largo plazo, con un seguimiento medio de 7,8 afios (28) y el tercer
informe comparo los efectos de la intervencion entre participantes de ambos sexos(29).
No se encontraron estudios adicionales tras la busqueda en las referencias de los estudios
incluidos (Figura 1). Los estudios excluidos y las razones de la exclusion se encuentran

en el archivo suplementario 3.
Caracteristicas de los estudios

Se incluyeron siete ECA. De los 7 estudios, 2 eran multicéntricos, realizados en diferentes
paises europeos (Francia, Italia, Polonia, Espafiay Portugal) (22,25); y los otros 5 estudios
se realizaron en un solo pais: Canadé (20,23), Alemania (24,26) y Noruega (21). El tamafio
total de la muestra fue de 3053 pacientes (rango: de 163 a 1059), la edad media oscilo
entre 57,6 y 65,0 afios, y la prevalencia de varones en los estudios oscilé entre el 20,4%
y el 85,9%. Todos los estudios comunicaron sus resultados a los 30 dias de seguimiento,
también 3 estudios comunicaron resultados a los 6 meses(20,24,26) y dos a los 12
meses(21,25). Tres estudios administraron tenecteplasa como agente fibrinolitico
(20,21,23) 2 estudios administraron reteplasa (22,26), y los otros 2 abciximab mas
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reteplasa (24) y 1 alteplasa (25). En cuanto a la técnica de ICP, 4 estudios utilizaron stent
(22), baldn (26) o angioplastia inespecifica (20,25); y 3 estudios utilizaron guia con stent
(patrén de referencia actual) (21,23,24). En cuanto a la ICP de rescate en el grupo de

fibrindlisis, la incidencia oscilé entre el 14% y el 34,9% (tabla 1).
Riesgo de sesgo

En general, en la mayoria de los estudios, los items de la herramienta RoB 1.0 se
calificaron como de bajo riesgo de sesgo. Aunque, para la ocultacion de la asignacion (5/7
estudios tuvieron un riesgo de sesgo poco claro), el cegamiento de los participantes y del
personal (4/7 estudios tuvieron un alto riesgo de sesgo); el cegamiento del resultado (1/7),
la informacion selectiva (1/7) y otros sesgos (1/7) tuvieron un alto riesgo de sesgo; la

generacion de secuencias aleatorias (1/7) tuvo un riesgo de sesgo poco claro (Figura 2).
Diferencias minimamente importantes

Las MID (expresadas en numero de casos por 1000 pacientes) para los resultados fueron
las siguientes: mortalidad: + 2; reinfarto: + 3; revascularizacién: + 30; insuficiencia
cardiaca: = 15; shock cardiogénico: 15; angina de pecho: * 15; duracion de la estancia
hospitalaria: + 2 dias; hemorragia grave: £ 17; accidente cerebrovascular: + 3.

Estrategia farmacoinvasiva frente a fibrinolisis

En comparacion con la fibrinolisis, la estrategia farmacoinvasiva obtuvo los siguientes
resultados (Tabla 2). Los diagramas de bosque de cada metaanalisis pueden consultarse

en el archivo suplementario 4.
Mortalidad

La estrategia farmacoinvasiva puede tener una reduccién importante de la mortalidad a
los 30 dias (7 ECA; -5 por 1000; IC del 95%: de -16 a +10; certeza baja de la evidencia) y
puede tener una reduccién importante de la mortalidad en el seguimiento mas prolongado
(rango: 30 dias a 12 meses) (7 ECA; -13 por 1000; IC del 95%: de -25 a +6; certeza baja
de la evidencia).
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Reinfarto

La estrategia farmacoinvasiva tiene una reduccion importante del reinfarto a los 30 dias (7
ECA; -19 por 1000; IC 95%: de -27 a -6; certeza alta de la evidencia) y tiene una reducciéon
importante del reinfarto en el seguimiento mas largo (rango: 30 dias a 12 meses) (7 ECA;
-23 por 1000; IC 95%: de -33 a -9; certeza alta de la evidencia).

Revascularizacion

La estrategia farmacoinvasiva tiene una reduccion importante de la revascularizacion a los
30 dias (2 ECA; 169 menos por 1000; IC del 95%: de 220 menos a 64 menos; certeza alta
de la evidencia) y tiene una reduccion importante de la revascularizacion en el seguimiento
mas prolongado (rango: 30 dias a 12 meses) (4 ECA; -140 por 1000; IC del 95%: de -159

a -115; certeza alta de la evidencia).
Insuficiencia cardiaca

La estrategia farmacoinvasiva puede reducir la insuficiencia cardiaca a los 30 dias, pero
las pruebas son muy inciertas (2 ECA, -21 por 1000; IC del 95%: de -42 a +18; certeza de

las pruebas muy baja).
Shock cardiogénico

La estrategia farmacoinvasiva puede reducir el shock cardiogénico a los 30 dias, pero las
pruebas son muy inciertas (3 ECA,; -6 por 1000; IC del 95%: de -25 a +40; certeza de las

pruebas muy baja).
Angina

La estrategia farmacoinvasiva tiene una reduccion importante de la angina a los 30 dias
(4 ECA,; -46 por 1000; IC del 95%: de -52 a -27; certeza alta de la evidencia) y tiene una
reduccion importante de la angina en el seguimiento mas prolongado (rango: 30 dias a 12
meses) (5 ECA; -65 por 1000; IC del 95%: de -84 a -22; certeza alta de la evidencia).
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Duracién de la estancia hospitalaria

La estrategia farmacoinvasiva probablemente tiene una reduccién importante de la
duracion media de la estancia hospitalaria en el seguimiento mas largo (rango: 30 dias a
12 meses) (2 ECA; DM: -2,47 dias; IC del 95%: -4,17 a -0,78; certeza moderada de las

pruebas).
Resultados de seguridad

La estrategia farmacoinvasiva tiene un efecto trivial o ningun efecto sobre la hemorragia
grave (7 ECA; -4 por 1000; IC del 95%: de -17 a +13; certeza alta de la evidencia) y puede
tener una reduccion importante sobre el accidente cerebrovascular (7 ECA; 6 menos por
1000; IC del 95%: de -10 a +2; certeza baja de la evidencia). Ningun ECA evaluo la

anafilaxia y otros eventos adversos.
Analisis de subgrupos

Se realizaron analisis de subgrupos segun el riesgo de sesgo para explicar la
heterogeneidad de los resultados de shock cardiogénico a los 30 dias (12 : 47%), angina
a los 30 dias (12 : 49%) y angina al mayor tiempo de seguimiento (12 : 76%). En el caso
del shock cardiogénico, el estudio con bajo riesgo de sesgo mostrd un efecto favorable a
la estrategia farmacoinvasiva. Por otro lado, los estudios con alto riesgo de sesgo
favorecieron la fibrinolisis; sin embargo, la prueba de diferencias entre subgrupos no
mostro diferencias significativas (p=0,15). En cuanto a la angina a los 30 dias y en el
seguimiento mas prolongado, la heterogeneidad siguié siendo elevada (archivo

suplementario 5).
Certeza de las pruebas

La certeza de la evidencia fue alta para el reinfarto a los 30 dias, el reinfarto en el
seguimiento mas largo, la revascularizacion a los 30 dias, la revascularizacion en el
seguimiento mas largo, la angina a los 30 dias, la angina en el seguimiento mas largo y la
hemorragia grave; fue moderada para la duracion de la estancia hospitalaria debido a
imprecisiones graves; fue baja para la mortalidad (a los 30 dias y en el seguimiento mas
largo), y el ictus debido a una imprecision muy grave; y fue muy baja para la insuficiencia

cardiaca y el shock cardiogénico debido a una imprecisidbn muy grave y un riesgo de sesgo
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muy grave para la insuficiencia cardiaca, y ademas debido a una heterogeneidad grave

(12 : 47%) para el shock cardiogénico.
Otros resultados

Bhan et al. en el ensayo TRANSFER-AMI compararon el efecto de la estrategia
farmacoinvasiva en hombres y mujeres, pero no hallaron diferencias entre los dos grupos
en cuanto a mortalidad, reinfarto, isquemia recurrente, insuficiencia cardiaca, shock
cardiogénico, accidente isquémico transitorio/ictus y hemorragias a los 30 dias (29). En
este mismo ensayo, Arbel et al. evaluaron los efectos de la estrategia farmacoinvasiva a
largo plazo (seguimiento medio: 7,8 afos) y no hallaron diferencias en cuanto a mortalidad,

reinfarto, accidente isquémico transitorio/ictus e insuficiencia cardiaca (28).
DISCUSION
Principales resultados

Nuestra RS incluy6 7 ECA con un total de 3053 pacientes con IAMCEST que compararon
la eficacia y la seguridad de la estrategia farmacoinvasiva frente al tratamiento de
fibrinolisis solo. En comparacion con la fibrinolisis, la estrategia farmacoinvasiva puede
tener una reduccion importante de la mortalidad y una reduccién importante del reinfarto,
la revascularizacion y la angina. También es probable que reduzca considerablemente la
duracion de la estancia hospitalaria. Ademas, puede reducir la insuficiencia cardiaca y el
shock cardiogénico, pero la evidencia es muy incierta. En cuanto a los resultados de
seguridad, la estrategia farmacoinvasiva tiene un efecto trivial o nulo sobre las
hemorragias graves y puede tener una reduccién importante sobre los accidentes
cerebrovasculares. Ninguno de los estudios informados evalua la calidad de vida y no se

informaron otros resultados de seguridad.
Integridad y aplicabilidad generales de la evidencia

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva para encontrar todos los estudios
posibles publicados en revistas cientificas. Los estudios incluidos proporcionaron
informacion suficiente para llevar a cabo nuestra revisiéon. Sin embargo, pocos ECA
evalluan la insuficiencia cardiaca, el shock cardiogénico y la duracion de la estancia

hospitalaria. Lamentablemente, no se encontraron pruebas con respecto a la calidad de
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vida (un resultado de interés preespecificado). Los ECA eran representativos de la practica
clinica en varios paises desarrollados, incluidos Francia, Italia, Polonia, Espafia, Portugal,

Canada, Alemania y Noruega.

