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RESUMEN:

La presente editorial aborda los detalles relacionados a la fibrinolisis en el infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST. Se discute sobre por qué tiene utilidad el uso de
tromboliticos desde el aspecto fisiopatologico y posteriormente se discute de la evidencia que
respalda su uso, mencionando también los tiempos a tener en cuenta para su administracion,

asi como los dafios relacionados a su uso.
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ABSTRACT:

La trombolisis ha sido una estrategia clave en el tratamiento del infarto agudo de miocardio
con elevacion del ST (IAMCEST) desde la década de 1980, cuando se establecid su base
fisiopatologica en la oclusion coronaria trombodtica. A través de una revision narrativa de
estudios historicos (GISSI-1, ISIS-2, GUSTO I, FTT) y datos recientes del registro
ARGEN-IAM-ST, se evaluo la eficacia y el rol actual de los fibrinoliticos. La evidencia
muestra que su administraciéon precoz reduce significativamente la mortalidad, y que su
combinacion con antiagregantes potencia el beneficio clinico. Si bien la angioplastia primaria
es superior en contextos con acceso rapido, la trombolisis sigue siendo una opcion valida y
subutilizada en escenarios con demoras o falta de disponibilidad de hemodinamia, como

ocurre en muchas regiones de Argentina.



INTRODUCCION:

En 1980 se establece la relacion fisiopatoldgica entre la fase aguda de un infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST y la reduccion severa del flujo sanguineo coronario
(debido a una oclusion total por la presencia de un trombo) en el 90% de los casos. (1) Este
hallazgo no so6lo tuvo importancia tedrica, sino que sirvio de orientacion para el desarrollo de
tratamientos que tuvieran como diana terapéutica la reperfusion. En este contexto surgio la
trombolisis como la primera estrategia farmacolédgica capaz de modificar el curso natural del

infarto de miocardio.

La ruptura de la placa aterosclerdtica y la exposicion del material trombogénico a la luz de las
arterias coronarias desencadena los mecanismos de hemostasia. Durante la fase de hemostasia
primaria ocurre el vasoespasmo secundario a la liberacion de endotelina y posteriormente
ocurre la agregacion plaquetaria. Este proceso culmina en la formacion de un tapon

plaquetario, el cual es blando y transitorio.

En un segundo momento ocurre la fase de hemostasia secundaria, con el objetivo de formar
un tapon plaquetario mas estable mediante la activacion de la cascada de la coagulacion. Esto
culmina en la conversion del fibrindgeno en fibrina, la cual se entrelaza con las plaquetas,

proporcionando resistencia a la rotura. (2)

Finalmente ocurre la fase de hemostasia terciaria, también conocida como fibrinolisis
fisioldgica. Una vez el vaso se repara, se activan los mecanismos para disolver el coagulo. El
plasminogeno se convierte en plasmina y éste degrada a la fibrina. Este mecanismo es el
utilizado por los fibrinoliticos exdgenos para la disolucién del trombo en el infarto agudo de

miocardio. (3)

En cuanto a los fibrinoliticos disponibles tenemos: Alteplasa (t-PA), Tenecteplasa (TNK),
reteplasa (r-PA), estreptocinasa (STK), Uroquinasa, Anistreplasa (APSAC), entre otros
menos relevantes. La droga estandar en Argentina es la STK. En China se usa
predominantemente la uroquinasa, mientras que en Europa y Estados Unidos la droga mas

usada es el TNK y el t-PA. (4)



La angioplastia primaria es la intervencion mas eficaz para restaurar el flujo sanguineo en el
infarto de miocardio, siempre que se pueda realizar en un plazo menor a 120 minutos desde el
diagnostico. A pesar de esto, la trombolisis sigue siendo una estrategia clave en situaciones

especificas donde la angioplastia primaria no es accesible de manera inmediata.

Por lo anterior es importante revisar la evidencia acumulada a favor de los fibrinoliticos y su

impacto en la préctica clinica actual.
DESARROLLO HISTORICO DE LA EVIDENCIA:

El ensayo GISSI -1 fue el primer gran estudio multicéntrico que evaluo la eficacia de la
trombolisis en el infarto de miocardio. (5) Se incluyeron 11.806 pacientes con infarto agudo
de miocardio con elevacion del segmento ST ingresados dentro de las primeras 12 horas del

inicio de los sintomas, distribuidos en 176 unidades coronarias en Italia.

