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MATERIAL ADICIONAL

DOCUMENTACION COMPLEMENTARIA

Hemos realizado un andlisis exhaustivo de la heterogeneidad, tanto visualmente (mediante graficos de dispersién y pruebas estadisticas) como con el test Harbord (tabla
3 del material adicional). El analisis de sensibilidad, mediante funnel plots (figura 1, figura 2 y figura 3 del material adicional) y el test de Harbord, se interpreta de la

siguiente manera, en todas las variables, el valor p es > 0.05, por lo que no hay evidencia de sesgo, comentamos a continuacion:

— tesmuycercano a0 para muerte y hemorragia mayor, lo que indica que no hay una relacién clara entre el sesgo y el tamafio de los estudios, pero si es mas lejano a 0
en flujo TIMI, por lo que hay algo mas de relacién.

— estimate es muy bajo para muerte y hemorragia mayor, lo que indica que el sesgo estimado es minimo o inexistente, pero si es algo mas alto en flujo TIMI, y por lo
tanto el sesgo es algo mayor.

— laheterogeneidad (t?) es alta en muerte y moderada en flujo TIMI y hemorragia mayor, lo que indica que los estudios del metanalisis tienen diferencias en sus resultados.

El anélisis de sensibilidad, al excluir el estudio de Emilsson et al®., el de mayor peso en el metandlisis, mostré que la variable de hemorragia mayor presenta ahora una
diferencia significativa a favor del grupo tratado con HNF, sugiriendo que este estudio pudo haber influido en la falta de significacidn original. Los resultados para flujo
TIMI se mantuvieron consistentes, lo que refuerza la solidez de estos hallazgos. Sin embargo, la significacién para la mortalidad a 30 dias se perdio, indicando que el estudio
excluido podria haber tenido un impacto relevante en los resultados previos. Esto resalta la importancia de considerar la influencia de estudios individuales en los

metanalisis (figura 4, figura 5 y figura 6 del material adicional).
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Tabla 1 del material adicional. Protocolos de atencién al IAMCEST en el Cédigo Infarto de las comunidades auténomas de Espafia

. Incluye
Incluye Existe
Comunidad Existe . pretratamiento | Referencia protocolo, pagina web
pretratamiento | protocolo de
auténoma protocolo . L con doble
con HNF antiagregacion
antiagregacion
Andalucia Si S Si Si https://www.sspa.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/sites/default/
files/sincfiles/wsas-media-pdf_publicacion/2020/codinfa_2018.pdf
Aragon Si Si® Si Si https://www.cardioaragon.com/wp-content/uploads/codigo-infarto-2022.pdf
Asturias Si No Si Si https://www.astursalud.es/documents/35439/36608/IAMASTUR-
Octubre.pdf/f1dbf136-831a-0855-d2bb-
ce020be9aa21?t=1493303798967
Baleares Si Si Si Si ND on-line
Cantabria Si No Si Si ND on-line
Castilla-La S No S S https://sanidad.castillalamancha.es/sites/sescam.castillalamancha.es/files/do
Mancha cume ntos/paginas/archivos/corecam_2021.pdf
Castillay Ledn | Si Enoxaparina Si Si ND on-line
Catalufia Si Si Si Si https://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_A-
Z/l/infart_de_miocardi/recursos- prof/triptic_iam_def.pdf
Canarias Si Si Si Si https://www3.gobiernodecanarias.org/scs/gaptfformacion/pluginfile.php/10
4220/
mod_folder/content/0/201807_CodigolnfartoCanarias.pdf?forcedownload=1
C. Valenciana | Si No Si No® ND on-line



http://www.sspa.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/sites/default/files/si
http://www.sspa.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/sites/default/files/si
http://www.sspa.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/sites/default/files/si
http://www.sspa.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/sites/default/files/si
http://www.cardioaragon.com/wp-content/uploads/codigo-infarto-2022.pdf
http://www.cardioaragon.com/wp-content/uploads/codigo-infarto-2022.pdf
http://www.astursalud.es/documents/35439/36608/IAMASTUR-
http://www.astursalud.es/documents/35439/36608/IAMASTUR-
http://www.astursalud.es/documents/35439/36608/IAMASTUR-
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https://saludextremadura.ses.es/filescms/web/uploaded_files/Principal/C%C

Extremadura | Si No Si Si
3%B3
digos%20Para%20Patolog%C3%ADas%20de%20Atenci%C3%B3n%20Urgente
/C
%C3%B3digo%20Infarto/CodInEx.pdf

