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(tiempo dolor-centro ≥ 120 minutos), la superioridad de 
la AP se mantiene hasta una demora percutánea de 190 
minutos, mientras que pacientes con una presentación 
más precoz toleran demoras menores (< 94 minutos). 
(7) Es probable que esto se deba a la resistencia a la 
fibrinólisis en trombos organizados asociados con in-
fartos con un tiempo de evolución mayor.

La implementación de una estrategia farmacoin-
vasiva o de reperfusión combinada (TF seguida de 
angioplastia) podría brindar lo mejor de cada mundo, 
alcanzando una reperfusión������������������������� rápida������������������, optimizada y es-
tabilizada mediante la angioplastia. Varios estudios 
evaluaron el papel de la angiografía ultraprecoz (< 2 
horas) luego de la administración de TF. (1, 8) Esta 
estrategia denominada AP facilitada arrojó resultados 
poco alentadores debido a tasas mayores de sangrado 
y trombosis, esta última debido a la obtención de una 
antiagregación plaquetaria insuficiente. (8) Actual-
mente, el manejo farmacológico perioperatorio de 
la AP ha evolucionado sustancialmente, con el logro 
de niveles elevados de antiagregación plaquetaria 
y niveles bajos de sangrado. Conjuntamente, el uso 
adyuvante de tromboaspiración y el implante de stents 
más finos y menos trombogénicos ha permitido la 
realización del procedimiento luego de la TF de forma 
segura y eficaz.

Los resultados de ensayos clínicos aleatorizados 
más recientes que evaluaron el papel de una estrategia 
invasiva de rutina luego de TF se caracterizaron por 
ser de pequeño tamaño y utilizaron subrogantes como 
objetivos primarios. (9-13) Sin embargo, la mayoría 
demostró una mejora de los resultados clínicos con la 
implementación de cateterismo precoz en pacientes 
con riesgo de vida elevado. (9, 13)

En el estudio GRACIA (Grupo de Análisis de la 
Cardiopatía Isquémica Aguda), el cateterismo precoz 
(6-24 horas) luego de TF exitosa en pacientes estables 
fue comparado con una estrategia guiada por la detec-
ción de isquemia. (14) En este estudio, la estrategia 
invasiva arrojó una tasa anual menor de mortalidad, 
reinfarto o revascularización. (14) El estudio TRANS-
FER-AMI (Trial of Routine Angioplasty and Stenting 
after Fibrinolysis to Enhance Reperfusion in Acute 

El infarto con supradesnivel del segmento ST (IAMST) 
constituye una causa importante de muerte y hospi-
talización. El objetivo terapéutico en la fase aguda del 
IAMST es la rápida y permanente restauración del 
flujo sanguíneo epicárdico con la consiguiente mejoría 
de la perfusión tisular. (1) Numerosos estudios han 
demostrado la superioridad de la angioplastia primaria 
(AP) vs. la terapia fibrinolítica (TF), siempre y cuando 
esta pueda implementarse en un tiempo razonable. (1, 
2) Sin embargo, la mayoría de los pacientes de nuestro 
país acuden primariamente a un centro sin un programa 
de hemodinamia. Con el objeto de obtener rápidamente 
reperfusión, dichos centros optan por la administración 
temprana de TF. Su administración dentro de las prime-
ras 3 horas de dolor resulta una estrategia favorable y 
probablemente equivalente a la AP. (3, 4) Incluso cuando 
se utilice el mejor de los trombolíticos disponibles en la 
actualidad (t-PA en pauta acelerada), la TF posee limi-
taciones. Aproximadamente un 20% de los pacientes no 
alcanzan una reperfusión exitosa y mantenida. (5) Esta 
tasa aumenta aún más cuando se emplea un trombolítico 
de probada menor eficacia como la estreptoquinasa, 
como ocurre mayormente en nuestro medio.

