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Antagonista

RICARDO A. SARMIENTO1

El trombolítico es un tratamiento eficaz en el in-
farto agudo de miocardio: en casi 60.000 pacientes con
IAM evaluados en estudios con asignación a placebo o
fibrinolíticos, éstos han demostrado una reducción de
la mortalidad del 18%. (1) A pesar del beneficio de los
trombolíticos, hay evidencias de que no se adminis-
tran a todos los pacientes con posibilidad de recibirlo.
Esta ausencia de tratamiento es especialmente evi-
dente en los pacientes de edad avanzada. (2, 3) ¿Esta
ausencia de tratamiento representa una omisión inad-
vertida o los clínicos y los cardiólogos deciden no tra-
tar a estos pacientes por sus características? ¿La edad
es un predictor independiente del uso o no de los
trombolíticos o la edad está asociada con otros facto-
res (condición clínica, comorbilidad, hallazgos
electrocardiográficos) que influyen en la decisión del
uso de los trombolíticos?

Krumholz y colaboradores (4) evaluaron más de
3.000 pacientes mayores de 65 años del Cooperative
Cardiovascular Project (CCP), hospitalizados por IAM
en Alabama, Connecticut, Iowa y Wisconsin, con el
objeto de determinar 1) el uso de trombolíticos en
pacientes con edad avanzada e IAM y 2) determinar
si la edad avanzada es un predictor independiente del
no uso de trombolíticos.

Los autores observaron que el 56% de los pacien-
tes con edad avanzada hospitalizados con IAM y ele-
gibles para el uso de trombolíticos no lo recibieron.

La edad avanzada fue el predictor independiente
más importante del no uso de trombolíticos en estos
pacientes. Estos hallazgos son consistentes con otros
estudios; por ejemplo, en el National Registry of
Myocardial Infarction (NRMI) (2) se comunicó que
recibieron trombolíticos el 33% de los pacientes de
entre 65 y 74 años, el 19% de aquellos entre 75 y 84
años y sólo el 7% de los mayores de 85 años.

¿La edad avanzada debería desanimar el uso de
trombolíticos?

Thieman y colaboradores, (5) en un estudio retros-
pectivo sobre la base de datos del Health Care
Financing Administration (HFCA) para su
Cooperative Cardiovascular Project (CCP), demues-
tran que la terapia con trombolíticos no es beneficio-
sa y que realmente podría ser perjudicial en pacien-
tes mayores de 75 años. El estudio incluyó 5.191 pa-
cientes con IAM de entre 65 y 75 años y 2.673 pacien-
tes de entre 76 y 86 años.

Recibieron trombolíticos el 74% de los pacientes
de 65 a 75 años que ingresaron con cuatro horas de
presentación y el 60% de los pacientes de 76 a 86 años.
La mortalidad a los 30 días en los pacientes de 65 a 75
años tratados con trombolíticos fue del 6,8% versus el
9,8% en los pacientes no tratados y en los pacientes
de entre 76 y 86 años fue del 18,0% versus el 15,4% en
los no tratados (Tabla 1).

La mortalidad al año en los más jóvenes fue del
10,9% en los tratados con trombolíticos y del 17,7% en
los no tratados (p < 0,001) y en los pacientes de entre
76 y 86 años fue del 25,6% en los que recibieron trombo-
líticos versus el 31,4% en los que no lo recibieron.

En el seguimiento a treinta días, en los pacientes
menores de 75 años el uso de trombolíticos se asoció
con mayor sobrevida (OR 0,76 [p = 0,02] IC 95% 0,61-
0,95). En los pacientes mayores de 75 años, la terapia
con trombolíticos se asoció con menor sobrevida (OR
1,29 [p = 0,01] IC 95% 1,06-1,58).

Los hallazgos de estos autores sugieren que los
pacientes mayores de 75 años con un IAM no se bene-
fician con el uso de trombolíticos y que incluso este
tratamiento podría ser perjudicial.

