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La trombolisis es menos eficaz que la intervencion co-
ronaria percutanea primaria, pero debe utilizarse cuando
esta no es factible. La administracién prehospitalaria re-
duce los retrasos y aumenta el beneficio de la tromboli-
sis; el tratamiento fibrinolitico practicado menos de 2 h
tras el comienzo del infarto tiene resultados similares a la
revascularizacién mecanica. La «angioplastia facilitada»
(administracién de fibrinoliticos previa a la angioplastia
primaria) no se considera indicada; si lo estan la angio-
plastia de rescate ante el fracaso del fibrinolitico y la re-
vascularizacion diferida en cualquier caso. Las guias de
practica clinica detallan las indicaciones, los intervalos
temporales, las contraindicaciones y las dosis recomen-
dadas de los tromboliticos para utilizarlos correctamente
y obtener su maximo beneficio.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio. Fibrinolisis.
Angioplastia primaria. Fibrinolisis prehospitalaria. Inter-
vencion coronaria percutanea facilitada.

Current Indications for Thrombolytic Treatment
of Acute Myocardial Infarction

Although thrombolysis is less effective than primary
percutaneous coronary intervention, it has to be used
when the latter is not feasible. Prehospital administration
reduces the treatment delay and increases the benefit of
thrombolysis. Use of fibrinolytic therapy within the first 2
hours after the onset of an infarct gives results comparable
to mechanical revascularization. At present, there are no
indications for facilitated angioplasty (i.e. the administration
of fibrinolytics prior to primary angioplasty). However,
rescue angioplasty may be carried out when thrombolysis
fails and deferred revascularization should be performed
whenever possible. Clinical practice guidelines describe
the indications, contraindications and the recommended
doses for thrombolytics. These ensure that the drugs are
used correctly and provide the maximum clinical benefit.

Key words: Acute myocardial infarction. Fibrinolysis.
Primary angioplasty. Prehospital fibrinolysis. Facilitated
percutaneous coronary intervention.

INTRODUCCION

El infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST (IAMCEST) es indudablemente una
afeccion frecuente que se acompana de alta morta-
lidad y graves consecuencias funcionales. A la vez,
disponemos de tratamientos eficaces para reducir
notablemente dichas complicaciones si se aplican en
tiempo y modo oportunos. Como quiera que el me-
canismo principal en los IAMCEST es la oclusion
trombotica de una arteria coronaria, su tratamiento
se basa en reabrir esa arteria lo antes posible me-
diante dos técnicas de reperfusion coronaria, la in-
tervencion coronaria percutanea (ICP) primaria o
la trombolisis farmacologica. La ICP se considera
hoy en dia el tratamiento de eleccion porque con-
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sigue una revascularizacién mas rapida y completa
en un mayor porcentaje de arterias coronarias que
los farmacos fibrinoliticos. De estos, por su parte,
ya se habia demostrado con anterioridad que re-
ducen la lesién miocardica, la morbilidad y la mor-
talidad cuando se aplican en las primeras horas tras
un IAMCEST. De hecho, muchos de los conoci-
mientos actuales sobre el mecanismo de los
IAMCEST vy los beneficios de la reperfusion inme-
diata proceden de los resultados obtenidos en los
grandes ensayos clinicos con farmacos fibrinoli-
ticos.

La eficacia de ambas modalidades de reperfusion
es tanto mayor cuanto mas pronto se administren,
por lo que en muchos casos es mas importante la
aplicacién a tiempo de una u otra que cual sea la
elegida para lograr la reperfusion. Ademas, para
muchos pacientes con IAMCEST atn sigue siendo
escaso el acceso a los servicios capaces de practicar
ICP primaria permanentemente, por lo que los far-
macos fibrinoliticos se siguen utilizando y son nece-
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ABREVIATURAS

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST.
ICP: intervencion coronaria percutanea.

sarios en muchos centros. En este articulo se re-
sumen algunos aspectos relevantes de orden
practico en relacion con el tratamiento fibrinolitico
en el IAMCEST.

