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Tratamiento antitrombético para la prevencion del reinfarto
tras la reperfusion: el precio del éxito
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A pesar de importantes avances terapéuticos,
sobre todo en cuanto a la naturaleza y forma de
aplicar el tratamiento de reperfusiéon aguda, el in-
farto agudo de miocardio con elevacion del seg-
mento ST (IAMCEST) continta siendo un impor-
tante problema de salud publica que causa
aproximadamente 330.000 ingresos hospitalarios al
afo tan solo en Estados Unidos'. Las sociedades de
paises tanto desarrollados como en vias de desa-
rrollo estan envejeciendo, lo cual, unido a la inci-
dencia creciente de enfermedad cardiovascular
(ECV) en los paises en desarrollo y en las nuevas
naciones industrializadas, nos lleva a sufrir una epi-
demia mundial de ECV, con unas proyecciones a
corto y medio plazo realmente alarmantes. En este
contexto globalizado, la necesidad de algoritmos de
tratamiento del IAMCEST que sean efectivos, eco-
noémicos y factibles es mas acuciante que nunca.

Los objetivos actuales del tratamiento del
IAMCEST se centran en obtener una reperfusion
rapida y persistente de la arteria relacionada con el
infarto y en reducir al minimo el riesgo asociado al
tratamiento. Los cruciales experimentos realizados
en animales por Reimer y Jennings, que pusieron de
manifiesto el «fenomeno del frente de onda» de la
necrosis miocardica, sentaron las bases para tres
décadas de avances continuos sobre la suposicion
acertada de que restabler el flujo anterdgrado
normal en el vaso infartado permite salvar tejido
miocardico al tiempo que preserva la funcion sisto-
lica ventricular izquierda y, en ultima instancia, me-
jora la supervivencia. Los resultados del estudio
GISSI-1, el primer gran ensayo clinico y controlado
con placebo del tratamiento fibrinolitico en el
IAMCEST, respaldaron esta hipdtesis. En ese es-
tudio de 11.712 pacientes, la reduccion del riesgo
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relativo de muerte a los 21 dias fue del 18% en el
grupo de estreptocinasa, cifra que mejoraba hasta
el 23% en los pacientes tratados en las primeras 3
h2. Estudios posteriores han confirmado de manera
uniforme que la reduccidén de la mortalidad como
efecto beneficioso del tratamiento de reperfusion es
maxima en las primeras 3 h tras el inicio de los sin-
tomas. Se ha denominado a esto la «ventana de
oro» o el «periodo critico» que permite salvar mas
cantidad de miocardio®. Tras este periodo, la pen-
diente de la curva se aplana rapidamente, para
pasar a un periodo relativo independiente del
tiempo, con una reduccién progresiva del beneficio
por unidad de tiempo. Durante este periodo, se pro-
duce un cambio del énfasis en el objetivo del trata-
miento, que deja de ser alcanzar la reperfusion y la
salvacion del miocardio con la mayor rapidez po-
sible para centrarse en el objetivo principal de abrir
la arteria relacionada con el infarto. En esta fase de
la evolucion del IAMCEST, la intervenciéon coro-
naria percutanea primaria (ICPP) es claramente su-
perior al tratamiento farmacoldgico con este fin. De
hecho, generalmente se acepta que, en igualdad de
condiciones y especialmente a igual tiempo transcu-
rrido hasta el tratamiento, la ICPP es superior al
tratamiento fibrinolitico. Naturalmente, los mejores
resultados de ambas estrategias terapéuticas son los
que se obtienen en pacientes tratados precozmente.
Lo que auin motiva cierta controversia es cual es el
retraso aceptable hasta trasladar a un paciente,
desde un hospital local sin medios de intervencion
coronaria percutanea (ICP) a un centro con ICPP,
en comparacion con la administracién inmediata
del fibrinolitico al ingresar en el hospital. Ademas,
las repercusiones de estos retrasos en el tratamiento
dependen de manera critica del tiempo de evolucion
de los sintomas antes de la presentacion inicial. Por
ejemplo, un retraso de 90 min en un paciente que ha
acudido antes de 1 h tras la aparicion de los sin-
tomas probablemente sea mucho mas relevante que
un retraso similar en un paciente que acude en la
parte plana de la curva, después de 3 h desde el
inicio de los sintomas?®.

