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Introducción y objetivos. Investigar la incidencia de 

hemorragias graves y la mortalidad hospitalaria en pa-

cientes con infarto de miocardio y elevación del segmen-

to ST (IAMCEST) en relación con la administración de tie-

nopiridinas con o sin tratamiento trombolítico asociado. 

Métodos. Se estudió la incidencia de hemorragias gra-

ves y mortalidad hospitalaria en 14.259 pacientes con-

secutivos con IAMCEST. En total, 5.340 (38%) pacientes 

recibieron tratamiento con tienopiridinas, 3.007 (21%) 

recibieron fármacos trombolíticos y 2.044 (14%), ambos 

tipos de fármacos durante el periodo de hospitalización. 

Resultados. Las hemorragias graves fueron más fre-

cuentes en los pacientes que recibieron tienopiridinas 

con o sin fármacos trombolíticos asociados (el 4,6 y el 

4,1%, respectivamente) que en los pacientes que sólo 

recibieron fibrinolíticos (2,3%) o ninguno de los dos tipos 

de fármacos (2,8%) (p < 0,001). En el análisis multivaria-

ble, ajustado para los factores de riesgo hemorrágico y 

cateterismo cardiaco o intervención coronaria percutá-

nea, el tratamiento con tienopiridinas se identificó como 

un factor independiente de hemorragia (odds ratio [OR] 

= 1,68; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,23-2,31). La 

mortalidad intrahospitalaria fue menor en los pacientes 

que recibieron tienopiridinas, lo que se identificó como 

factor independiente relacionado con menor mortalidad 

(OR = 0,50; IC del 95%, 0,39-0,60).

Conclusiones. El tratamiento con tienopiridinas se 

asoció con un aumento del riesgo de hemorragias, pero 

con mejor pronóstico intrahospitalario. Estos resultados, 

en pacientes no seleccionados con diagnóstico de IAM-

CEST y representativos de la práctica clínica diaria com-

plementan, pero no reemplazan, la información derivada 

de ensayos clínicos en enfermos seleccionados y con 

distribución aleatoria del tratamiento. 

Palabras clave: Síndromes coronarios agudos. Tienopi-

ridinas. Anticoagulantes. Fibrinolíticos. Infarto agudo de 

miocardio con elevación de ST.

In-Hospital Outcomes Associated With 
Fibrinolytic and Thienopyridine Use in Patients 
With ST-Segment Elevation Acute Myocardial 
Infarction. The Global Registry of Acute 
Coronary Events

Introduction and objectives. To investigate how 

thienopyridine treatment, with or without associated 

fibrinolysis, affects the rates of major bleeding and in-

hospital death in patients with ST-elevation myocardial 

infarction (STEMI).

Methods. The rates of major bleeding and in-hospital 

death were studied in 14,259 consecutive patients with 

STEMI. During hospitalization, 5340 (38%) received 

thienopyridines, 3007 (21%) received fibrinolytic drugs, 

and 2044 (14%) received both.
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asociado con la terapia de combinación no se ha 
investigado plenamente en la práctica clínica. El 
uso de tienopiridinas, clopidogrel en particular, 
en el SCA se ha asociado con una mejoría en el 
pronóstico7-10. Sin embargo, se dispone de poca in-
formación sobre el uso de tienopiridinas fuera del 
contexto de los ensayos clínicos. Se desconoce el 
pronóstico de estos pacientes y hay cierta preocupa-
ción en relación con un posible aumento del riesgo 
de sangrado. 

El objetivo del presente estudio es analizar la tasa 
de sangrados graves y la mortalidad hospitalaria en 
los pacientes con IAMCEST que fueron tratados 
con tienopiridinas, con o sin agentes fibrinolíticos, 
en una población no seleccionada de pacientes in-
cluidos en el Global Registry of Acute Coronary 
Events (GRACE). 