Debe tenerse en cuenta que el numero de eventos en los resultados evaluados por los
ECA podria ser inferior a los encontrados en escenarios clinicos reales. Por ejemplo,
mientras que la tasa de mortalidad en los grupos de intervencién y control fue del 3,3% vy
el 3,9%, respectivamente, la tasa de mortalidad por IAMCEST en otros escenarios suele
ser superior (en torno al 9-10%) (30,31). Por lo tanto, es probable que los beneficios de la
intervencidn sean aun mayores en un escenario clinico real. Ademas, se observd
variabilidad segun el tipo de fibrindlisis e ICP utilizado en los estudios. No obstante, los
resultados fueron coherentes en todos los ECA. El tiempo transcurrido entre la fibrinolisis
y la ICP oscil6 entre 135 minutos (2,25 horas) y 16,7 horas. Sin embargo, debido al limitado
namero de estudios disponibles, no se pudo realizar un analisis de metarregresion para

determinar si el tiempo tenia alguna influencia en la eficacia del tratamiento.
Calidad de las pruebas

La mayoria de los estudios incluidos (5 de 7 ECA) presentaron bajo riesgo de sesgo. En
este sentido, segun nuestra evaluacion, la proporcién de elementos con bajo riesgo de
sesgo fueron los siguientes: generacion de secuencias aleatorias (85%), ocultacién de la
asignacion (14%), cegamiento de los participantes (43%), cegamiento de los resultados
(85%), datos de resultados incompletos (100%), informacion selectiva (85%) y otras
fuentes de sesgo (85%). A excepcion del shock cardiogénico y la angina a los 30 dias, asi
como en un seguimiento mas prolongado, la mayoria de los metanalisis indican niveles
bajos de heterogeneidad. En el andlisis de subgrupos segun el riesgo de sesgo, la
heterogeneidad disminuy6 para el shock cardiogénico; sin embargo, siguio siendo elevada
para la angina. En la evaluacion de la certeza de la evidencia, los criterios de imprecision
fueron los mas afectados, principalmente debido al bajo nUmero de eventos. Esto dio lugar
a una certeza de la evidencia reducida para resultados como la mortalidad, la insuficiencia
cardiaca, el shock cardiogénico, la duracién de las estancias hospitalarias y el ictus. Por
otro lado, se encontré una certeza alta para 7 resultados, una certeza moderada para 1

resultado, una certeza baja para 3 resultados y una certeza muy baja para 2 resultados.
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Posible sesgo en el proceso de revision

Se buscaron ECA que respondieran a la pregunta de interés mediante una busqueda
bibliografica exhaustiva y la busqueda en las referencias de los estudios incluidos. Sin
embargo, no se buscaron estudios en la literatura gris. Para minimizar cualquier sesgo
potencial en nuestro proceso de revisién, nos aseguramos de que al menos dos autores
realizaran de forma independiente la seleccion, la extraccion y el analisis del riesgo de
sesgo. Ademds, se buscaron especificamente pruebas sobre resultados criticos e
importantes tanto para los pacientes como para los responsables de la toma de

decisiones. Para evaluar la certeza de las pruebas, se utilizo el enfoque GRADE.
Comparacion con revisiones previas

En nuestra busqueda de antecedentes, encontramos una RS con metaandlisis de redes
(7) y una RS con metaanalisis (32) que evallan una pregunta de revisién similar. La RS
con metanalisis en red publicada en 2020 y la RS con metandlisis publicada en 2013,
compararon la estrategia farmacoinvasiva frente a la fibrinolisis sola en pacientes con
IAMCEST e informaron de resultados similares a los de nuestro estudio; sin embargo, una
de ellas incluyé menos ECA (5 ECA) (32) que nuestra revision (7 ECA) y ambas RS no
informaron de la certeza de la evidencia para los resultados. La evaluacion de la certeza
de la evidencia es esencial para la toma de decisiones, ya que permite tomar decisiones
clinicas fiables y reduce el dafio a los pacientes (33,34). Ademas, nuestro estudio propone
MID para contextualizar la importancia de los efectos teniendo en cuenta lo que es

clinicamente relevante para el paciente y los especialistas clinicos.
Implicaciones précticas

En comparacion con la fibrinolisis, la estrategia farmacoinvasiva muestra una reduccion
de resultados como la mortalidad, el reinfarto, la revascularizacion, la angina, la estancia
hospitalaria y el ictus con una certeza de la evidencia que oscila entre baja y alta. Ademas,
no aumenta las hemorragias mayores con una certeza de evidencia alta. Estos resultados
respaldan las directrices de la American Heart Association y la Sociedad Europea de
Cardiologia, que abogan por trasladar a los pacientes a un centro capaz de realizar una
ICP tras la fibrindlisis (5,35). Esto es especialmente relevante en contextos en los que el
acceso a la ICP en las primeras horas del inicio del IAMCEST es limitado. Los resultados
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de la presente revision seran informativos para los clinicos y las partes interesadas en su
proceso de toma de decisiones, teniendo en cuenta la repercusion clinica en los resultados
significativos para los pacientes y la gestion de los recursos hospitalarios. Ademas,
proporcionamos MID que pueden ser Utiles para otros grupos de trabajo en su proceso de
toma de decisiones.

Implicaciones para la investigacion

Aunque los datos actuales indican los beneficios de la estrategia farmacoinvasiva en los
pacientes con IAMCEST, podrian realizarse nuevos estudios observacionales para
evaluar la eficacia de la estrategia farmacoinvasiva en situaciones reales, especialmente
en los paises en desarrollo, donde el acceso a una ICP primaria oportuna puede ser
limitado. Dichos estudios podrian aportar informacién valiosa sobre la aplicacién de esta

estrategia en diferentes contextos asistenciales y contribuir a optimizar su uso.
CONCLUSION

En esta revision sistematica, se incluyeron 7 ECA con un total de 3053 pacientes. En
comparacion con la fibrinolisis, la estrategia farmacoinvasiva tiene una reduccion
importante del reinfarto, la revascularizacion y la angina; probablemente tiene una
reduccion importante de la duracion media de la estancia hospitalaria; y puede tener una
reduccion importante de la mortalidad y el accidente cerebrovascular. Ademas, el riesgo

de hemorragia grave no aumento.
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Figura 2. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.
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Autores, Tam Tiempodesde Tiemp Pacient Puntos Seguim  Fondos
nombre  afio eliniciodelos odesde esdel finales iento
del de la sintomas hasta la grupo (mes)
ensayoy mues lafibrindlisis  fibrind de
ano de tra (minutos)* lisis interve
publicacio Interve Cont hasta ncion
n ncion rol lalCP quese
(minut  sometie
0S)* rona
ICP
Bghmer 266 11780 126 163[13 115 Resultados 1y 12 Consejo
etal., al9] [80a 7a (86%)  primarios: Cientifico
NORDIS 195] 191] mortalidad, de la
TEMI, reinfarto, Autoridad
2010 accidente Sanitaria
cerebrovasc Regional
ular, nueva del Este
isquemia de
miocardica, Noruega,
sangrado. Hamar,
Resultados Noruega;
secundarios Fundacién
X Humanitar
complicaci lay
ones Caritativa
relacionada de Aday
sconel Hagbarth
transporte y Waage,
tamario del Oslo,
infarto. Noruega;
y el
Innlandet
Hospital
Trust,
Hamar,
Noruega
Cantoret 1059 113[74 115 234 445 Resultados 1y6 Institutos
al., al82] [75a [186a (98%) primarios: Canadiens
TRANSF 191]  294] Mortalidad, es de
ER-AMI, reinfarto, Investigac
2009 isquemia ion en
recurrente, Salud,
aparicion o Roche
empeorami Canaday
ento de Abbott
insuficienci Vascular
a cardiaca Canada.
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congestiva,

shock

cardiogénic

0,

sangrado.

Resultado

secundario:

Transfusio

n.
Di Mario 598 165 161 135[96 245 Resultados 1 Sociedad
etal., [115a [120 al75] (96%) primarios: Italiana de
CARESS- 254] a Mortalidad, Cardiologi
in-AMI, 245] reinfarto e a
2008 isquemia Intervenci

miocardica onista.

refractaria,

hemorragia

, eventos

cerebrovasc

ulares.