¿Por qué los trombolíticos podrían ser potencial-
mente peligrosos en los pacientes mayores de 75 años?
Se ha reconocido el riesgo de hemorragia cerebral con
los trombolíticos y es mayor en estos pacientes y este
riesgo es mayor en las mujeres; además, aunque no
hay datos específicos, los trombolíticos podrían aso-
ciarse con mayor riesgo de ruptura cardíaca y mayor
mortalidad por arritmia. (6)

Hay otras diferencias entre menores y mayores de
75 años que podrían explicar estos resultados. Estu-
dios experimentales en animales han demostrado que
los corazones de los animales de mayor edad son más
susceptibles a la injuria de reperfusión y además tie-
nen una recuperación menor de la contractilidad des-
pués de la isquemia y la hipoxia. (7)

Estos resultados parecen contradecir los del
metaanálisis sobre estudios aleatorizados con
fibrinolíticos (FTT). (1) En este metaanálisis sobre
58.600 pacientes, sólo 5.788 eran mayores de 75 años
y la mortalidad a los 35 días en los que recibieron
trombolíticos fue del 24,3% versus el 25,3% en los
que no lo recibieron. La diferencia no fue significati-
va y el IC del 95% estaba entre –16% y +36%. Sin
embargo, se observó una reducción absoluta de la
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mortalidad, 10 vidas por mil, en los pacientes mayo-
res de 75 años.

Cabe pues hacerse las siguientes preguntas: ¿Debe
entonces intentarse la reperfusión de la arteria res-
ponsable del IAM en los pacientes mayores de 75 años?
¿Cuál es el método más apropiado para intentar la
reperfusión?

A pesar de que los pacientes mayores de 75 años
tienen un riesgo elevado de hemorragia con los
trombolíticos, también tienen un riesgo de muerte muy
elevado por el IAM, con una mortalidad hospitalaria
que supera el 19% en los mayores de 70 años. (3, 5) La
estimación costo-beneficio determinó que en las guías
del American College of Cardiology (American Heart
Association) el uso de los trombolíticos se recomiende
como clase IIa, en pacientes seleccionados, mayores
de 75 años con IAM, al reconocer que el beneficio de
la terapia es reducido. (8)

No obstante que esta población en riesgo es gran-
de y comprende casi un tercio de los pacientes con IAM,
aún no se han realizado grandes estudios aleatorizados,
enfocados en esta población, que evalúen el método
más apropiado de reperfusión.

Berger y colaboradores (9) compararon los resul-
tados de la terapia con trombolíticos con angioplastia
coronaria en pacientes con IAM sobre la base de datos
de 234.769 pacientes beneficiados con el Medicare. En
este estudio observacional, los pacientes que recibie-
ron trombolíticos o angioplastia coronaria tuvieron al
año una mortalidad menor que aquellos que no reci-
bieron una terapia de reperfusión. Sin embargo, sólo
la angioplastia coronaria se asoció con mejor sobrevida
a los treinta días.

Un estudio reciente (10), prospectivo, con asigna-
ción al azar, comparó la angioplastia primaria con el
tratamiento con estreptoquinasa en 87 pacientes ma-
yores de 75 años.

Los autores comunicaron que la mortalidad a los
treinta días fue del 7% en los pacientes sometidos a
angioplastia versus el 20% en la rama trombolíticos (p
= 0,04) y la mortalidad al año fue del 11% versus el
29%, respectivamente (p = 0,03) (Tabla 2). La inci-
dencia de muerte, infarto y accidente cerebrovascular
en 20 meses de seguimiento fue del 20% para la
angioplastia y del 44% para los trombolíticos (p = 0,01).
Este estudio finalizó antes de que se llegara al núme-
ro de pacientes estipulado al comienzo debido a las
diferencias significativas observadas en el objetivo
primario entre los dos tratamientos.