MÉTODOS

Población del estudio

El GRACE es un estudio observacional, prospec-
tivo y multinacional diseñado para reflejar una gran 
población no seleccionada de pacientes de todo el 
espectro del SCA11,12. En el estudio participan en 
total 106 hospitales localizados en 14 países. Los 
pacientes incluidos en el registro tienen al menos 18 
años, deben estar vivos en el momento de la llegada 
al hospital, ser ingresados con un diagnóstico de 
sospecha de SCA (es decir, tener síntomas compati-
bles con isquemia aguda) y tener por lo menos uno 
de los siguientes: cambios en el electrocardiograma 
en consonancia con un SCA, elevación de los mar-
cadores bioquímicos de necrosis cardiaca en la serie 
enzimática o la documentación de la enfermedad 
coronaria. El SCA debe no ser precipitado por co-
morbilidad no cardiovascular importante, como 
traumatismo o cirugía. 

Para asegurar una inclusión libre de sesgos, se in-
cluyó a los primeros 10-20 pacientes consecutivos 
de cada mes en cada centro participante en el es-
tudio. Los datos fueron recogidos por los coordi-
nadores instruidos empleando formularios preesta-
blecidos. Se recogieron datos sobre características 
demográficas, historia médica, presentación de los 
síntomas, hallazgos electrocardiográficos y bio-
químicos, prácticas de tratamiento y datos sobre 
los diferentes eventos surgidos durante la hospita-
lización. El manejo hospitalario de los pacientes se 
dejó a discreción de los médicos que los trataban. 
Se emplearon definiciones normalizadas para todas 
las variables relacionadas con los pacientes11,13. Se 
definió el IAMCEST por la presencia de elevación 
del segmento ST > 0,1 mV nueva en dos deriva-
ciones contiguas y visualizada en el electrocardio-
grama índice o de inclusión en el estudio, junto con 

Results. Major bleeding occurred more frequently in 

patients who received thienopyridines with or without 

fibrinolytics, in 4.6% and 4.1%, respectively, compared 

with 2.3% in those who received fibrinolytics alone and 

2.8% in those who received neither (P<.001). Multivariate 

analysis, which included adjustments for risk factors for 

bleeding, percutaneous coronary intervention and cardiac 

catheterization, showed that thienopyridine treatment was 

an independent risk factor for bleeding (odds ratio=1.68; 

95% confidence interval, 1.23-2.31). In-hospital mortality 

was lower in patients who received a thienopyridine, and 

such treatment was an independent predictor of lower 

mortality (odds ratio=0.50; 95% confidence interval, 0.39-

0.60).

Conclusions. Thienopyridine treatment was associated 

with an increased risk of major bleeding but also with a 

better in-hospital prognosis. These findings in unselected 

patients with STEMI, who are representative of those seen 

in daily clinical practice, complement, but do not replace, 

the data obtained in randomized clinical trails of selected 

patients.

Key words: Acute coronary syndromes. Thienopyridines. 

Anticoagulants. Fibrinolytics. ST-elevation myocardial 

infarction.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

INTRODUCCIÓN

La agregación plaquetaria y la trombosis des-
empeñan un papel fundamental en el desarrollo de 
los síndromes coronarios agudos (SCA). El trata-
miento con aspirina y heparina se recomienda en 
todos los pacientes con infarto agudo de miocardio 
y angina inestable1-4. La fibrinolisis sigue siendo el 
método de reperfusión más frecuentemente utili-
zado en pacientes con infarto agudo de miocardio 
con elevación del segmento ST (IAMCEST)5,6, y 
los inhibidores de los receptores plaquetarios de 
la glucoproteína IIb/IIIa se utilizan con frecuencia 
en relación con el intervencionismo coronario per-
cutáneo (ICP). Como resultado, cada vez más pa-
cientes reciben varios medicamentos antitrombó-
ticos simultáneamente durante los primeros días 
después de sufrir angina inestable o infarto de mio-
cardio. El posible aumento de riesgo hemorrágico 

ABREVIATURAS

GRACE: Global Registry of Acute Coronary 
Events.

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con 
elevación del segmento ST.

ICP: intervención coronaria percutánea.
SCA: síndrome coronario agudo.
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b) durante las primeras 24 h, y c) después de las 
primeras 24 h, y las variables incluidas en el mo-
delo de predicción de sangrado GRACE (edad, 
sexo, peso, uso de fármacos fibrinolíticos, historia 
de hemorragia, anticoagulación previa, el empleo 
de cualquier heparina, aspirina, inhibidores de los 
receptores plaquetarios de la glucoproteína IIb/IIIa 
e insuficiencia renal grave)14.