Los beneficios de una reperfusiéon mas temprana
obtenidos con la administracion inmediata de far-



macos fibrinoliticos en algunos contextos han de
equilibrarse con dos inconvenientes importantes.
En primer lugar, hay un aumento del riesgo de rein-
farto recurrente precoz tras el tratamiento fibrinoli-
tico del IAMCEST, y sabemos que el reinfarto se
asocia a un aumento significativo de las tasas de
mortalidad a largo plazo*. En segundo lugar, el
riesgo elevado de complicaciones hemorragicas sis-
témicas debidas a la falta de especificidad de los
farmacos fibrinoliticos por la circulacion coronaria.
Ademas, el riesgo hemorragico aumenta notable-
mente en los pacientes de edad avanzada, las mu-
jeres y los casos con un reducido indice de masa
corporal o con antecedentes de hipertension. A
pesar de estas limitaciones y del desplazamiento te-
rapéutico hacia la ICPP como principal estrategia
de reperfusion durante la ultima década, la fibrino-
lisis todavia tiene un papel crucial. De hecho, las di-
rectrices actuales del American College of
Cardiology/American Heart Association establecen
que el tratamiento fibrinolitico es el método de elec-
cién en tres contextos amplios®: a) la presentacion
temprana (< 3 h después del inicio de los sintomas y
algiin retraso para el tratamiento invasivo); b) la
estrategia invasiva no es una opcion aplicable, por
ejemplo, cuando no se disponga de un laboratorio
de ICP experimentado o haya limitaciones para el
acceso vascular, ¢) el retraso en la aplicacion de la
estrategia invasiva, cuando es probable que el
tiempo contacto-balén sea > 90 min. De hecho, el
analisis del US National Registry of Myocardial
Infarction puso de relieve que, en 2006, un 27,6%
de los pacientes con IAMCEST elegibles para re-
perfusion recibieron tratamiento fibrinolitico®.

Con independencia de que el modo de reperfu-
sion primaria utilizado sea mecéanico o fibrinolitico,
el tratamiento farmacoldgico con antiagregantes
plaquetarios ademas de la anticoagulacién es un
componente clave de la asistencia intrahospitalaria
en el IAMCEST y afecta tanto al restablecimiento
como al mantenimiento de la perfusion en la arteria
relacionada con el infarto. A este respecto, el tras-
cendental estudio ISIS-2 indico que el acido acetil-
salicilico solo salvaba tantas vidas como la estrep-
tocinasa’, con lo que se establecio que el acido
acetilsalicilico es una piedra angular en el trata-
miento del IAMCEST. Esto estimuld la busqueda
de nuevos y mejores farmacos antiagregantes pla-
quetarios durante las dos décadas siguientes. Los
estudios iniciales con empleo de inhibidores de glu-
coproteina (GP) IIb/IIla investigaron la hipotesis
de que la adicion de una inhibicion plaquetaria mas
potente al tratamiento fibrinolitico pudiera au-
mentar su efecto beneficioso. Inicialmente, los estu-
dios SPEED y TIMI-14 pusieron de manifiesto que
el tratamiento combinado mejoraba las tasas de
flujo TIMI III en la arteria relacionada con el in-
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farto, aunque a costa de unas tasas de hemorragia
mas elevadas®®. Estos estudios eran pequefios y te-
nian escasa potencia estadistica para estudiar la
mortalidad. Sin embargo, dos ensayos posteriores
mas grandes, el GUSTO-V y el ASSENT-3, indi-
caron que el tratamiento combinado, utilizando
una dosis reducida de fibrinolitico, no aportaba
ninguna ventaja en cuanto a la mortalidad, pero
aumentaba significativamente las tasas de hemorra-
gias mayores, con lo que este tratamiento combi-
nado actualmente esta contraindicado!*!!.

Mas recientemente, dos ensayos clave han reve-
lado que la adicién de clopidogrel, un antagonista
de los receptores de ADP plaquetarios de la familia
de las tienopiridinas, aporta un importante efecto
beneficioso clinico incremental tras el IAMCEST.
En el estudio CLARITY-TIMI 28 participaron
3.491 pacientes de menos de 75 anos con
IAMCEST, principalmente de Estados Unidos y
Europa occidental'?. Los pacientes fueron tratados
con un farmaco fibrinolitico y acido acetilsalicilico
y asignados aleatoriamente a la administracion de
una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel y pos-
teriormente 75 mg al dia o a placebo. Se realizé una
angiografia coronaria 2-8 dias después de la inclu-
sion en el estudio y luego se llevo a cabo una ICP
en mas de la mitad de los casos. La variable de va-
loracion principal (oclusion de la arteria relacio-
nada con el infarto, muerte o infarto de miocardio
recurrente antes de la angiografia) se produjo en un
15% de los pacientes del grupo tratado con clopido-
grel, en comparacion con el 21,7% del grupo pla-
cebo, lo que representaba una ventaja terapéutica
significativa. Ademas, a los 30 dias, el tratamiento
con clopidogrel redujo en un 20% las probabili-
dades de aparicion de la variable de valoracion
combinada formada por muerte cardiovascular, in-
farto de miocardio recurrente e isquemia recurrente
con necesidad de revascularizacion urgente. El es-
tudio no tenia la potencia estadistica suficiente para
detectar un cambio en la supervivencia y, de hecho,
no se observé tal cambio en un plazo de 30 dias
(muertes cardiovasculares: el 4,4% en el grupo clo-
pidogrel frente al 4,5% en el grupo placebo, sin sig-
nificacion estadistica). Sin embargo, se observd una
mejora en todas las variables de valoracion angio-
graficas predefinidas, que previamente se habian
asociado a la supervivencia a largo plazo. Es de
destacar que el tratamiento con clopidogrel no se
asocio a una superior tasa de hemorragias (hemo-
rragias mayores a los 30 dias, el 1,9 frente al 1,7%
con placebo; p = 0,8), si bien debemos tener en
cuenta que la poblacion del ensayo era relativa-
mente joven, con un riesgo hemorragico basal pro-
bablemente bajo.