Este estudio, aunque pequeño, mostró un benefi-
cio absoluto a favor de la angioplastia primaria a los
treinta días del 13% y relativo del 35%, el cual persis-
tió a lo largo de los 20 meses de seguimiento.

Tabla 2
Trombólisis versus angioplastia en pacientes >75 años*

Angioplastia Estreptoquinasa
n = 46 p n = 41

Mortalidad hospitalaria 7% 0,07 20%
Accidente cerebrovascular 2% 0,34 7%
Reinfarto 2% 0,01 15%
Muerte en 20 meses de 15% 0,04 32%
seguimiento

* De Boer MJ, et al. (10)

Tabla 1
Características y eventos en pacientes < 75 años y > 75 años

Edad
65-75 años 76-86 años

No trombolíticos Trombolíticos No trombolíticos Trombolíticos
n = 1.330 n = 3.861 n = 1.066 n = 1.607

Diabetes 31,2% 22,3%* 30,5% 19,0%*
Insuficiencia cardíaca 13,5% 04,4%* 18,4% 08,3%*
Duración síntomas < 6 h 87,1% 92,7%* 85,2% 92,5%*
Killip
I 58,2% 68,9%* 50,8% 60,0%*
II 17,1% 18,5%* 19,0% 23,5%*
III 24,4% 11,6%* 29,5% 14,9% *
IAM anterior 58,9% 41,4%* 60,0% 51,8%*
Transfusión sangre 03,7% 04,3%* 04,0% 07,0%*
Accidente cerebrovascular 00,8% 1,4% 01,5% 02,7%*
Mortalidad a los 30 días 09,8% 00*6,8%%* 15,4% 18,0%*
Mortalidad al 1 año 17,7% 0010,9%*% 31,4% 25,6%*

* p < 0,001
Los pacientes que recibieron trombolíticos fueron de menor riesgo, con mayor porcentaje de Killip I y
II y menos infarto anterior. Sin embargo, a los 30 días en un análisis de riesgo proporcional, en los
pacientes > 75 años la terapia con trombolíticos se asoció con menor sobrevida (OR 1,29 p = 0,01 [IC
95% 1,06-1,58]). Thiemann DR, et al. (4)
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Estos hallazgos son coincidentes con el análisis de
subgrupos de tres estudios aleatorizados de angio-
plastia versus trombolíticos en el IAM, los cuales su-
gieren un especial beneficio para la angioplastia en
pacientes ancianos (11).

En el estudio GUSTO IIb, (12), 1.138 pacientes se
asignaron a angioplastia primaria o a una infusión
acelerada de activador tisular del plasminógeno; de
ellos, 314 pacientes eran mayores de 70 años (79 a
tPA y 82 a angioplastia). La incidencia de muerte o
reinfarto entre los pacientes de 70 a 79 años fue del
10,1% para la angioplastia y del 18,1% para el trombo-
lítico; la mortalidad a los 30 días fue del 5% para la
angioplastia y del 14,3% para los trombolíticos. En los
pacientes mayores de 80 años no se observaron dife-
rencias en mortalidad entre ambos tratamientos,
27,3% para la angioplastia primaria y 26,7% para el
tPP, pero debemos considerar que este subgrupo de
pacientes era muy pequeño.

Debemos tener en cuenta que en el estudio de Boer
y colaboradores (10) la demora en la angioplastia de
puerta a balón fue de 60 minutos, en el estudio GUS-
TO IIb (12) fue de 1,9 hora y en estudios observacionales
la demora es aún mayor. (13) Las evidencias han de-
mostrado que a mayor demora menor sobrevida. Berger
y colaboradores (14) observaron en el estudio GUSTO
IIb una mortalidad a los 30 días del 1,0% para los pa-
cientes con un tiempo de asignación a balón de 60 mi-
nutos, del 3,7% para un intervalo de 61 a 75 minutos,
del 4% para un intervalo de 76 a 90 minutos y del 6,4%
para un intervalo mayor de 90 minutos. Usando un in-
tervalo puerta-balón menor de los 60 minutos como
referencia, en un análisis del National Registry of
Myocardial Infarction (NRMI), Cannon y colaborado-
res (15) encontraron un odds ratio multivariado para
mortalidad intrahospitalaria de 1,15 para un intervalo
puerta-balón de 61 a 120 minutos, de 1,41 para 121 a
150 minutos y de 1,62 para 151 a 180 minutos.