También se examinó la relación entre el trata-
miento con varios fármacos y la mortalidad hos-
pitalaria en ambos grupos después de ser ajustada 
por: la realización de cateterismo cardiaco e ICP  
a) en cualquier momento durante la hospitaliza-
ción; b) durante las primeras 24 h, y c) después 
de las primeras 24 h, y las variables incluidas en el 
modelo de predicción de mortalidad hospitalaria 
GRACE (edad, clase Killip, presión arterial sis-
tólica, la desviación del segmento ST, parada car-
diaca a la presentación, concentración sérica de 
creatinina, enzimas cardiacas iniciales positivas y 
frecuencia cardiaca)15.

Todas las pruebas fueron de dos colas y se con-
sideró significativo un nivel α ≤ 0,05. Debido a las 
múltiples comparaciones y la naturaleza explo-
ratoria de estos análisis, los resultados de signifi-
cación estadística marginal (α, 0,01-0,05) fueron 
considerados como generadores de hipótesis y no 
definitivos. 

RESULTADOS

Empleo de tienopiridinas en pacientes con 
IAMCEST. Se incluyeron en el análisis un total de 
14.259 pacientes con IAMCEST. Estos pacientes 
fueron ingresados en los hospitales participantes en 
el registro GRACE entre abril de 1999 y diciembre 
de 2005. El 70% de la población del estudio eran va-
rones y la mediana de la edad, 65 años; 7.384 (52%) 
pacientes recibieron tienopiridinas en cualquier mo-
mento de la hospitalización (5.239 durante las pri-
meras 24 h) y 5.051 (35%) recibieron fármacos fi-
brinolíticos (1.093 [21%] con tienopiridinas durante 
las primeras 24 h y 2.044 [41%] con tienopiridinas 
en cualquier momento durante la hospitalización). 
Durante el periodo del estudio el empleo de tieno-
piridinas aumentó significativamente, del 32% en 
1999 (clopidogrel, 19%; ticlopidina, 15%) al 70% 
(clopidogrel, 69%; ticlopidina, 4,4%) en 2005. El 
agente fibrinolítico más utilizado fue la alteplasa 
(57%), seguida de estreptoquinasa (33%), tenecte-
plasa (8,5%) y otros fármacos fibrinolíticos (1,5%).

Características de los pacientes (tabla 1)

Los pacientes que recibieron solamente tienopi-
ridinas presentaron historia clínica y perfil clínico 
al ingreso iguales que los pacientes que recibieron 

elevación de marcadores bioquímicos séricos que 
indiquen necrosis miocárdica según los intervalos 
establecidos en los laboratorios de cada centro. 
Los pacientes incluidos inicialmente como con an-
gina inestable pero que durante la estancia hospi-
talaria sufrieron un IAMCEST fueron clasificados 
como IAMCEST. Se excluyó a los pacientes con 
IAMCEST que fueron trasladados desde hospitales 
que no participaron en el registro GRACE.

Se dividió a los pacientes en cuatro grupos según 
el tratamiento que recibieron durante las primeras 
24 h de ingreso o en cualquier momento durante 
la hospitalización índice: a) tienopiridinas (clopi-
dogrel o ticlopidina), sin fármacos fibrinolíticos;  
b) fibrinolíticos sin tienopiridinas; c) tanto tienopi-
ridinas como fibrinolíticos, y d) sin tienopiridinas 
ni agentes fibrinolíticos.

