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RESUMEN 

El estudio CARTAGOMAX evaluó la seguridad y eficacia de la 
bivalirudina durante la intervención cardíaca en el mundo real.  

Métodos: Este fue un estudio prospectivo de un solo centro. Los pacientes con 
síndrome coronario agudo sometidos a intervención coronaria percutánea fueron 
anticoagulados con bivalirudina sola o heparina no fraccionada más un inhibidor 
de la glicoproteína IIb / IIIa. La coincidencia de puntaje de propensión, propensity 
score matching, fue realizada para controlar los desequilibrios iniciales e incluyó 
1168 pacientes.  

Resultados: Se observó una menor incidencia del resultado combinado, muerte 
por cualquier causa o hemorragia mayor, a los 30 días (p = 0,005), 6 meses (p = 
0,005) y 12 meses (p = 0,001) de seguimiento en el grupo de bivalirudina, en 
comparación con el grupo de heparina mas inhibidor de la glicoproteína IIbIIIa.  
La administración de bivalirudina se asoció con una menor tasa de mortalidad 
por todas las causas al año de seguimiento (p = 0,009). La incidencia de sangrado 
mayor fue menor en el grupo de bivalirudina a los 1, 6 y 12 meses de 
seguimiento (p = 0,002, p = 0,013 yp = 0.017, respectivamente).  La incidencia de 
accidente cerebrovascular y reinfarto fue similar entre los grupos durante el 
seguimiento. La tasa de trombosis del stent fue ligeramente mayor en el grupo de 
bivalirudina, sin alcanzar significación estadística a los 1 y 12 meses de 
seguimiento (p = 0,06, p = 0,04, p = 0,07 a 1, 6 y 12 meses, respectivamente).   

Conclusiones: El estudio CARTAGOMAX encontró que el uso de bivalirudina 
durante la intervención coronaria percutánea se asoció con una menor incidencia 
del resultado combinado de muerte por cualquier causa o hemorragia mayor 
durante el seguimiento. El uso de bivalirudina se asoció con tasas similares de 
accidente cerebrovascular, reinfarto y trombosis del stent en comparación con 
heparina más inhibidor de glicoproteína. La bivalirudina demostró ser un 
anticoagulante seguro y efectivo durante la intervención coronaria percutánea.   

Palabras clave: síndrome coronario agudo, infarto agudo de miocardio, 
anticoagulantes, hemorragia, heparina, intervención coronaria percutánea 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

The CARTAGOMAX study assessed the safety and efficacy of bivalirudin 
during real-world cardiac intervention. Methods: This was a single-center 
prospective study. Patients with acute coronary syndrome undergoing 
percutaneous coronary intervention were anticoagulated with bivalirudin alone 
or unfractionated heparin plus a glycoprotein IIb/IIIa inhibitor. Propensity score 
matching was performed to control for baseline imbalances and yielded 1168 
patients. 

Results: There was lower incidence of the composite outcome of death from any 
cause or major bleeding at 30 days (p = 0,005), 6 months (p = 0,005), and 12 
months (p = 0,001) of follow-up in the bivalirudin group, compared with the 
heparin plus glycoprotein inhibitor group.  

The administration of bivalirudin was associated with lower rate of all 
cause mortality at 1 year of follow-up (p = 0,009). The incidence of major bleeding 
was lower in the bivalirudin group at 1, 6, and 12 months of follow-up (p = 0,002, 
p = 0,013 and p= 0,017, respectively). 

The incidence of stroke and reinfarction were similar between groups 
during follow-up. The rate of stent thrombosis were slightly higher in the 
bivalirudin group, without reaching statistical significance at 1 and 12 months of 
follow-up (p = 0,06, p = 0,04, p = 0,07 at 1, 6, and 12 months, respectively).  

Conclusions: The CARTAGOMAX study found that the use of bivalirudin 
during percutaneous coronary intervention was associated with lower incidence 
of the composite outcome of death from any cause or major bleeding during 
follow-up. The use of bivalirudin was associated with similar rates of stroke, 
reinfarction, and stent thrombosis compared with heparin plus glycoprotein 
inhibitor. Bivalirudin proved to be a safe and effective anticoagulant during 
percutaneous coronary intervention. 

Key Words: acute coronary syndrome, acute myocardial infarction, 

anticoagulants, bleeding, heparin, percutaneous coronary intervention 
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I. INTRODUCCIÓN 

1.1 ATEROSCLEROSIS 

1.1.1 Generalidades 

La arteriosclerosis es un término genérico que se refiere al engrosamiento y 
el endurecimiento de las arterias, cuando afecta a arterias de mediano y gran 
calibre se denomina aterosclerosis. Esta se define como un proceso inflamatorio 
crónico que afecta a las arterias y que se caracteriza por el engrosamiento de la 
capa íntima y media con pérdida de la elasticidad.  

Son numerosas las teorías que han intentado explicar la fisiopatología de la 
ateroesclerosis son numerosas. A mediados del siglo XIX, Von Rokitansky (1852) 
publicó la "Teoría trombogénica" o de la “incrustación”, donde postulaba que el 
trombo arterial es el elemento de inicio de la aterosclerosis. Este trombo es 
recubierto después por un nuevo endotelio, constituyendo una zona engrosada 
en la íntima que sufre degeneración y organización.(1) 

Posteriormente,  Virchow, en 1860, postula la "Teoría de la filtración" o 
“Teoría lipídica",  la cual sostiene que el colesterol de la sangre se filtra desde la 
luz del vaso hacia la pared, y que el endotelio reacciona ante él, teoría que fue 
confirmada posteriormente a principios de siglo XX mediante estudios en 
animales.(1) 

Existen otras teorías que han intentado descifrar la ateroesclerosis entre las 
que destacan(1):  

- La "Teoría mecánica" que relaciona la patogenia de la aterosclerosis con la 
tensión de la pared arterial por la presión de la sangre.(2) 

- La "Teoría neoplásica" que considera a la aterosclerosis como un proceso 
neoplásico, sugiriendo que la placa está precedida por una proliferación 
de células musculares lisas con comportamiento neoplásico.(3) 

- La "Teoría de la lesión endotelial", postulada por Ross, sostiene que estas 
lesiones son el  resultado  de la respuesta a algún tipo de daño en la pared 
endotelial.(4) 
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- Gerrityen 1981 planteó que el inicio de la aterosclerosis es similar a la 
inflamación, con invasión de la intima por células 
polimorfomononucleares, desarrollando así su "Teoría inflamatoria”.(5) 

Como expondremos más adelante, todas y cada una de las  teorías  
mencionadas, aportaron algo de luz al conocimiento de la fisiopatología de la 
aterosclerosis, ya que en la actualidad se considera  que estas teorías pueden 
integrarse en un complejo mecanismo etiopatogénico multifactorial, entendiendo 
la ateroesclerosis como resultado de múltiples cascadas interactivas entre 
estímulos dañinos y respuestas reparadoras de la pared del vaso. 