Galicia Si No Si Si https://www.sergas.es/Asistencia-
sanitaria/Documents/1581/PROTOCOLO_PROGALIAM_2022_ FINAL_cas.pdf

La Rioja Si No Si Si https://www.riojasalud.es/files/content/servicios/urgencias/profesionales/c
odigo- infarto-rioja.pdf

Madrid Si No Si Si https://www.comunidad.madrid/sites/default/files/doc/sanidad/codigo_infa
rto_ma drid_actualizacion_2022.pdf

Murcia Si No Si Si https://sms.carm.es/ricsmur/bitstream/handle/123456789/7207/Codigo.infa
rto.43 6579.0.pdf?sequence=1&isAllowed=y

Navarra Si Si Si Si ND on-line

Pais Vasco S No S S https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/codigo_infarto/es_def/ad
juntos/ Guia-rapida-para-el-Codigo-Infarto-Bihotzez.pdf

Ceutay Melilla| - - - - ND on-line

HNF: heparina no fraccionada; ND: no disponible.
Los datos presentados en la tabla se han extraido de protocolos publicamente disponibles on-line y de entrevistas con los centros participantes del Cédigo Infarto de las

comunidades auténomas.

aPrecisa confirmacion por hemodinamista de guardia.

®HNF si la duracién del traslado prevista es > 60 minutos.


http://www.sergas.es/Asistencia-
http://www.sergas.es/Asistencia-
http://www.riojasalud.es/files/content/servicios/urgencias/profesionales/codigo-
http://www.riojasalud.es/files/content/servicios/urgencias/profesionales/codigo-
http://www.riojasalud.es/files/content/servicios/urgencias/profesionales/codigo-
http://www.comunidad.madrid/sites/default/files/doc/sanidad/codigo_infarto_ma
http://www.comunidad.madrid/sites/default/files/doc/sanidad/codigo_infarto_ma
http://www.comunidad.madrid/sites/default/files/doc/sanidad/codigo_infarto_ma
http://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/codigo_infarto/es_def/adjuntos/
http://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/codigo_infarto/es_def/adjuntos/
http://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/codigo_infarto/es_def/adjuntos/
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Tabla 2 del material adicional. Lista de verificacion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) 2022

Seccion donde se

Secciéon/tema ftem Verificacion Pagina/linea
reporta el item

Titulo

Titulo 1 Identifique el informe como una revisién sistematica Presentacion 1/4-5

Resumen

Resumen estructurado 2 Consulte lalista de verificacion PRISMA 2020 para resimenes Resumen 2/21-40

Introduccion

Justificacion 3 Describa el fundamento de la revision en el contexto del conocimiento existente Introduccion 4/91-98

Objetivos 4 Proporcione una declaracién explicita de los objetivos o preguntas que aborda la revision Introduccion 5/107-110

Métodos

Criterios de elegibilidad 5 Especifique los criterios de inclusién y exclusion para la revisidn, y cédmo se agruparon los estudios para la Métodos, Criterios 6/133-141
sintesis de inclusion, 6-7/144-148

Criterios de exclusion

Fuentes de informacion 6 Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones, listas de referencias y otras fuentes Métodos, 7/151-153

buscadas o consultadas para identificar estudios. Especifique la fecha de la ultima bldsqueda o consultade  Seleccion de 5/117-118

cada fuente publicaciones




Estrategia de busqueda

Proceso de seleccion de los

estudios

Proceso de extraccion de

datos

Listade datos

10a

10b
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Presente las estrategias de busqueda completas para todas las bases de datos, registros y sitios web, incluidos

los filtros y limites utilizados

Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumplié con los criterios de inclusion de la
revision, incluyendo cuantos revisores examinaron cada registro y cada informe recuperado, si
trabajaron de forma independiente v, si corresponde, detalles de las herramientas de automatizacion

utilizadas en el proceso

Especifique los métodos utilizados para recopilar datos de los informes, incluyendo cuantos revisores
recopilaron datos de cada informe, si trabajaron de forma independiente, cualquier proceso para
obtener o confirmar datos de los investigadores del estudio vy, si corresponde, detalles de las

herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso

Enumere y defina todos los resultados 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, paratodas
las medidas, momentos temporales, andlisis) y, en caso contrario, los métodos utilizados para decidir qué
resultados recopilar