Resultados

secundarios

: Duracion

de la

estancia

hospitalaria

revasculari

zacion (ICP

o0 injerto de

derivacion

de la arteria

coronaria).
Armstron 304 130[75 113 No No Resultados 1 Hoffman-
getal., al85] [74a especifi especifi primarios: La Roche
WEST, 179] cado cado  mortalidad, y Sanofi-
2006 reinfarto, Aventis

isquemia Canaday

refractaria, también

insuficienci Eli Lilly

a cardiaca Canada

congestiva,

shock

cardiogénic

0,

hemorragia

sistémica

importante

y accidente

cerebrovasc
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ular
incapacitan
te.
Resultados
secundarios
: resolucién
del
segmento
ST alos 90
y 180
minutos y
tamano del
infarto,
hemorragia
intracraneal
y arritmia
ventricular
importante.
Thiele et 164 92[68a 90 No 82a  Resultados 1y6 Lilly
al., 2005 179] [60a especifi 100%  primarios: Deutschla
150] cado mortalidad, nd GmbH,
reinfarto, Bad
accidente Homburg,
cerebrovasc Alemania
ular y Roche
incapacitan Deutschla
teo nd GmbH,
hemorragia Grenzach-
mayor. Wyhlen,
Resultados Alemania.
secundarios
: tamario
final del
infarto y
resolucién
del
segmento
ST alos 90
minutos.
Fernande 499 182 187 16.7 199 Resultados 1y 12 Ministerio
z-Avilés (113) (121  horas (80%)  primarios: de
etal., ) (5.6) Mortalidad, Sanidad
GRACIA reinfarto y de
1, 2004 revasculari Espafia,
zacion Red
inducida Espafiola
por de
isquemia, Investigac
sangrado y ion
accidente Cardiovas

zr'-_l turnitin Pagina 39 of 65 - Integrity Submission

30

Identificador de la entrega trn:oid:::29566:431189984



7) turnitin

Pagina 40 of 65 - Integrity Submission

Identificador de la entrega trn:oid:::29566:431189984

cerebrovasc cular
ular. (Instituto
Resultados Nacional
secundarios de Salud
: Carlos
Revasculari 1),
zacion Sociedad
inducida Espafiola
por pruebas de
de esfuerzo Cardiologi
no a, Guidant
invasivas, y Lilly.
reingreso
debido a
isquemia.
Scheller 163 192 216 210 163 Resultados ly6 No
etal., (132) (156  (138)  (100%) primarios: reportado
SIAM 111, ) Mortalidad,
2003 reinfarto,
shock
cardiogénic
0, eventos
isquémicos,
hemorragia
mayor y
accidente
cerebrovasc
ular.
Resultados

secundarios

Revasculari
zacion de la
lesion
diana
mediante
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del
ventriculo
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* Los datos estan en media (desviacién estandar) o mediana [rango intercuartil]
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Tabla 2. Resumen de los hallazgos
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Poblacion Pacientes con infarto de miocardio con elevacion del segmento ST

Intervencion

Estrategia farmacoinvasiva

Comparador Fibrinolisis
Resultados N° de Estrategia Fibrinolisis Efecto  Efecto Calidad de
participantes farmacoinvasiva relativo absoluto evidencia
(estudios) (95% (GRADE)
Cl)
Mortalidad 2946 (7 RCT)  49/1480 (3.3%) 57/1466  RR 0.87 5 menos $131@D)
Seguimiento: 30 (3.9%) (0.59to por cada Baja?
dias 1.27) 1000 (de
16

menos a

10 mas)

Mortalidad 2925 (7 RCT)  62/1470 (4.2%) 77/1455  RR0.76 13 $151@'D)
Seguimiento: mas (5.3%) (0.52a  menos Baja®
largo (30 dias a 12 1.12)  por cada

meses) 1000
(de 25
menos a
6 mas)
Reinfarto 2946 (7 RCT)  38/1480 (2.6%) 65/1466  RR 0.58 19 DDDD
Seguimiento: 30 (4.4%) (0.39a  menos Alta
dias 0.86)  por cada
1000 (de
27
menos a
6
menos)

Reinfarto 2917 (7 RCT)  52/1467 (3.5%) 85/1450 RR 0.60 23 DDDD
Seguimiento: mas (5.9%) (0.43a  menos Alta
largo (30 dias a 12 0.84)  por cada

meses) 1000
(de 33
menos a
9
menos)
Revascularizacion 760 (2 RCT) 34/379 (9.0%) 102/381 RR0.37 169 DPPD
Seguimiento: 30 (26.8%) (0.18a  menos Alta
dias 0.76)  por cada
1000
(de 220
menos a
64
menos)
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Revascularizacion 1259 (3RCT)  43/627 (6.9%) 132/632 RR0.33 140 LI Te)

Seguimiento: mas (20.9%) (0.24a  menos Alta
largo (30 dias a 12 0.45)  por cada
meses) 1000
(de 159
menos a
115
menos)
Insuficiencia 1262 (2 RCT)  31/640 (4.8%) 44/622 RR0.71 21 (LD
cardiaca (7.1%) (0.40a  menos  Muy baja*®
Seguimiento: 30 1.25)  por cada
dias 1000
(de 42
menos a
18 mas)
Shock cardiogénico 1425 (3 RCT)  30/722 (4.2%) 28/703 RR 0.85 6 menos (D
Seguimiento: 30 (4.0%) (0.36a porcada Muy baja*
dias 2.00) 1000 b.c
(de 25
menos a
40 mas)
Angina 2084 (4 RCT)  13/1049 (1.2%) 59/1035 RR0.20 46 DDDD
Seguimiento: 30 (5.7%) (0.08a  menos Alta
dias 0.52)  por cada
1000
(de 52
menos a
27
menos)
Angina 2583 (5 RCT)  63/1297 (4.9%) 128/1286 RR 0.29 65 ODDD
Seguimiento: mas (10.0%) (0.13a  menos Alta
prolongado (30 dias 0.63)  por cada
a 12 meses) 1000
(de 84
menos a
22
menos)
Estancia mediaen 1096 (2 RCT) Rango medio: 7.1 Rango - MD 247 &0
el hospital a 7.3 dias medio: 9 a dias Modereada®
Seguimiento: mas 10.5 dias menos
largo (30 dias a 12 (4,17
meses) menos a
0,78
menos)
Hemorragia 2946 (7 RCT)  68/1480 (4.6%) 73/1466 RRO0.91 4 menos GHODHD
importante (5.0%) (0.66a por cada Alta
1.26) 1000
33
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Seguimiento: mas (de 17
prolongado (entre menos a
30 dias y 12 meses) 13 més)
Accidente 2946 (7 RCT)  10/1480 (0.7%) 19/1466  RR 0.55 6 menos 151@'D)
cerebrovascular (1.3%) (0.26a por cada Baja?
Seguimiento: mas 1.15) 1000
largo (30 dias a 12 (de 10
meses) menos a
2 Mas)
Calidad de vida Los estudios encontrados no proporcionaron informacion para este resultado

a. Rebajado dos niveles por imprecisiones muy graves

b. Rebajado a dos niveles por riesgo muy grave de sesgo.

c. Rebajado un nivel debido a una heterogeneidad grave.

d. rebajado un nivel debido a una grave imprecision.

ECA: ensayo controlado aleatorizado, RR: riesgo relativo, IC: intervalo de confianza, MD: diferencia
de medias.
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ANEXOS

e

Evidencia de sumision

PLOS ONE: Notification of co-authorship on manuscript - [EMID:c2666b15b895e30¢] (PLOS ONE: S
Notificacion de coautoria en el manuscrito - [EMID:c2666b15b895e30c¢]) #ecibidos

p.m. {hac

dom, 12 ene, 4:3

PLOS ONE <em@editorialmanage

parami v

m inglés - espanol @
Mostrar versién original

PONE-D-25-01955
Estrategia farmacoinvasiva versus terapia fibrinolitica en adultos con infarto de miocardio con elevacion del segmento ST una revision sistematica y un metanalisis
Dr. Sergio Gewcochea-Lugo

Estimada Sra. Kimberly G. Tuco

Recibira este correo electronico porque figura como autor en un manuscrito enviado recientemente a PLOS ONE, tdulado “Estrategia farmaceinvasiva versus terapsa fibnnolitica en adultos
con infarto de miocardio con elevacion del segmento ST. una revision sistematica y metanalisis™

El autor correspondiente para el proceso de envio es- MsC Sergio Goicochea-Lugo
La lista completa de autores de la presentacion es: Sergio Goicochea-Lugo, David R. Soriano Moreno, Kimberly G. Tuco, Carolina J. Delgado Flores, Kevin Flores-Lovon, Fabricio Ccami

Bernal, Renatta Quijano Escate; Luis Marcos Lépez Rojas

No es necesario que confirme su coautoria de este envio, pero si desea agregar un ORCID iD, haga chic en el enlace a continuacién para confirmar la coautoria y vincular su ORCID iD

Si. estoy afikado,

Tenga en cuenta que si desea vincular su 1D de ORCID al envio, debera iniciar sesion en su cuenta de Editonal Manager para hacerlo. Si no tiene una cuenta de Editonial Manager, puede
registrarse aqui. hlp.//www ediloriaimanager. com/pone/Defaull aspx

Si no esta al tanto de esta presentacion o si no deberia figurar como coautor, comuniquese con la oficina de la revista a plosone@plos.org . Para obtener mas informacion sobre los

requisitos de autoria de PLOS ONE, wisite: hitp.//journals plos. ora/plosene’s/authorship

