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¿La apertura tardía de la arteria responsable es beneficiosa
en los pacientes con infarto agudo de miocardio?
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La mortalidad de los pacientes que cursan un infarto
agudo de miocardio se incrementa gradualmente a
medida que se prolonga el tiempo de evolución desde
el inicio de los síntomas hasta el tratamiento. (1) Este
fenómeno está fundamentalmente relacionado con dos
aspectos: con la evolución de la necrosis miocárdica
con sus graves consecuencias clínicas y con una dismi-
nución heterogénea en la eficacia de los tratamientos
de reperfusión. De esta manera, la decisión de adoptar
una estrategia invasiva en un paciente posinfarto sin
complicaciones sigue siendo motivo de controversia.

Si bien el principal objetivo del tratamiento del in-
farto de miocardio es la pronta y completa reper-
meabilización coronaria para salvar la máxima pro-
porción de tejido miocárdico amenazado, la hipótesis
de la arteria permeable sostiene otros atributos, como
favorecer la estabilidad eléctrica, mejorar la remode-
lación ventricular y preservar una arteria abierta para
ofrecer una fuente de circulación colateral ante nue-
vos insultos isquémicos. (2) La preservación de la via-
bilidad miocárdica no está relacionada solamente con
el tiempo de evolución, sino con una multiplicidad
interrelacionada de variables clínicas como la edad, el
sexo, diabetes, presencia de síntomas previos y dife-
rencias en el umbral sintomático, algunos factores re-
lacionados con el tejido miocárdico como el fenómeno
de precondicionamiento isquémico, algunas caracte-
rísticas de la circulación coronaria como la presencia
de oclusiones intermitentes, el desarrollo agudo o cró-
nico de circulación colateral y aspectos relacionados
con la eficacia de repermeabilización coronaria con
tratamiento de reperfusión mecánica o farmacológica.
Para el enfoque de esta discusión tomaremos como
valor de corte > 12 horas desde el comienzo de los
síntomas para definir infarto tardío siempre que el
paciente se encuentre en ausencia de angina, inesta-
bilidad eléctrica, compromiso hemodinámico, fracción
de eyección pobre o evidencia de isquemia inducible,
ya que estos subgrupos poseen una recomendación por
consenso de realizar una angiografía. (3)

Este artículo discute los mecanismos potenciales y
revisa la evidencia clínica por los que la apertura de la
arteria relacionada con el infarto mejoraría el pronósti-
co alejado sobre la base de los siguientes fundamentos:

“To open or not to open, that is the question”
Modificada de W. Shakespeare
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a) Mecanismos de adaptación para preservar viabili-
dad miocárdica con respuestas heterogéneas en la
población.

b) Inexactitud de los métodos diagnósticos para de-
terminar niveles de viabilidad o necrosis mio-
cárdica.

c) Existencia de un beneficio independiente del
salvataje de tejido miocárdico.

d) Beneficios histológicos y fisiopatológicos a nivel
miocárdico con la apertura de la arteria coronaria
(reducción de la apoptosis y potencial incremento
de la regeneración miocárdica espontánea o indu-
cida). (4-6)

e) Estudios observacionales y no aleatorizados que
sostengan un profundo impacto en el pronóstico
posinfarto en aquellos pacientes con arteria per-
meable versus ocluida. (7)

f) Estudios aleatorizados de revascularización en eta-
pas tardías posinfarto que demuestran un benefi-
cio notorio. (8)

EPIDEMIOLOGÍA DEL INFARTO DE MIOCARDIO SIN
REPERFUSIÓN ADECUADA

Luego de tres décadas de conocimiento de la relación
entre la oclusión coronaria y el desarrollo del infarto
agudo de miocardio, aún quedan múltiples interro-
gantes respecto del manejo de esta entidad, especial-
mente en el grupo de pacientes que se presentan fue-
ra de la ventana de tiempo óptima para el tratamien-
to de reperfusión miocárdica, que se define < 12 ho-
ras. El universo de pacientes sin acceso al tratamien-
to de reperfusión llega al 35%, comprendido funda-
mentalmente por aquellos que llegan demasiado tar-
de para recibir algún tratamiento de reperfusión, con
tratamiento fribrinolítico previo o sin éste. (9)

Por otro lado, a pesar del desarrollo de nuevos es-
quemas de reperfusión farmacológica con drogas
fibrinolíticas potentes o combinaciones anticoa-
gulantes, sólo un tercio de los pacientes logra niveles
de reperfusión miocárdica adecuados a nivel tisular
cuando se mide la resolución completa del segmento
ST. (10) Estos pacientes en quienes fracasa el trata-
miento de reperfusión constituyen un grupo especial
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de elevado riesgo ya que se les adiciona el riesgo
hemorrágico al de su enfermedad de base. Uno de los
mayores problemas que enfrenta la estrategia de
reperfusión farmacológica es la falta de diagnóstico
de reperfusión precoz no invasivo. Tan sólo a 60 mi-
nutos de recibir el tratamiento fibrinolítico podríamos
establecer el pronóstico en forma adecuada en un
momento en el que se podría modificar la conducta
terapéutica para poder establecer estrategias más agre-
sivas. (10) Actualmente, en ensayos clínicos de gran-
des dimensiones se está evaluando la estrategia de
administración de fibrinolíticos o de antiplaquetarios
directos (solos o combinados) seguida de monitori-
zación electrocardiográfica precoz o incluso seguida
de una derivación inmediata a un centro de alta com-
plejidad para la realización de una angioplastia facili-
tada.