Lo que conocemos como lesión ateroesclerótica es el resultado de tres 
procesos fundamentales:  

1) la proliferación/desaparición de células musculares lisas (CML) en la 
íntima asociada al acúmulo de macrófagos y linfocitos.  

2) La formación/degradación de tejido conectivo (colágeno, fibras elásticas, 
proteoglicanos) por las CML proliferadas.  

3) Acumulación de lípidos (esteres de colesterol, colesterol libre) dentro de 
las células y alrededor del tejido conectivo.(6,7) 

Como resumen general, las lesiones se producen a partir de alteraciones del 
endotelio que pueden ser mínimas(8). Estas alteraciones llevan a una reacción 
compensatoria cuyo resultado es una alteración de la homeostasis del endotelio, 
produciendo una mayor adhesión de los leucocitos y las plaquetas, así como un 
aumento de la permeabilidad para macromoléculas.   

Todas estas alteraciones producen un desequilibrio entre en las actividades 
procoagulantes y anticoagulantes, así como una producción aumentada de 
sustancias vasoactivas, factores de crecimiento y citoquinas. Si no se controla la 
alteración inicial que inició el proceso, esta respuesta tiende  a adquirir un 
carácter crónico, siendo esta inflamación prolongada un estímulo para la 
migración, y proliferación de CML internándose en el área inflamada, 
aumentando el grosor de la pared arterial que en un principio se compensa 
mediante un remodelado del vaso para preservar la luz del mismo.   

Dentro de las células inflamatorias, observamos principalmente los  
monocitos/macrófagos, que al mantenerse durante la respuesta inflamatoria, 
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aumentan también los linfocitos. Todas estas células proliferan en la 
lesión(9),liberan a su vez enzimas hidrolíticas, citoquinas y factores de 
crecimiento, provocando la aparición de un foco necrótico. Cuando este proceso 
se presenta en ciclos sucesivos, se produce un aumento del tamaño de la lesión y 
una restructuración de la misma formando una cubierta fibrosa sobre un núcleo 
lipídico y necrótico; alcanza así un estado en el cual la arteria no es capaz de 
compensar mediante el remodelado, produciéndose finalmente una estenosis de 
la luz y alteración del flujo sanguíneo. Esto es denominado lesión ateroesclerótica 
avanzada y  puede producir  cuadros clínicos. 

1.1.2 Clasificación de lesiones ateroscleróticas 

Las diferentes lesiones ateroscleróticas han sido clasificadas desde el punto 
de vista anatomopatológico de diferentes formas, todas ellas basadas en estudios 
realizados por Stary en autopsias realizadas desde el nacimiento hasta los 40 
años, estableciéndose una graduación o estadio en la secuencia 
temporal(10).Actualmente, la clasificación más aceptada es la propuesta  por la 
American Heart Association, (AHA) que va desde el engrosamiento de la íntima 
arterial hasta las lesiones complicadas que son descritas a continuación. 

 

- Engrosamiento de la íntima arterial (EIA). 

Hace referencia a zonas ligeramente aumentadas de grosor de las arterias 
coronarias, las cuales pueden estar presentes desde la infancia e incluso en 
estadio fetal(11). No son consecuencia ni requisito para el acumulo de lípidos y 
corresponden a variaciones fisiológicas en las fuerzas tensiles y de cizalladura a 
las que se encuentran sometidas las arterias.    

En el  EIA se diferencian dos capas, una interna  rica en proteoglicanos 
compuesta de CML y algún monocito aislado y otra externa más cercana a la 
media  rica en CML, fibras elásticas y colágeno; pueden encontrarse lipoproteínas 
aunque no se consideran patológicos.  Su localización es variable pudiendo ser 
excéntricas cerca de las zonas de bifurcación o concéntricas y difusas.  
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- Lesiones tipo I 

En cuanto al grosor de la intima, no son muy diferentes de la EIA, son muy 
frecuentes en la infancia aunque se ve en  más en adultos, sobre todo con 
aterosclerosis leve. Desde el punto de vista anatomopatológico, podemos 
observar depósitos microscópicos de lípidos y macrófagos infiltrados en la 
íntima. Se observan células espumosas hasta en un 45% de los niños a los ocho 
meses de edad, la cual se asocia con un aumento de la adherencia de monocitos 
al endotelio, cuya acumulación está íntimamente relacionada con la acumulación 
patológica de LDL colesterol. 

 

- Lesiones tipo II 

Son las denominadas estrías grasas que ya pueden verse 
macroscópicamente o con tinciones especiales. Aumentan el grosor intimal 
ligeramente, por lo que no se ve afectado el flujo sanguíneo, El sustrato 
histológico es principalmente células espumosas (células con acumulo de 
partículas de LDL colesterol oxidadas en su interior) derivadas de macrófagos, 
así como linfocitos T y mastocitos.  

Son las lesiones más graves encontradas en niños, sin unanimidad sobre si 
estas lesiones progresan a lesiones más graves, ya que hay sujetos con muchas 
lesiones tipo II que nunca desarrollan lesiones avanzadas y viceversa.  
Actualmente se piensa que un subtipo denominado tipo IIa,  que se localiza en 
áreas similares a las EIA y con alto contenido lipídico, son las que evolucionan a 
lesiones avanzadas. Sin embargo, únicamente se ha visto esta progresión, si se 
acompaña de la presencia de factores de riesgo,  especialmente dislipemia e 
hipertensión. 

 

- Lesiones tipo III 

Se conocen también como pre-ateroma o lesión intermedia. La íntima 
tampoco se engrosa de forma importante, por lo que tampoco existe afectación 
del flujo sanguíneo. A nivel histológico lo más importante es la presencia de 
lípido extracelular entre capas de CML  que se ven desplazadas. Estas gotas de 
lípido extracelular componen la base de lo que en lesiones más avanzadas se 
conoce como núcleo lipídico, sustrato para desarrollar lesiones más avanzadas. 
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- Lesiones tipo IV 

Son consideradas ya lesiones avanzadas o graves, debido a  la 
desorganización en la estructura de la pared arterial, causada por el gran 
acúmulo de lípido extracelular. Se observan también en las mismas áreas de los 
EIA, sin afectación del diámetro de la luz, a menos que se acompañe de factores 
de riesgo como dislipemia  grave, por lo que pueden no ser detectadas por 
angiografía. Se piensa que el núcleo lipídico se forma a partir de células 
espumosas que mueren y liberan su contenido lipídico  y se localiza en la parte 
musculo-elástica de la íntima desplazando completamente las CML. La íntima 
contiene células inflamatorias como macrófagos, linfocitos  y mastocitos. Puede 
observarse también alrededor del núcleo lipídico neovasos en la periferia.(12) 