Los pacientes sin contraindicaciones para la administracion de tromboliticos fueron
aleatorizados a recibir SK, ademas del tratamiento convencional o a recibir tratamiento
médico convencional unicamente. Finalmente se obtuvieron los datos completos de 11.712
pacientes: a los 21 dias la mortalidad hospitalaria global fue del 10,7% en los pacientes que
recibieron SK frente al 13% en el grupo control, lo que se tradujo en una reduccion relativa

del 18% (p=0,0002; RR 0,81).

Uno de los hallazgos mas relevantes fue que el beneficio se relacion6 estrechamente con la
rapidez con la cual se administr6 el tratamiento trombolitico. La reducciéon de la mortalidad
fue mayor cuanto mas pronto se administraba el farmaco, con un efecto maximo en las
primeras 3 horas desde el inicio del dolor (RR 0,74), y que se atenuaba progresivamente hasta

desaparecer en el subgrupo de 9-12 horas.

Este ensayo no so6lo proporcion6 evidencia contundente sobre la eficacia de la trombolisis,
sino que también consolidd el concepto del tiempo como un factor critico en la reperfusion

miocardica.



Dos afios después del GISSI - 1 se publica el estudio ISIS - 2: Tenia como objetivo evaluar
los efectos de la estreptoquinasa intravenosa, la aspirina o ambas sobre la supervivencia a
largo plazo después de un infarto de miocardio. Fue un estudio 2x2 factorial, aleatorizado,
multicéntrico, controlado con placebo. Incluyé a 17.187 pacientes con una mediana de

seguimiento de 15 meses.

Se incluyeron pacientes con inicio de sintomas menor a 24 horas, sin contraindicacion para la
SK o aspirina, y se excluyeron pacientes con contraindicaciones absolutas para las

intervenciones propuestas.

El evento primario (mortalidad cardiovascular) fue del 9,2% en el grupo que recibio SK
frente al 12% en el grupo que recibi6 placebo (p <0,00001). 9,4% en el grupo de la aspirina
frente al 11,8% en el grupo de placebo (p <0,00001). Finalmente la mortalidad por causa
cardiovascular ocurri6 en el 8 % de los pacientes en el grupo de SK + aspirina frente al

13,2% en el grupo placebo (p <0,00001).

En resumen, con la aspirina hubo una reduccion del 20% de la mortalidad cardiovascular a
las 5 semanas que fue comparable con la reduccion del 23% observada con la SK. Cuando se

coadministraron la SK y la aspirina, la mortalidad a las 5 semanas se redujo en un 40%.

La reduccion absoluta del riesgo con la combinacion de ambos medicamentos fue del 5,2%,
lo que corresponde a un NNT de 19,2, un valor excelente en términos de eficacia clinica. Este
estudio mostré que el beneficio del tratamiento trombolitico podria potenciarse mediante la
antiagregacion plaquetaria, consolidando el uso conjunto de tromboliticos y aspirina como el
tratamiento estandar para el infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST en

ausencia de contraindicaciones. (6)



En 1993 se publico el GUSTO 1. Este estudio aleatorizado, multicéntrico, controlado y
abierto incluyd a 41.021 pacientes con un seguimiento de 30 dias. Tenia como objetivo
comparar los efectos de 4 estrategias de trombolisis sobre la mortalidad en el IAMCEST. Los

grupos de comparacion fueron:

1. SK + heparina subcutanea.

2. SK + heparina intravenosa.

3. t-PA en dosis acelerada + heparina.
4. SK + t-PA + heparina.

Se incluyeron pacientes con elevacion del segmento ST en el electrocardiograma con un
tiempo de inicio de sintomas menor a 6 horas. El objetivo final primario fue la muerte por
cualquier causa dentro de los primeros 30 dias. De forma resumida, el evento final primario

ocurri6 en el 7,2%, 7,4% , 6,3% y 7% en los grupos 1, 2, 3 y 4 respectivamente (p 0.001).

El estudio GUSTO demostré el beneficio del t-Pa sobre el tratamiento estandar con SK al
comienzo de la era de los fibrinoliticos. A pesar del aumento del numero de ACV, el
medicamento mostrd un beneficio clinico favorable. Ademés se observaron tasas mas bajas
de otras complicaciones (arritmias, insuficiencia cardiaca y shock cardiogénico). De esta
forma se consolid6 el uso de t-Pa como trombolitico de referencia y se introdujo el concepto

de que no todos los tromboliticos son iguales. (7)

En 1994 se publica finalmente el metaanalisis FTT: en este metaanalisis se analizaron las
bases de datos de todos los estudios aleatorizados de mas de 1000 pacientes que evaluaron el
tratamiento trombolitico en IAMCEST frente al placebo o grupo control. Se incluyeron
finalmente 9 ensayos clinicos con un total de 45.000 pacientes. Se observo una mortalidad
global del 11,5% en el grupo control y del 9,6% en el grupo de trombolisis con una reduccioén
del riesgo relativo del 18% de la mortalidad a 35 dias. Ademas, se observo que el impacto en
los pacientes tratados con menos de 12 horas de evolucion fue mayor. Cuanto mas rapido se

restauro el flujo anterdgrado, menor fue la extension del infarto y la mortalidad. (8)