El estudio GRACIA-1, (11) en 500 pacientes con
infarto agudo de miocardio con supradesnivel del seg-
mento ST tratados con fibrinolíticos, demostró que la
estrategia de derivación de rutina para la realización
de una revascularización es superior al tratamiento
conservador de observación e intervención guiada por
isquemia con respecto al punto final combinado de
muerte, reinfarto o revascularización al año (9% ver-
sus 21%, cociente de riesgo 0,44 [95% intervalo de con-
fianza 0,28-0,70], p = 0,0008). La incidencia de muer-
te o de reinfarto manifestó una profunda aunque no
significativa reducción del riesgo (7% versus 12%, 0,59
[0,33-1,05], p = 0,07). Este tipo de estrategias podría
acelerar los tiempos de evolución del infarto al redu-
cir la proporción de pacientes que acceden al trata-
miento de revascularización en forma tardía.

FISIOPATOLOGÍA MIOCÁRDICA

Diferentes estudios en animales de experimentación
han establecido el tiempo de oclusión coronaria nece-
sario para la producción de necrosis transmural com-
pleta. Sin embargo, esta extrapolación a pacientes es
muy errática por la presencia de complejos y variados
mecanismos de adaptación a la isquemia miocárdica,
los cuales dependen de la edad, el grado de hipertrofia
miocárdica, la presencia de circulación colateral, la
administración de tratamientos antiisquémicos con
reducción de la precarga, la poscarga y del consumo
de oxígeno, la presencia de precondicionamiento
isquémico y del tiempo y la velocidad con que se pro-
duce la oclusión coronaria. Todos estos factores pue-
den influir en la preservación de tejido miocárdico via-
ble en diferentes proporciones luego del evento isqué-
mico agudo.

El período posinfarto experimenta una actividad
dinámica intensa, ya que el sistema cardiovascular
debe adaptarse para mantener un volumen minuto
apropiado. Estas respuestas homeostáticas contribu-
yen a los procesos de remodelación ventricular que
tienen un carácter tanto local como sistémico. Al fe-
nómeno de necrosis miocárdica  le sigue un incremen-

to de la apoptosis celular (proceso de muerte celular
programada) que persiste luego de la etapa aguda del
infarto y está asociada con la remodelación ventricular
negativa. Estudios de necropsia en pacientes posinfarto
evidencian un aumento de la apoptosis en el sitio del
infarto en aquellos con arteria persistentemente
ocluida en comparación con arteria coronaria reper-
meabilizada que explica la relación entre permeabili-
dad coronaria y remodelación ventricular (25,8% [ran-
go intercuartil 20,9% al 28,5%] versus 2,3% [rango
intercuartil 0,6% al 5,0%], respectivamente, p < 0,001).
(4) A su vez, estudios recientes evidencian cierto gra-
do de regeneración miocárdica con signos de división
de cardiomiocitos en la periferia y el centro de la zona
de necrosis y de presencia de quimerismo de estirpes
pluripotenciales de la médula ósea con posterior asen-
tamiento y transdiferenciación a cardiomiocitos. (12,
13) Aunque aún es motivo de investigación intensa, la
posibilidad de regeneración miocárdica mediante in-
fusión coronaria de células primitivas provenientes de
la médula ósea requiere una arteria coronaria permea-
ble para poder realizarla. (6) Por el contrario, la isque-
mia atenuaría la incorporación del tejido implantado
por el miocardio huésped y a su vez disminuiría la pro-
liferación celular.