 

- Lesiones tipo V 

Este tipo de lesión más avanzada se subdivide en Va, que procede de 
lesiones tipo IV sobre cuyo núcleo lipídico se forman capas de colágeno por lo 
cual se denominan también fibroateromas.  Este colágeno se deposita entre el 
núcleo y el lumen; a pesar de estar cubierta de matriz extracelular, estas lesiones 
son susceptibles  de ruptura y formación de trombo intramural, pasando de 
lesión tipo Va a VI y  regresando a Va al reabsorberse.  En estas lesiones los 
neovasos son más numerosos pudiendo ocasionar microhemorragias.  No todas 
las lesiones avanzadas son ricas en acúmulos lipídicos. Algunas consisten en 
intimas con capas de colágeno, masas de calcio o una combinación de ambas. En 
las lesiones Vb predomina la calcificación, mientras que en las Vc el colágeno. 
Tanto las Vb como las Vc representan estadios finales de la evolución de la 
aterosclerosis. 

 

- Lesiones tipo VI 

Son las que se asocian a morbimortalidad y se producen cuando la 
superficie de la lesión sufre alteraciones que favorecen la aparición de trombos 
tales como fisuras, erosiones y ulceraciones. La formación de trombos puede 
verse también  iniciada por microhemorragias a partir de los neovasos. Estos 
episodios trombóticos se pueden producir a intervalos variables e impredecibles. 
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Figura 1. Representación esquemática de las lesiones ateroscleróticas.(Modificado de 

Badimon L. et al. Síndromes coronarios agudos. 1999. 32-34 p.)EIA: Engrosamiento de la 

intima arterial. 
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Recientemente la AHA ha modificado la clasificación basándose en la 
descripción morfológica que podemos resumir en la siguiente tabla: 

Lesión Características 

Engrosamiento intimal Acúmulo normal de CML, ausencia de 

lípidos y células espumosas 

Estría grasa Acumulo de células espumosas. No 

núcleo lipídico. No cápsula fibrosa 

Engrosamiento patológico de la 

intima  

CML en una matriz de proteoglicanos , 

áreas de lípido extracelular. 

Ateroma con capsula fibrosa Núcleo lipídico necrótico. Cápsula 

fibrosa que lo envuelve. Pueden verse 

trombos murales 

Ateroma con capsula fibrosa delgada Cápsula de poco grosor infiltrada por 

macrófagos y linfocitos. Se pueden 

encontrar hemorragias. Puede haber 

rotura de la placa y formación de 

trombo oclusivo. 

Nódulo calcificado Calcificación nodular eruptiva con 

placa fibrocalcificada subyacente. Si 

hay trombo no suele ser oclusivo. 

Placa fibrocalcificada Ricas en colágeno y calcio. Pocas 

células inflamatorias. No hay trombos 

pero si estenosis importante. 

Tabla 1.  Clasificación modificada de la AHA de las lesiones ateroscleróticas.(13). CML: 

Células musculares lisas. 
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1.1.3. Placas vulnerables 

El 75% de los síndromes coronarios agudos se deben a la rotura de una 
placa aterosclerótica. Aunque la aterosclerosis puede afectar de manera difusa las 
arterias, la composición de la placa varía de forma individual y es por ello que es 
muy importante determinar qué placas tienen mayor riesgo de rotura. En 
términos generales, las placas con núcleo lipídico muy grande suelen ser 
inestables y las placas fibróticas son estables. 

Una placa vulnerable se define como aquella que tiene  una cápsula 
delgada, es decir  menor de 65mm de espesor con un infiltrado de macrófagos 
superior a 25 por campo de gran aumento y linfocitos T activados.(14) 

El riesgo de rotura depende de factores intrínsecos de la placa así como 
extrínsecos, como es por ejemplo el estrés hemodinámico. En términos generales, 
la vulnerabilidad de la placa depende del tamaño y consistencia del núcleo 
lipídico, siendo de mayor riesgo aquellas cuyo núcleo supera el 40% de la 
placa(14). El grosor  de la cápsula fibrosa es inversamente proporcional al riesgo 
de rotura. Las placas se suelen romper en zonas con más acumulo de células 
inflamatorias (monocitos, macrófagos, mastocitos y linfocitos T), llamadas los 
hombros de la placa. La causa es la liberación de enzimas proteolíticas entre otras 
sustancias(15). Otro factor importante es el estrés al que estén sometidas las 
placas. 

1.1.4. Trombosis 

El factor inicial del proceso es la fractura de la cápsula fibrosa, dejando 
expuesto material trombogénico a la sangre(16). Si esta lesión es ligera, el 
estímulo para la formación del trombo puede ser limitado y la oclusión 
transitoria del trombo actúa como un tapón hemostático.  Sin embargo, cuando 
se rompe una placa, se exponen sustratos que disparan el crecimiento del 
trombo, formándose una capa de fibrina inicial sobre la cual  se empiezan a 
depositar plaquetas,  formándose el denominado coágulo blanco sobre la placa 
ulcerada(17).  A continuación, y dependiente de la estasis producida sobre el 
coágulo blanco, se forma un coágulo rojo formado por eritrocitos y fibrina.  EL 
núcleo lipídico es el componente mas trombogénico y esto se debe a la 
tromboplastina que se encuentra con altas concentraciones y es producido por las 
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células que infiltran la placa. Esta contribuye a la generación de trombina  que 
activa los factores IX y X de la coagulación(16). El espectro clínico producido por 
el trombo que se acumula sobre la placa rota puede variar desde una progresión 
asintomática a un empeoramiento del flujo coronario con la consecuente 
isquemia y angina inestable o infarto de miocardio.  

Existen tanto factores locales como sistémicos que aumentan la 
trombogenicidad en una placa rota.  Además de los factores de riesgo 
tradicionales como la hipertensión y la diabetes, los pacientes con enfermedad 
coronaria tienen otros factores de riesgo trombogénicos sistémicos como el hábito 
tabáquico o niveles altos de fibrinógeno.(18,19) 

Los niveles de catecolaminas circulantes pueden activar la agregación 
plaquetaria y la generación de trombina. Esto ha sido demostrado de modo 
experimental y esta relación podría explicar la relación del estrés emocional y la 
presentación en horas de la mañana(por las variaciones circadianas) con los 
aumentos agudos de catecolaminas y el desarrollo de infarto de miocardio.(20) 

La importancia de factores hemostáticos como el fibrinógeno, el factor VII y 
de Von Willebrand,  en la presentación de eventos aterotrombóticos, ha sido 
demostrado en estudios epidemiológicos(21). La homocisteinemia es otro factor 
que en su forma heterocigota se ha identificado como factor de riesgo en 
pacientes jóvenes con historia familiar de enfermedad coronaria.(22) 