Enumerey defina todas las demas variables para las que se buscaron datos (por ejemplo, caracteristicas del
participantey de laintervencion, fuentes de financiacion). Describa las suposiciones hechas sobre

cualquier informacion faltante o poco clara

Métodos, Busqueda
bibliografica,
Seleccién de

publicaciones

Métodos, Seleccidn
de publicaciones,
Recogiday gestidn
de datos

Métodos, Recogiday

gestion de datos

Métodos, Seleccion

de publicaciones

Métodos, Criterios
de inclusion,

Criterios de exclusion

7/151-157
5/116-118

7/151-157
8/175-177

8/175-177

7/151-157

6/133-141

6-7/144-148




Evaluacidondelregistrode
sesgodelos estudios

individuales

Medidas de efecto

Métodos de sintesis

Evaluacion del sesgoenla
publicacién

11

12

13a

13b

13c

13d

13e
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Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios incluidos, los detalles de las Métodos, Riesgo de

herramientas utilizadas, cuantos revisores evaluaron cada estudio y si trabajaron de forma independiente,

y si corresponde, detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso

Especifique para cada resultado la(s) medida(s) del efecto (por ejemplo, cociente de riesgos, diferencia de

medias) utilizada(s) en la sintesis o presentacion de los resultados

Describa los procesos utilizados para decidir qué estudios fueron elegibles para cada sintesis (por ejemplo,
tabulando las caracteristicas de la intervencion del estudio y comparandolas con los grupos planificados

para cada sintesis [item 5])

Describa los métodos necesarios para preparar los datos para su presentacion o sintesis, como el manejo de

las estadisticas resumidas que faltan o las conversiones de datos

Describa cualquier método utilizado para tabular o mostrar visualmente los resultados de estudios y sintesis

individuales

Describa cualquier método utilizado para sintetizar los resultados y proporcione una justificacion paralas
opciones. Sise realizdé un metandlisis, describa los modelos, los métodos para identificar la presencia y el
grado de heterogeneidad estadistica y los paquetes de software utilizados

Describa cualquier método utilizado para explorar las posibles causas de heterogeneidad entre los

resultados del estudio (por ejemplo, analisis de subgrupos, metarregresion)

Describa cualquier método utilizado para evaluar el riesgo de sesgo debido a resultados faltantes en una
sintesis (que surgen de sesgos de informe)

sesgo

Métodos, Andlisis
estadistico
Métodos, Criterios
de inclusion,

Criterios de exclusion

Métodos,
Andlisis
estadistico
Métodos, Andlisis

estadistico

Métodos, Analisis
estadistico

Métodos, Analisis
estadistico

Meétodos, Riesgo de
sesgo

8/180-185

8-9/196-208

6/133-141

6-7/144-148

8-9/193-199

8-9/193-208

8-9/193-199
y 204-206

9/204-208

8/182-185




Evaluaciondelacertezadela 15

evidencia

Resultados

Seleccion de los estudios

Caracteristicas de los
estudios

Riesgo de sesgo de los
estudios individuales

Riesgo de sesgo de los
estudios individuales

Resultados de la sintesis

16a

16b

17

18

19

20a

20b
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Describa cualquier método utilizado para evaluar la certeza (o confianza) en el conjunto de pruebas para un
resultado

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

Cite losestudios que parezcan cumplir con los criterios de inclusidn, pero que fueron excluidos, y explique por
gué fueron excluidos

Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas

Presente evaluaciones del riesgo de sesgo para cada estudio incluido

Paratodos losresultados, presente para cada estudio: a) estadisticas resumidas para cada grupo (cuando
corresponda)y b) una estimacién del efectoy su precision (por ejemplo, intervalo de confianza o
credibilidad), idealmente utilizando tablas o graficos estructurados

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

Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. Si se realizd un metandlisis, presente para
cada uno la estimacién resumida y su precision (por ejemplo, intervalo de confianza o credibilidad), y las
medidas de heterogeneidad estadistica. Si compara grupos, describa la direccion del efecto

Meétodos, Riesgo de
sesgo

Resultados

Métodos, Criterios
de inclusion,
Criterios de exclusion

Resultados

Material
suplementario: figura
5, figura 6y figura 7
Material
suplementario: tabla
4, figura 5, figura 6y
figura7

Material
suplementario: figura
5, figura 6y figura 7
Material
suplementario: tabla
4, figura 5, figuraby
figura 7

8/182-185

9/210-217

6/133-141
6-7/144-148

9/210-217




Sesgos en la publicacion

Certeza de la evidencia

Discusion

Discusion

20c

20d

21

22

23a
23b

23c

https://doi.org/10.24875/RECIC.M25000519

Presente los resultados de todas las investigaciones de las posibles causas de heterogeneidad entre los
resultados del estudio

Presente los resultados de todos los andlisis de sensibilidad realizados para evaluar la solidez de los
resultados sintetizados