Ciertamente, el manejo de la fase aguda del IAMST 
en centros de menor complejidad presenta un dilema 
terapéutico y demanda una serie de decisiones que 
deben tomarse en forma expeditiva con respecto al tipo 
de estrategia de reperfusión y el eventual traslado a 
un centro con hemodinamia. Si bien la AP es superior 
a la TF, el beneficio de ambas terapéuticas se encuen-
tra estrechamente ligado al tiempo de evolución de la 
isquemia que conduce a la necrosis miocárdica. En ese 
sentido, un metaanálisis de 23 ensayos aleatorizados 
que comparó las terapias de reperfusión mecánica y 
farmacológica demostró que la presencia de un tiempo 
de traslado > 62 minutos elimina el beneficio de la AP. 
(6) Este fenómeno también se observó en el mundo real, 
en donde la presencia de una demora ≥ 120 minutos 
neutralizó el beneficio de la reperfusión mecánica con 
respecto a la TF. (7) Por otra parte, existen algunos 
indicios de que el impacto clínico de la demora percu-
tánea depende del grado de demora en la presentación 
del paciente. En pacientes con una presentación tardía 
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Myocardial Infarction, n = 1.059) mostr������������ó����������� una reduc-
ción significativa del objetivo primario combinado de 
muerte, reinfarto, isquemia o desarrollo de insuficien-
cia cardíaca al mes de seguimiento en comparación 
con una estrategia conservadora. (13) Estos hallazgos 
indican que pacientes con IAMST, hemodinámicamen-
te estables, o con riesgo de vida elevado se benefician 
con una estrategia invasiva dentro de las 6-12 horas 
de la TF. Los beneficios residen en la reducción del 
reinfarto y la isquemia recurrente.

El estudio STREAM (Strategic Reperfusion Early Af-
ter Myocardial Infarction) aleatorizó 1.892 pacientes con 
IAMST con ≤ 3 horas de dolor y un tiempo estimado de 
demora para la realización de la AP > 60 minutos a dos 
estrategias de reperfusión: farmacoinvasiva (TF seguida 
de angioplastia) vs. AP. (15) El objetivo primario ocurrió en 
el 12,4% en la estrategia farmacoinvasiva y en el 14,3% en 
el grupo AP (p = 0,21), observándose una tasa mayor de 
sangrado cerebral con la estrategia farmacoinvasiva (1,0% 
vs. 0,2%; p = 0,04). Durante el curso del estudio, se realizó 
una enmienda del protocolo, que consistió en la reducción 
de la dosis del agente fibrinolítico en pacientes añosos. 
Luego de la enmienda, la tasa de sangrado cerebral se 
redujo al 0,5%, similar a la del grupo AP. (15) La estrategia 
farmacoinvasiva presentó un grado de demora en el inicio 
de la terapia de reperfusión sensiblemente menor que el 
grupo AP (mediana 100 vs. 178 minutos), permitiendo la 
realización de angioplastia de forma más tardía (mediana 
600 vs. 170 minutos). Indudablemente, una de las ventajas 
de la estrategia farmacoinvasiva es que al ser iniciada en el 
centro primario facilita la logística, que le otorga al sistema 
de salud un tiempo adicional para organizar el traslado en 
un carácter no urgente para la realización del cateterismo 
y eventual angioplastia. Los hallazgos de este estudio su-
gieren que la estrategia farmacoinvasiva es factible y con 
una eficacia similar a la AP, aunque su seguridad depende 
del riesgo hemorrágico inherente del paciente.

En resumen, existen diversos escenarios terapéuti-
cos que deben contemplarse en pacientes con IAMST. 
La AP resulta la primera opción terapéutica en pacien-
tes que concurren a centros de alta complejidad o en 
pacientes que se presentan en centros de menor com-
plejidad con una demora estimada de traslado < 120 
minutos o con contraindicación de TF (p. ej., riesgo 
elevado de sangrado o compromiso hemodinámico).