Es muy conocida la relación entre la  hipercolesterolemia y la aterosclerosis. 
Sin embargo, más recientemente se ha identificado la lipoproteína A, que en su 
configuración es muy similar a las LDL, como factor de riesgo importante para la 
enfermedad cardiovascular, particularmente en los casos de hipercolesterolemia 
familiar.(23) 

1.1.4.1.Activación plaquetaria 

La plaqueta es un elemento fundamental en la trombosis. En las zonas de 
lesión vascular, la exposición al flujo sanguíneo del colágeno y la trombina 
generada por la activación de la cascada de la coagulación, así como la epinefrina 
circulante, actúan como potentes activadores plaquetarios. Otra vía de activación 
plaquetaria está mediada por adenosíndifosfato (ADP), que es liberado por la 
hemólisis de eritrocitos en las áreas de lesión vascular. Estos agonistas de las 
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plaquetas estimulan la descarga de calcio y la consiguiente liberación de su 
contenido granular. La liberación de ADP y serotonina por parte de la plaqueta 
produce la estimulación de las plaquetas adyacentes, desencadenando la 
agregación plaquetaria y la consiguiente formación de trombo.(24) 

Las propiedades de reclutamiento de nuevas plaquetas por parte de los 
productos liberados en la activación plaquetaria se atribuyen, principalmente, al 
ADP y al Tromboxano A2. El reclutamiento conduce a una mayor activación, 
potenciando la agregación y aumentando el proceso trombótico.  

Independientemente del mecanismo inicial que activa las plaquetas, se 
induce en éstas la expresión de moléculas de superficie que actúan como 
receptores conocidos como glicoproteína IIb-IIIa (GP IIb-IIIa). Estos receptores se 
unen a macromoléculas adhesivas como el fibrinógeno, el factor Von Willebrand 
y la fibronectina formando así puentes de unión con otras plaquetas, 
desencadenándose el proceso de agregación plaquetar.(24) 

En la interacción entre la  plaqueta y la pared vascular intervienen 
fundamentalmente dos glicoproteínas de la superficie de la plaqueta. La GPIIb-
IIIa y la glicoproteína Ib (GP Ib),  necesaria para la normal adhesión de las 
plaquetas al subendotelio arterial a alta velocidad de cizalladura, 
presumiblemente a través de su interacción con el factor Von Willebrand, el cual 
se une también a las  GP IIb-IIIa. Diversos estudios han sugerido un doble papel 
de estas glicoproteínas; es decir, tanto en la adhesión como en las interacciones 
plaqueta-plaqueta o agregación,  que conducen a la formación de trombo. El 
conocimiento actual de estos fenómenos permite afirmar que en condiciones de 
alta velocidad de cizalladura, la GP Ib y las GP IIb-IIIa están involucradas en 
procesos de adhesión plaquetaria a la pared vascular, mientras que las GP IIb-IIIa 
intervienen predominantemente en la interacción agregación.  

La activación de las plaquetas, la secreción de productos intragranulares y 
el reclutamiento de otras plaquetas deriva en un reforzamiento de este conjunto 
de respuestas, condicionando una liberación adicional de productos 
intraplaquetarios, la formación de eicosanoides, y la aparición de cadenas de 
fibrina que reforzarán el trombo. Finalmente, la masa trombótica se consolidará 
bajo la acción de la trombina produciendo la oclusión del vaso. Los eritrocitos 
intactos que llegan a la zona de la lesión responden a la presencia de los 
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componentes de secreción de la plaqueta incrementando la producción de 
sustancias protrombóticas, incluyendo araquidonato libre y eicosanoides.  

1.1.4.2. Activación de la coagulación 

Al producirse la rotura de la placa, además de la deposición de plaquetas 
en la zona de lesión, se activa el mecanismo de la coagulación por la exposición 
de la superficie vascular desendotelizada. El factor tisular activa el factor X de la 
coagulación, éste transforma la protrombina en trombina. La trombina es un 
potente agonista de las plaquetas que contribuye al reclutamiento de nuevas 
plaquetas de la circulación, aparte de catalizar la transformación del fibrinógeno 
en fibrina. La fibrina es esencial para la estabilización del trombo plaquetario, y 
para su resistencia a la movilización por fuerzas dependientes del flujo, 
velocidad de cizalladura y elevada presión intravascular.(24) 

En la pared vascular gravemente dañada, la deposición de 
fibrina/fibrinógeno y plaquetas es máxima en el ápex de la estenosis donde la 
velocidad de cizalladura es extremadamente elevada y las líneas de flujo paralelo 
están deformadas(24).  El fenómeno trombótico es casi siempre un fenómeno 
mural, sin llegar a ser oclusivo. El infarto de miocardio es una entidad rara, 
dentro de lo que es la rotura de la placa.  

Lo más frecuente es que se rompa la placa y se produzca un trombo mural, 
que puede pasar asintomático u originar un  Síndrome Coronario Agudo sin 
elevación del ST (SCASEST), que posteriormente se organiza y contribuye a que 
la placa crezca y pueda originar angina estable. El trombo mural se organiza al 
cabo de tres días, con un gran contenido de monocitos circulantes que entran en 
el trombo y comienzan a liberar factor tisular, y siendo precisamente esto lo que 
hace al trombo ser todavía trombogénico.  

Solamente cuando coinciden varios elementos trombogénicos de alto riesgo 
en el momento de la rotura,  tanto locales, como es que la placa esté muy 
ulcerada, o sistémicos, como es un gran contenido de catecolaminas en sangre, el 
hábito tabáquico,  situaciones de estrés o consumo de cocaína, etc, entonces se 
produce la excepción que es la trombosis oclusiva y el Síndrome Coronario 
Agudo con ST elevado (SCACEST).(25) 
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1.2. EPIDEMIOLOGÍA DE LA CARDIOPATÍA ISQUÉMICA  

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo de patologías  del 
corazón y de los vasos sanguíneos, entre las que se incluyen:  

- La cardiopatía coronaria,  entendida como la enfermedad de los vasos 
sanguíneos que irrigan el músculo cardíaco. 

- Las enfermedades cerebrovasculares que afectan a los troncos 
supraórticos.  

- Las arteriopatías periféricas que afectan a los vasos sanguíneos que 
irrigan las extremidades o las vísceras. 

- La cardiopatía reumática con lesiones del músculo cardíaco, pericardio y 
válvulas cardíacas debidas a la fiebre reumática. 

- Las cardiopatías congénitas con malformaciones estructurales del 
corazón: presentes desde el nacimiento. 

- La patología venosa y el tromboembolismo pulmonar.  