EXACTITUD DE LOS ESTUDIOS DE VIABILIDAD

Si bien la determinación de abundante tejido mio-
cárdico viable podría identificar al subgrupo de pacien-
tes posinfarto con mayor impacto con la revascu-
larización, esta ilusión se enfrenta con las limitacio-
nes de los métodos complementarios de evaluación. A
pesar de que el electrocardiograma de superficie es
un método extensamente utilizado como primer acer-
camiento para detectar viabilidad, estudios recientes
de resonancia magnética nuclear han demostrado que
un tercio de los pacientes con onda Q presenta sólo
infarto subendocárdico y otro tercio sin onda Q pre-
senta infarto transmural. En realidad, el 99% de los
pacientes demuestran un comportamiento mixto de
viabilidad y necrosis de diferentes proporciones. (14)
Los métodos utilizados con más frecuencia, como el
ecocardiograma con infusión de dobutamina, la tomo-
grafía por emisión de positrones y los estudios de
radioisótopos, también presentan limitaciones y se ob-
serva falta de correlación de entre el 15% y el 30%. (15)

EVIDENCIA DE LA “FALTA DE EVIDENCIA CLÍNICA”

El riesgo de los pacientes posinfarto de miocardio fre-
cuentemente se valora a corto plazo. Sin embargo, la
mortalidad de estos pacientes aumenta en forma gra-
dual con el paso de los años (16) (Figura 1). Está cla-
ramente demostrada la relación entre permeabilidad
coronaria posinfarto con la recuperación de la función
ventricular y la sobrevida alejada. Pacientes con arte-
ria permeable evidencian una fracción de eyección
aumentada con respecto a pacientes con arteria ocluida
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(56,3% versus 47,9%, p = 0,001). En aquellos pacien-
tes con una fracción de eyección inicial pobre, < 45%,
el seguimiento a 5 años demostró una mejoría signi-
ficativa en la sobrevida en aquellos pacientes con arteria
permeable (89% versus 44%, respectivamente, p = 0,003).
(17) Si bien múltiples estudios observacionales confir-
man esta hipótesis (5) (Figura 2), el interrogante es si es
posible torcer el pronóstico en estos pacientes con la aper-
tura coronaria tardía. Estos estudios también podrían
sugerir que el grupo de pacientes con arteria ocluida re-
presente a una población con otros factores adversos aso-
ciados, como presencia de necrosis microvascular, ede-
ma miocárdico, oclusión de lechos distales, vasocons-
tricción arteriolar o déficit de fibrinólisis endógena.

Los resultados de los estudios que han investigado el
impacto de la angioplastia coronaria en la remodelación
ventricular posinfarto tienen resultados heterogéneos y
mayormente se han realizado con técnicas percutáneas
obsoletas, con tasas de éxito de entre el 70% y el 80% y
tasas de reoclusión del 10%-40%, antes del advenimiento
de técnicas de revasculari-zación de elevada eficacia y
seguridad. (5, 18) En consecuencia, estos estudios de

escasa escala con puntos finales sustitutos han demos-
trado beneficios modestos en la fracción de eyección y
del volumen de fin de sístole (Tabla 1).

Un informe de reciente publicación estudió la evo-
lución clínica comparando la estrategia de revascula-
rización tardía versus conservadora posinfarto en
10.674 pacientes menores de 80 años de 64 hospitales
de Suecia. La mortalidad a un año fue del 4% en el
grupo revascularizado tardíamente (n = 1.245) y del
8% en el tratamiento conservador (n = 9.429). Luego
de ajustar diferencias basales clínicas mediante regre-
sión logística con la aplicación del índice de pro-
pensión, la reducción de riesgo fue de 0,64 (0,46-0,81,
p = 0,012). (7)

Si bien el beneficio del tratamiento fibrinolítico dis-
minuye en pacientes con infarto de miocardio luego de
12 horas de evolución, la eficacia de la angioplastia pri-
maria permanece estable. Sin embargo, estos pacien-
tes se han excluido sistemáticamente de la mayoría de
los ensayos clínicos. El estudio BRAVE-2, presentado
recientemente en el American College of Cardiology
2005 por el doctor Adrian Kastrati, demuestra un be-
neficio de la angioplastia en pacientes con infarto de
miocardio de presentación tardía luego de 12 horas del
inicio de los síntomas. El tamaño del infarto medido
como porcentaje del ventrículo mediante estudio de
radioisótopos fue significativamente menor en los pa-
cientes asignados a angioplastia versus tratamiento
conservador (8% versus 12%, p = 0,002).

A pesar de la falta de ensayos clínicos aleatorizados,
se supone que la intervención percutánea podría me-
jorar el pronóstico clínico en estos pacientes. Con este
objetivo, se estudiaron 300 pacientes asintomáticos
luego de 1 a 6 semanas posinfarto de miocardio aleato-
rizándolos a angioplastia (n = 149) o tratamiento
médico solamente (n = 151). El seguimiento a 4 años
demostró una reducción significativa de la mortalidad
(4% versus 11%, respectivamente, p = 0,02). (8)

Por el otro lado, tanto la técnica de angioplastia
coronaria como la quirúrgica han evolucionado enor-

TABLA 1
Función ventricular según el estado de la arteria

en el posinfarto de miocardio

Tratamiento Fracción Volumen de
de eyección fin de sístole

TAMI 6 (n = 71) PCI 52% 85 ml
No PCI 51% 78 ml

TOMIIS (n = 44) PCI 50% ND
No PCI 49% ND

Horie (n = 83) PCI 54% 31 ml/m2

No PCI 49% 40 ml/m2

TOAT (n = 66) PCI 37% 107 ml
No PCI 39% 80 ml

Steg (n = 212) PCI 58% ND
No PCI 51% ND

ND: no disponible; (5, 18).