Por otro lado, la implementación de una estrategia 
farmacoinvasiva parece especialmente atractiva en 
pacientes con presentación precoz (primeras 3 horas 
del inicio del dolor) a un centro de menor compleji-
dad, riesgo de vida elevado y riesgo de sangrado bajo. 
Con presentaciones más tardías, la eficacia de la TF 
disminuye sensiblemente y es probable que su baja 
eficacia no justifique su administración debido al 
riesgo de sangrado, aconsejándose el transporte para 
la realización urgente de AP.
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LOS ESTUDIOS DE ESTRATEGIA FARMACOINVASIVA EN 
EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Nos ocuparemos aquí solamente de los estudios más im-
portantes que analizaron la estrategia farmacoinvasiva 
haciendo abstracción de los que analizaron las técnicas 
invasivas de rescate y los que examinaron la así llamada 
“angioplastia facilitada”. Analizaremos los siguientes 
estudios que aleatorizaron al menos 500 pacientes, si 
bien sus diseños son distintos: GRACIA-1, CARESS-in-
AMI y TRANSFER-AMI. (4-6) También comentaremos 
el metaanálisis de D’Souza y colaboradores. (7)

El estudio español GRACIA-1 (4) aleatorizó 500 
pacientes con IAM con supradesnivel del ST (IAM-
ST) tratados con activador tisular del plasminógeno 
a angiografía con eventual intervención percutánea 
dentro de las 24 horas de la trombólisis o a un esquema 
conservador guiado por isquemia. El punto final fue 
muerte, reinfarto o revascularización dentro de los 12 
meses. Fueron revascularizados el 84% de los pacientes 
del grupo invasivo y el 20% del grupo conservador. El 
punto final ocurrió en el 9% del primer grupo vs. el 21% 
del segundo (p < 0,001). Sin embargo, si se excluye la 
indicación de nueva revascularización, la diferencia 
entre eventos duros deja de ser estadísticamente signi-
ficativa. El tiempo medio entre la trombólisis y la ATC 
en el grupo invasivo fue de 16,7 horas.

El estudio internacional europeo CARESS-in-AMI 
(5) aleatorizó 600 pacientes con IAMST y características 
de riesgo alto tratados con reteplase a mitad de dosis y 
abciximab a un grupo de traslado inmediato a un centro 
para realización de angiografía y ATC o a un grupo de 
permanencia en el hospital de origen con traslado para 
intervención solo en el caso de necesidad clínica (ausen-
cia de criterios no invasivos de reperfusión, deterioro 
hemodinámico). El punto final fue muerte, reinfarto o 
isquemia refractaria a los 30 días. Se realizó angioplastia 
en el 85,6% del primer grupo y en el 30,3% del segundo. 
El tiempo medio entre la trombólisis y la ATC en el 
grupo invasivo fue de 135 minutos (2,2 horas). El punto 
final se dio en el 4,4% del grupo invasivo vs. el 10,7% 
del conservador (p = 0,004). Esta diferencia se debió 
exclusivamente a la recurrencia isquémica, mientras 
que no hubo diferencias en reinfarto o muerte. En los 
resultados observados luego de un año de seguimiento, 
el punto final primario dejó de tener diferencias esta-
dísticamente significativas (p = 0,07).

  El estudio canadiense TRANSFER-AMI (6) aleato-
rizó 1.059 pacientes de riesgo alto con IAMST tratados 
con tenecteplase en centros sin capacidad de ATC a ser 
trasladados a otro centro para realización de angiografía/
angioplastia dentro de las 6 horas de recibido el fibrino-
lítico o a tratamiento habitual con traslado en caso de 

“En una época de engaño universal decir 
la verdad es un acto revolucionario.”

Frase atribuida a George Orwell

¿QUÉ ES LA “FARMACOINVASIVIDAD”?

El tema que nos ocupa empieza con un problema: ¿a 
qué llamar tratamiento o estrategia farmacoinvasiva?

En principio, la lógica indica que nos estamos 
refiriendo al empleo de fármacos combinados con un 
tratamiento invasivo. En la práctica cardiológica se 
refiere específicamente al empleo de la angiografía 
coronaria habitualmente combinada con la revascula-
rización percutánea mediante angioplastia (ATC) del 
vaso responsable de un infarto agudo de miocardio 
(IAM) luego del uso de drogas trombolíticas indicadas 
como tratamiento de reperfusión de dicho evento.