Hace apenas un siglo, este grupo de enfermedades  era responsable de 
menos del 10% del total de muertes.  En la actualidad, son responsables de 
alrededor del 30% de fallecimientos a nivel mundial, correspondiendo al 40% en 
países de nivel económico alto y al 28% en los países de renta media.(26). Este 
incremento está siendo evidente  en todo el mundo sin importar razas, grupos 
étnicos o culturas, incluso a una velocidad mayor que en épocas pasadas. Este 
ascenso global de la mortalidad por ECV,  está relación con la industrialización, 
urbanización  y cambios en el estilo de vida. 

En las últimas décadas, las principales causas de mortalidad en los países 
más desarrollados han sido las enfermedades crónicas como las ECV y el 
cáncer(27). Estos cambios comenzaron a producirse en los países de renta más 
alta y se han ido extendiendo a los países de renta media o baja, Así, en el 2.001, 
las ECV se encontraban entre las  principales causas de mortalidad en los países 
en vía de desarrollo, como ya venía siendo en los países industrializados desde 
los años 50. En las últimas previsiones se estima que las ECV serán también en el 
año 2.020 la principal causa de muerte en países en vías de desarrollo.(28,29) 

Según datos de la Organización Mundial de la Salud(OMS), cada año 
mueren más personas por ECV que por cualquier otra causa. Se calcula que en 
2005 murieron por este motivo 17,5 millones de personas, lo que representa un 
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30% de todas las muertes registradas en el mundo (7,6 millones de esas muertes 
se debieron a la cardiopatía coronaria y 5,7 millones a los accidentes 
cerebrovasculares).(30) 

A nivel Europeo, las ECV son también la primera causa de fallecimiento 
entre hombres y mujeres(30), siendo responsables de casi la mitad de las muertes 
en Europa (42% de las muertes), causando más de 4.35 millones de fallecimientos 
al año en los 52 estados miembros de la Región Europea de la OMS y más de 2 
millones de muertes en la Unión Europea(30). Uno de cada ocho hombres y una 
de cada 17 mujeres morirán antes de los 65 años a causa de alguna patología del 
espectro de las ECV, siendo también  la principal causa de invalidez y 
disminución en la calidad de vida.  

Aunque existen importantes diferencias sociales, culturales y económicas 
entre los países del entorno europeo en las cifras de prevalencia de las ECV y de 
los distintos factores de riesgo cardiovascular, el problema es común en todos los 
países.  

En el caso de España, según datos del Instituto Nacional de Estadística 
(INE) recogidos en el documento “Estrategia de Cardiopatía Isquémica del 
Sistema Nacional de Salud” del Ministerio de Sanidad, Consumo y Servicios 
Sociales, las ECV constituyen la primera causa de muerte para el conjunto de la 
población española. La tasa bruta de mortalidad es de 315 casos por 100.000 
habitantes, lo que supone el 35% de todas las defunciones.(31) 

En nuestro país, la cardiopatía isquémica ocasiona el mayor número de 
muertes cardiovasculares (31% del total, un 40% en varones y un 24% en las 
mujeres). Estos datos la sitúan como la causa principal de muerte en el 12% de los 
varones y el 10% de las mujeres españolas, y su tasa de morbilidad hospitalaria 
es de 352 casos por 100.000 habitantes (493 en varones y 215 en mujeres).  

Analizando las tendencias en España, los datos actuales revelan que 
aunque  la incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) se mantiene estable,  
se estima que cada año aumentará un 1,5% el número de casos de infarto y 
angina que ingresarán en los hospitales españoles. Este incremento es debido, en 
una buena parte al envejecimiento de la población. Por otra parte, los avances en 
el manejo y tratamiento del Síndrome Coronario Agudo (SCA) se han traducido 
en una disminución de su mortalidad, haciendo que estos dos factores, edad 
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media de la población y disminución de la mortalidad por SCA, condicionen un 
aumento tanto  de la prevalencia de la cardiopatía isquémica como de la tasa de 
morbilidad hospitalaria, estimándose un aumento en unas 2000 las personas 
ingresadas por infarto o angina. Por tanto, se espera que la cardiopatía isquémica 
continúe generando una gran y progresiva demanda asistencial con el 
consiguiente consumo de recursos.(31) 

Dentro del abanico de patologías que conforma las ECV, la cardiopatía 
coronaria, enfermedad coronaria o cardiopatía isquémica, es la manifestación 
más prevalente y la principal causa de morbilidad y mortalidad.  Denominamos 
cardiopatía isquémica a un conjunto de alteraciones cardíacas que se producen 
por un desequilibrio entre el flujo sanguíneo de las arterias coronarias  y el 
requerimiento de oxígeno del músculo cardíaco. Este desequilibrio 
produce isquemia que tiene efectos a nivel metabólico, como aumento del ácido 
láctico, acidosis, disminución de la producción de ATP, mecánicos, como la 
disminución de la contractilidad  y distensibilidad de la zona isquémica, y 
eléctricos modificando los potenciales de reposo y acción, produciendo 
inestabilidad eléctrica y  trastornos del ritmo. 

El espectro de la cardiopatía isquémica varía desde la isquemia silente, la 
angina estable, la angina inestable, el infarto de miocardio sin elevación del 
segmento ST (IAMSEST), el infarto de miocardio con elevación del segmento ST 
(IAMEST), la insuficiencia cardiaca y la muerte súbita. 

1.3. INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO 

1.3.1.Definición universal 

A lo largo de  la historia se han elaborado varias definiciones del IAM. 
Recientemente, tras un nuevo consenso de las diferentes sociedades de 
cardiología especialmente sociedad americana y europea, se ha llegado a la 
tercera definición universal y clasificación de IAM(32). Ésta incluye una revisión 
más exhaustiva de la definición y clasificación del IAM, sobre todo cuando la 
elevación de biomarcadores aparece en el contexto de una intervención 
percutánea o una cirugía cardiaca.  
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Esta definición clasifica el IAM en:  

Tipo 1 (espontáneo) 

Tipo 2 (IAM por desequilibrio isquémico) 

Tipo 3 (muerte súbita antes de poder obtener los primeros marcadores cardíacos) 

Tipo 4 (IAM relacionado con el intervencionismo percutáneo) 

Tipo 5 (IAM relacionado con cirugía de bypass).  

El IAM tipo 1 está relacionado con la rotura, ulceración, fisura, erosión o 
disección de una placa de ateroma con formación de un trombo intraluminal en 
una o más arterias coronarias, desencadenante de un menor flujo coronario, 
embolia plaquetaria distal y posterior necrosis miocítica. Puede ser que el 
paciente presente enfermedad arterial coronaria (EAC) grave subyacente, pero 
hasta en el 5-20% de los casos la EAC no es obstructiva o está ausente (más típico 
en mujeres).(33–35) 

Para poder establecer el diagnóstico de IAM espontáneo se requiere un 
aumento o reducción de los valores de troponina con al menos un valor por 
encima del límite de referencia superior (definido como un valor que supera el 
percentil 99 de la población normal de referencia(36–38), y uno de los siguientes 
criterios:  

1- Síntomas de isquemia, cambios significativos en el segmento ST nuevos o 
presumiblemente nuevos o bloqueo de rama izquierda de nueva 
aparición. 