A diferencia del CLARITY, el estudio COMMIT,
realizado exclusivamente en China, fue mucho mas
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amplio. Se incluyo a 45.852 pacientes, sin aplicar un
limite superior de edad y con un tiempo mucho
mayor entre el inicio de los sintomas y el momento
de presentacion (media, 10 h)'3. Sélo la mitad de los
pacientes recibid tratamiento fibrinolitico en el mo-
mento de la presentacion inicial y el clopidogrel se
administré en dosis de 75 mg diarios, sin dosis de
carga. Posteriormente se realizaron coronariogra-
fias en menos del 5% de los pacientes. El trata-
miento con clopidogrel se asocié a una reduccion
significativa de la probabilidad de aparicion de epi-
sodios de la variable de valoraciéon combinada for-
mada por muerte, infarto de miocardio e ictus y, lo
que tal vez sea mas importante, de la mortalidad de
forma aislada. Hay otras dos observaciones adicio-
nales del COMMIT que conviene sefialar. En
primer lugar, el efecto beneficioso del clopidogrel
sin dosis de carga se puso de manifiesto ya el primer
dia, lo que indica que grados menores de inhibicion
plaquetaria pueden ser eficaces en el contexto de
una trombosis coronaria aguda o que el efecto be-
neficioso se observo en un subgrupo de pacientes
con alta respuesta al tratamiento. En segundo
lugar, no hubo ningiin aumento estadisticamente
significativo de la frecuencia de hemorragias ma-
yores con clopidogrel, a pesar de que el estudio no
utiliz6 un limite superior de edad y dispuso de la
potencia estadistica suficiente para detectar un mo-
tivo de preocupacion de seguridad al respecto.

El tratamiento anticoagulante adyuvante puede
aportar un efecto beneficioso adicional. Los far-
macos investigados son la heparina no fraccionada,
las heparinas de bajo peso molecular, los inhibi-
dores indirectos del factor Xa y los inhibidores di-
rectos de la trombina. Ademas de esta gama de tra-
tamientos, es importante tener en cuenta la variedad
de estrategias terapéuticas aplicables (dosis, via de
administraciéon, duracion, etc.), que da lugar a in-
numerables posibilidades. En el estudio EXTRACT-
TIMI 25, se compard el empleo de heparina no
fraccionada (bolo e infusion de 48 h) con el de la
heparina de bajo peso molecular enoxaparina (bolo
intravenoso y administracion subcutanea hasta el
momento del alta, con dosis ajustadas segun la edad
y la funcién renal). El empleo de enoxaparina se
asocid a una reduccion del 17% en las muertes o los
infartos de miocardio, a costa de un aumento abso-
luto del 0,7% en el riesgo de hemorragias mayores'®.
Aunque no hubo un exceso total de hemorragias in-
tracraneales, la evaluacion realizada en el estudio
ASSENT-3 PLUS de 1.600 pacientes prehospitala-
rios con IAMCEST reveld un exceso de hemorra-
gias intracraneales tras enoxaparina en el subgrupo
de pacientes mayores de 75 afos'>. Asi pues, aunque
los efectos beneficiosos del tratamiento con hepa-
rina de bajo peso molecular como tratamiento
adyuvante parecen demostrados, sigue siendo nece-
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sario actuar con precaucion en los pacientes con
mayor riesgo de hemorragia, como los ancianos y
los que presentan un deterioro de la funciéon renal.
El ensayo OASIS-6 es un estudio a gran escala, con
un disefio complejo, en el que se evalud el empleo
del inhibidor del factor Xa fondaparinux en una
poblacion con IAMCEST!¢. La variable de valora-
ciéon principal de muerte e infarto de miocardio se
redujo con el empleo de fondaparinux por via sub-
cutanea, comparado con placebo. Sin embargo, no
hubo diferencias significativas al comparar fonda-
parinux intravenoso con heparina no fraccionada.
De hecho, en los pacientes a los que se practicoé una
ICPP en el grupo de fondaparinux, hubo una
mayor incidencia de trombosis del catéter e intraco-
ronaria, lo que obligd a modificar el protocolo y re-
comendar la administracion de heparina adicional.