Atentamente,
MAS UNO
hlips vovw editorialmanager con

| ';t PLOS One

Home Main Menu Submit a Manuscript About v Help v

€ Submissions Being Processed for Author
Page: 1 of 1 (1 total submissions) Results per page 10 v

Initial Date

Submitted

View Submission

View Publication PONE-D-25- Pharmacoinvasive strategy versus fibrinolytic therapy in adults with ST- Jan 13 2025 . .
Fee 01955 elevation myocardial infarction: a systematic review and meta-analysis 9:56AM Mataciptsihnstisdio o
Send E-rmail
Page: 1 of 1 (11013l submissions) Results per page 10
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~

U Pe U “Afo de la unidad, la paz y el desarrollo”

UHVESSIDAD PERLVGHA LINION
RESOLUCION N° 1151-2023/UPEU-FCS-CF
Lima, Mana, 25 de mayo de 2023

VISTO:

El expediente de DAVID RENATO SORIANO MORENO, identificado (a)
con codigo universitario N® 201811006 de la Escuela Profesional de Medicina, de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Peruana Union;

CONSIDERANDO:

Que la Universidad Peruana Unidn tiene autonomia académica, administrativa
y normativa, dentro del ambito establecido por la Ley Universitaria N* 30220 y el Estatuto de la
Universidad;

Que la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Peruana Unicn,
mediante sus reglamentos académicos y administrativos, ha establecido las formas y procedimientos
para la aprobacidn e inscripcion del perfil de proyecto de tesis en formato articulo y la designacion o
nombramiento del asesor para la obtencion del titulo profesional;

Que DAVID RENATO SORIANO MORENO, ha solicitado: la inscripcién del
perfil de proyecto de tesis titulado Tratamiento farmacoinvasivo frente a tratamiento fibrinolitico
en pacientes con infarto de miocardio con elevacion del segmento ST: una revision sistematica
y la designacién del Asesor, encargado de orientar y asesorar la ejecucion del perfil de proyecto de
tesisen formato articulo;

Estando a lo acordado en la sesién del Consejo de la Facultad de Ciencias
de la Salud de la Universidad Peruana Union, celebrada el 25 de mayo de 2023, y en aplicaciones
del Estatuto y el Reglamento General de Investigacion de |la Universidad;

SE RESUELVE:

Aprobar el perfil de proyecto de tesis en formato articulo titulado Tratamiento
farmacoinvasivo frente a tratamiento fibrinolitico en pacientes con infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST: una revision sistematica y disponer su inscripcion en el registro
correspondiente, designaral MC. ANDERSON NELVER ELIAS SORIANO MORENO como ASESOR
para que oriente y asesorela ejecucion del perfil de proyecto de tesis en formato articulo el cual fue
dictaminado por: MC JORGE LUIS PENA CARMELO y MTRO. RICARDO JOSUE ROJAS HUMPIRE
otorgandoles un plazo méaximo de doce (12) meses para la ejecucion.

Registrese, comuniguese y archivese.

]
S

(il lq, ) _c = - T
I..L_'_ﬁ*'| V-\ '2_._ | | — I & 1 o
ili Albertina Fernandez Molocho Mary Luz Solorzano Aparicio
DECANA SECRETARIA ACADEMICA

- |I.'I1ETEEEIJI:I

- MBSO

- Dereccion General de Investigacion

- Archivo
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~

“Ano de la unidad, la paz y el desarrollo”
UPeU

UHVERSIDAD PERLUHA LGN
RESOLUCION N° 1152-2023/UPEU-FCS-CF
Lima, Nana, 25 de mayo de 2023

VISTO:

El expediente de KIMBERLY GRACE CABELLD TUCOD, identificado (a)
con codigo universitario N® 201420283 de la Escuela Profesional de Medicina, de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Peruana Union

CONSIDERANDO:

Cue la Universidad Peruana Unian tiene autonomia académica, administrativa
y normativa, dentro del ambito establecido por la Ley Universitaria N* 30220 y el Estatuto de la
Universidad;

Que la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Peruana Union,
mediante sus reglamentos académicos y administrativos, ha establecido las formas y procedimientos
para la aprobacion e inscripcion del perfil de proyecto de tesis en formato articulo y la designacion o
nombramiento del asesor para la obtencién del titulo profesional;

Cue KIMBERLY GRACE CABELLO TUCO, ha solicitado: la inscripcion del
perfil de proyecto de tesis titulado Tratamiento farmacoinvasivo frente a tratamiento fibrinolitico
en pacientes con infarto de miocardio con elevacion del segmento ST: una revision sistematica
¥ la dESigI'IEi(‘.iL'Ir'I del Asesor, encargadn de orientar ¥ asesorar la ejecucion del per‘fil de
proyecto de tesis en formato articulo;

Estando a lo acordado en la sesidn del Consejo de la Facultad de Ciencias
de la Salud de la Universidad Peruana Union, celebrada el 25 de mayo de 2023, y en aplicaciones
del Estatuto y el Reglamento General de Investigacion de la Universidad;

SE RESUELVE:
Aprobar el perfil de proyecto de tesis en formato articulo titulado Tratamiento farmacoinvasivo
frente a tratamiento fibrinolitico en pacientes con infarto de miocardio con elevacion del
segmento 5T: una revision sistemdtica y disponer su inscripcion en el registro correspondiente,
designar al MC. ANDERSON NELVER ELIAS SORIANO MORENO como ASESOR para que
oriente y asesore la ejecucidn del perfil de proyecto de tesis en formato articulo el cual fue
dictaminado por: MC JORGE LUIS PENA CARMELO y MTRO. RICARDO JOSUE ROJAS
HUMPIRE otorgandoles un plazo méaximo de doce (12) meses para la ejecucion.

Registrese, comuniquese y archivese.

2

\ - ]
ey by -2

ili Albertina Fernandez Molocho

F.llar':-l'.r'Lull Solorzano Aparicio

DECAMNA SECRETARIA ACADEMICA
= Imeresado
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Material suplementario
Tabla S1. Prisma 2020 Checklist

7 turnitin

TITULO

Titulo Identificar el informe como una revision Pagina 1
sistemética.

ABSTRACTO

Abstracto Consulte la lista de verificacion de
resumenes de PRISMA 2020

INTRODUCCION

Razon fundamental Describa la justificaciéon de la revision en el  Pagina 3
contexto del conocimiento existente.

Objetivos Proporcione una declaracion explicita de Pagina 3 -
los objetivos o preguntas que aborda la 4
revision.

METODOS

Criterios de Especificar los criterios de inclusion y Péagina 4

elegibilidad exclusién para la revision y como se
agruparon los estudios para las sintesis.

Fuentes de Especifique todas las bases de datos, Pagina 4

informacion registros, sitios web, organizaciones, listas
de referencias y otras fuentes consultadas
0 buscadas para identificar estudios.
Especifique la fecha en la que se buscé o
consulté cada fuente por ultima vez.

Estrategia de Presentar las estrategias de busqueda Pagina4y

busqueda completas para todas las bases de datos, Tabla S2
registros y sitios web, incluidos los filtros y
limites utilizados.
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Proceso de 8 Especifique los métodos utilizados para Pagina 5
seleccion decidir si un estudio cumplié con los

criterios de inclusién de la revision,

incluido cuantos revisores examinaron

cada registro y cada informe recuperado,

si trabajaron de forma independiente vy, si

corresponde, detalles de las herramientas

de automatizacion utilizadas en el proceso.

Proceso de 9 Especifique los métodos utilizados para Pagina 5
recoleccion de recopilar datos de los informes, incluido
datos cuantos revisores recopilaron datos de

cada informe, si trabajaron de forma
independiente, cualquier proceso para
obtener o confirmar datos de los
investigadores del estudio y, si
corresponde, detalles de las herramientas
de automatizacion utilizadas en el proceso.

Elementos de 10a Enumere y defina todos los resultados Pagina 5
datos para los que se buscaron datos.

Especifique si se buscaron todos los

resultados que eran compatibles con cada

dominio de resultado en cada estudio (por

ejemplo, para todas las medidas, puntos

temporales, analisis) y, de no ser asi, los

métodos utilizados para decidir qué

resultados recopilar.

10b Enumere y defina todas las demas Pagina 5
variables para las que se solicitaron datos
(por ejemplo, caracteristicas de los
participantes y de la intervencion, fuentes
de financiacion). Describa las suposiciones
realizadas sobre la informacion faltante o

poco clara.
Evaluacién del 11 Especifique los métodos utilizados para Pégina 5
riesgo de sesgo en evaluar el riesgo de sesgo en los estudios
el estudio incluidos, incluidos los detalles de las

herramientas utilizadas, cuantos revisores
evaluaron cada estudio y si trabajaron de
forma independiente y, si corresponde, los
detalles de las herramientas de
automatizacion utilizadas en el proceso.
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Medidas de efecto 12 Especifique para cada resultado las Pagina 5
medidas de efecto (por ejemplo, razén de
riesgos, diferencia de medias) utilizadas
en la sintesis o presentacion de los

resultados.
Métodos de 13a Describa los procesos utilizados para Pagina 5
sintesis decidir qué estudios eran elegibles para

cada sintesis (por ejemplo, tabular las
caracteristicas de la intervencion del
estudio y compararlas con los grupos
planificados para cada sintesis (item 5)).