2-  Desarrollo de ondas Q patológicas en el ECG. 
3- Evidencia por imagen de pérdida de miocardio viable de nueva aparición 

o anomalías en la motilidad regional en la pared de nueva aparición. 
4- Identificación de un trombo intracoronario mediante angiografía o 

autopsia.  

Se requiere la presencia de una curva de marcadores de necrosis que nos 
permite diferenciar las elevaciones agudas de las crónicas (presentes en algunos 
pacientes con cardiopatía estructural).(36–38) 

Según los últimos estudios con la troponina de alta sensibilidad, para 
establecer el diagnóstico de IAM,  se precisa, además de una elevación superior al 
percentil 99, una elevación de al menos del 20% respecto al valor basal, en las 
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analíticas repetidas a las tres y seis horas, para que sea considerada una elevación 
significativa.(38) 

1.3.2 Clínica y correlación con el electrocardiograma 

Como se ha mencionado previamente, la cardiopatía isquémica es la 
manifestación más prevalente de la enfermedad cardiovascular , y presenta un 
amplio espectro que varía desde la isquemia silente, la angina estable, la angina 
inestable, el IAMSEST, el IAMEST, hasta la insuficiencia cardiaca y la muerte 
súbita.  

La angina inestable se define como un dolor torácico compatible con 
angina con al menos una de las siguientes características: 

1. Aparición en reposo o ante esfuerzo mínimo y tiene una duración mayor de 
20 minutos, si no se interrumpe con la administración de nitroglicerina o 
analgesia. 

2. Es intenso y suele describirse como un dolor franco. 
3. Ocurre con una intensidad progresiva, es decir dolor que despierta al 

paciente durante la noche, o que es más intenso, prolongado o frecuente que 
anteriormente. 

Alrededor de dos terceras partes de los pacientes con angina inestable 
tienen signos de necrosis con elevación de los marcadores séricos cardíacos; 
troponina T o I específicas del corazón, o de la isoenzima MB de la creatina 
cinasa (CK-MB), debiendo considerarse en este caso IAMSEST.(39) 

Los pacientes con IAMSEST presentan en el ECG una isquemia 
subendocárdica o cambios en la onda T hasta en el 50% de los casos. La 
desviación nueva (o presumiblemente nueva) del segmento ST ≥ 0,1mV es una 
medida útil para valorar la isquemia y su pronóstico. La elevación transitoria del 
segmento ST (es decir, durante menos de veinte minutos), que ocurre en el 10% 
de los casos de angina inestable y/o IAMSEST, augura un riesgo alto de futuros 
episodios cardíacos. Los cambios en la onda T son sensibles pero inespecíficos de 
isquemia aguda a no ser que sean acentuados (>0,3 mV). 
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En los pacientes con IAMEST  el dolor comienza de forma súbita sin 
desencadenantes obvios, es intenso en la mayoría de los casos, y por lo general 
tiene una duración de más de treinta minutos. Puede presentar otros síntomas 
acompañantes como náuseas y vómitos, debido al reflejo vagal, palpitaciones, 
sudor frío y sensación de muerte inminente. En algunos casos, el IAMEST no 
mortal puede pasar desapercibido para el paciente y descubrirse de forma 
accidental posteriormente.  

En estos pacientes, el 50% realmente no ha presentado síntomas (IAMEST 
silente), y en el resto, los pacientes recuerdan un episodio con síntomas 
coherentes con IAMEST. El pronóstico de estos pacientes es similar a los 
pacientes con IAMEST sintomáticos.  

Los pacientes con IAMEST presentan una oclusión completa de la arteria 
coronaria, que genera una isquemia transparietal de la pared ventricular irrigada 
en el lecho miocárdico irrigado por la arteria coronaria afectada y suelen elevar el 
segmento ST en el ECG.  

El análisis de las derivaciones con elevación del segmento ST puede 
resultar útil para identificar el lugar de la oclusión en la arteria del infarto. El 
cambio más característico que aparece en los pacientes que inicialmente elevan el 
segmento ST es la aparición de ondas Q de necrosis en las derivaciones situadas 
en la zona del ECG.(40) 

1.3.3. Tratamiento del infarto agudo de miocardio 

1.3.3.1. Aspectos históricos 

El tratamiento del SCA ha evolucionado, observándose en los últimos 60 
años un descenso lento en la tasa de mortalidad, debido tanto a la disminución 
de la incidencia  como a una disminución de la mortalidad después de presentar 
un IAM, siendo éste el resultado de la mejora en el conocimiento, control y 
prevención de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), así como de una 
clara evolución de las posibilidades terapéuticas.(41) 

Hasta los años 1950-60 la atención del IAM se basaba en el registro 
detallado de los signos físicos y de laboratorio, pero sin un tratamiento activo de 
la enfermedad. Posteriormente, en la década de 1970 aparecen las unidades 



42 DEREK FARID DAU VILLARREAL 

coronarias en las cuales se empezaron, en un primer momento, a tratar las 
consecuencias del infarto, que eran la principal causa de mortalidad, como son 
las arritmias cardíacas que aparecen en pacientes con IAMEST. Posteriormente, 
se inició la monitorización hemodinámica invasiva(40) y la denominada era de la  
reperfusión coronaria.  

Aunque la génesis del primer fibrinolítico (la estreptoquinasa) nos remonta 
a 1.933, cuando se aisló en un streptococco del grupo beta hemolítico(42) y que el 
primer estudio en humanos con estreptoquinasa en sujetos con IAM se desarrolló 
en 1.958(43),  el concepto de reperfusión es mucho más tardío. La era de la 
reperfusión empezó realmente en 1980,  con la publicación  del estudio GISSI 
(Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenzanell´Infarto Miocardico),  
primer estudio aleatorizado sobre el uso intravenoso e intracoronario dela 
estreptoquinasa, que demostró un beneficio en la supervivencia en los pacientes 

Un importante concepto apareció también en este estudio, y fue la 
necesidad de asociar a la fibrinólisis un tratamiento antiagregante (aspirina) para 
reducir de forma más significativa la mortalidad en los pacientes con IAM(44).  