En realidad, tanto una estrategia de ATC de 
rescate como de ATC facilitada son estrategias far-
macoinvasivas. Pero en la práctica el término se ha 
restringido a la indicación sistemática de la angiogra-
fía/ATC a posteriori de un IAM que fue tratado con 
trombolíticos. Esto implica que en este esquema no 
se considera desde un punto de vista no invasivo si 
hubo o no reperfusión o, dicho de otra manera, si la 
droga lítica fue eficaz o ineficaz.

Sancionada por el uso, admitamos a esta última 
como la definición del tema que nos ocupará en esta 
controversia.

¿QUÉ ES UN (RE)INFARTO?

Es notable lo ocurrido con el IAM a lo largo de los años. 
Pasó de ser una de las entidades nosológicas más senci-
llas de definir a transformarse en una de las más comple-
jas. Así, hace ya más de una década surgió la “Primera 
Definición Universal del Infarto Agudo de Miocardio”, 
(1) que debió ser reemplazada posteriormente por una 
segunda (2) y recientemente por una tercera definición. 
(3) Si bien esto no se debe a una sola razón, claramente el 
surgimiento del dosaje de las troponinas para el diagnós-
tico de necrosis miocárdica, hasta entonces patrimonio 
de la creatincinasa (CK) y su fracción miocárdica (CK-
MB), fue el detonante fundamental para la aparición de 
las nuevas “definiciones universales”.

La definición de reinfarto es tanto o más compleja, 
en especial cuando ocurre en las primeras horas luego 
de un IAM. Por eso, cada estudio adopta su propia defi-
nición y raramente encontramos una coincidencia plena 
entre ellos. Se ha llegado a recomendar el diagnóstico 
de reinfarto basado en el dosaje de troponinas cuando la 
evidencia al respecto es prácticamente nula. (2)
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necesidad clínica (rescate); en este grupo se recomendó 
realizar una angiografía coronaria dentro de las 2 sema-
nas de la aleatorización. El punto final fue muerte, rein-
farto, isquemia recurrente, aparición o empeoramiento 
de insuficiencia cardíaca congestiva o shock cardiogénico 
a los 30 días. El tiempo transcurrido entre el fibrinolítico 
y la ATC en el grupo invasivo fue de 3,9 horas. En total se 
realizó angioplastia en el 85% del grupo invasivo y en el 
67% del conservador. El punto final se produjo en el 11% 
del primer grupo vs. el 17,2% del segundo (p = 0,004). 
Al analizar los eventos por separado, no se observaron 
diferencias significativas en muerte, reinfarto ni shock 
cardiogénico. La diferencia más significativa fue nueva-
mente la recurrencia de isquemia.

El metaanálisis de D’Souza
Autores de la ciudad inglesa de Manchester publicaron 
en 2011 un metaanálisis que comparó la angioplastia 
precoz de rutina vs. la angioplastia guiada por isque-
mia postrombólisis en el IAMST. (7) Comprendió ocho 
estudios publicados entre 2000 y 2010, entre los que 
estaban incluidos los tres principales que ya hemos 
comentado, totalizando una población de 3.195 pa-
cientes. El punto final combinado de reinfarto, muerte 
o isquemia recurrente a los 30 días se alcanzó en el 
7,3% del primer grupo vs. el 13,5% del segundo (p < 
0,0001), a expensas de disminución del reinfarto y la 
isquemia. La mortalidad y las hemorragias graves no 
fueron diferentes en su significación estadística. Es 
interesante destacar que los autores no hallaron una 
relación definida entre el momento de la angioplastia 
y la administración del fibrinolítico con la tasa de 
eventos registrados.

¿Cómo entender los resultados?
Dos hechos surgen con nitidez de los diversos estudios 
clínicos aleatorizados que hemos comentado. Primero: 
no se ha podido demostrar hasta el momento que la 
estrategia farmacoinvasiva prolongue la vida de los 
pacientes con IAMST. Segundo: se ha registrado que 
esta estrategia terapéutica tiene impacto favorable 
sobre el desarrollo de nuevos eventos isquémicos, tanto 
angina de pecho como reinfarto.