Fig. 1. Mortalidad luego del infarto de miocardio. (16)

Fig. 2. Mortalidad y estado de la arteria posinfarto en diferentes
series. (5)

Seguimiento de 12 a 51 meses
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memente en los últimos años con la incorporación de
drogas antiplaquetarias potentes como el clopidogrel
o los inhibidores de la glicoproteína IIbIIIa, el adveni-
miento de sistemas de protección distal especialmen-
te diseñados para lesiones en su mayor parte
trombóticas con riesgo elevado de embolización y la
incorporación de stents liberadores de drogas que ex-
tienden la durabilidad del tratamiento para la prime-
ra y con el uso de cirugía sin bomba de circulación
extracorpórea y con el empleo masivo de conductos
arteriales para la segunda.

CONCLUSIÓN

En el nuevo milenio, luego de tanto dinamismo en la
investigación dentro de la medicina cardiovascular, la
revascularización en la etapa tardía del infarto de
miocardio aún permanece controvertida. Si bien la
medicina se basa en la evidencia para tomar decisio-
nes, la combinación con la experiencia clínica lleva a
adoptar las conductas más apropiadas. De esta mane-
ra, en más del 70% de los pacientes se realiza una
angiografía coronaria durante la etapa hospitalaria
luego de un infarto y el 58% se somete a algún tipo de
revascularización. (19)

La hipótesis de la repermeabilización percutánea
tardía se está evaluando mediante el estudio aleato-
rizado y multicéntrico Occluded Artery Trial que asig-
na pacientes posinfarto de miocardio asintomáticos con
arteria ocluida a revascularización o tratamiento mé-
dico. Aunque esta área continúa siendo especulativa,
nuestra práctica diaria debe estar gobernada por evi-
dencia circunstancial y argumentos fisiopatológicos hi-
potéticos hasta que mayor evidencia científica soporte
la revascularización en la etapa tardía del infarto.
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Promover el concepto de que la apertura tardía de la
arteria epicárdica responsable de un infarto será be-
neficiosa sin conocer el estado del músculo subyacen-
te es un error.

Se ha postulado que sus efectos beneficiosos esta-
rían radicados en mejorar la geometría y limitar la
remodelación ventricular inadecuada, prevenir la apa-
rición de insuficiencia cardíaca y mejorar el sustrato
arrítmico, hipótesis controvertidas a la luz de la evi-
dencia disponible. En efecto, con los estudios GISSI-1
(1) y GUSTO-1 (2, 3) aprendimos que la aplicación pre-
coz de una estrategia de reperfusión con trombolíticos
en los síndromes coronarios agudos con supradesnivel
del ST (SCACST) provoca un impacto clínico relevante
sobre la reducción de la mortalidad y la preservación
de la función ventricular.

En cambio, al analizar en su conjunto los estudios
que incluyeron pacientes con SCACST en forma tar-
día (>12 a 24 horas) y que compararon la aplicación
del tratamiento trombolítico versus placebo (5.955
pacientes), (4-6) no se observó reducción en la morta-
lidad en el seguimiento al mes (9,5% versus 10,3%,
OR 0,9 IC 95% 0,8-1,1; p = 0,2) o al año (Tabla 1).
Asimismo, en los pacientes incluidos en el estudio
GUSTO-I a quienes se les efectuó una cinecoronario-
grafía (11.228 pacientes) entre los días 3 y 6 posinfarto,
(7) en el análisis multivariado (en el cual se conside-
raron variables clínicas al ingreso y evolutivas, exten-
sión de la enfermedad coronaria, fracción de eyección
o tipo de procedimiento de revascularización efectua-
do) se observó que la presencia de TIMI-3 en la arte-
ria epicárdica no fue un determinante independiente
de menor mortalidad al año (OR 0,9 IC 95% 0,6-1,3;
p = 0,5). De todas maneras, estas afirmaciones se po-
drían criticar por tres argumentos: 1) el tiempo de
seguimiento es limitado, ya que la remodelación es un
fenómeno tardío, 2) el subanálisis del estudio
GUSTO-I fue observacional, por lo cual sesgos en la
inclusión de la población pueden afectar los resulta-
dos y 3) los estudios analizados no incluyeron la
angioplastia primaria, ya que esta técnica, a diferen-
cia de los trombolíticos, logra una tasa mayor de TIMI-
3 de la arteria epicárdica (> 85%), independientemente
del tiempo de demora desde el inicio de la sintomato-
logía a su aplicación.