13b Describa cualquier método necesario para Pagina 5
preparar los datos para su presentacién o
sintesis, como el manejo de estadisticas
de resumen faltantes o conversiones de
datos.

13c Describa cualquier método utilizado para Pagina 6
tabular o mostrar visualmente los
resultados de estudios y sintesis
individuales.

13d Describa los métodos utilizados para Pagina 5
sintetizar los resultados y justifique las
opciones elegidas. Si se realiz6é un
metanalisis, describa los modelos, los
métodos para identificar la presencia y el
grado de heterogeneidad estadistica y los
paquetes de software utilizados.

13e Describa los métodos utilizados para Pagina 5
explorar posibles causas de
heterogeneidad entre los resultados del
estudio (por ejemplo, analisis de
subgrupos, metarregresion).

13f Describa cualquier analisis de sensibilidad Pagina 6
realizado para evaluar la solidez de los
resultados sintetizados.

Evaluacion del 14 Describa cualquier método utilizado para Pagina 6
sesgo de evaluar el riesgo de sesgo debido a la falta
notificacion de resultados en una sintesis (que surge

de sesgos en los informes).
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7 turnitin

Evaluacion de
certeza

RESULTADOS

Seleccién de
estudios

Caracteristicas del
estudio

Riesgo de sesgo
en los estudios

Resultados de
estudios
individuales

Resultados de
sintesis

15

16a

16b

17

18

19

20a

20b

Pagina 50 of 65 - Integrity Submission

Describa cualquier método utilizado para
evaluar la certeza (o confianza) en el
conjunto de evidencia de un resultado.

Describa los resultados del proceso de
blusqueda y seleccion, desde el nimero de
registros identificados en la bausqueda
hasta el nimero de estudios incluidos en
la revision, idealmente utilizando un
diagrama de flujo.

Cite estudios que parezcan cumplir con los
criterios de inclusién, pero que fueron
excluidos, y explique por qué fueron
excluidos.

Cite cada estudio incluido y presente sus
caracteristicas.

Presentar evaluaciones del riesgo de
sesgo para cada estudio incluido.

Para todos los resultados, presente, para
cada estudio: (a) estadisticas de resumen
para cada grupo (cuando corresponda) y
(b) una estimacién del efecto y su
precision (por ejemplo, intervalo de
confianza/credibilidad), idealmente
utilizando tablas o gréficos estructurados.

Para cada sintesis, resuma brevemente
las caracteristicas y el riesgo de sesgo
entre los estudios contribuyentes.

Presentar los resultados de todas las
sintesis estadisticas realizadas. Si se
realizé un metandlisis, presentar para cada
uno la estimacion resumida y su precision
(por ejemplo, intervalo de
confianza/credibilidad) y las medidas de
heterogeneidad estadistica. Si se
comparan grupos, describir la direccién del
efecto.

Pagina 6

Pagina 7y
figura 1

Pagina 7y
tabla S3

Pagina 7y
tabla 1

pagina 7y
figura 2

Pagina 8,

tabla 2y
figura S4

Pégina 9
tabla 2

Figura S4
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7 turnitin

20c

20d

Sesgos en la 21

informacion

Certeza de la 22

evidencia

DISCUSION

Discusion 23a
23b
23c
23d

OTRA

INFORMACION

Registro y 24a

protocolo
24b

Pagina 51 of 65 - Integrity Submission

Presentar los resultados de todas las
investigaciones sobre las posibles causas
de la heterogeneidad entre los resultados
de los estudios.

Presentar los resultados de todos los
analisis de sensibilidad realizados para
evaluar la solidez de los resultados
sintetizados.

Presentar evaluaciones del riesgo de
sesgo debido a resultados faltantes
(derivados de sesgos en los informes)
para cada sintesis evaluada.

Presentar evaluaciones de certeza (o
confianza) en el conjunto de evidencia
para cada resultado evaluado.

Proporcionar una interpretacién general de
los resultados en el contexto de otra
evidencia.

Discuta cualquier limitacion de la evidencia
incluida en la revision.

Discuta las limitaciones de los procesos de
revision utilizados.

Analice las implicaciones de los resultados
para la practica, la politica y la
investigacion futura.

Proporcionar informacion de registro para
la revision, incluido el nombre del registro
y el nimero de registro, o indicar que la
revision no fue registrada.

Indique donde se puede acceder al
protocolo de revisién o indique que no se
prepar6 un protocolo.

Pagina 9y
figura S5

Pagina 10

Péagina 10

Péagina 12

Pagina 13

Pagina 4

Péagina 4
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24c Describa y explique cualquier modificacién -
a la informacion proporcionada en el
registro o en el protocolo.

Apoyo 25 Describa las fuentes de apoyo financieroo  Péagina 14
no financiero para la revisién y el papel de
los financiadores o patrocinadores en la
revision.
Intereses en 26 Declarar cualquier interés en competencia  Pagina 14
competencia de los autores de la revision.
Disponibilidad de 27 Informe cudles de los siguientes estan -
datos, codigos y disponibles publicamente y donde se
otros materiales pueden encontrar: formularios de

recopilacién de datos de plantilla; datos
extraidos de los estudios incluidos; datos
utilizados para todos los andlisis; cédigo
analitico; cualquier otro material utilizado
en la revision.

Tabla S2. Estrategia de busqueda.

Dia de la busqueda: 21 de mayo del 2023

Identificador de la entrega trn:oid:::29566:431189984

"Myocardial Infarction"[Mesh] OR "Myocardial Infarct*"[tiab] OR “cardiac

infarct*"[Tiab] OR “cardial infarct*"[Tiab] OR “heart attack*"[Tiab] OR “heart

infarct*"[Tiab] OR “heart micro infarction*"[Tiab] OR “heart muscle
infarction*"[Tiab] OR “myocardium infarct*"[Tiab] OR "ST Elevation
Myocardial Infarction"[Mesh] OR STEMI[Tiab] OR “ST elevation MI’[TIAB]
OR “ST elevated MI”[Tiab] OR “ST segment elevation MI” [Tiab]

Base de Estrategia de busqueda Resultados
datos
Pubmed #1 Myocardial infarction 2921
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#2 Pharmacoinvasive

“pharmaco-invasive’[Tiab] OR “pharmacoinvasive’[Tiab]

#3 Thrombolytic therapy

"Thrombolytic Therapy"[Mesh] OR Thromboly*[tiab] OR "Fibrinolytic
Agents"[Mesh] OR Fibrinoly*[tiab]

#4 Percutaneous Coronary Intervention

"Percutaneous Coronary Intervention"[Mesh] OR "Percutaneous Coronary
Intervention*"[tiab] OR "Percutaneous Coronary Revascularization*"[tiab]
OR "Angioplasty, Balloon, Coronary"[Mesh] OR " Coronary Balloon
Dilation"[tiab] OR “coronary artery dilatation"[tiab] OR "Angioplasty"[Mesh]
OR "Angioplast*"[tiab] OR “Endoluminal Repair*’[tiab]

#5 Randomized clinical trials

"Randomized Controlled Trial"[PT] or "Randomized Controlled Trials as
Topic"[Mesh] OR "Clinical Trial"[PT] OR "Clinical Trials as Topic"[Mesh] OR
"Clinical Trial, Phase llI"[PT] OR "Clinical Trial, Phase II"[PT] OR "Double-
Blind Method"[Mesh] OR "Random Allocation"[Mesh] OR "Single-Blind
Method"[Mesh] OR (random*[TIAB]) OR ((randomized[TIAB] OR
randomised[TIAB] OR clinical[TIAB] OR control*[TIAB]) AND trial[TIAB]) OR
((singl*[TIAB] OR doubl*[TIAB] OR trebl*[TIAB] OR tripl*[TIAB]) AND
(blind*[TIAB] OR mask*[TIAB]))

#1 AND (#2 OR (#3 AND #4)) AND #5

Web of #1 Myocardial infarction 1934

Science
TI=("Myocardial Infarct*" OR “cardiac infarct*" OR “cardial infarct*" OR

“heart attack™ OR “heart infarct*" OR “heart micro infarction*™ OR “heart
muscle infarction*" OR “myocardium infarct*" OR "ST Elevation Myocardial
Infarction" OR STEMI OR “ST elevation MI” OR “ST elevated MI” OR “ST
segment elevation MI”) OR AB=("Myocardial Infarct*" OR “cardiac infarct*"
OR “cardial infarct™ OR “heart attack™ OR “heart infarct*" OR “heart micro
infarction*™ OR “heart muscle infarction*" OR “myocardium infarct*™ OR "ST
Elevation Myocardial Infarction" OR STEMI OR “ST elevation MI” OR “ST
elevated MI” OR “ST segment elevation MI”)

#2 Pharmacoinvasive
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TI=("pharmaco-invasive” OR “pharmacoinvasive”) OR AB=(“pharmaco-
invasive” OR “pharmacoinvasive”)

#3 Thrombolytic therapy

TI=("Thrombolytic Therapy" OR Thromboly* OR "Fibrinolytic Agents" OR
Fibrinoly*) OR AB=("Thrombolytic Therapy" OR Thromboly* OR "Fibrinolytic
Agents" OR Fibrinoly*)