Objetivos clínicos

Los principales criterios de valoración de este 
estudio fueron el sangrado grave y la mortalidad 
hospitalaria por cualquier causa. Se definió el san-
grado grave como la hemorragia que amenaza la 
vida del paciente con al menos una de las caracte-
rísticas siguientes: una hemorragia que requiere la 
transfusión de dos o más unidades de concentrado 
de hematíes o produce una disminución absoluta 
en el hematocrito ≥ 10%11. También se incluyó en 
la definición de hemorragia grave la hemorragia 
intracraneal y toda la que desembocara en el falle-
cimiento del paciente. Se excluyeron los episodios 
hemorrágicos que se produjeron secundariamente 
a la cirugía de revascularización coronaria. A pesar 
de que todo el espectro del deterioro de la función 
renal se relaciona con un mayor sangrado, para este 
estudio la insuficiencia renal grave se definió arbi-
trariamente como un aclaramiento de creatinina 
< 30 ml/min.

Análisis estadístico

Las comparaciones entre grupos se realizaron 
con la prueba de Kruskal-Wallis de dos colas para 
las variables continuas y la de la χ2 o la exacta de 
Fisher para variables categóricas. Se realizó el aná-
lisis multivariable de regresión logística para la 
identificación de factores asociados con el uso hos-
pitalario de tienopiridinas, ajustándose a una va-
riedad de factores demográficos y clínicos. 

La población de estudio se estratificó en dos 
grupos en función de si recibieron o no un fármaco 
fibrinolítico. Se analizó la relación entre el uso de 
tienopiridinas y los episodios hemorrágicos graves 
en ambos grupos después de ser ajustada por: la 
realización de cateterismo cardiaco e ICP a) en 
cualquier momento durante la hospitalización;  
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tienopiridinas ni fármacos fibrinolíticos recibieron 
durante la hospitalización menos tratamientos de 
demostrada eficacia, como aspirina, bloqueadores 
beta y estatinas. 

En el análisis multivariable, el uso de tienopiri-
dinas se asoció con antecedentes de enfermedad ar-
terial coronaria y cateterismo cardiaco y con el uso 
hospitalario de inhibidores de la enzima de conver-
sión de angiotensina, estatinas, heparinas de bajo 
peso molecular, inhibidores de la glucoproteína IIb/
IIIa, y especialmente con ICP (fig. 1). 

Sangrado grave intrahospitalario

Las tasas de sangrado grave durante la hospitali-
zación fueron inferiores en los pacientes que fueron 

fibrinolíticos solos o en combinación con tienopi-
ridinas. El tratamiento durante la hospitalización 
fue similar entre los grupos de comparación, con 
la excepción del uso inhibidores de los receptores 
plaquetarios de la glucoproteína IIb/IIIa, estatinas 
e ICP, que se emplean con más frecuencia en pa-
cientes que reciben tienopiridinas. Los pacientes 
que no recibieron fármacos fibrinolíticos o tieno-
piridinas tenían un perfil de mayor riesgo tanto he-
morrágico como de mortalidad hospitalaria. Estos 
pacientes se caracterizan por ser de mayor edad, 
con mayor proporción de angina e infartos previos, 
diabetes, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca 
crónica y accidentes cerebrovasculares, así como 
peor clase Killip en el momento del ingreso en el 
hospital. Además, los pacientes que no recibieron 

TABLA 1. Características de los pacientes según el tratamiento durante la hospitalización

 Tratamiento con agentes fibrinolíticos (35%) Sin tratamiento con agentes fibrinolíticos (65%)

 Tienopiridina Sin tienopiridina Tienopiridina Sin tienopiridina

Pacientes, n 2.044 3.007 5.340 3.868

Edad (años), mediana (intervalo) 60 (51-69) 63 (54-73) 64 (54-74) 73 (61-81)

Varones, % 78 72 72 62

Antecedentes, %

Angina 33 38 35 44

Infarto de miocadio 15 14 18 28

Hipertensión 46 46 53 60

Diabetes mellitus 16 17 21 28

Hiperlipemia 41 32 40 36

Insuficiencia renal 3,4 3,4 5,8 8,1

Insuficiencia cardiaca congestiva 2,4 3,5 4,6 14

Enfermedad vascular periférica 4,8 5,8 6,7 9,7

Fibrilación auricular 2,1 3,2 4,6 11

Ictus 3,1 4,5 6,7 12

Hemorragia grave 0,5 0,8 1 1,2

Intervención coronaria percutánea 8,6 4 9,8 11

Cirugía coronaria 3 2,7 5,3 8,2

Presentación

Retraso prehospitalario (h), mediana (intervalo) 7 (5-11) 7 (4-11) 6 (4-9) 6 (3-10)