Algunos datos no demasiado difundidos de estos 
estudios ameritan de todos modos una breve revisión. 
El estudio CARESS-in-AMI parece poco útil, ya que el 
empleo sistemático de reteplase a mitad de dosis más 
abciximab no es práctica habitual en ningún medio. El 
empleo de clopidogrel, droga que reduce la mortalidad 
en el IAMST reciba o no tratamiento trombolítico, (8) 
fue distinto en los grupos comparados. En el CARESS 
fue del 57,1% en el grupo conservador vs. el 85,9% en el 
grupo invasivo (p < 0,0001). En el estudio TRANSFER-
AMI las cifras fueron del 68,8% y del 88,5%, respectiva-
mente (p < 0,001). Este sesgo de tratamiento favorece 
al grupo invasivo pudiendo mejorar sus resultados.

Las drogas trombolíticas empleadas en los distin-
tos estudios fueron trombolíticos fibrinoespecíficos: 
alteplase, reteplase, tenecteplase. Lamentablemente, 

esto los hace inaplicables en nuestro medio, donde la 
estreptoquinasa es prácticamente el único fibrinolítico 
utilizado en el IAM. (9)

EL PROBLEMA DEL REINFARTO

El reinfarto que se produce a posteriori de un IAMST 
tratado con fibrinolíticos es un evento poco frecuente. 
Su incidencia se ubica en alrededor del 3% al 4% a los 
30 días y del 2% al 3% de allí a 6 meses. (10, 11) Lamen-
tablemente, los predictores de reinfarto son escasos y 
de poco valor predictivo para su empleo en la práctica 
clínica. El más poderoso es probablemente la aparición 
de angina posinfarto, pero un 50% de los reinfartos se 
producen sin presentar factores predictivos. (10-12) Un 
hecho contundente es que un reinfarto es un evento 
que implica un mal pronóstico. Así, un análisis conjunto 
de las bases de datos GUSTO I y GUSTO III mostró 
que la mortalidad aumentaba del 3,5% en ausencia de 
reinfarto al 11,3% en su presencia (odds ratio 3,5; p 
< 0,001). (11) Por eso es difícil comprender cómo una 
intervención que reduce el reinfarto no impacta sobre 
la mortalidad. Un tamaño insuficiente de las muestras 
o problemas en la definición del reinfarto podrían 
explicar en parte este fenómeno. Si bien los estudios 
que hemos comentado pueden carecer aisladamente 
de poder estadístico para demostrar reducción de la 
mortalidad, también es cierto que tanto el CARESS 
como el TRANSFER incluyeron pacientes de riesgo 
alto con lo cual la muestra requerida se achica y que 
ni siquiera el metaanálisis que incluyó todos los estu-
dios pudo demostrar dicho efecto de la intervención 
farmacoinvasiva.

CONCLUSIONES

La incertidumbre que existe respecto de este tema 
queda reflejada en las guías estadounidenses ACC/
AHA de este año, que ubican a esta estrategia en la 
clase II (nivel de evidencia B) pese a tratarse de un 
país de postura ideológica altamente intervencionista 
en la cardiopatía isquémica. (13) Clase II significa 
“evidencia conflictiva y/o divergencia de opinión acerca 
de la utilidad/eficacia del procedimiento/tratamiento”.

Ante el interrogante que origina esta controversia, 
a saber: “¿En todos los pacientes que han recibido 
tratamiento trombolítico debe realizarse estrategia far-
macoinvasiva en las primeras 24 horas?”, la respuesta 
contundente en el momento actual del conocimiento 
debe ser no. Esto no implica que no haya pacientes 
que se beneficien con este esquema, sin olvidar nunca 
la ecuación costo-beneficio. Con seguridad los hay. 
El desafío para el futuro es identificarlos. A modo de 
ejemplo, el pequeño estudio noruego NORDISTEMI 
(14) incluyó pacientes que vivían en áreas rurales sin 
acceso local a laboratorios de hemodinamia con tiempos 
prolongados de traslado a centros de alta complejidad. 
Es posible que este tipo de pacientes, en especial los de 
riesgo alto, sean los más favorecidos con este esquema.
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Recuerdo, para finalizar, una frase que cierta vez me 
dijera la persona que me enseñó a pensar en cardiología, 
el Dr. Carlos Bertolasi: “Nada es para todos”. Simple y 
contundente, y especialmente aplicable a estrategias 
complejas y costosas como la que hoy nos ocupa.
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RÉPLICA DEL AGONISTA

Concuerdo con el antagonista, la presentación de 
un paciente con IAMST de riesgo alto en un centro 
rural representa el caso ideal para implementar una 
estrategia farmacoinvasiva.