ROL ACTUAL DE FIBRINOLITICOS EN LA PRACTICA CLINICA:

La intervencion coronaria percutdnea se asocia con mayores tasas de revascularizacion en
comparacion con los tromboliticos, y se asocia también a menor tasa de complicaciones
hemorragicas intracraneales. La intervencion coronaria percutdnea (ICP) también evalua la

anatomia coronaria y trata directamente la lesion culpable.

En general, la ICP es superior al tratamiento trombolitico solo si se puede realizar dentro de
los 120 minutos posteriores al primer contacto médico. En este sentido, la trombolisis sigue
cumpliendo un rol fundamental en el tratamiento del IAMCEST cuando la revascularizacion

mediante hemodinamia no es posible en los 120 minutos.

En el registro Argen-IAM-ST se observd que de los pacientes revascularizados, el 16.6% se
reperfundid mediante fibrinolisis. Tiempo puerta-aguja de 50 minutos y tiempo ventana

(inicio del dolor a la infusion) de 165 minutos. (9)

De los datos obtenidos del Argen-IAM-ST Ilama la atencion un uso bajo de tromboliticos, el
cual no se corresponde necesariamente con una cobertura 6ptima de angioplastia en tiempo
adecuado, dado que mucho de los tiempos de reperfusion estan prolongados (puerta-balon y

puerta-aguja).

El uso de tromboliticos ha sido bajo en el periodo analizado, en un sistema cada vez mas
orientado hacia la angioplastia primaria. Sin embargo, dadas las demoras frecuentes y las
limitaciones logisticas en muchas regiones del pais, la trombolisis sigue siendo una
herramienta subutilizada pero valiosa que deberia optimizarse dentro de redes organizadas y

con protocolos claros de traslado y atencion prehospitalaria.



CONCLUSION:

A mas de cuatro décadas del descubrimiento del rol central de la trombosis coronaria en la
fisiopatologia del infarto agudo de miocardio con elevacion del ST (IAMCEST), los
fibrinoliticos continian siendo una herramienta fundamental en el arsenal terapéutico,
especialmente en contextos donde el acceso a la angioplastia primaria es limitado. La
evidencia acumulada a través de estudios histéricos como GISSI-1, ISIS-2, GUSTO 1 y el
metaandlisis FTT no solo demostr6 de manera contundente que la trombolisis reduce la
mortalidad, sino que también consolido conceptos clave que siguen vigentes: el beneficio es
mayor cuanto mas precozmente se administra, la combinacidon con antiagregantes potencia su

eficacia y no todos los fibrinoliticos tienen el mismo perfil de seguridad y efectividad.

La evolucion del tratamiento del IAMCEST ha sido marcada por el perfeccionamiento de las
estrategias de reperfusion. La angioplastia primaria ha demostrado ser superior en términos
de restauracion del flujo coronario, reduccion de eventos adversos y evaluacion anatémica
directa. Sin embargo, esta ventaja es altamente dependiente del tiempo. En aquellos casos
donde no se puede garantizar una intervencion dentro de los 120 minutos, la trombolisis no

solo es una alternativa razonable, sino potencialmente salvadora.

La realidad en muchos sistemas de salud, particularmente en paises de ingresos medios como
Argentina, evidencia una brecha entre la disponibilidad ideal de angioplastia primaria y la
implementacion efectiva de redes de reperfusion. Datos recientes como los del registro
ARGEN-IAM-ST revelan una utilizacién suboptima de la trombolisis, aun cuando los
tiempos de reperfusion con angioplastia frecuentemente exceden los recomendados. (10) Esta
situacion sugiere una oportunidad desaprovechada para mejorar los desenlaces clinicos,

especialmente en regiones con barreras geograficas o estructurales.

En este contexto, es imperativo reevaluar el rol de los fibrinoliticos, no como un recurso de
segunda linea, sino como una estrategia valida, segura y basada en so6lida evidencia cientifica.
Su integracion dentro de esquemas farmacoinvasivos y redes de atencion coordinada puede
permitir un abordaje mdas equitativo, oportuno y costo-efectivo del IAMCEST. La
trombolisis, lejos de ser un vestigio del pasado, sigue siendo un pilar vigente que merece ser

reivindicado y optimizado en funcion de las realidades locales.
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