#4 Percutaneous Coronary Intervention

TI=("Percutaneous Coronary Intervention" OR "Percutaneous Coronary
Intervention*" OR "Percutaneous Coronary Revascularization*" OR
"Angioplasty, Balloon, Coronary” OR " Coronary Balloon Dilation” OR
“coronary artery dilatation” OR "Angioplasty” OR "Angioplast*' OR
“‘Endoluminal Repair*”) OR AB=("Percutaneous Coronary Intervention" OR
"Percutaneous Coronary Intervention*" OR "Percutaneous Coronary
Revascularization*" OR "Angioplasty, Balloon, Coronary" OR " Coronary
Balloon Dilation" OR “coronary artery dilatation" OR "Angioplasty" OR
"Angioplast*™ OR “Endoluminal Repair*”)

#5 Randomized clinical trials

TI=("Randomized Controlled Trial" or "Randomized Controlled Trials as
Topic" OR "Clinical Trial" OR "Clinical Trials as Topic" OR "Clinical Trial,
Phase III" OR "Clinical Trial, Phase II" OR "Double-Blind Method" OR
"Random Allocation" OR "Single-Blind Method" OR (random*) OR
((randomized OR randomised OR clinical OR control*) AND trial) OR ((singl*
OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*))) OR
AB=("Randomized Controlled Trial" or "Randomized Controlled Trials as
Topic" OR "Clinical Trial* OR "Clinical Trials as Topic" OR "Clinical Trial,
Phase III" OR "Clinical Trial, Phase II" OR "Double-Blind Method" OR
"Random Allocation" OR "Single-Blind Method" OR (random*) OR
((randomized OR randomised OR clinical OR control*) AND trial) OR ((singl*
OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)))

#1 AND (#2 OR (#3 AND #4)) AND #5

Embase #1 Myocardial infarction 3690

(‘heart infarction’ OR ‘ST segment elevation myocardial infarction’)/exp OR
(STEMI OR ‘ST elevation MI’ OR ‘ST elevated MI’ OR ‘ST segment
elevation MI'):ti,ab,kw OR ((myocard* OR heart OR cardia*) NEAR/2
(infarct* OR attack*)):ti,ab,kw
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#2 Pharmacoinvasive

(‘pharmaco-invasive’ OR ‘pharmacoinvasive’):ti,ab,kw

#3 Thrombolytic therapy

(‘fibrinolytic therapy’ OR ‘fibrinolytic agent’)/exp OR (Thromboly* OR
Fibrinoly*):ti,ab,kw

#4 Percutaneous Coronary Intervention

(‘percutaneous coronary intervention’ OR angioplasty)/exp OR
(‘Percutaneous Coronary’ NEAR/2 (Intervention* OR
Revascularization*)):ti,ab,kw OR (‘Coronary Balloon Dilation’ OR ‘coronary
artery dilatation’ OR ‘Angioplast®” OR ‘Endoluminal Repair*):ti,ab,kw

#5 Randomized clinical trials

(‘randomized controlled trial’ OR ‘clinical trial’)/fexp OR ((randomized OR
randomised OR clinical OR control*) NEAR/2 trial):ti,ab,kw OR ((singl* OR
doubl* OR trebl* OR tripl*) NEAR/2 (blind* OR mask*)):ti,ab,kw

#1 AND (#2 OR (#3 AND #4)) AND #5

CENTRAL |1 Myocardial Infarction.sh. 1668
2 ST Elevation Myocardial Infarction.sh.

3 (STEMI or ST elevation Ml or ST elevated M| or ST segment
elevation MI or ((myocard* or heart or cardia*) and (infarct* or
attack*))).abti.

(pharmaco-invasive or pharmacoinvasive).abti.

Thrombolytic Therapy.sh.

4

5

6 Fibrinolytic Agents.sh.
7 (Thromboly* or Fibrinoly*).ab,ti.

8 Percutaneous Coronary Intervention.sh.
9 Angioplasty, Balloon, Coronary.sh.

10 ((Percutaneous Coronary and (Intervention* or Revascularization*))
or Coronary Balloon Dilation or coronary artery dilatation or Angioplast* or
Endoluminal Repair*).ab,ti.
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7) turnitin

#11  (#1 OR #2 OR #3) AND (#4 OR ((#5 OR #6 OR #7) AND (#8 OR #9

OR #10)
Clinicaltrial. | #1 Myocardial infarction 10
gov

Myocardial Infarct* OR cardiac infarct* OR cardial infarct* OR heart attack*
OR heart infarct* OR heart micro infarction* OR heart muscle infarction* OR
myocardium infarct* OR STEMI OR ST elevation Ml OR ST elevated MI OR

g'r—.| turnitin

ST segment elevation Ml

#2 Intervention

dilatation OR Angioplast*))

#1 AND #2

(pharmaco-invasive OR pharmacoinvasive) OR ((Thromboly* OR Fibrinoly*)
AND (Percutaneous Coronary Intervention* OR Percutaneous Coronary
Revascularization* OR Coronary Balloon Dilation OR coronary artery

Tabla S3. Estudios excluidos revisados en la etapa de texto completo

Autor (year) |Titulo Razones de exclusién
Comparison of invasive and conservative strategies after treatment | Sin stent
TIMI study | with intravenous tissue plasminogen activator in acute myocardial
group infarction. Results of the thrombolysis in myocardial infarction
(1989) (TIMI) phase I trial
SWIFT trial of delayed elective intervention v conservative Sin stent
SWIFT trial |treatment after thrombolysis with anistreplase in acute myocardial
study group |infarction. SWIFT (Should We Intervene Following Thrombolysis?)
(1991) Trial Study Group
De Luca Tenecteplase followed by immediate angioplasty is more effective | Diferentes tipos de
(2005) than tenecteplase alone for people with STEMI publicaciones
ASSENT-4 Comparador diferente
PCI Primary versus tenecteplase-facilitated percutaneous coronary
investigators | intervention in patients with ST-segment elevation acute
(2006) myocardial infarction (ASSENT-4 PCI): randomised trial
Trial of Routine Angioplasty and Stenting After Fibrinolysis to Diferentes tipos de
Cantor Enhance Reperfusion in Acute Myocardial Infarction (TRANSFER- | publicaciones
(2008) AMI)
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Resultado diferente

The Second Strategic Reperfusion Early After Myocardial Infarction

Comparador diferente

Armstrong | (STREAM-2) study optimizing pharmacoinvasive reperfusion
(2020) strategy in older ST-elevation myocardial infarction patients
Arnold Recombinant tissue-type plasminogen activator and immediate Sin stent
(1992) angioplasty in acute myocardial infarction: One-year follow-up
Routine invasive management early after fibrinolysis: relationship | Disefio de estudio
Bagai between baseline risk and treatment effects in a pooled patient- diferente
(2014) level analysis of 7 randomized controlled trials
Evaluation of early percutaneous coronary intervention vs. Diferentes tipos de
Standard therapy after fibrinolysis for ST-segment elevation publicaciones
Bakal myocardial infarction: contribution of weighting the composite
(2013) endpoint
Randomized controlled trial of late in-hospital angiography and Sin stent
angioplasty versus conservative management after treatment with
Barbash recombinant tissue-type plasminogen activator in acute myocardial
(1990) infarction
Belenkie Rescue angioplasty during myocardial infarction has a beneficial Sin texto completo
(1992) effect on mortality: A tenable hypothesis
A randomized, double blind, placebo-controlled, parallel group, Diferentes tipos de
multicenter clinical trial of low-dose adjunctive alteplase during publicaciones
Berry (2018) | primary PCI (T-TIME)
BA hmer The norwegian study on district treatment of ST-elevation Resultado diferente
(2007) myocardial infarction (NORDISTEMI)
Immediate angioplasty compared to standard therapy after Diferentes tipos de
Bohmer thrombolysis for ST-elevation myocardial infarction in areas with publicaciones
(2009) very long transfers. Results of the NORDISTEMI study
Percutaneous Coronary Intervention After Successful Fibrinolytic Diferentes tipos de
Buckley Therapy for ST-Segment Elevation Myocardial Infarction. Better publicaciones
(2010) Late Than Never
Transfer for urgent percutaneous coronary intervention early after | Disefio de estudio
Cantor thrombolysis for ST-elevation myocardial infarction: The diferente
(2006) TRANSFER-AMI pilot feasibility study
Rationale and design of the Trial of Routine angioplasty and Disefio de estudio
Cantor Stenting After Fibrinolysis to Enhance Reperfusion in Acute diferente
(2008) Myocardial Infarction (TRANSFER-AMI)
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Sin texto completo

Chen (2021)

Rationale and design of the OPTIMAL-REPERFUSION trial: A
prospective randomized multi-center clinical trial comparing
different fibrinolysis-transfer percutaneous coronary intervention
strategies in acute ST-segment elevation myocardial infarction

Comparador diferente

Reperfusion strategies and outcomes of ST-segment elevation
myocardial infarction patients in Canada: observations from the