En nuestro medio, existen dos opciones terapéu-
ticas para este tipo de pacientes: 1) administración 
de TF de carácter sub�����������������������������  ó����������������������������  ptimo, como lo es la estrep-
toquinasa, sin posterior derivación a un centro de 
mayor complejidad, o 2) traslado para AP con una 
demora excesiva. La primera opción se asocia con una 
tasa baja de reperfusión y una tasa alta de reinfarto, 
mientras que la segunda se traduce en una tasa alta 
de reperfusión; sin embargo, su demora se traduce en 
un tamaño menor de miocardio salvado. En este es-
cenario, el traslado para estudio hemodinámico luego 
de la administración de TF subóptima sería aún más 
útil que en los estudios de estrategia farmacoinvasiva 
mencionados, ya que es de esperar una mayor necesi-
dad de AP de rescate y un riesgo mayor de reinfarto 
que en aquellos estudios.

Respecto del reinfarto, también coincido con que 
su definición ha ido modificándose a través del tiempo. 
Sin embargo, independientemente de su definición, 
su presentación muchas veces es devastadora, mul-
tiplicando el riesgo de muerte cardiovascular (en 
DANAMI 2, la mortalidad con reinfarto fue del 24,3% 
vs. el 6,5%; p < 0,0001).

Luego de la administración de trombolíticos no es-
pecíficos como la estreptoquinasa, la tasa de reinfarto 
se encuentra en alrededor del 4% (con los específicos 
es mayor del 6-7% ya que generan más reperfusión), 
mientras que luego de la AP su tasa es cercana al 2%.

Dr. Marcelo O. BettinottiMTSAC

RÉPLICA DEL ANTAGONISTA

Notablemente, coincidimos en esta controversia con 
el Dr Bettinotti en que no en todos los pacientes que 
han recibido tratamiento trombolítico debe realizarse 
estrategia farmacoinvasiva en las primeras 24 horas. 
Así lo afirma el colega al sostener que los pacientes con 
IAM y “riesgo de vida elevado” se benefician con 
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esta estrategia, y además solamente en lo que hace al 
reinfarto y la isquemia recurrente.

El citado ensayo STREAM es un interesante estu-
dio pero que a mi juicio no califica para esta controver-
sia, ya que no compara la estrategia farmacoinvasiva 
con un esquema basado solo en fibrinolíticos, sino con 
otro esquema invasivo (angioplastia primaria), ade-
más de ser aplicable solo a pacientes con menos de 3 
horas del inicio de los síntomas y en medios donde se 
implemente la fibrinólisis prehospitalaria (inexistente 
en nuestro medio).

Ciertamente no comparto el pensamiento acerca 
de que la “baja eficacia” del tratamiento trombolítico 
después de las 3 horas del comienzo del dolor no justi-
fica su utilización. Los trombolíticos han demostrado 
eficacia hasta las 12 horas del inicio del dolor, si bien 
sin duda su capacidad de salvar vidas disminuye con 

el tiempo, como también sucede con la angioplastia 
primaria, aunque en menor grado. Por eso no coincido 
en el traslado sistemático de tales pacientes a menos 
que se esté seguro de que se realizará en los tiempos 
adecuados. Siempre es mejor un trombolítico precoz 
que una angioplastia tardía.

Para finalizar, creo que en el futuro cardiólogos 
clínicos e intervencionistas deberíamos trabajar en 
conjunto para saber si estrategias como la “farmacoin-
vasiva” son útiles apuntando a qué grupos de pacientes 
y en especial al medio en que nos desempeñamos, 
obviamente muy distinto al del que provienen muchos 
valiosos estudios clínicos aleatorizados.

No hay solo un “mundo real”, sino una enorme 
variedad de “mundos reales”.

Dr. Alfredo C. PiomboMTSAC