A pesar de ello, estos argumentos son insuficien-
tes para rebatir los datos mencionados previamente.
En los pacientes con SCACST ingresados con menos
de 6 horas de evolución y sometidos a una angioplastia
primaria, en el análisis multivariado (que incluyó edad,
género, diabetes y antecedentes de procedimientos de
revascularización) se observó que desde la primera
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hora el riesgo relativo (RR) de mortalidad al año au-
menta un 7,5% cada 30 minutos de demora en su apli-
cación y, en forma similar, el OR de tener una Fey <
30% al alta hospitalaria se incrementa un 9%, a pesar
de una tasa elevada de éxito primario del procedimien-
to. (8) Por lo tanto, sólo TIMI 3 de la arteria epicárdica
no es suficiente.

Si efectuamos un metaanálisis de los estudios
aleatorizados (4) que evaluaron el potencial beneficio
de la aplicación de una angioplastia tardía (ATC) ver-
sus el tratamiento médico convencional en el infarto,
(9-12) se observa que se incluyó una población escasa
(405 pacientes) con demostración de beneficio a favor
de la ATC en la reducción de muerte, reinfarto o nue-
vo infarto o insuficiencia cardíaca (OR 0,60 IC 95%
0,35-1; p = 0,057; chi cuadrado (X2) de heterogenei-
dad 14; p = 0,02) en el seguimiento de 4 a 150 meses
(Tabla 2). El X2 de heterogeneidad significativo expre-
sa que las características de la población o de trata-
miento fueron diferentes al comparar los estudios, lo
cual puede llevar a conclusiones erróneas. En efecto,
en el estudio de Horie y colaboradores, (9) el único en
demostrar beneficio, hubo con respecto a los otros un
uso menor de aspirina (56 versus 95%), de betablo-
queantes (28 versus 80%), de inhibidores de la enzima
convertidora (17 versus 60%) así como una tasa eleva-
da de éxito primario de la angioplastia (93%), sin em-
pleo de stent. Asimismo, se observó que la tasa de per-
meabilidad de la arteria epicárdica en la angiografía
de control efectuada en el seguimiento a los 6 meses
fue diferente en los cuatro estudios (Horie y colabora-
dores: 95%, TOMIIS: 43%, TOAT: 70% y DECOPI:
83%). Por lo tanto, al efectuar un nuevo metaanálisis
excluyendo el de Horie y colaboradores, con caracte-
rísticas poblacionales más homogéneas (X2 de
heterogenidad 1,6; p = ns), no observamos diferen-
cias entre ambas estrategias (Tabla 2). Tampoco hubo
una correlación adecuada entre la Fey y el TIMI 3 de la
arteria epicárdica en la angiografía efectuada a los 6
meses, a pesar de la diferencia significativa de permeabi-
lidad a favor de la ATC: Horie y colaboradores (54 ±
9% versus 49,5 ± 8%, p = 0,06), TOAT (37% versus
39%; p = 0,3), respectivamente, mientras que en el es-
tudio TOMIIS, en el cual la tasa de TIMI 3 epicárdico
en ambos grupos fue similar, la Fey fue mayor en el
grupo ATC (55 ± 6% versus 47 ± 9%, p = 0,009). Sólo
en el estudio DECOPI la Fey fue superior en el grupo
ATC (58 ± 12% versus 51,5 ± 13%; p < 0,01).

Es indudable que los mecanismos involucrados en
la fisiopatología de los eventos isquémicos o de dis-
función ventricular posinfarto van más allá de la sim-
ple ecuación arteria abierta u ocluida. En efecto, el
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aumento del estrés parietal y oxidativo, la mayor acti-
vidad inflamatoria, la elevada resistencia a la insulina,
el incremento de la actividad neurohumoral y el desa-
rrollo de un estado protrombótico, entre otros, son
fenómenos complejos involucrados en la generación
de disfunción endotelial y de falla vascular y miocárdica
luego del infarto. Asimismo, mecanismos que se acti-
van y se desarrollan en forma independiente luego de
producida la necrosis miocárdica irán determinando,
en definitiva, el verdadero grado de disfunción ven-
tricular en la evolución. En este sentido vamos a men-
cionar algunos de estos protagonistas, olvidados con
frecuencia, determinantes de la función ventricular
residual luego del infarto.

Circulación colateral y microvasculatura. El
análisis del TIMI miocárdico efectuado a través del
lavado del contraste del miocardio o blush (que expre-
sa en forma más confiable el grado de reperfusión)
guarda mejor correlación con la mortalidad que el TIMI
3 de la arteria epicárdica. En efecto, en el estudio TIMI
10-B (13) se incluyeron 762 pacientes con SCACST a
quienes se les efectuó una CCG 60-90 minutos luego
de administrado el tratamiento trombolítico. Se ob-
servó menor mortalidad al mes entre aquellos con
TIMI 3 epicárdico y, dentro de este grupo, la reduc-
ción fue aun mayor entre los que presentaron TIMI 3
versus TIMI 0-1-2 miocárdico (0,7 versus 4,7%, p = 0,008)
(Tabla 3). En el análisis multivariado (que incluyó va-
riables demográficas, clínicas de presentación y evo-
lutivas así como angiográficas), el TIMI 3 miocárdico
se correlacionó en forma independiente con menor
mortalidad al mes (OR 0,35 IC 95% 0,12-1; p = 0,05)
pero no el TIMI epicárdico.