Disefo de estudio
diferente

Czarnecki Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) and the
(2012) Canadian Registry of Acute Coronary Events (CANRACE)
In-hospital and long-term results of delayed percutaneous coronary | Disefio de estudio
Vyshlov intervention after successful thrombolytic therapy in elderly patients | diferente
(2018) with acute myocardial infarction
Zavolozhin | [Effect of delayed coronary angioplasty after thrombolytic therapy | Sin texto completo
(2006) on outcome of acute myocardial infarction]
Comparison of long-term prognostic evaluation between pre- Intervencion diferente
intervention thrombolysis and primary coronary intervention: a
prospective randomized trial: five-year results of the IMPORTANT
Itoh (2010) |study
Sion thrombolysis trial--randomised trial of intravenous Intervencion diferente
thrombolysis & primary percutaneous transluminal coronary
Mehta angioplasty for acute myocardial infarction [AMI]--feasibility phase
(1994) data of angioplasty limb
Meyerovitz | Thrombolytic therapy compared with mechanical recanalization in | Poblacion diferente
(1995) non-acute peripheral arterial occlusions: a randomized trial
Mihatov Thrombolytic therapy or percutaneous coronary intervention in Intervencion diferente
(2004) acute myocardial infarction
Mistry Left ventricular function in acute myocardial infarction treated with | Intervencion diferente
(2010) thrombolysis followed by early versus late invasive strategy
An early and complete reperfusion strategy for acute myocardial Sin stent
Nagao infarction using fibrinolysis and subsequent transluminal therapy--
(2002) The FAST trial
Thrombolysis Versus Primary Angioplasty for AMI in Elderly Intervencion diferente
Nct (2005) | Patients
Non-Q-wave myocardial infarction following thrombolytic therapy: a | Poblacién diferente
comparison of outcomes in patients randomized to invasive or
conservative post-infarct assessment strategies in the Veterans
Wexler Affairs non-Q-wave Infarction Strategies In-Hospital (VANQWISH)
(2001) Trial
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Williams One-year results of the Thrombolysis in Myocardial Infarction Intervencion diferente
(1992) investigation (TIMI) Phase Il Trial
Comparative efficacy of primary percutaneous coronary Diferentes tipos de
intervention, facilitated percutaneous coronary intervention and publicaciones
Zhang fibrinolysis in Chinese patients with ST-elevation myocardial
(2009) infarction: A multicenter randomized clinical trial
De Luca Sin texto completo
(2008) The CARESS-in-AMI trial
Transport for abciximab facilitated primary angioplasty versus on- | Intervencion diferente
Dieker site thrombolysis with a liberal rescue policy: the randomised
(2006) Holland Infarction Study (HIS)
Timing of events in STEMI patients treated with immediate PCI or Poblacion diferente
Dimopoulos | standard medical therapy: implications on optimisation of timing of
(2012) treatment from the CARESS-in-AMI trial
Randomized comparison of rescue angioplasty with conservative | Poblacién diferente
management of patients with early failure of thrombolysis for acute
Ellis (1994) |anterior myocardial infarction
Randomized trial of late elective angioplasty versus conservative | ~oPlacion diferente
management for patients with residual stenoses after thrombolytic
Ellis (1992) |treatment of myocardial-infarction
The 4-year clinical and angiographic follow-up in patients with Difslrent(_as tipos de
acute myocardial infarction treated with immediate thrombolysis publicaciones
Groch versus primary angioplasty versus combined strategy: Single-
(2003) center randomized trial, subgroup of PRAGUE study
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Figura S4. Diagramas forest plots.

a. Mortalidad (seguimiento: 30 dias)
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Pharmacoinvasive Fibrinolysis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Armstrong 2006 1 104 4 100 1% 0.24[0.03, 2.11]
Behmer 2010 3 134 3132 5.9% 0.99[0.20, 4.79]
Cantar 2009 24 536 18 522 M1% 1.30[0.71, 2.36] —TE—
Fernandez-Aviles 2004 B 248 B 251 11.8% 1.01[0.33, 3.10] D —
Mario 2008 q 2597 14 300 21.8% 0.65[0.29, 1.48] [
Scheller 2003 4 a2 g 81 11.0% 0.491[0.15, 1.58] I — —
Thiele 2005 2 74 4 a0 5.3% 0.51[0.10, 2.69]
Total (95% CI) 1480 1466 100.0% 0.87 [0.59, 1.27] <
Total events 49 ar

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=4 97, df= 6 (P=0455); F=0%

0.07

01 10

100
Testior overall effect: £= 0.74 (P = 0.48) Favours pharmacoinvasive Favours fibrinolysis
b. Mortalidad (seguimiento mas largo: 30 dias a 12 meses)

Pharmacoinvasive Fibrinolysis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Armstrong 2006 1 104 4 100 3.0% 0.24[0.03, 211]
Bshmer 2010 3 134 4 132 B.3% 074017, 3.24] I
Cantar 2009 34 526 26 511 3BE% 1.27 [0.77, 2.08] T
Fermandez-Avilés 2004 ] 248 16 251 1889% 0.57 [0.26, 1.26] e
Mario 2008 ] 287 14 300 180% 0.65 [0.29, 1.48] [
Scheller 2003 4 az ] 81 102% 0.44[014,1.37] I E—
Thiele 2005 2 Ty 4 a0 5.0% 0.51[010, 2.69]
Total (95% CI) 1470 1455 100.0% 0.76 [0.52,1.12] 4
Total events G2 N
Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*= 6.84, di = B (P = 0.34); F=12% ID 0 051 1ID 1DD=
Testfor overall effect: Z=1.40 (F = 0.18) Favours pharmacoinvasive Favours fibrinolysis

c. Reinfarto (seguimiento: 30 dias)

Pharmacoinvasive Fibrinolysis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Armstrong 2006 B 104 9 100 157% 0.64[0.24,1.74] e
Behmer 2010 2 134 7132 B.5% 0.28 [0.08, 1.33] —
Cantar 2009 18 536 o 532 AT T% 0.581[0.33,1.04 —l—
Fernandez-Aviles 2004 3 248 4 251 T 1% 076 [0.17, 3.36] e R
Mario 2008 4 2597 B 300 9.9% 0.67 [0.19, 2.36] e
Scheller 2003 2 a2 2 a1 4.2% 0.99[0.14, 6.84]
Thiele 2005 3 74 T a0 9.0% 0.43[0.12,1.62] -1
Total (95% CI) 1480 1466 100.0% 0.58 [0.39, 0.86] E 3
Total events KL A4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.53, df= 6 (P = 0.96); F= 0% ID o DI1 150 00

Test for overall effect £= 269 (P=0.007)
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d. Reinfarto (seguimiento mas largo: 30 dias a 12 meses)
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Pharmacoinvasive Fibrinolysis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Armstrong 2006 B 104 9 100 11.45% 0.64[0.24,174] I
Bshmer 2010 4 134 12 132 9.3% 0.33[0.11, 0.99)
Cantor 2009 24 523 35 506 448% 066 [0.40,1.10] —
Fermandez-Avilés 2004 ] 248 15 281 175% 061 [0.27, 1.36] —
Mario 2008 4 297 g 300 T.2% 067 [0.19, 236 I E—
Scheller 2003 2 a2 2 a1 3.0% 0.99[0.14, 6.84]
Thiele 20045 3 78 7 a0 B.6% 043012, 1.62) I —
Total (95% CI) 1467 1450 100.0% 0.60 [0.43, 0.84] <
Total events a2 aa
?eti;ngenem,rl:l T?ru :;E—Dg §5h|p=—1ﬁaggﬁ§f= B{F=083F=0% T 0 10 o0
estior overall effect. = 2.98 (F = 0. ) Favours pharmacoinvasive Favours fibrinolysis
e. Revascularizacion (seguimiento: 30 dias)
Pharmacoinvasive Fibrinolysis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
hario 2008 32 287 100 300 &87Y7% 0.32[0.22, 0.47]
Scheller 2003 2 a2 2 a1 12.3% 0.99[0.14, 6.84]
Total (95% CI) 379 381 100.0% 0.37 [0.18, 0.786] -~
Total events 4 102
ity == CChit= = = R= I } } !
?eti;ugenem,rl.l T?ru t_;_L:Ij 22 Euhlp—jﬁﬁudu,;ﬂf— TiP=027F=19% 001 o 10 100
estfor overall effect 2= 2.70 (F = 0.007) Favours pharmacoinvasive Favours fibrinolysis
f. Revascularizacion (seguimiento mas largo: 30 dias a 12 meses)
Pharmacoinvasive Fibrinolysis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Fernandez-Avilés 2004 gq 248 o 281 187% 0.30100.14, 0.63] —
Mario 2008 32 297 100 300 TT.6% 0.32 [0.22, 0.47] -
Scheller 2003 2 a2 2 81 27% 0.991[0.14, 6.84]
Total (95% CI) 627 632 100.0% 0.33 [0.24, 0.45] -
Total events 43 132
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi=1.30, df= 2 (P =0.52); F= 0% =IZ| o1 Dl1 150 le
Testfor overall effect 2= 673 (F < 0.00001) Favours pharmacoinvasive Favours fibrinalysis
g. Insuficiencia cardiaca (seguimiento: 30 dias)
Pharmacoinvasive Fibrinolysis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Armstrong 2006 15 104 18 100 470% 0.96 [0.50, 1.86]
Cantor 2009 16 A36 29 A2 A30% 0.44 [0.30, 0.58]
Total (95% CI) 640 622 100.0% 0.71 [0.40, 1.25]
Total events K 44
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*=1.65, df=1 (F =020}, F= 38% Ty 0 ] s 100