SITUACION ACTUAL DE LA REPERFUSION
EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

La incidencia anual de IAMCEST en los paises
europeos varia entre 44 y 142 casos cada 100.000
habitantes. Si bien es cierto que la ICP primaria
realizada rapidamente por operadores y centros con
experiencia ha mostrado mejores resultados que la
fibrinolisis (véase mas adelante), ello no significa
que esta deba abandonarse ni que haya dejado de
tener indicaciones. Cerca del 70% de los pacientes
con TAMCEST ingresan en hospitales que no dis-
ponen de ICP, con lo que el inevitable retraso que
conlleva su traslado hasta el hospital de referencia
limita a veces el beneficio de la ICP y hace que la fi-
brinolisis pueda ser la terapia inicial de reperfusion
mas adecuada para un nimero no escaso de pa-
cientes'.

En Espafa hemos asistido en el ultimo decenio a
un incremento paulatino de las ICP primarias en
detrimento de la fibrinolisis, pero no ha disminuido
apenas el numero de pacientes que sufren un
IAMCEST e ingresan en las primeras 12 h de inicio
de los sintomas a quienes no se aplica ninguna de
las dos?: los pacientes no revascularizados en la ci-
tada ventana critica del IAMCEST siguen constitu-
yendo una tercera parte aproximadamente. Esta
tendencia se aprecia también en otros registros de

ambito europeo®* (aunque con diferencias muy acu-
sadas entre los diferentes paises?). En la tabla 1 se
resumen algunos datos estadisticos sobre la aplica-
cion de las ICP en el curso de los IAMCEST en
EspaifiaZ.

INDICACIONES DE LA FIBRINOLISIS

Los numerosos estudios de comparacion entre la
ICP y la fibrinolisis en el IAMCEST y sus corres-
pondientes metaandlisis han demostrado inequivo-
camente la superioridad de la ICP en lo relativo a
(cifras aproximadas): mortalidad a las 6 semanas y
a | afo (reducciones relativas del 34 y el 24%, res-
pectivamente) y reinfarto e ictus a las 6 semanas
(reducciones relativas respectivas del 51 y el 63%)>°.
Por lo tanto, en principio, la ICP es preferible en
todo paciente que ingresa con un IAMCEST de
menos de 12 h de evolucion, siempre que pueda
practicarse en las condiciones adecuadas y en el
tiempo previsto’?; su superioridad sobre la fibrino-
lisis es especialmente marcada en los mayores de
65 anos y en los que ingresan con cualquier grado
de deterioro hemodinamico (grado Killip > 2). Las
condiciones organizativas necesarias para que el be-
neficio pronostico de la ICP sea preferible al obte-
nido con la fibrinolisis practicada en las primeras
6 h son principalmente dos: @) intervalo entre el
contacto médico inicial y la apertura mecanica de la
arteria < 2 h (< 90 min en caso de infartos de gran
tamafio, bajo riesgo hemorragico y retraso de
menos de 2 h desde el inicio de los sintomas hasta el
contacto médico inicial), y ») que el operador que
la practique y el hospital donde lo haga retinan una
serie de requisitos cuantitativos y de calidad esta-
blecidos en las diversas guias de practica clinica®®.
En funcion de todo lo expuesto, las directrices ba-
sicas relacionadas con el tratamiento de reperfusion
en el IAMCEST se resumen en la figura 1%

Por lo tanto, la fibrinolisis est4a indicada en los
casos en que, ademas de que no haya contraindica-
cion (véase mas adelante), la ICP no es aplicable o

TABLA 1. Resumen estadistico de la situacion de las intervenciones percutaneas en el curso del infarto agudo
de miocardio en Espana (Informe Oficial de la Secciéon de Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista
de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia de la actividad del afno 2008)?

ICP en el IAMCEST

Primaria

Rescate

Facilitada
Estimacion de los IAMCEST tratados con ICP
Retraso puerta-balon
Total ICP en IAMCEST (cada millon de habitantes), media
ICP primarias en Espafa (cada millon de habitantes), media
ICP primarias en Europa (cada millén de habitantes), media

64%
16%
15%
17%
80 + 46 (mediana, 74) min
261 (141-455)
169 (58-435)
378

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; ICP: intervencion coronaria percutanea.
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Fig. 1. Indicaciones de los procedimien-
tos de reperfusion en el infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST

seguin las directrices de la Sociedad Euro-

pea de Cardiologia®. Tras la sospecha de Ambulancia

—: preferible

Diagnostico
Decision reperfusion

infarto agudo de miocardio se recomienda
la llamada inmediata al teléfono de ur-

gencias, en lugar de acudir al hospital por
medios propios, llamar al médico de aten- v

