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El tratamiento fibrinolitico en el infarto agudo de
miocardio (IAM) con elevacién del segmento ST ha
sido uno de los avances mds importantes conseguidos
en cardiologia en los tdltimos 25 afios y ha marcado el
manejo y la evolucién de estos pacientes, de la misma
manera que en su momento lo hizo la creacién de las
unidades coronarias. Sus limitaciones mds importan-
tes son la presencia de contraindicaciones absolutas o
relativas a su administracién en hasta un 25% de los
pacientes, su limitada capacidad para restaurar un flu-
jo coronario adecuado y el riesgo de inducir hemorra-
gia cerebral. Su eficacia es mdxima en las primeras 2
h de evolucién del IAM, pero disminuye mucho a par-
tir de entonces'. Por ello, se debe realizar lo antes po-
sible y en menos de 30 min desde el momento de su
indicacidn.

Por el contrario, la intervencién coronaria percuta-
nea primaria (ICP) tiene pocas contraindicaciones, la
capacidad de restaurar el flujo coronario adecuado es
mayor y depende menos del tiempo transcurrido. El
metaandlisis de los 23 ensayos realizados en los que
se compard la ICP con la trombdlisis muestra que, si
se excluye a los pacientes en shock cardiogénico, la
ICP primaria reduce la mortalidad al mes de un 7 a un
5% (odds ratio [OR] = 0,70; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 0,58-0,85) y la combinacién de mortali-
dad, reinfarto o accidente cerebrovascular (ACV) de
un 14 a un 8% (OR = 0,53; IC del 95%, 0,45-0,63)2.
Por ello, la ICP constituye actualmente el tratamiento
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de reperfusion de eleccion para la mayoria de los pa-
cientes con JAM.

Debe destacarse que estos resultados se han obteni-
do en centros con mucha experiencia en ICP y que se
ha comprobado la presencia de una relacién inversa
entre el volumen de pacientes tratados y la mortalidad;
por ello, s6lo se aconseja su realizacién en centros que
practiquen muchos procedimientos al afio. Ademas,
aunque el tiempo de actuacidn no sea crucial, como en
el caso de la trombodlisis, sigue siendo importante; asi,
se estima que la mortalidad aumenta en un 8% por
cada 30 min de retraso en su aplicacién desde el inicio
de los sintomas. Por consiguiente, no cabe esperar que
la ICP sea preferible a la trombdlisis en las primeras 2
h de evolucién, en los casos de infartos pequefios,
cuando el tiempo anticipado del procedimiento sea su-
perior en mds de 60 min al de la trombdlisis (tiempos
puerta-dilatacién > 90 min) y en centros que realicen
pocos procedimientos al afio. Las recomendaciones de
las gufas de préctica clinica son claras en este sentido
cuando especifican que «la ICP es la opcion terapéuti-
ca de eleccién cuando puede realizarse en menos de
90 min por parte de un equipo experimentado».

Los pacientes > 75 afios con IAM constituyen una
poblacién creciente (30-40% de todos los IAM), con
una mortalidad hospitalaria del 25% y con unas carac-
teristicas clinicas muy distintas de las de los pacientes
de menor edad. Presentan con frecuencia sintomas ati-
picos o ausencia de dolor tordcico, acuden mas tarde al
hospital y el 70% presenta infartos sin elevacién del
segmento ST. Son atendidos con menos premura, la in-
tensidad del tratamiento que reciben es menor y menos
de la mitad ingresa en una unidad coronaria. Tras ad-
ministrar tratamiento de reperfusion, tanto el porcenta-
je de éxito como de flujo TIMI 3 es menor, el miocar-
dio es mas susceptible a la lesién por reperfusion, la
contractilidad se recupera méas lentamente, la fraccién
de eyeccién es menor y la presion telediastdlica del
ventriculo izquierdo es mas elevada. Ademads, estos pa-
cientes tienen una mayor comorbilidad, presentan con
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gran frecuencia contraindicaciones a la trombdlisis, la
incidencia de hemorragias graves durante la hospitali-
zacion es 2-4 veces mayor y son excluidos implicita o
explicitamente de los ensayos clinicos?, por lo que es
dudoso que se puedan extrapolar sus resultados a este
importante segmento de la poblacién.