Killip I, % 89 83 84 71

Killip II, % 9 13 12 19

Killip III, % 1 2,4 3,3 8,3

Killip IV, % 0,8 1,6 1,6 2,4

Parada cardiaca, % 2,3 3,4 2,9 3,8

Presión arterial sistólica (mmHg) 135 (118-151) 139 (120-157) 137 (120-158) 138 (118-158)

Frecuencia cardiaca (lat/min) 74 (62-86) 75 (63-89) 78 (66-90) 82 (69-100)

Tratamiento durante la hospitalización, %

Aspirina 96 97 96 90

IECA 77 66 77 62

Bloqueadores beta 91 85 88 74

Anti-GP IIb/IIIa 33 4,9 59 15

Heparina no fraccionada 65 59 53 46

HBPM 57 43 59 57

Estatinas 77 57 76 46

ICP < 24 h 38 2,3 63 9,2

ICP durante ingreso 70 6,5 20 13

GP: glucoproteína; HBPM: heparina de bajo peso molecular; ICP: intervención coronaria percutánea; IECA: inhibidor de la enzima de conversión de angiotensina.
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e ICP, el uso de tienopiridinas, tanto durante las 
primeras 24 h como en cualquier momento durante 
la hospitalización, se asoció con una significativa-
mente menor tasa de mortalidad (OR = 0,50; IC del 
95%, 0,39-0,60) (tabla 3).

tratados solamente con agentes fibrinolíticos, y 
fueron superiores en quienes recibieron tanto fibri-
nolíticos como tienopiridinas (el 2,3 frente al 4,6%, 
respectivamente; p < 0,001) (tabla 2). Después de 
ajustar el modelo por las variables de riesgo de san-
grado GRACE14 e ICP, el riesgo de hemorragia 
grave fue superior en los pacientes que recibieron 
tienopiridinas en cualquier momento durante la 
hospitalización (odds ratio [OR] = 1,68; intervalo de 
confianza [IC] del 95%, 1,23-2,31) (tabla 3).

Mortalidad hospitalaria

Las tasas de mortalidad hospitalaria fueron más 
bajas en los pacientes que recibieron tanto fibrinolí-
ticos como tienopiridinas, y las más elevadas fueron 
en los pacientes que no recibieron fibrinolíticos ni 
tienopiridinas (el 3 frente al 15%, respectivamente) 
(tabla 2). Después del ajuste por variables de poten-
cial confusión, que incluyen las variables del mo-
delo de riesgo de mortalidad hospitalaria GRACE15 
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Fig. 1. Análisis multivariable de la pre-
dicción del uso hospitalario de tienopi-
ridinas en pacientes con infarto agudo 
de miocardio con elevación del seg-
mento ST. Los factores que tienen una 
OR > 1 se asocian con el uso de tieno-
piridinas. EC: enfermedad coronaria; 
GP: glucoproteína; HBPM: heparina de 
bajo peso molecular; IC: intervalo de 
confianza; ICP: intervención coronaria 
percutánea; IECA: inhibidores de la en-
zima de conversión de angiotensina; 
OR: odds ratio.

TABLA 2. Hemorragia grave y mortalidad hospitalaria 
según el empleo de fármacos fibrinolíticos y 
tienopiridinas en cualquier momento durante la 
hospitalización

 Tienopiridinas Sin tienopiridinas p

Hemorragia grave, %

Agente fibrinolítico 4,6 2,3 < 0,001

Sin agente fibrinolítico 4,1 2,8 < 0,001

Mortalidad hospitalaria, %

Agente fibrinolítico 3 7,7 < 0,001

Sin agente fibrinolítico 4,2 15 < 0,001

TABLA 3. Análisis multivariable de los principales 
factores relacionados con la hemorragia grave 
y la mortalidad hospitalaria en los pacientes que 
recibieron tienopiridinas durante las primeras 24 h  
o en cualquier momento durante la hospitalización