Presente evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes (que surgen de sesgos de

notificacion) para cada sintesis evaluada

Presente evaluaciones de certeza (o confianza) en el cuerpo de evidencia para cada resultado evaluado

Proporcione unainterpretacion general de los resultados en el contexto de otra evidencia

Discuta las limitaciones de la evidencia incluida en la revisidon

Analice las limitaciones de los procesos de revision utilizados

Resultados, Objetivo
primario, Objetivo
secundario

Material
suplementario: tabla
4, figura 5, figuraby
figura 7

Resultados, Objetivo
primario, Objetivo
secundario

Material
suplementario: tabla
4, figura 5, figuraby
figura 7

Discusion

Discusion,
Argumentos a favor
y en contra del uso
de heparina no
fraccionada
Discusion,
Limitaciones del
estudio

10/223-228
y 232-245

10/223-228
y 232-245

10/249-255

13/302-304

14/339-342




Otra informacion

Registro y protocolo

Financiacion

Conflicto de intereses

Disponibilidad de datos,

cédigosy otros materiales

23d

24a

24b

24c

25

26
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Discuta las implicaciones de los resultados para la practica, la politica y la investigacion futura

Proporcione informacion de registro para la revision, incluyendo el nombre del registro y el nimero de

registro, o indique que la revision no se registrd

Indique donde se puede acceder al protocolo de revision o indique que no se prepard un protocolo

Describay explique cualquier enmienda a la informacion proporcionada en el registro o en el protocolo

Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revision, y el papel de los financiadores o

patrocinadores en la revision
Declare cualquier conflicto de intereses de los revisores

Informe sobrecudles de los siguientes estan disponibles publicamente y donde se pueden encontrar:
formularios de recopilacién de datos de plantilla, datos extraidos de los estudios incluidos, datos utilizados

para todos los andlisis, cddigo analitico, cualquier otro material utilizado en la revision

Discusion,
Necesidad de
estudios

aleatorizados

Métodos, Busqueda
bibliografica,
PROSPERO
Métodos, Busqueda
bibliografica,
PROSPERO
Métodos, Busqueda
bibliografica,
PROSPERO

Enla primera pagina

articulo Metandlisis
Conflicto de intereses

Métodos, Busqueda
bibliografica,
PROSPERO

13y 14/331-
336/314-317

6/129-130

6/129-130

6/129-130

17/409-410

6/129-130




Tabla 3 del material adicional. Test de Harbord
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Variable t Estimate se Lo p

Flujo TIMI 0,98 0,847 0,862 2,086 0,371
Mortalidad a 30 dias -0,1 -0,138 1,382 2,841 0,925
Hemorragia mayor -0,04 -0,03 0,684 1,011 0,967
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Tabla 4 del material adicional. Razones para realizar o no realizar pretratamiento con HNF en el IAMCEST

Razones

A favor

En contra

Accesibilidad

Accesible
Bajo coste (implantacidn)

Necesaria (ICP)

Bajo coste (bajo incentivo en ensayos)

Implicaciones técnicas

Aumento del flujo TIMI 1I/1l (inicial) un 5-10%
Consistencia en estudios retrospectivos
Efecto neutro carga trombética (?), no reflujo (?)

Riesgo hemorragico bajo, si es acceso radial

Similar flujo TIMI 11/111 (final)
Efecto neutro carga trombética (?), no reflujo (?)

Riesgo hemorragico, si es acceso femoral (dispositivos de asistencia ventricular)

Eventos

Consistencia en estudios retrospectivos en

la disminucion de la mortalidad a 30 dias
Disminucidn del porcentaje de shock (posible/dudoso)
Efecto neutro en tamano del infarto y FEVI (?)

Efecto neutro en mortalidad a largo plazo (?)

Riesgo hemorragico en errores diagndsticos (sindrome adrtico, pericarditis)
Ausencia de ensayos prospectivos

Heterogeneidad de los resultados retrospectivos

Dosis de HNF no definidas (?)

Uso concomitante de antiagregacion (simple o doble) (?)

Tiempos de mayor beneficio (tiempo primera atencién médica, tiempo

desplazamiento)

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HNF: heparina no fraccionada; ICP: intervencidn coronaria percutanea.




Figura 1 del material adicional. Funnel plot para sesgo en la variable flujo TIMI II/Il1.

Funnel Plot para Sesgo de Publicacion en variable TIMI
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Figura 2 del material adicional. Funnel plot para sesgo en la variable mortalidad a 30 dias.
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Figura 3 del material adicional. Funnel plot para sesgo en la variable hemorragia mayor.