En la publicacién del metaandlisis de los 9 grandes
ensayos aleatorizados realizados con tromboliticos' se
describié que la reduccién de la mortalidad en estos
pacientes era de sdlo el 10%, resultado atribuible tanto
a su menor eficacia como al aumento en esta pobla-
cion de los efectos adversos, como la rotura cardiaca y
la hemorragia cerebral. Hace varios afios, autores es-
paiioles cuestionaron la eficacia de la trombdlisis en
los ancianos basdndose en datos procedentes de 2 hos-
pitales; estos resultados fueron refrendados posterior-
mente en un registro de 733 pacientes ingresados en
24 hospitales*. De manera simultdnea se describié que
entre los pacientes > 75 afios del registro del Medicare
de Estados Unidos, los que recibieron fibrinoliticos tu-
vieron una mortalidad mayor que los que no recibieron
dicho tratamiento, especialmente las mujeres y los pa-
cientes con IAM de més de 6 h de evolucién’. La preo-
cupacioén por la mala relacién riesgo/beneficio aumen-
té con los resultados de los estudios que analizaron la
eficacia de otros fibrinoliticos mds especificos, o la
asociacién con antitrombinicos directos como la hiru-
dina, los antagonistas de los receptores plaquetarios
[Ib/11Ia, las dosis altas de heparina sédica o la enoxa-
parina. En varios de ellos, el tratamiento indujo un ex-
ceso de mortalidad debido a hemorragia cerebral en
pacientes > 75 afios.

Estos datos motivaron que la Seccion de Cardiopatia
Isquémica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia
(SEC) propiciara en el afio 2001 la realizacién de un
ensayo aleatorizado en pacientes > 75 afios con 1AM,
con el fin de comparar la eficacia de la trombdlisis y la
ICP en estos pacientes. No obstante, debido al reduci-
do nimero de pacientes tratados con ICP, en aquel mo-
mento se decidid, conjuntamente con la seccién de he-
modindmica y cardiologia intervencionista, realizar
con anterioridad un registro hospitalario de estos pa-
cientes con el fin de conocer la viabilidad del estudio.

EL REGISTRO TRIANA

El registro se realiz6 durante 3-4 meses del afio
2002 en 25 de los 58 hospitales que realizaban mas
de 25 ICP al afio. El subgrupo TRIANA-1 se realizd
en los laboratorios de hemodindmica e incluyd a to-
dos los pacientes con IAM de cualquier edad tratados
con ICP, mientras que el TRIANA-2 se realiz6 en las
unidades coronarias e incluy6 sélo a los pacientes >
75 afios con IAM tratados médicamente. La partici-
pacion de los centros fue voluntaria, no aleatoria, no
incluy6 controles de calidad, incluy6 tanto ICP pri-
maria como de rescate o facilitada, y no se obtuvo in-
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formacién sobre el nimero total de pacientes con
IAM ingresados en dichos hospitales durante el
periodo de inclusién, o sobre el motivo de eleccidén
de uno u otro tipo de tratamiento®’. A pesar de ello,
aporta informacidn interesante sobre el manejo de es-
tos pacientes.