 ORa IC del 95%

Hemorragia grave

Tienopiridinas durante las primeras 24 h 1,19 0,91-1,55

Tienopiridinas durante la hospitalización 1,68 1,23-2,31

Con agentes fibrinolíticos

Tienopiridinas durante las primeras 24 h 1,14 0,73-1,80

Tienopiridinas durante la hospitalización 1,58 0,91-2,75

Sin agentes fibrinolíticos

Tienopiridinas durante las primeras 24 h 1,21 0,87-1,68

Tienopiridinas durante la hospitalización 1,68 1,13-2,48

Mortalidad intrahospitalaria

Tienopiridinas durante las primeras 24 h 0,71 0,58-0,86

Tienopiridinas durante la hospitalización 0,50 0,39-0,60

Con agentes fibrinolíticos

Tienopiridinas durante las primeras 24 h 1,13 0,74-1,74

Tienopiridinas durante la hospitalización 0,70 0,45-1,06

Sin agentes fibrinolíticos

Tienopiridinas durante las primeras 24 h 0,62 0,49-0,78

Tienopiridinas durante la hospitalización 0,44 0,35-0,56

Hemorragia grave: modelo ajustado para las variables incluidas en el modelo GRA-
CE para el riesgo de sangrado14, junto con la intervención coronaria percutánea en 
cualquier momento de la hospitalización.
Mortalidad intrahospitalaria: modelo ajustado para las variables incluidas en el mo-
delo GRACE para riesgo de muerte hospitalario15, junto con la intervención corona-
ria percutánea en cualquier momento de la hospitalización.
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lo que probablemente refleje un uso más liberal 
de fármacos antitrombóticos, sin la protección de 
los criterios de inclusión y exclusión, así como el 
control más rígido en los ensayos clínicos. El tra-
tamiento con tienopiridinas se asoció con mayor 
riesgo de sangrado grave recibieran los pacientes 
tratamiento con fármacos fibrinolíticos o no. El uso 
de tienopiridinas también fue un predictor indepen-
diente de hemorragias graves después de la correc-
ción de otros factores relacionados con un aumento 
de complicaciones hemorrágicas en pacientes con 
IAMCEST. Dado que los mecanismos de acción de 
la aspirina, las tienopiridinas, los anti-IIb/IIIa, los 
agentes fibrinolíticos y las heparinas son diferentes, 
su uso combinado puede tener efecto antitrombó-
tico aditivo, pero también puede aumentar el riesgo 
potencial de hemorragia. Se ha demostrado un in-
cremento de las complicaciones hemorrágicas con 
la combinación de aspirina y clopidogrel7 y un pe-
queño pero estadísticamente significativo exceso 
del riesgo hemorrágico en pacientes remitidos para 
cirugía urgente21 (el sangrado quirúrgico se ex-
cluyó del presente análisis). Sin embargo, el riesgo 
de complicaciones hemorrágicas no parece estar 
aumentado significativamente con el uso de triple 
terapia antiagregante con aspirina, tienopiridinas 
y anti-IIb/IIIa17,20,22 o altas dosis de clopidogrel aso-
ciadas con ICP23-25. No se observó un incremento 
significativo del riesgo hemorrágico con el uso com-
binado de clopidogrel y fibrinolíticos en el grupo 
seleccionado de pacientes con bajo riesgo hemorrá-
gico de pacientes con IAMCEST incluidos en los 
ensayos CLARITY y COMMIT9,10. El incremento 
del riesgo de hemorragia observado en el presente 
estudio podría explicarse por un uso más liberal de 
antitrombóticos, sin la cuidadosa selección de los 
pacientes con bajo riesgo hemorrágico observados 
en los ensayos clínicos. 