En este sentido, el estudio TOAT, (11) si bien pe-
queño por la población incluida (66 pacientes), nos
presenta un modelo fisiopatológico más actualizado
acerca de la importancia de estos dos componentes en
la evolución clínica de los pacientes luego de un infar-
to. Con un uso adecuado del tratamiento farmacológico
actual, una tasa elevada de éxito primario de la
angioplastia (94%) y el empleo de stent en todos, en el
seguimiento al año en los pacientes con arteria abier-
ta tardíamente con ATC se observó sólo el logro de
volúmenes ventriculares menores pero una tasa ma-
yor de eventos combinados (muerte, infarto, ACV y ne-
cesidad de revascularización: 53 versus 35%, p = 0,02),
respectivamente. Esta peor evolución clínica podría
explicarse por un reclutamiento inadecuado o por de-
terioro de la circulación colateral preexistente y daño
embólico de la microcirculación que condiciona la res-
puesta desfavorable del miocardio al procedimiento.
En efecto, Werner y colaboradores (14) observaron que,
luego de un infarto, en los pacientes con evidencia de
arteria ocluida y tratados mediante una angioplastia
tardía (más de 1 mes), el índice de flujo coronario co-
lateral, medido mediante eco-Doppler intracoronario,
se redujo en forma crítica y persistente (> 24 horas)
luego del procedimiento, a pesar de la mejoría signifi-
cativa del flujo anterógrado en dicha arteria epicárdica.

Asimismo, ello se correlacionó con un empeoramiento
de la función ventricular regional en el sector reper-
meabilizado.

Al analizar la tasa de infarto en los estudios
TOMIIS y TOAT, ocurrido inmediatamente luego del
procedimiento y hasta el mes por oclusión del stent, se
observó que fue mayor en el grupo sometido a ATC.
Ello expresa, en definitiva, que nuevos eventos isqué-
micos pueden suceder debido a la insuficiencia vascular
generada por el procedimiento, protectora de la viabi-
lidad del tejido miocárdico perinecrótico, más allá de
la lesión epicárdica.

TABLA 1
Mortalidad en el infarto al mes. Resultado del metaanálisis
de los estudios que compararon el empleo de trombolíticos

versus placebo en pacientes con un tiempo de demora
> 12 a 24 horas

Estudio (n) SK Placebo OR p
(%) (%) (IC 95%)

ISIS2 (2.451) 10,7 8,7 0,8 (0,6-1) 0,05
LATE (1.713) 8,7 9,2 0,9 (0,7-1,3) 0,15
EMERAS (1.791) 11,4 10,7 1,1 (0,8-1,4) 0,14
Total (n = 5.955) 9,5 10,3 0,9 (0,8-1,1) 0,2

TABLA 2
Muerte, reinfarto/nuevo infarto no fatal e insuficiencia
cardíaca. Resultado del metaanálisis de los estudios que

incluyeron pacientes con infarto sometidos a angioplastia
tardía versus tratamiento médico en el seguimiento

alejado (4-56 meses). Corregido: metaanálisis con exclusión
del estudio de Horie y colaboradores

Estudio (n) ATC Sin ATC OR p
(%) (%) (IC 95%)

Horie y col. (83) 9 33 0,15 (0,1-0,4) 0,0001
TOMIIS (44) 28 14,7 2,3 (0,5-9) 0,3
TOAT (66) 25 20,6 1,3 (0,4-4) 0,8
DECOPI (212) 10,1 12,6 0,82 (0,3-2,1) 0,6
Total (n = 405) 14 21 0,6 (0,35-1) 0,057
Corregido
Total (n = 322) 15,3 14,5 1,1 (0,6-2) 0,9