Se restringieron los resultados a los 350 pacientes
de cualquier edad con ICP primaria y el procedimiento
tuvo éxito en el 90% de los casos y la mortalidad al
mes fue del 11,8% (del 6,6% tras excluir a los pacien-
tes en shock cardiogénico). La ICP se realizé una me-
dia de 5,3 + 4,2 h desde el inicio de los sintomas y una
mediana de 102 min (60-190) desde el ingreso®, tiem-
pos muy por encima de los recomendados en la actua-
lidad. Asf, cerca de dos terceras partes de los pacientes
fueron tratados fuera de la ventana de tiempo que ac-
tualmente se considera aceptable en el tratamiento de
estos pacientes (< 90 min), aunque estas cifras puedan
estar sobrestimadas por la inclusién de un 11% de pa-
cientes en shock cardiogénico, situacion en la que el
tiempo total de actuacién podria ser mas largo. En
contrapartida, la mitad de los procedimientos se reali-
zaron en condiciones ideales (dentro del horario labo-
ral). Por ello, es presumible que los tiempos de actua-
cidn reales en nuestro pais sean bastante peores en los
pocos pacientes atendidos fuera de este horario. En un
estudio realizado por uno de los grupos con mayor ex-
periencia en ICP se observé que tanto el nimero de
fracasos en el procedimiento como la mortalidad fue-
ron 2 veces mayores fuera que dentro del horario labo-
ral®. Por otro lado, estos resultados no fueron homogé-
neos en los 25 hospitales, ya que tanto el nimero de
procedimientos por hospital como los tiempos de ac-
tuacién fueron muy variables. Por ello, los resultados
no son generalizables a todos los hospitales con pro-
grama de ICP.

Entre los pacientes > 75 afos, s6lo la mitad recibid
tratamiento de reperfusion y los tiempos de actuacion,
tanto con fibrinoliticos como con ICP, fueron excesi-
vos. Como indican los autores del estudio’, este hecho
resulta sorprendente si tenemos en cuenta que los hos-
pitales participantes eran los que disponian de mas y
mejores medios para realizar este tipo de tratamiento.
Cabe destacar que los pacientes tratados con ICP te-
nian un perfil de riesgo menor que los tratados con
tromboliticos y, en el andlisis multivariable, la reperfu-
sién no se asocid con la supervivencia. ;Confirmaria
ello, pues, que los tratamientos de reperfusion no son
eficaces en los pacientes > 75 afios? Debe destacarse
que se trata de un registro observacional y con pocos
pacientes, por lo que no permite juzgar la eficacia de
una intervencién. Ademads, en el andlisis no se ajustd
por la presencia de contraindicaciones a la trombdlisis,
circunstancia que presentaban, por ejemplo, el 44% de
los pacientes tratados con ICP®, sin que se especifique
su frecuencia entre los tratados con fibrinoliticos’. Esta
situacion suele ser frecuente entre los pacientes > 75
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N Trombdlisis  Placebo OR (IC del 95%)  NNT

<75afios  32.352 89%  11,6% - 0,74 (0,69-0,80) 37
>75aflos  3.322 26% 29,4% —a— 0,84 (0,73-0,98) 30
Total 35.674 105%  13,3% 0,76 (0,71-0,81)

Fig. 1. Mortalidad a los 30 dias de

los pacientes > 75 afios con infarto

agudo de miocardio y elevacion del 05 07 i 15 2

segme.n,to ST de menolsld.e 12.h de Trombdlisis mejor Trombdlisis peor

evolucion en el metaandlisis de los 9

grandes ensayos que compararon la

fibrindlisis con el placebo’.

afios y condiciona una mortalidad 2-3 veces mayor”'°.
Asi, entre los 58 pacientes sin contraindicaciones a la
trombdlisis que fueron tratados con ICP, la mortalidad
fue baja (10,2%; IC del 95%, 4,5-21,2), asi como la
incidencia de muerte, reinfarto o ACV (12,8%; IC del
95%, 5,7-23,3), aunque los intervalos de confianza son
amplios. Ademas, de los datos proporcionados se pue-
de calcular que la mortalidad del resto de los pacientes
fue 4 veces mayor (41%; 19 de 46).