Mortalidad

La mortalidad hospitalaria por cualquier causa 
fue menor en los pacientes con IAMCEST que 
fueron tratados con tienopiridinas, especialmente 
en asociación con terapia fibrinolítica. Además, 
el uso de tienopiridinas se asoció con una menor 
mortalidad hospitalaria después de ajustarse a una 
variedad de factores relacionados con un demos-
trado incremento de la mortalidad a corto plazo 
después de un SCA. La menor mortalidad asociada 
con el uso tienopiridinas puede reflejar un efecto 
beneficioso del tratamiento, pero también puede 
influir en esta asociación muchos factores de con-
fusión. Los efectos clínicos de tienopiridinas se 
han demostrado en pacientes con SCA sin eleva-
ción del segmento ST7 y en pacientes sometidos a  
ICP8,17-19,21-30, pero sólo se ha demostrado un 

DISCUSIÓN

Los resultados de este estudio observacional en 
pacientes con IAMCEST demuestran que la inci-
dencia de hemorragias graves fue superior en los 
pacientes que recibieron tratamiento con tienopiri-
dinas asociadas o no a tratamiento fibrinolítico, en 
comparación con los pacientes que recibieron fibri-
nolíticos aisladamente o ninguno de esos fármacos. 
Si bien el tratamiento con tienopiridinas se asoció 
independientemente con un mayor riesgo de san-
grado, también se asoció con un menor riesgo de 
muerte durante el ingreso hospitalario. 

Incremento de la utilización de tienopiridinas 
en el IAMCEST

El estudio multinacional GRACE, que incluye 
a una amplia muestra de pacientes, demuestra un 
aumento progresivo en el uso de tienopiridinas en 
pacientes con IAMCEST similar al observado en 
otros registros contemporáneos16. La administra-
ción de tienopiridinas, en particular clopidogrel, 
en asociación con aspirina es eficaz para reducir 
el riesgo de eventos isquémicos en pacientes SCA 
sin elevación del segmento ST7 y en la prevención 
de la oclusión trombótica de las arterias corona-
rias después de un ICP con implante de stent8,17-19. 
Además, el uso precoz de clopidogrel en pacientes 
con IAMCEST que reciben fibrinolíticos se asocia 
con mejores resultados, como demostraron los 
ensayos clínicos aleatorizados Clopidogrel as an 
Adjunctive Reperfusion Therapy (CLARITY)9,20 
y Clopidogrel and Metroprolol in Myocardial 
Infarction (COMMIT)10. El uso de tienopiridinas 
fue más frecuente en los pacientes sometidos a ICP 
(tabla 1, fig. 1), pero un número importante de pa-
cientes que no habían sido tratados de forma inva-
siva recibieron tienopiridinas en asociación con as-
pirina, heparina no fraccionada o heparina de bajo 
peso molecular. Antes de la presentación de los re-
sultados de los ensayos CLARITY9 y COMMIT10 
en marzo de 2005, no se disponía de datos clínicos 
para apoyar el uso de clopidogrel o ticlopidina en 
pacientes con IAMCEST; por lo tanto, el aumento 
en el uso se puede atribuir a una percepción de un 
beneficio que no se apoyaba en la evidencia clínica 
disponible en ese momento. Además, los pacientes 
que recibieron tienopiridinas tenían más probabili-
dades de recibir anti-IIb/IIIa, estatinas, heparinas 
de bajo peso molecular e inhibidores de la enzima 
de conversión de angiotensina. 

Complicaciones hemorrágicas

La incidencia de hemorragias graves fue superior 
a la observada en los ensayos clínicos aleatorizados, 
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una tienopiridina sin tratamiento fibrinolítico 
tienen características de mayor riesgo que los que 
recibieron tratamiento fibrinolítico solamente. Otra 
limitación importante es la falta de una definición 
estándar de hemorragia. La definición del estudio 
GRACE es parecida a la de otros estudios, pero las 
tasas de sangrado no son comparables con las que 
resultarían con el empleo de otras definiciones. Por 
último, es imposible determinar una relación causal 
entre los resultados y los tratamientos basados en 
datos de registros. Por otra parte, GRACE es un 
registro multicéntrico y prospectivo que incluye a 
pacientes no seleccionados con SCA, lo que propor-
ciona una información imparcial sobre los trata-
mientos y los resultados en la práctica clínica que 
pueden diferir de lo que se espera sobre la base de 
los resultados de los ensayos clínicos aleatorizados. 
En ese sentido, la información obtenida de los 
grandes registros complementa la información ob-
tenida en los ensayos clínicos y es de especial interés 
para estudiar los efectos secundarios en poblaciones 
que no están protegidas por la rigidez de los crite-
rios de inclusión y exclusión propias de los ensayos 
clínicos, pero no permite establecer conclusiones 
fiables en contradicción con los resultados en en-
sayos clínicos, en particular en lo que se refiere al 
beneficio de los tratamientos. 