Testfor overall effect £=119(F =023}
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h. Shock cardiogénico (seguimiento: 30 dias)
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Pharmacoinvasive Fibrinolysis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Armstrong 2006 4 104 A 100 285% 0.64 [0.19, 2.20] D
Cantar 2009 24 A36 16 522 504% 146079, 272 T
Scheller 2003 2 az fi 81 21.0% 0.33[0.07, 1.58] e
Total (95% CI) 722 703 100.0% 0.85 [0.36, 2.00] i
Total ewents 30 28
?ehta;ngenmtyl:l T?ru t:g_z% ?(.Dshl':'z_SD.B?DE,| di=2F=018); F=47% o 0 10 100
estior overall effect 2= 0.38 (F =07 Favours pharmacoinvasive Favours fibrinolysis
i. Angina (seguimiento: 30 dias)
Pharmacoinvasive Fibrinolysis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Bshmer 2010 a 134 16 132 387% 048022 1.11] — &
Cantar 2009 1 A36 11 22 157% 0.08 [0.01, 0.68]
Mario 2008 1 287 12 300 14.8% 0.08 [0.01, 0.64]
Scheller 2003 3 g2 20 81 29.8% 015 [0.05, 0.48] e E—
Total (95% CI) 1049 1035 100.0% 0.20 [0.08, 0.52] ~eaiiiine-—
Total events 13 a9
Heterogeneity: Tau®= 045, Chi*=586, df=3(F=012), F= 49% o 0 10 o0

Testfor overall effect £= 328 (F=0.001)

Favours pharmacoinvasive Favours fibrinolysis

j- Angina (seguimiento mas prolongado: 30 dias a 12 meses)

Pharmacoinvasive Fibrinolysis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Eghmer 2010 20 134 200 132 27.8% 0.99 [0.56, 1.74] —a—
Cantar 2009 1 A36 11 522 10.3% 0.0G [0.01, 0.68]
Fernandez-Avilés 2004 ar 248 62 2891 30.3% 0.60[0.42 0.87] ——
tario 2008 1 287 12 300 10.4% 0.08 [0.01, 0.64]
Scheller 2003 4 a2 23 a1 21.2% 0.17 [0.06, 0.47] —_—
Total (95% CI) 1297 1286 100.0% 0.35[0.16, 0.78] e
Total events 63 128
Heterogeneity, Tau®= 0.51; Chi®=16.57, df= 4 (P = 0.0023; F= 76% =IZ| o1 Dl1 150 100
Testfor overall effect 2= 2.56 (F=0.01) Favours pharmacoinvasive Favours fibrinalysis
k. Duracidn de la estancia hospitalaria
Pharmacoinvasive Fibrinolysis Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Fernandez-Avilés 2004 T 5.6 248 105 57 251 465%  -3.40[-4.39,-2.41] ——
Mario 2008 7330 223 297 9 2898 300 535% -1.67[2.09-1.29] L 3
Total (95% CI) 545 551 100.0% -2.47 [4.17,-0.78] i
Heterogeneity: Tau?=1.35; Chi*= 9.90, df=1 (P = 0.002); F= 90% 5_1 2 55 3 é 1D=

Test for overall effect 2= 287 (P=0.004)
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. Sangrado mayor (seguimiento: 30 dias o durante la hospitalizacidn)

Pharmacoinvasive Fibrinolysis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Armstrong 2006 2 104 1 100 1.8% 1.92[0.18, 20.88]
Behmer 2010 2 134 3132 3.3% 0.66 [0.11, 3.87]
Cantar 2009 40 536 47 832 B29% 0.83[0.55,1.24] —-
Fernandez-Aviles 2004 4 248 4 251 5.4% 1.01 [0.26, 4.00]
Mario 2008 g 2597 7300 10.2% 1.15([0.42, 3.14] e L —
Scheller 2003 g a2 B 81 10.0% 1.32[0.48, 3.63] S e —
Thiele 2005 4 74 A a0 f.3% 0.81 [0.23, 2.81] I E—
Total (95% CI) 1480 1466 100.0% 0.91 [0.66, 1.26] <
Total events ot 73

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.580,df= 6 (P =0496); F=0%
Testfor overall effect: £= 045 (F=0.48)

0.07

Favours pharmacoinvasive Favours fibrinolysis

01

m. Accidente cerebrovascular (seguimiento: 30 dias o durante la hospitalizacién)

10

100

Pharmacoinvasive Fibrinolysis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Armstrong 2006 1] 104 1] 100 Mot estimakble
Behmer 2010 3 134 5 132 273% 0589014, 2.42] .
Cantar 2009 3 536 B 522 2B5% 049012, 1.54] — &
Fernandez-Aviles 2004 1] 248 1 251 5.3% 0.34 [0.01, 8.24]
Mario 2008 2 2597 4 300 15.0% 0.51 [0.09, 2.74]
Scheller 2003 2 a2 2 81 14.5% 0.99[0.14, 6.84]
Thiele 2005 1] 74 1 a0 5.4% 0.34 [0.01, B.16]
Total (95% CI) 1480 1466 100.0% 0.55 [0.26, 1.15] e
Total events 10 14

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0458, df= 5 (P=0498); F=0%
Testfor overall effect Z=1489(F=011)
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Figura S5. Analisis de subgrupos.

a. Shock cardiogénico por riesgo de sesgo.

Pharmacoinvasive Fibrinolysis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.15.1 Low risk of bias
Scheller 2003 2 g2 i g 21.0% 0.33[0.07,1.58]
Subtotal {95% CI) 82 81 21.0% 0.33 [0.07, 1.58] ——e
Total events 2 4

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.39F =017}

1.15.2 High risk of bias

Armstrong 2006 4 104 B 100 285% 064 (019, 2.20] I B
Cantar 2009 24 A36 168 522 &05% 146 [0.79 2.73] ——
Subtotal {95% CI) 640 622 79.0% 1.16 [0.56, 2.39] -
Total events 28 22

Heterogeneity, Tauw*=0.09; Chi*=136,di=1 {P=0.24) F=27%
Testfor overall effect 2= 040 (P = 0.69)

Total (95% CI) 722 703 100.0% 0.85 [0.36, 2.00] —atlfi-—
Total events 30 28

Heterogeneity: Tau*=0.28; Chi*= 380, df =2 {P=018) F=47%
Testfor overall effect =038 (F=0.70)

Testfor subaroup differences: ChiF=2.03, df=1 (F=014). F=450.8%

0.01 01 10 100
Favours pharmacoinvasive Favours fibrinolysis

b. Angina (seguimiento: 30 dias) por riesgo de sesgo.

Pharmacoinvasive Fibrinolysis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
1.16.1 Low risk of bias
Eahmer 2010 8 134 16 132 387% 048022, 1.11] — &
Mario 2008 1 297 12 300 145.8% 0.08 [0.01, 0.64]
Scheller 2003 3 a2 20 81 29.8% 0.15[0.05, 0.48] . —
Subtotal (95% Cl) 513 513 B4.3% 0.23 [0.08, 0.68] -~
Total events 12 43

Heterogeneity, Tau®= 0.0, Chif= 4,86, df= 2 (F=0.10); = 96%
Testfor overall effect: £= 267 (F=0.008)

1.16.2 High risk of bias
Cantar 2009 1 436 11 522 157% 0.09[0.0
0 0.0

1
Subtotal (95% Cl) 536 522 15.7% 01,0.68] ———
—~enti—

Total events 1 11
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: F= 233 P =002

Total {95% CI) 10449 1035 100.0% 0.20 [0.08, 0.52]
Total ewents 13 a4

Heterageneity Tau®=0.4% Chif=886, df=3{F=012; F=49%

Testfar overall effect: £= 3,28 (F=0.001)

Testfor subgroup differences: Chi®= 065, df=1 P=042) F=0%

0.01 0.1 10 100
Favours pharmacoinvasive Favours fibrinolysis
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c. Angina (seguimiento mas largo: 30 dias a 12 meses) por riesgo de sesgo.

Pharmacoinvasive Fibrinolysis Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.17.1 Low risk of bias
Bahmer 2010 20 134 20 132 27.8% 0.99[0.56,1.74] —
Fernandez-Avilés 2004 v 248 62 281 30.3% 0.60[0.42, 0.87] —a—
Mario 2008 1 297 12300 10.4% oog@oo, 0684 ——————
Scheller 2003 4 82 23 81 21.2% 0.17[0.06,0.47] I —
Subtotal (95% CI) 761 764 89.7% 0.43[0.20, 0.93] -
Total events 62 117

Heterogeneity: Tau®= 042, Chi*=12.85, df= 3 (P=0.005); F=77%
Testfor overall effect 2= 213 (P=0.03)

1.17.2 High risk of bias

Cantor 2009 1 536 11 522 10.3% oog@oot,0e8 ——— =
Subtotal (95% CI) 536 522 10.3% 0.09[0.01,0.68] e ——
Total events 1 11

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 233 (P=0.02)

Total {95% CI) 1297 1286 100.0% 0.35[0.16, 0.78] i

Total events 63 128

Heterageneity: Tau*= 0.51, Chi*=16.57, df= 4 (P = 0.002); F= 76% I t 1 {

Testi Il effect 2= 2.56 (F = 0.01 b0t o 10 100
Bstinr overall effct Z= 2.56 (P = 0.01) Favours pharmacoinvasive Favours fibrinolysis

Testfor subgroup differences: Chi®=1.99, df=1{P = 0.16), F=49.8%
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