Resultados actuales del tratamiento de
reperfusion en pacientes de mas de 75 afos

Fibrindlisis

La revision de los resultados de varios estudios con-
firma que la fibrindlisis disminuye la mortalidad en es-
tos pacientes. El metaandlisis de los grandes estudios
se basé en el conjunto de pacientes con IAM con o sin
elevacion del segmento ST y de menos de 24 h de evo-
lucién!. Cuando se analiza Gnicamente a los pacientes
con elevacién del segmento ST y menos de 12 h de
evolucion, la reduccidn de la mortalidad no es del 10%
sino del 16% (del 29,4 al 26%; fig. 1); ademas, el be-
neficio absoluto es mayor que el de los pacientes mas
jovenes!!. Asi, el nimero de vidas salvadas por cada
1.000 pacientes tratados es de 34 frente a 28, y el nd-
mero de pacientes necesarios a tratar (NNT) para evi-
tar una muerte de 30 y 37, respectivamente. La mayo-
ria de los pacientes incluidos en estos estudios recibid
estreptocinasa y muchos no recibieron aspirina y hepa-
rina. En el estudio GUSTO-I, en el que se incluyé a
4.625 pacientes de 75-85 afios, la administraciéon de
t-PA se asocid con una disminucién absoluta de 17
muertes o0 ACV incapacitantes por cada 1.000 pacien-
tes tratados en relacion con la estreptocinasa.

En el andlisis original del registro del Medicare® se
incluyeron tunicamente hospitales sin laboratorio de
hemodindmica y mds de un 25% de los pacientes con
contraindicaciones relativas para la trombolisis. En
otro andlisis en el que se incluyeron todos los hospita-

31

les, la mortalidad al afio fue inferior entre los que reci-
bieron un fibrinolitico (OR = 0,84; IC del 95%, 0,79-
0,89)!°. Ademads, en otro registro en el que se incluyé
un 38% de pacientes con contraindicaciones para la
trombolisis se observo que el exceso de mortalidad de
estos pacientes fue del 57%, mientras que en el resto,
la trombdlisis se asocié con una disminucién de la
mortalidad®. Por ltimo, en el andlisis de 6.891 pacien-
tes > 74 afios con un primer IAM del registro sueco'?,
la administracién de un trombolitico al 57% de la po-
blacién se asocié de forma independiente con una dis-
minucién del 13% en el riesgo de mortalidad o hemo-
rragia cerebral. Los mismos resultados se obtuvieron
en el registro de IAM de Francia y en el registro ame-
ricano del NRMI-2.

Cabe destacar que en un registro en el que se inclu-
y6 a 2.659 pacientes = 65 afios, se observé que la
trombdlisis se asocid con una disminucién de la mor-
talidad en los pacientes < 80 afios, con un aumento
a partir de esta edad’, mientras que en el estudio
GUSTO-1 se observé lo mismo a partir de los 85 afios.
En el registro sueco, el beneficio de la trombdlisis fue
menor entre los pacientes = 85 afios (OR = 0,94; IC
del 95%, 0,81-1,09) que entre los de 80-84 afios (OR =
0,86; IC del 95%, 0,75-0,99) y los de 75-79 afios (OR
=0,82; IC del 95%, 0,71-0,94)'2.

El tiempo de actuacién es crucial en estos pacientes,
por lo que probablemente sélo se deberian administrar
fibrinoliticos dentro de las primeras 6 h de evolucién.
Ademas, el riesgo de hemorragia cerebral es alto. Por
ello, se debe ser especialmente meticuloso en su admi-
nistracién en pacientes sin contraindicaciones a los fi-
brinoliticos y ajustar la dosis al peso de los pacientes.
Asi, el riesgo de ACV hemorrdgico aumenta en los pa-
cientes > 75 afos, en las mujeres, en los individuos de
raza negra, en los que tienen un menor peso (< 65 kg
en mujeres y < 80 kg en varones), en los que presentan
antecedentes de ACV, los que tienen una presion arte-
rial sistélica > 160 mmHg, los que presentan alteracio-
nes de la coagulacion o descoagulacion excesiva (INR
> 4) y los que reciben fibrinoliticos especificos (menor
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riesgo con la estreptocinasa). La presencia de 5 o mas
factores de riesgo conlleva un riesgo de hemorragia
cerebral > 4% vy determina una mala relacién
riesgo/beneficio. En el estudio GUSTO-1, en el que
las dosis del farmaco y de heparina no se ajustaron, el
APTT medio en estos pacientes fue de 103,4 s a las 12
h de administrar t-PA, y este exceso de anticoagula-
cion se correlaciond directamente con el de hemorra-
gia grave y muerte. Resulta esperanzador que con el
TNK-t-PA se haya observado una menor incidencia de
hemorragias cerebrales en mujeres > 75 afios en rela-
cién con el t-PA (el 1,1 frente al 3%).