CONCLUSIONES

La proporción de pacientes con IAMCEST que 
reciben tienopiridinas ha aumentado progresiva-
mente y actualmente más del 70% de los pacientes 
con IAMCEST reciben tienopiridinas. La aparición 
de más hemorragias graves descrita en ensayos clí-
nicos indica que se prestó poca atención a la ade-
cuada utilización de antitrombóticos. Los pacientes 
tratados con tienopiridinas presentaron mayor pro-
porción de hemorragias graves, aunque el uso de 
tienopiridinas durante las primeras 24 h de evolu-
ción del IAMCEST no fue un factor de riesgo in-
dependiente de hemorragia. La mortalidad hospi-
talaria fue más baja en los pacientes tratados con 
tienopiridinas, lo que indica que el uso de tienopi-
ridinas puede mejorar el pronóstico en los pacientes 
con IAMCEST.
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beneficio clínico significativo para objetivos clí-
nicos combinados y no un beneficio directo en la 
mortalidad. En el estudio CLARITY, la adición de 
clopidogrel y aspirina a la terapia fibrinolítica me-
joró los resultados clínicos, pero no se observaron 
diferencias en la mortalidad entre los pacientes que 
recibieron clopidogrel y los que tomaron placebo9. 
En el ensayo COMMIT se observó una modesta 
pero significativa reducción de la mortalidad en los 
pacientes que recibieron clopidogrel en compara-
ción con placebo10. Es difícil explicar la reducción 
significativa de la mortalidad que se objetivó en 
el presente estudio. Se la podría atribuir a meca-
nismos que son difíciles de determinar en una ob-
servación no aleatoria o podría ser sólo un efecto 
aparente en un grupo de alto riesgo. Los pacientes 
tratados con tienopiridinas estaban mejor tratados 
en general; con mayor frecuencia reciben medica-
mentos que se recomiendan en las guías de práctica 
clínica (tabla 1). Es interesante observar que los 
pacientes incluidos en el registro GRACE tenían 
sustancialmente mayor riesgo que los incluidos en 
los ensayos clínicos CLARITY y COMMIT. En el 
registro GRACE, la mortalidad hospitalaria de los 
pacientes que no fueron tratados con fibrinolíticos 
o tienopiridinas fue del 15%, mientras que la mor-
talidad a los 28 días de los pacientes que no reci-
bieron ambos fármacos fue del 10% en el ensayo 
COMMIT10 y la muerte cardiovascular a los 30 
días fue sólo de un 4,5% en el grupo placebo en el 
ensayo CLARITY9.

Limitaciones y fortalezas del estudio

Los registros siempre están sujetos a sesgos po-
tenciales, pero son valiosos para detectar los pa-
trones de tratamiento en el mundo real y la detec-
ción de efectos secundarios de los fármacos y sus 
interacciones31. La naturaleza del registro GRACE, 
así como cualquier otro registro con tratamientos 
no aleatorizados, impide una conclusión clara sobre 
el beneficio y el riesgo potencial, lo que dificulta la 
valoración de los resultados obtenidos. Los resul-
tados pueden deberse a una sobrestimación debido 
a que es imposible controlar todas las diferencias en 
las características basales de los pacientes. Es po-
sible que variables no analizadas hayan conducido 
a los médicos a tomar la decisión de no utilizar tie-
nopiridinas, u otras intervenciones farmacológicas 
y otras terapias de alto riesgo, en algunos pacientes 
con comorbilidad compleja. Además, el registro 
GRACE no recoge información sobre las diferentes 
tienopiridinas, ni la dosificación y la adherencia al 
tratamiento durante todo el periodo de estudio, lo 
que impide un análisis más detallado de los datos. 
Además, las poblaciones difieren en cuanto a sus 
características basales y los pacientes tratados con 
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