Los inhibidores directos de la trombina, a dife-
rencia de lo que ocurre cuando se emplean como
farmacos adyuvantes en la ICPP, se han asociado a
tasas de hemorragia superiores cuando se emplean
en combinacion con fibrinoliticos, sin ninguna ven-
taja en cuanto a mortalidad comparados con la he-
parina no fraccionada'”!8.

El demostrado efecto beneficioso de los farmacos
fibrinoliticos y las tienopiridinas en el contexto de
los ensayos clinicos ha llevado a recomendaciones
de clase I (con nivel de evidencia A) para su uso en
el IAMCEST, pero ;qué podemos aprender de la
experiencia en la practica clinica real? En este sen-
tido, el proyecto GRACE, un registro multina-
cional de pacientes hospitalizados con sindromes
coronarios agudos (incluido el IAMCEST) en 106
hospitales de 14 paises, brinda una oportunidad
Unica de evaluar estos farmacos en una poblacion
amplia y no seleccionada. En este numero de
REVISTA EsPANOLA DE CARDIOLOGIA, Lopez-
Sendén et al* describen su estudio de 14.259 pa-
cientes del registro que sufrieron un IAMCEST en
un periodo de 6,5 afios, hasta diciembre de 2005. El
trabajo se centrd en analizar las muertes y las he-
morragias mayores intrahospitalarias como varia-
bles de valoracidn en los pacientes tratados con o
sin fibrinoliticos y tienopiridinas. El resultado prin-
cipal fue que el uso de tienopiridinas, con o sin fi-
brinoliticos, se asociaba de manera independiente a
la supervivencia hospitalaria y a un aumento de las
tasas de hemorragias mayores.

Hay otros resultados de interés. Durante el pe-
riodo estudiado, un 65% de los pacientes no recibid
tratamiento fibrinolitico y un 27% no recibid fibri-
nolisis ni tienopiridinas. Ademas, el subgrupo de
pacientes que no recibioé ninguno de estos dos trata-
mientos era de mayor edad, con enfermedad mas
grave, con mas factores de riesgo y con mayor pre-
valencia de mujeres, y con diferencia presentd la
tasa de mortalidad hospitalaria mas alta (15%).



Estos resultados son paralelos a los del estudio del
US National Registry of Myocardial Infarction en
mas de 8.000 pacientes llevado a cabo en la época
anterior a la fibrinolisis?!, en el que se llego a la con-
clusion de que las estrategias de reperfusion se in-
frautilizaban precisamente en los subgrupos de pa-
cientes con mayor riesgo basal de mortalidad. El
estudio de Lopez-Sendon et al® es alentador por
cuanto este grupo de pacientes —que presentaba el
mayor riesgo— tenia también las tasas de revascu-
larizacion durante la hospitalizacion mas altas, con
bypass coronario (8,2%) y con ICP (11%), en com-
paracién con los pacientes tratados con un farmaco
fibrinolitico, una tienopiridina o ambos. Esto con-
trasta en cierta medida con los datos del registro
CRUSADE, que indicaban lo contrario en una po-
blacion de pacientes con sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST?. No obstante, tan
solo una minoria de los pacientes de cualquiera de
los subgrupos fue revascularizada durante la hospi-
talizacion (una tasa realmente baja segun las
normas actuales), mientras que es de destacar que
el 53,8% del total de pacientes con IAMCEST, in-
cluidos los de mayor riesgo, no recibié reperfusion
temprana ni revascularizacion durante la hospitali-
zacion. Naturalmente, puede que las razones de este
hecho sean multifactoriales, pero es improbable que
se expliquen por la incidencia de contraindicaciones
absolutas para la reperfusion. Ademas, en ese es-
tudio, el grupo con el riesgo basal mas alto fue tam-
bién el que tuvo un menor uso de acido acetilsalici-
lico, bloqueadores beta, inhibidores de la GP IIb/
IITa, inhibidores de la enzima de conversion de an-
giotensina (IECA) y estatinas. En conjunto, estos
resultados subrayan la necesidad de continuar dedi-
cando esfuerzos a aumentar la aplicacion de
medidas que pueden salvar la vida del paciente, con
la reperfusion, los antiagregantes plaquetarios y
otras estrategias farmacologicas, en pacientes en los
que el potencial de beneficio es maximo.