ICP

La ICP ofrece claras ventajas en los ancianos con
IAM al poderse realizar en la mayoria de ellos, conse-
guir la apertura de la arteria en més de un 90% de los
casos y casi eliminar el riesgo de hemorragia cerebral.
La contrapartida es su poca disponibilidad y una mayor
tasa de insuficiencia renal aguda y de complicaciones
vasculares. En el dnico ensayo aleatorizado en el que
se comparo la angioplastia con balén con el tratamiento
conservador en 120 pacientes > 80 afios'?, la mortali-
dad a 30 dias fue del 16,4 y del 20,3%, respectivamente
(fig. 2). En relacion con la fibrindlisis, en el tnico en-
sayo aleatorizado realizado, la ICP disminuy6 la morta-
lidad del 22 al 6,5% (p = 0,04) y la incidencia de muer-
te, reinfarto o ACV de un 29 a un 9% (p = 0,01; fig. 2).
Al afio de seguimiento, la mortalidad fue del 29 frente
al 11% (p = 0,03) y la incidencia de eventos combina-
dos del 44 frente al 13% (p = 0,01)*. Ademads, en el
andlisis de subgrupos de 11 ensayos aleatorizados que
incluy6 un total de 805 pacientes > 70 afios'>, la inci-
dencia de muerte o IAM se redujo del 23,6 al 13,2%
(fig. 2). El NNT fue de 23 en los pacientes < 60 afios,
de 15 en los de 60-70 afios y de 8 en los > 70 afios. Por
el contrario, en pacientes en shock cardiogénico la ICP
s6lo parece ser beneficiosa en casos seleccionados.
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N ICP Control OR (IC del 95%)
Mortalidad
Minai' (> 80 afios) 120 164%  20,3% —H—— 077(0,30-1,94)
N ICP Trombdlisis
l\D/I: ggg(rjae(tj al(>75afios) 87  65%  22% < B———f 0,25 (0,06-0,99)
> ,07/0 (] ) ,06-0,
0, 0, o -
GUSTO 1Ib (> 70 afios) Sl 18% —i— UL Fig. 2. Comparacion de los resulta-
dos obtenidos en ancianos en ensa-
Mortalidad, reinfarto o ACV S yos que compararon la eficacia del
De Boer et al4 (> 75 afios) 87 8,7% 29,3% 0,23 (0,07-0,78) intervencionismo COI’OI’].aI'IO percuta-
PCAT etal’ (> 70 afios) 805 132%  23,6% —- 0,49 (0,34-0,71) neo (ICP) con el tratamiento conser-
T T T T T T vador (arriba) o la trombélisis (aba-
01 02 05 1 2 5 10 j0). Los datos del estudio GUSTO Ib
ICP mejor ICP peor y del metaandlisis de PCAT se refie-
ren a andlisis de los subgrupos de
pacientes > 70 afios.

Por dltimo, en el registro alemdn de IAM en el que
se analiz6 a 1.630 pacientes > 75 afios, la mortalidad
fue del 24,4% en los tratados con fibrinoliticos frente a
14,4% en los tratados con ICP (OR = 0,55; IC del
95%, 0,30-0,87; p = 0,02). En los registros del Medi-
care'’, NRMI-2 y GRACE'S también se observé una
reduccion del 30-50% de la mortalidad y los eventos
combinados.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
DE FUTURO

En los pacientes > 75 afios, el andlisis de subgrupos
de los grandes ensayos aleatorizados realizados con
tromboliticos y los resultados obtenidos en amplios
registros de practica clinica concuerdan en que la fibri-
ndlisis reduce la mortalidad en un 16%, con un benefi-
cio absoluto mayor que el de los pacientes mds jove-
nes. En relacion con la fibrindlisis, el andalisis de
subgrupos de 11 grandes ensayos y los resultados de 4
grandes registros de practica clinica muestran que la
ICP realizada rdpidamente en centros con gran volu-
men de enfermos reduce la mortalidad y la incidencia
de muerte, reinfarto o ACV a corto y largo plazo en un
30-50%.