' l

cion primaria o solicitar consulta con el Hospital o |

cardidlogo. Se considera preferible que los con ICP

»-Hospital

FL prehospitalaria sin ICP

pacientes sean trasladados a hospitales
en los que sea posible practicar de inme-

diato la intervencion coronaria percutanea,
siempre que el tiempo de traslado no sea
superior a 2 h. En caso contrario, se plan- 4
tea la fibrinolisis, preferiblemente prehos-

l 30 min

Fibrinolisis

Rescate

pitalaria. Las flechas gruesas sefialan las
vias recomendadas. CG: coronariografia;
FL: fibrinolisis; ICP: intervencion coronaria
percutanea.

CG
»3-24 h

no esta disponible en el tiempo y el modo antes ci-
tados. Esta indicacion general precisa algunas mati-
zaciones. La primera se circunscribe a los pacientes
que ingresan en las primeras 2 h desde el comienzo
de los sintomas, en los que la fibrinolisis podria
ofrecer resultados equivalentes o incluso mejores
que la ICP («infarto abortado»). La segunda esta
en relacion con diversas modalidades de aplicacion
de la fibrinolisis, que se basan en garantizar su ad-
ministracion lo antes posible reduciendo al minimo
los retrasos en el periodo que transcurre desde que
se iniciaron los sintomas hasta que el paciente es
tratado efectivamente (fibrinolisis prehospitalaria).
La tercera hace referencia a las diferentes posibili-
dades de combinacion de la fibrinolisis con la ICP,
en caso de que esta vaya a sufrir presumibles re-
trasos (ICP facilitada, «estrategia farmacoinva-
siva») o aquella sea fallida (ICP de rescate).

FIBRINOLISIS PREHOSPITALARIA
E «INFARTO ABORTADO»

Los estudios de comparacién entre la fibrinolisis
realizada durante el traslado al hospital y la practi-
cada una vez ingresado el paciente han mostrado
mejores desenlaces con la primera, en buena parte
gracias a que se recortan en promedio entre 50 y
60 min del retraso entre el inicio del IAMCEST y la
aplicacion del tratamiento. En el metaanalisis mas
completo publicado al respecto, el cociente de
riesgos de mortalidad precoz de la fibrinolisis pre-
hospitalaria frente a la intrahospitalaria era de 0,83
(intervalo de confianza del 95%, 0,7-0,98)!%. Las
mortalidades a 30 dias y a 1 afio con ambas modali-
dades en el registro RIKS-HIA fueron del 8,6 y el
11,9% frente al 5,6 y el 8%, respectivamente, en los
pacientes ingresados en las primeras 2 hy del 11,4y
el 16,3% frente al 8,9 y el 11,8%, respectivamente,

en los ingresados después de las 2 h'!. Quedan atn
algunos aspectos por dilucidar, entre ellos cual seria
la mejor estrategia para aumentar la seguridad de la
fibrinolisis extrahospitalaria administrada por per-
sonal no médico!*.

Se considera «infarto abortado» el sindrome co-
ronario agudo con elevacion del segmento ST en el
que la citada alteracion electrocardiografica se re-
suelve rapidamente y se acompana de elevacion de
concentracion plasmatica de creatincinasa al menos
el doble del limite superior de la normalidad o de
escasa liberacion de troponina, hallazgos ambos
compatibles con necrosis miocitica minima. Se cree
que la fibrinolisis practicada en las primeras 2 h
consigue mayores indices de infarto abortado',
aunque no en todos los estudios realizados al efecto
se documenta este fenomeno'>.