TABLA 3
Mortalidad de acuerdo con el grado de permeabilidad
coronaria (TIMI epicárdico) y de reperfusión (TIMI

miocárdico) lograda luego del tratamiento trombolítico
en el seguimiento al mes

TIMI-3 TIMI 0-1-2
epicárdico epicárdico p

Mortalidad (%) 3,5 6,8 0,04
Mortalidad 0,7 4,7

TIMI 3 miocárdico  } p = 0,008  } p = ns
Mortalidad 4,7 7,4

TIMI 0-1-2 miocárdico
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Disfunción del citoesqueleto miocárdico.
Luego de un infarto existe un proceso de reparación
que finalmente es determinante de una cicatriz mio-
cárdica. Los miofibroblastos son células con capaci-
dad “totipotencial” ubicadas en el intersticio muscu-
lar y que tienen la capacidad de generar un tejido de
granulación adecuado, que evita el adelgazamiento
regional del infarto y de esta manera colabora en la
prevención de una remodelación ventricular inadecua-
da. Mecanismos apoptóticos activados por el proceso
necrótico pueden afectar la viabilidad de estas células
y determinar una extensión mayor de la cicatriz final
y de esta manera favorecer la progresión evolutiva de
la disfunción ventricular. Hayakawa y colaboradores
(15) observaron experimentalmente en ratas, a las
cuales se les provocó un infarto extenso mediante la
ligadura coronaria por 60 minutos y posterior reper-
fusión, que con la administración a las 72 horas de
provocado el infarto de un inhibidor de la apoptosis
(Boc-Asp-fmk, llamado genéricamente BAF, el cual
inhibe al mediador apoptótico caspasa-3) se optimizaba
el tejido de granulación en la zona infartada. En efec-
to, se observó una densidad mayor de fibras colágenas
y musculares lisas así como de desarrollo de neovasos,
que constituyeron de esta manera una pared con ma-
yor engrosamiento, capacidad contráctil y elástica.
Estas condiciones determinan que el estrés parietal
regional sea menor, lo cual previene la deformación
ventricular y contribuye a una mejora de la función
cardíaca en el estadio crónico.

Disfunción del miocito. La insuficiencia cardía-
ca (IC) que complica la evolución del infarto se halla
determinada por numerosos factores, como el tamaño
del infarto, la expansión y la remodelación ventricular,
entre otros. Fenómenos apoptóticos gatillados por la
necrosis miocárdica son mecanismos independientes
que pueden facilitar la progresión de la insuficiencia
cardíaca al afectar la indemnidad de los miocitos en la
zona del infarto así como en las zonas adyacentes.
Abbate y colaboradores (16) estudiaron la histología
de corazones de pacientes fallecidos entre los 10 y los
60 días del infarto, con oclusión de la arteria respon-
sable y sin evidencias de reinfarto. Se evaluó la pre-
sencia de apoptosis mediante la presencia de marca-
dores inmunológicos que muestran la interacción en-
tre la fragmentación del ADN del miocito y la presen-
cia de anticuerpos anticaspasa-3. En los pacientes que
evolucionaron con IC se observó mayor correlación
entre la presencia de apoptosis en la zona del infarto y
remota y el hallazgo de diámetros ventriculares ma-
yores, menor evidencia de hipertrofia compensadora
y mayor incidencia de remodelación cardíaca inade-
cuada. Se ha demostrado que estos mecanismos están
presentes desde los estadios iniciales del proceso
isquémico, aunque se desconoce cuál es la ventana de
tiempo en que la reperfusión puede limitar esta res-
puesta del miocardio.

A todas estas condiciones deberían agregarse otras,
como la edad avanzada (> 75 años) o el género feme-

nino, variables demostradas de riesgo independiente
de mayor mortalidad en la evolución. En efecto, en el
estudio GUSTO I se observó que a pesar del logro de
TIMI 3 epicárdico a los 90 minutos de la administra-
ción del trombolítico y permeabilidad angiográfica sos-
tenida a la semana, este subgrupo de pacientes tuvo
una mortalidad elevada al mes con mayor depresión
miocárdica manifestada ya en la etapa temprana, sin
recuperación tardía en relación con los más jóvenes.
(17) Factores como menor tolerancia a la isquemia,
daño más precoz de la microcirculación y menor re-
clutamiento de la circulación colateral, entre otros,
pueden estar involucrados en este hallazgo.

Más allá de estos mecanismos que afectan la capa-
cidad del miocardio de adaptarse al proceso necrótico
así como de determinar su geometría en el transcurso
del tiempo, el grado de disfunción ventricular puede
ser modulado funcionalmente por una estructura
genética individual. En efecto, Dakik y colaboradores
(18) estudiaron pacientes en la etapa evolutiva de un
infarto en quienes el hallazgo de un genotipo particu-
lar (DD) que controla la expresión plasmática y tisular
de la enzima convertidora de la angiotensina I era de-
terminante de una extensión mayor del defecto fijo y
reversible en el estudio tomográfico con talio 201, aso-
ciado con mayor frecuencia con la oclusión de la arte-
ria responsable. Ello puede determinar una tasa ma-
yor de eventos cardiovasculares originados en un de-
sarrollo insuficiente de la circulación colateral o ma-
yor resistencia vascular en la microcirculación.