En Bélgica, se descubrió sobre 1.980 la molécula activadora del 
plasminógeno (t-PA)(45). El estudio GUSTO-1 (Global Utilization of 
Streptokinase and Tissue Plasminogen Activador for Occluded Coronary 
Arteries y el TAMI 9(Thrombolysis and Angioplasty in Myocardial Infarction) 
que comparó la estreptoquinasa frente al t-PA, demostraron una mayor tasa de 
reperfusión a los noventa minutos y una reducción de la mortalidad del 15%, a 
favor del t-PA(46). Como en el estudio GISSI, el GUSTO-1 demostró la 
importancia de minimizar el periodo desde el inicio de los síntomas hasta la 
administración del fármaco. Posteriormente, se desarrollaron nuevas moléculas 
como reteplase (r-PA), y tenecteplase (TNK).(47) 

Muchos son los estudios y trabajos que  contribuyeron al desarrollo de las 
técnicas percutáneas para el cateterismo de lado izquierdo y derecho del corazón, 
como son los realizados  por Seldinger, Frossmann y Cossio(48). En 1.958, Mason 
Sones demostró, después de introducir accidentalmente un catéter en la arteria 
coronaria, que su sondaje selectivo no se asociaba a parada cardiaca o fibrilación 
ventricular(49).Posteriormente Judkins introdujo una serie de catéteres especiales 
para este sondaje desde la arteria femoral(50). En 1.977,  se realizó la primera 
angioplastia en una arteria coronaria en humanos y posteriormente se publica la 
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primera serie con 50 pacientes tratados con angioplastia coronaria con 
balón(51,52). Jacques Puel implanta los primeros stents coronarios al inicio de la 
década de 1980.(48) 

Desde entonces, han sido numerosos los estudios que han demostrado la 
efectividad y seguridad de la revascularización percutánea  en el tratamiento del 
IAM, primero con angioplastia simple con balón, Hartzler introdujo la técnica de 
la angioplastia primaria con balón y sus ventajas sobre la fibrinólisis(53,54). Y 
Finalmente con stent, demostrándose  que la angioplastia con implante de stent es 
más efectiva que con balón, reduciendo la necesidad de nuevas 
revascularizaciones y mejorando la supervivencia frente a la fibrinoslisis.(51,52) 

Teniendo en cuenta el sustrato fisiopatológico del SCA, descrito 
anteriormente, con erosión, fisura, disección o rotura de una placa 
aterioesclerótica con formación de trombo intraluminal y oclusión completa o 
parcial del flujo de una arteria coronaria, podemos prever las estrategias 
terapéuticas necesarias para el manejo de estos pacientes. Estas pautas han sido 
publicadas en las últimas guías de práctica clínica para el manejo del 
IAMSEST(55), y del IAMEST(56). En términos generales los pacientes con 
SCASEST son candidatos a terapia anti-isquémica, seguida de intervencionismo 
coronario y los pacientes con SCACEST son candidatos a reperfusión inmediata 
urgente.(35,36) 

1.3.3.2. Medidas generales 

Estas medidas son validas para cualquier paciente independientemente de 
su clasificación de riesgo y se deben aplicar de forma sistemática en el momento 
del ingreso.  

Antes de aplicar cualquier tratamiento, se le debe explicar al paciente el 
motivo de ingreso y los procedimientos a los que va a ser sometido. Se debe 
realizar una anamnesis completa y exploración física dirigida a detectar posibles 
signos de gravedad o condiciones  asociadas que puedan desencadenar o 
perpetuar la isquemia miocárdica.  

El paciente debe ser monitorizado y realizarle un ECG de ingreso, así como 
canalización de una vía periférica para extracción de sangre y determinación de 
analítica como son: hemograma, coagulación, ionograma, función renal, glucemia 
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y seriación de marcadores de daño miocárdico. Debemos realizar también una 
radiografía de tórax portátil y, en función de la gravedad, se decidirá su ingreso 
en planta de cardiología, en unidad de cuidados intermedios o en una unidad de 
cuidados intensivos coronarios. 

En el caso de los pacientes con SCACEST, las medidas generales son las 
mismas. Sin embargo,  hay que tener en cuenta que en estos pacientes la arteria 
responsable del infarto se encuentra habitualmente ocluida por un trombo 
agudo, razón por la que el factor tiempo es determinante. Una vez realizado el 
diagnostico, se debe iniciar  lo antes posible el tratamiento de reperfusión 
coronaria, ya sea farmacológicamente por medio de trombolisis o mecánicamente 
por medio de angioplastia primaria.  En la actualidad, se acepta que cuando se 
dispone de ambos medios,  la angioplastia primaria ofrece mejores resultados 
siempre, y cuando se pueda realizar sin demora.  

1.3.3.3 Tratamiento farmacológico 

- Tratamiento anti isquémico 

 

El objetivo principal es disminuir la demanda de oxigeno del 
miocardio(reducción de la frecuencia cardiaca, presión arterial y precarga)  o 
incrementar el aporte de oxigeno (administración de oxigeno o vasodilatadores 
coronarios). 

Los nitratos  se emplean habitualmente en los pacientes con SCA por su 
demostrada eficacia anti-isquémica con alivio y prevención del dolor, sin haber 
sido demostrada mejoría en el pronóstico, es por esto que más allá del control de 
síntomas no hay indicación para el uso de estos fármacos en el SCA.  La 
nitroglicerina intravenosa es más efectiva que la administración sublingual, tanto 
en el alivio de síntomas como en la regresión de los cambios 
electrocardiográficos(57). Se debe administrar bajo una monitorización cuidadosa 
de la presión arterial y están contraindicados en pacientes con toma reciente de 
inhibidores de la fosfodiesterasa por el riesgo de hipotensión grave.  

Los betabloqueantes inhiben a nivel miocárdico los efectos de las 
catecolaminas circulantes y reducen el consumo de oxigeno miocárdico, 
disminuyendo la frecuencia cardíaca, la presión arterial y la contractilidad 
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miocárdica. La evidencia de sus efectos beneficiosos se pueden extraer de un 
metaanálisis que incluye 27 ensayos que concluyó que se asociaban con una 
reducción del 13% del riesgo relativo de mortalidad en la primera semana del 
infarto(58), confirmado en un metaanálisis posterior que mostró una disminución 
del RRR de la mortalidad intrahospitalaria del 8%, sin aumento en la incidencia 
de shock cardiogénico.(59) 

Un registro de 21822 pacientes con SCASEST halló que,  en pacientes con 
riesgo de desarrollar shock cardiogénico (>70 años, Fc>110lpm, TAS <120 
mmHg), las tasas de mortalidad y/o shock fueron significativamente mayores en 
los pacientes tratados con betabloqueantes, motivo por el que deberían evitarse 
en estos pacientes cuando no se conoce la función ventricular(60). Tampoco están 
indicados los betabloqueantes en síntomas isquémicos relacionados con 
vasoespasmo coronario o uso de cocaína. 

Los calcioantagonistas nodrihidropiridínicos, como el Diltiazem y el 
Verapamilo,tienen una eficacia similar en el alivio de síntomas y parecen ser 
equivalentes a los betabloqueantes. Los estudios que comparan el Verapamilo 
con el placebo han demostrado una reducción significativa en la muerte súbita, 
reinfarto y mortalidad total, especialmente en pacientes con fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo conservada(61). Todos los calcioantagonistas pueden ser 
usados en angina asociada a vasoespasmo coronario.  