Resulta alentador, y merece destacarse, que la
aplicacion del uso de tienopiridinas aumentara du-
rante el periodo de estudio. De hecho, tal vez re-
sulte sorprendente que hasta un 32% de los pa-
cientes en 1999 —6 afios antes de la publicacion de
los estudios CLARITY y COMMIT— recibieran
una tienopiridina (clopidogrel o ticlopidina).
Aunque su uso fue mas frecuente en los pacientes
tratados con una ICP, este porcentaje tan elevado
probablemente se explique (como senalan los au-
tores) por la percepcion de un efecto beneficioso en
la poblacion del IAMCEST basada en el beneficio
obtenido en otros sindromes coronarios agudos. El
uso de tienopiridinas confirié una reduccion no-
table del riesgo de mortalidad hospitalaria en ese
estudio observacional (con la tasas mas bajas en los
pacientes tratados adicionalmente con fibrinolisis),
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que persistia tras introducir un ajuste con respecto
a variables de riesgo a corto plazo y a la ICP (odds
ratio = 0,50). No esta claro si esto correspondia a
un efecto del tratamiento con tienopiridinas o si se
explicaba por factores de confusion. De hecho, el
uso de tienopiridinas en ese estudio también se
asoci6 al uso de estatinas e IECA, por lo que re-
sulta dificil establecer un efecto independiente del
tratamiento con tienopiridinas. No obstante, los re-
sultados concuerdan con los presentados en el am-
plio estudio aleatorizado COMMIT y comple-
mentan los observados en estudios aleatorizados y
registros sobre el uso de tienopiridinas en otros sin-
dromes coronarios. Por otra parte, estos resultados
concuerdan también con el hecho de que el uso de
tratamientos basados en la evidencia es, de por si,
un marcador indirecto de una mejora de los resul-
tados clinicos®.

Otro resultado clave presentado por Lopez-
Sendoén et al* en este nimero de REVISTA ESPANOLA
DE CARDIOLOGIA es que el uso de tienopiridinas en
este subgrupo de pacientes del registro se asocié a
unas tasas de hemorragia grave mas elevadas.
Ademas, las tasas de hemorragia descritas fueron
muy superiores a las observadas en los estudios
aleatorizados. Casi con seguridad, la discrepancia
se explica por la presencia en el registro de pacientes
de mayor edad y en situacion mas fragil, con una
mayor incidencia de comorbilidades, es decir, una
poblacion con un riesgo basal de hemorragia muy
superior. Aunque el efecto de la hemorragia mayor
en la evolucién clinica no se evalud en este estudio,
cada vez se aprecia mas que la hemorragia es un
factor de riesgo competitivo con los aconteci-
mientos adversos mayores y la mortalidad. Las ra-
zones son complejas y no conocidas por completo.
En primer lugar, como se ha mencionado antes, la
hemorragia puede ser un indicador de fragilidad o
comorbilidad, con lo que se asociara a variables de
valoracion negativas de manera no causal®*. En se-
gundo lugar, la localizacion de la hemorragia, por
ejemplo la intracraneal, puede comportar directa-
mente la muerte o una morbilidad grave. En tercer
lugar, las consecuencias hemodinamicas de la he-
morragia pueden ser nocivas de forma directa en el
contexto de la enfermedad coronaria y la lesion
miocardica. En cuarto lugar, en los pacientes con
hemorragias es mas probable que se suspenda la ad-
ministracion de los farmacos antiagregantes plaque-
tarios y antitrombdticos que tienen efectos favora-
bles, y es menos probable que se reinicie su
administracion cuando esto sea posible”. En quinto
lugar, la hemorragia puede motivar transfusiones,
que por si solas conllevan un riesgo adicional. Sean
cuales fueren los mecanismos, la hemorragia es un
predictor importante de la mortalidad y continta
siendo el lado oscuro de las estrategias de reperfu-
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sion. Los estudios de importantes registros, como el
que se presenta en este numero de la Revista, sirven
para subrayar la importancia de reducir al minimo
el riesgo de hemorragia al tiempo que se mantiene
la eficacia de la reperfusion. Queda por ver si los
datos de los nuevos farmacos antiagregantes pla-
quetarios, como el prasugrel, mantendran a largo
plazo la ventaja de la isquemia frente a la elevacion
de los riesgos de hemorragia.
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