En conclusión, pensar que sólo el logro de TIMI 3
epicárdico de la arteria responsable del infarto en for-
ma tardía es la solución para evitar la disfunción ven-
tricular luego de un infarto en el seguimiento es so-
bresimplificar un problema muy complejo, ya que los
fenómenos fisiopatológicos más importantes involu-
crados en su etiología ocurren más allá de la oclusión
arterial coronaria.
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RÉPLICA DEL AGONISTA

El infarto de miocardio es una entidad cuyas conse-
cuencias deletéreas comienzan a observarse aguda-
mente, pero el riesgo continúa incrementándose a largo
plazo. De esta manera, el beneficio de la apertura tar-
día de la arteria responsable seguramente se mani-
fieste también a largo plazo, más allá del tiempo de
seguimiento de la mayoría de los ensayos clínicos.

La eficacia de los fibrinolíticos luego de las pri-
meras 12 horas del inicio de los síntomas es muy li-
mitada. Por el contrario, la angioplastia mantiene la
eficacia de repermeabilización coronaria con el trans-
curso del tiempo a pesar de reducir la posibilidad de
salvar tejido miocárdico. De todas maneras, no debe-
mos minimizar los riesgos de la angioplastia en la
etapa tardía del infarto de miocardio. Su riesgo se
debe balancear con respecto al potencial beneficio
evaluando la extensión del territorio miocárdico
involucrado. La recanalización mecánica debería rea-
lizarse con técnicas, dispositivos y manejo farma-
cológico adecuado y la comprensión del comporta-
miento fisiopatológico de este tipo de lesiones y de
su territorio miocárdico subyacente. Se diferencian
por su composición con abundante trombo organiza-
do y friable, habitualmente metabólicamente activas
con concentración elevada de citocinas proinfla-
matorias y procoagulantes, liberación de sustancias
vasoactivas como la serotonina y una reserva coro-
naria disminuida por evidencia de necrosis y edema
del tejido miocárdico y su microvasculatura.

No sólo debemos lograr la reapertura de la arteria
coronaria midiendo el flujo TIMI epicárdico, sino que
debemos lograr una reperfusión a nivel tisular y man-
tener la arteria permeable en forma sostenida. Se
aguardan mayores evidencias científicas de la mejoría
en la cicatrización, la estabilización eléctrica y la re-
versión de la remodelación ventricular negativa. Aún
esperamos terapéuticas para reducir el riesgo poten-
cial de la injuria por reperfusión, reducir la apoptosis
celular y, finalmente, regenerar el tejido miocárdico
dañado en forma irreversible.

La medicina se practica combinando la racionali-
dad, los conocimientos fisiopatológicos y la evidencia
científica. Sin embargo, cuando la evidencia clínica no
es suficiente, la medicina no debe quedar paralizada a
la espera de sus respuestas, debe avanzar utilizando
el raciocinio y el juicio clínico.

Dr. Fernando A. Cura

RÉPLICA DEL ANTAGONISTA

Los argumentos que mi colega expone a favor de la
utilidad de la angioplastia tardía en el infarto se ba-
san, en su mayoría, en estudios observacionales no ade-
cuadamente analizados.

El estudio de Stenestrand y colaboradores (ref. 7)
es uno observacional en el que se compara la evolu-
ción a un año de 2.554 pacientes, todos revasculari-
zados con trombolíticos o angioplastia dentro de los
14 días (55% empleados en la fase aguda) versus 19.358
pacientes tratados en forma conservadora (38% sólo
recibieron trombolíticos en la fase aguda). Por lo tan-
to, no representa el modelo clínico del debate. Zeymer
y colaboradores (ref. 8) comparan el empleo alea-
torizado de angioplastia tardía (8-42 días) o tratamien-
to conservador luego de un infarto en 300 pacientes.
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No hubo diferencias en el punto final primario
sobrevida libre de eventos (muerte, reinfarto, necesi-
dad de una nueva intervención por isquemia o
rehospitalización por angina grave) entre ambos gru-
pos al año (90% versus 82%, respectivamente; p = 0,06)
o en el seguimiento completo (promedio 56 meses).
La mortalidad sola no fue un punto final preespe-
cificado en los objetivos, por lo que conclusiones al
respecto pueden ser erróneas. Finalmente, la toma de
decisiones basadas sólo en la experiencia, sin un mar-
co de sustento teórico, determinan metodologías
artesanales no reproducibles. Pilote y colaboradores
(ref. 19) analizaron 21.772 pacientes incluidos en la

rama americana del estudio GUSTO-I, de los cuales
al 70% se le realizó una cinecoronariografía antes del
alta y de ellos el 60% fue revascularizado. La edad (< 70
años) y la disponibilidad del método fueron predictores
independientes de estas indicaciones. Las complica-
ciones isquémicas (angina posinfarto de miocardio o
reinfarto) sólo representaron la mitad de ellas. En con-
clusión, es el criterio médico basado en el análisis de
las variables clínicas el que debe regir nuestras deci-
siones diagnóstico-terapéuticas y no la fácil accesibili-
dad a un procedimiento.

Dr. Víctor Mauro