Aun considerando una mortalidad con la angio-
plastia primaria del 8% en pacientes mayores de 75
años tratados dentro de los 60 minutos, con un odds
ratio de 1,6, según lo observado por Cannon y colabo-
radores, con una demora de entre 150 y 180 minutos
después del arribo al hospital, habría igualmente un
beneficio neto con la angioplastia primaria en compa-
ración con una mortalidad de los trombolíticos del 18%.
Por supuesto, esta demora no debe ser aceptable en
pacientes más jóvenes con IAM.

Debemos tener en cuenta además que no todos los
hospitales están en condiciones de realizar una
angioplastia primaria, por lo que cabe considerar en
qué medida los pacientes que ingresan en estos hospi-
tales deben ser tratados con trombolíticos o derivados
como emergencia o un centro con capacidad de realizar
una angioplastia primaria. La estrategia de transpor-
tar a los pacientes con IAM a un centro con facilidades
para realizar una angioplastia primaria se evaluó con
diferencias a favor de la angioplastia en los estudios
DANAMI 2 y PRAGUE 2; (16, 17) debemos considerar

que en el estudio DANAMI 2 el intervalo medio entre
la asignación del paciente en el primer hospital y su trans-
ferencia a la sala de cateterismo en el otro hospital fue
67 minutos, en tanto que en el estudio PRAGUE 2 fue
de 97 minutos. En contraste, los datos del National
Registry of Myocardial Infarction (15) revelan una me-
dia puerta-balón de 185 minutos para los pacientes
transferidos a hospitales con capacidad de realizar una
angioplastia primaria.

En conclusión y en respuesta a la pregunta de si
deben indicarse trombolíticos a los ancianos mayores
de 75 años con síndrome coronario agudo y suprades-
nivel del ST, considero que no si el hospital tiene la
posibilidad de realizar angioplastia primaria; ésta re-
presenta el mejor método de reperfusión para estos
pacientes.

No tenemos datos de estudios aleatorizados en pa-
cientes mayores de 75 años que comparen trombo-
líticos con angioplastia primaria en pacientes transfe-
ridos desde hospitales de menor complejidad a otros
con capacidad de realizar una angioplastia primaria.
El sentido común parece indicar que en áreas urba-
nas, donde se pueda realizar una transferencia rápi-
da, ésta puede evitar los riesgos de la trombólisis. Si
no es posible la transferencia, a pesar de los temores
sobre la seguridad y eficacia de la terapia con fibri-
nolíticos en los pacientes mayores de 75 años, debe
considerarse esta terapéutica en pacientes con IAM
anterior o bloqueo de rama izquierda dentro de las
cuatro horas de comenzados y sostenidos los síntomas
y sin shock cardiogénico. (18)

Para los pacientes ancianos que se presenten con
un IAM de cara inferior o lateral o con más de cuatro
horas de evolución, en los cuales el beneficio de los
trombolíticos es significativamente menor, debe eva-
luarse la transferencia a otro hospital para realizar
angioplastia primaria. Los pacientes con shock
cardiogénico también deben transferirse inmediata-
mente a un centro con posibilidades de realizar una
angioplastia primaria.

Debemos esperar estudios multicéntricos, con asig-
nación al azar, en pacientes mayores de 75 años, que
comparen el tratamiento trombolítico con la angio-
plastia primaria, dentro de hospitales con capacidad
de realizar angioplastia y con transferencia de pacien-
tes desde hospitales de menor complejidad.
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