Funnel Plot para Sesgo de Publicacién en variable hemorragia mayor
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Figura 4 del material adicional. Forest plot para la prevalencia de hemorragia mayor sin el estudio de Emilsson et al.%. Las referencias bibliogréficas mencionadas en esta
figura corresponden a Fabris et al., Bloom et al.2, McGinley et al.?, Karlsson et al.?, Giralt et al.”y Zijlstra et al®. HNF: heparina no fraccionada; IC95%: intervalo de confianza

del 95%; M-H: método de Mantel-Haenszel.

Hemorragia mayor

HNF No HNF Riesgo relativo Riesgo relativo

Estudio Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio, IC 95% M-H, Aleatorio, IC 95%

Fabris et al. 2022 5 237 6 300 3.6% 1.05[0.33;3.41] L

Bloom et al. 2021 19 1373 26 1373 142% 0.73[0.41;1.31] —&—

McGinley etal. 2020 6 437 5 563 35% 1.55[047;5.03] ; -

Karlsson etal. 2019 47 2898 92 4246 404% 0.75[0.53;1.06] —-

Giraltetal. 2015 9 758 6 568 46% 1.12[0.40;3.14] .

Zijlstra et al. 2002 43 860 59 842 33.7% 0.71[0.49;1.04] ——

Total (95% Cl) 6563 7892 100.0% 078[062;097] | - | |
0.2 0.5 1 2 5

Favor HNF Favor No HNF

Heterogeneidad: Tau® = 0; Chi® = 2.34, df = 5; I = 0%
Prueba de efecto general: Z =-2.24 (P = 0.0253)
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Figura 5 del material adicional. Forest plot de la prevalencia de flujo TIMI II/Ill sin el estudio de Emilsson et al.®. Las referencias bibliograficas mencionadas en esta figura
corresponden a Fabris et al.?, Bloom et al.2, McGinley et al.?, Karlsson et al.%, Giralt et al.’ y Zijlstra et al®. HNF: heparina no fraccionada; IC95%: intervalo de confianza del

95%; M-H: método de Mantel-Haenszel.

TIMIll o Ill

HNF No HNF Riesgo relativo Riesgo relativo
Estudio Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio, IC 95% M-H, Aleatorio, IC 95%
Fabris et al. 2022 113 237 87 300 13.2% 1.64[1.32;2.05] —I—
Bloom et al. 2021 178 1373 128 1373 13.7% 1.39[1.12;1.72] —i—
McGinley et al. 2020 111 437 136 563 13.5% 1.05[0.85;1.31] —i—
Karlssonetal. 2019 1075 2898 1204 4246 27.1% 1.31[1.22;1.40] :
Giraltetal. 2015 229 758 120 568 153% 1.43[1.18;1.73] —i—
Zijlstra et al. 2002 263 860 168 842 17.3% 1.53[1.29;1.81] ———
Total (IC 95%) 6563 7892 100.0% 1.38 [1.24; 1.53] ->
| |
0.5 1 2

Favor No HNF Favor HNF

Heterogeneidad:  Tau® = 0.0098; Chi® = 11.52, df = 5; I? = 57%
Prueba de efecto general: Z =5.85 (P < 0.0001)
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Figura 6 del material adicional. Forest plot de la prevalencia de mortalidad a 30 dias sin el estudio de Emilsson et al.5. Las referencias bibliogréaficas mencionadas en esta
figura corresponden a Fabris et al., Bloom et al.?, McGinley et al.3, Karlsson et al.%, Giralt et al.® y Zijlstra et al®. HNF: heparina no fraccionada; IC95%: intervalo de confianza

del 95%; M-H: método de Mantel-Haenszel.

Muerte a 30 dias

HNF No HNF Riesgo relativo Riesgo relativo
Estudio Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio, IC 95% M-H, Aleatorio, IC 95%
Fabris et al. 2022 23 237 28 300 18.8% 1.04[0.62;1.76] :

Bloom et al. 2021 41 1373 48 1373 21.8% 0.85[0.57;1.29]
McGinley etal. 2020 11 437 47 563 159% 0.30[0.16;0.57]
Karlsson et al. 2019 76 2898 131 4246 25.3% 0.85[0.64;1.12]
Zijlstra et al. 2002 26 860 24 842 182% 1.06[0.61;1.83]

Total (IC 95%) 5805 7324 100.0% 0.78 [0.53; 1.14]

0.2 0.5 1 2 5
Favor HNF Favor No HNF

Heterogeneidad: Tau® = 0.1269; Chi? = 11.00, df = 4; I = 64%
Prueba de efecto general: Z =-1.28 (P = 0.1996)
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