A pesar de ello, no hay una evidencia directa y
concluyente procedente de un gran ensayo con sufi-
ciente potencia estadistica. Préximamente se iniciara
el estudio TRIANA, un ensayo multicéntrico aleato-
rizado y controlado, de tipo abierto, en el que se
comparard la eficacia y la seguridad de la ICP frente
a la fibrindlisis con TNK-t-PA en pacientes = 75 afos
con IAM de menos de 6 h de evolucién. El estudio
estd organizado por las Secciones de Cardiopatia Is-
quémica y Unidades Coronarias y de Hemodindmica
y Cardiologia Intervencionista de la SEC, y esta par-
cialmente subvencionado por el Instituto de Salud
Carlos III y la Sociedad Espafiola de Cardiologia. El
objetivo principal del estudio es comparar la inciden-
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cia de muerte de cualquier causa, reinfarto o ACV in-
capacitante a los 30 dias. Los objetivos secundarios
son la incidencia individual de cada evento durante el
primer aifio, la rehospitalizacién por causa cardiaca,
la hemorragia grave durante la hospitalizacién y la
realizacion de ICP por isquemia recurrente en los pri-
meros 30 dias. Se pretende estudiar a 564 pacientes
(282 por grupo) durante 3 afios basdndose en los re-
sultados de los registros TRIANA y estimando una
reduccion relativa del riesgo del 40% para un error o
de 0,05 y BB de 0,80.

En el disefio del estudio se han considerado todas
las observaciones mencionadas con anterioridad y se
estudiara unicamente a los pacientes sin contraindica-
ciones para la trombdlisis que acudan a uno de los 26
hospitales con un programa activo de ICP que han
aceptado participar, siempre que lleguen dentro de las
primeras 6 h de evolucién y se pueda realizar una ICP
en menos de 120 min. La dosis de TNK-t-PA se ajus-
tard segin el peso del paciente, asi como la de enoxa-
parina (0,75 mg/kg/12 h y sin bolo inicial). En caso de
administrar abciximab durante la ICP, se utilizara una
dosis menor que la habitual (60 U/kg).

Por todo lo dicho anteriormente, seria interesante
que el estudio incluyera como objetivos secundarios
el andlisis de los resultados en subgrupos especiales
en funcidn de la edad, el sexo, el tiempo global de tra-
tamiento, su calidad segun los estdndares actuales
(tiempos puerta-aguja < 30 min en el caso de la trom-
bolisis y puerta-reperfusion < 90 min en el caso de la
ICP) y horario (dentro o fuera del horario laboral).
Ademis, serfa muy interesante recoger informacion
de los pacientes ingresados pero no incluidos en el es-
tudio, lo que podria dar lugar a otro registro (; TRIA-
NA-3?).

El ensayo aportard informacién largamente espe-
rada sobre el tratamiento de los ancianos con IAM;
sin embargo, no contestard la pregunta mas dificil: si
ante la imposibilidad de ICP, debe administrarse un
fibrinolitico. Globalmente, la respuesta es si. No
obstante, el médico clinico debe considerar que en
estos casos se debe ajustar al médximo la valoracién
individual del paciente y la estimacion de la relacidon
riesgo/beneficio, anotando cuidadosamente 5 puntos
esenciales: presencia clara de elevacion del segmen-
to ST (los casos dudosos no deberian recibir fibrino-
liticos), el tamafo del infarto (los infartos pequefos
probablemente no deberian ser tratados), el tiempo
de evolucién (mds alld de las 6 h el beneficio es pe-
queiio), la presencia de contraindicaciones absolutas
y relativas, y el riesgo de hemorragia cerebral. Sélo
después de esta valoracidon deberian administrarse,
en los casos indicados, dosis ajustadas de un farma-
co fibrinoespecifico con heparina, o de estreptocina-
sa sin heparina.
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