COMBINACION DE LA FIBRINOLISIS
CON LA INTERVENCION CORONARIA
PERCUTANEA

La aplicacion de un farmaco fibrinolitico (a dosis
completa o a la mitad de la dosis usual junto con un
inhibidor de la glucoproteina IIb/IIla) durante el
traslado para la practica de una ICP —Ia cual se su-
pone sera mas facil y segura al haberse «reblande-
cido» previamente el trombo que ocluye la arteria y
haberse reducido la isquemia miocardica— se ha
dado en llamar «ICP facilitada». La gran variedad
de farmacos, dosis, combinaciones y procedi-
mientos utilizados en los diversos estudios en que se
han analizado los desenlaces con este procedimiento
hace dificil dictar recomendaciones. No obstante,
del metaanalisis mas reciente y completo disponible
se deduce que esta modalidad de reperfusion del
IAMCEST se acompafia de mayores indices de he-
morragia, sobre todo intracraneal, por lo que no
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TABLA 2. Resumen de los estudios sobre la «estrategia farmacoinvasiva» comparada con el tratamiento
conservador tras el infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

Estudio (afio) Retardo FL-ICP (h)

Tratamiento conservador frente a «farmacoinvasivo»

Variable 1 (%)

Hemorragia grave (%)

SIAM-III (2003) 35 50,6 frente a 25,6* 7,4 frente 2 9,8
GRACIA-1 (2004) 17 21 frente a 9* 4 frentea 4
CAPITAL-AMI (2005) 1,5 24,4 frente a 11,6* 7,1 frente a 8,1
WEST (2006) 5 25 frente a 24 1frentea1,9
CARESS-AMI (2008) 2,5 10,7 frente a 4,4* 2,3 frente a 3,4
TRANSFER-AMI (2009) 2,8 17,2 frente a 11* 7,4 frentea 9
NORDISTEMI (2009) 2 27,3 frente a 20,9* 1,5 frente a 2,3

FL: fibrinolisis; ICP: intervencion coronaria percutanea.
*Significacion estadistica.

TABLA 3. Caracteristicas mas sobresalientes de los farmacos fibrinoliticos de aplicacion en el infarto agudo

de miocardio con elevacién del segmento ST'?

Farmaco Semivida (h) Especificidad para la fibrina Reperfusion conseguida®®, % Hemorragia cerebral®, %
Estreptoquinasa (SK) 18-23 - 32 0,4
Alteplasa (rtPA) 5 ++ 54 0,7
Reteplasa (rPA) 13-16 + 60 0,8
Tenecteplasa (TNK) 20-24 +++ 63 0,9

#Flujo de grado 3 segun los criterios TIMI.

Promedio aproximado de los diversos estudios.

debe recomendarse salvo en protocolos experimen- ASPECTOS PRACTICOS

tales. Podria ser de utilidad, sin embargo, en al-
gunos casos muy seflalados y con extrema vigi-
lancia, siempre y cuando: a) la fibrinolisis se haya
realizado en las primeras 2 h tras el inicio de los sin-
tomas (prehospitalaria usualmente); ») se utilicen
durante la angioplastia técnicas de mejora del flujo
microvascular, como la aspiracién de trombos, por
ejemplo; ¢) se evite administrar junto con el fibri-
nolitico inhibidores de la glucoproteina IIb/IIla
(que aumentan claramente las complicaciones he-
morragicas), y d) la ICP se demore al menos 3 h'®,

Se denomina «ICP de rescate» la que se practica
cuando la fibrinolisis se ha demostrado ineficaz
para reperfundir la arteria ocluida (los dos criterios
que sefialan el éxito de la fibrinolisis son la resolu-
cion de la elevacion del segmento ST y la desapari-
cion del dolor; no son utiles al respecto las arritmias
denominadas de reperfusion ni el pico precoz de
elevacién de las enzimas de necrosis miocardica).
Esta modalidad de ICP se considera indicada en las
primeras 8 h en casos de infartos de tamano o re-
percusion hemodinamica significativos®.

La «estrategia farmacoinvasiva» consiste en la
practica sistematica de ICP después de una fibrino-
lisis exitosa, que normalmente debe llevarse a cabo
en las primeras 24 h. La mayoria de los estudios
que han comparado esta estrategia con el trata-
miento conservador muestran mejores desenlaces y
tasas de hemorragia equivalentes (tabla 2).
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Las caracteristicas mas resenables de los fibrino-
liticos disponibles para su aplicacion al IAMCEST
se resumen en la tabla 3. La propiedad mas rele-
vante es la especificidad para la fibrina que forma
parte del trombo (cuanto mas especifico para la fi-
brina es un farmaco, menor grado de fibrinogeno-
lisis provoca). Los farmacos de segunda y tercera
generacion consiguen porcentajes de reperfusion si-
milares, pero que no superan en el mejor de los
casos el 65%. Las tasas de hemorragia cerebral
rondan el 0,5-1% y estan en relacién con la potencia
del efecto fibrinolitico.

Las dosis recomendadas de los citados farmacos
para el tratamiento del IAMCEST se detallan en la
tabla 48. Apréciese que las modalidades de adminis-
tracion pueden ser en perfusion, en bolo inicial se-
guido de perfusion, en doble bolo o en bolo unico
en funcion del peso. La administracion directa es,
obviamente, mas facil y por eso se prefieren los far-
macos que la permiten para los protocolos de fibri-
nolisis prehospitalaria.

Como ya se dijo, a la hora de la aplicacion de los
tromboliticos es condicidén inexcusable la ausencia
de cualquier contraindicacion absoluta. En caso de
que haya alguna relativa, debe sopesarse muy cui-
dadosamente la indicacion del tratamiento frente a
otras opciones; ademas, conviene minimizarlas en
lo posible previamente a la administracion. Las
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TABLA 4. Dosificacion de los farmacos fibrinoliticos en el infarto agudo de miocardio con elevacion

del segmento ST®

Farmaco Dosis Precio (euros)
SK 1.500.000 U en 30-60 min 200
tPA 15 mg + 0,75 mg/kg en 30 min + 0,5 mg/kg en 60 min (maximo, 100 mg) 1.100
rPA* 10 U (2 min) + 10 U (2 min) a los 30 min 1.000
TNK* 30 mg (< 60 kg), 35 mg (60-69 kg), 40 mg (70-79 kg), 45 mg (80-89 kg), 50 mg (> 90 kg) 1.100

rPA: reteplasa; rtPA: alteplasa; SK: estreptoquinasa; TNK: tenecteplasa.
*Preferibles si ingreso < 4 h desde el comienzo del dolor.

TABLA 5. Contraindicaciones de los farmacos fibrinoliticos en el infarto agudo de miocardio con elevacion del

segmento ST

Absolutas

Relativas

Ictus hemorragico o desconocido (siempre)
Ictus isquémico (< 6 meses)

Traumatismo o tumor SNC
Traumatismo/cirugia importante (< 3 semanas)
Hemorragia gastrointestinal (< 1 mes)
Alteracion de la coagulacion conocida
Diseccion adrtica

Punci6n no compresible (lumbar, hepatica)

AIT (< 6 meses)

Terapia con dicumarinico
Embarazo/puerperio (< 1 semana)
HTA rebelde (> 180/110 mmHg)
Hepatopatia grave

Endocarditis infecciosa

Ulcera péptica activa

RCP prolongada

AIT: accidente isquémico transitorio; HTA: hipertension arterial; RCP: reanimacion cardiopulmonar; SNC: sistema nervioso.

contraindicaciones absolutas y relativas de los fibri-
noliticos en el IAMCEST quedan resefiadas en la
tabla 5.

En cuanto a las complicaciones, el ictus hemorra-
gico es la mas grave y temida; su frecuencia ronda
el 0,5-1%. Sus factores predictores fundamentales
son la edad, el peso bajo, el sexo femenino, los an-
tecedentes de ictus y la hipertension arterial. Las
hemorragias graves extracraneales aparecen con
una frecuencia de entre el 4 y el 13%; también son
factores predictores de su aparicion la edad, el peso
bajo y el sexo femenino. Finalmente, la estreptoqui-
nasa tiene efectos adversos especificos, singular-
mente la hipotension y las reacciones alérgicas, que
pueden aparecer hasta en un 20% de los pacientes'”.

CONCLUSIONES

La eficacia de los farmacos tromboliticos, en es-
pecial si se administran prehospitalariamente, para
repermeabilizar la arteria relacionada con el infarto
y, en consecuencia, reducir la mortalidad tras un
IAMCEST, esta bien establecida. Aunque menos
eficaz que la ICP primaria, la trombolisis debe apli-
carse en muchos casos ante la imposibilidad de
practicar aquélla en tiempo y modo adecuados. La
combinacion de ambos procedimientos («angio-
plastia facilitada») no se considera indicada en el
momento actual. Es esencial respetar los intervalos

temporales, las contraindicaciones y las dosis reco-
mendadas de los tromboliticos para obtener su
maximo beneficio.
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