 

- Inhibición plaquetaria 

 

El acido acetil salicílico es el principal antiagregante utilizado por los 
pacientes con cardiopatía isquémica tanto de forma crónica como aguda.  Actúa 
inactivando de forma irreversible la cicloxigenasa de la prostaglandina 
endoperoxidosintasa 1 o COX 1,  suprimiendo la producción de tromboxano A2, 
que como se explicó previamente, es un potente inductor de la agregación 
plaquetaria.  Ha demostrado ser efectiva en pacientes con SCA reduciendo 
consistentemente la incidencia de IAM y la mortalidad en cuatro ensayos 
realizados en la era pre angioplastia(60-63). Un metaanálisis de estos ensayos 
sugirió que la administración de aspirina se asocia con una reducción del las 
complicaciones vasculares mayores hasta en un 46%.   
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Los estudios CURRENT-OASIS 7 que incluyeron 25.086 pacientes con 
SCASEST y SCACEST, tratados con angioplastia no hallaron diferencias 
estadísticamente significativas entre dosis altas y dosis bajas de aspirina(62), por 
lo que en la actualidad se recomienda una dosis de carga de 150-300mg en 
pacientes que no recibían aspirina antes,  seguido de un mantenimiento con dosis 
bajas (75-100mg/24h) en todos los pacientes con SCA sin contraindicaciones para 
el fármaco (Recomendación clase I nivel de evidencia A).(56) 

Otro grupo de antiagregantes, ampliamente utilizados en el SCA, son los 
que actúan por la vía del adenosindifosfato (ADP, del inglés 
adenosinediphosphate), que es otro potente agonista plaquetario. El clopidogrel es 
un profármaco inactivo que requiere ser oxidado por el citocromo P450 en el 
hígado para generar un metabolito activo que inactiva los receptores plaquetarios 
P2Y12, selectiva e irreversiblemente, inhibiendo así la agregación plaquetaria 
inducida por ADP(63). El tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD) 
con aspirina y clopidogrel reduce los eventos isquémicos recurrentes en los 
SCASEST, comparado con el AAS solo(64). Sin embargo, hasta un 10% de los 
pacientes con TAPD sufrirán un evento isquémico recurrente durante el primer 
año tras un SCA, con una tasa de trombosis de hasta el 2%. Este riesgo residual 
puede explicarse en parte por una inhibición plaquetaria subóptima debido a una 
respuesta inadecuada al clopidogrel(65). Esto último parece ser explicado por la 
existencia de una variabilidad interindividual en la respuesta de inhibición 
plaquetaria que ha sido observada en estudios de farmacocinética y 
farmacodinámica. 

Aunque durante muchos años, las guías han recomendado TAPD con AAS 
y clopidogrel a dosis de 300-600mg de carga con un mantenimiento de 75mg 
diarios, actualmente las guías recomiendan el clopidogrel, solo cuando el 
paciente no pueda recibir Ticagrelor o Prasugrel, (Clase de recomendación I, 
nivel de evidencia B)(56). Estos fármacos, que también actúan en la vía del ADP, 
han restado protagonismo al clopidogrel en la guías de práctica clínica del 
tratamiento de los SCA. 

El prasugrel es también un profármaco que bloquea de manera irreversible 
los receptores plaquetarios P2Y12 con una acción más rápida y un efecto 
inhibidor más profundo que el clopidogrel. Este compuesto se comparó con el 
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clopidogrel en el estudio TRITON-TIMI 38, en el que pacientes con SCA 
(SCACEST o SCASEST) programados para ICP, recibieron el fármaco durante o 
después del procedimiento. En los 10.074 pacientes con SCASEST incluidos en el 
estudio, las complicaciones cardiovasculares recurrentes se redujeron en el grupo 
de pacientes tratados con prasugrel durante un seguimiento de 15 meses,  debido 
a una reducción significativa de los IM, presentando más complicaciones 
hemorrágicas graves por un aumento de las hemorragias espontáneas  y 
mortales. La tasa de complicaciones hemorrágicas fue 5 veces mayor en los 
pacientes tratados con prasugrel referidos a cirugía de revascularización 
coronaria  temprana. Se observó también una  marcada reducción de la trombosis 
del stent. El prasugrel está contraindicado para los pacientes con ictus/accidente 
isquémico transitorio (AIT) previo debido a la evidencia de daño neto en este 
grupo de pacientes del estudio TRITON-TIMI 38. Además, en este estudio no se 
observó un beneficio evidente en pacientes mayores de 75 años ni en pacientes 
con bajo peso corporal (< 60 kg)(66). Las guías recomiendan administrar una 
dosis de carga de 60mg seguida de 10mg c/24h en pacientes con SCA y que van a 
ser sometidos a ICP, (Grado de recomendación I, nivel de evidencia B).(56) 

El ticagrelor es un inhibidor de la agregación plaquetaria que se administra 
por vía oral. Este se une de modo reversible al receptor de ADP P2Y12. Inhibe la 
recaptación de adenosina a través de la inhibición del transportador equilibrador 
de nucleósido-1 (ENT1). Tiene un inicio de acción más rápido y constante que el 
clopidogrel, y además tiene un final de acción más rápido, de manera que la 
función plaquetaria se recupera rápidamente con una vida media plasmática de 
6-12 horas.(67) 

El estudio PLATO incluyó un total de 18.624 pacientes con SCA a los que se 
asignó aleatoriamente un tratamiento estándar con AAS mas clopidogrel vs con 
AAS mas ticagrelor (dosis de carga de 180 mg seguida de 90 mg/12 h)(68). El 
tratamiento se prolongó durante 12 meses, En el subgrupo de SCASEST (n = 
11.080), el criterio primario de eficacia (muerte por causas CV, IM o ictus) se 
redujo significativamente con ticagrelor comparado con clopidogrel con 
reducciones similares en muerte cardiovascular y mortalidad por cualquier 
causa. Hubo un riesgo aumentado de hemorragias mayores no asociadas a 
cirugía de revascularización coronaria en el grupo de ticagrelor comparado con 
clopidogrel,  pero sin diferencias en la incidencia de hemorragias mortales o 



48 DEREK FARID DAU VILLARREAL 

potencialmente mortales(69). Las guías de práctica clínica recomiendan la 
administración de ticagrelor en pacientes con SCA de riesgo moderado-alto a una 
dosis de carga de 180mg y un mantenimiento de 90mg c/12h (Grado de 
recomendación I, nivel de evidencia B).(56) 

 

- Anticoagulantes 

 

Los anticoagulantes se utilizan para inhibir la generación o la actividad de 
trombina, reduciendo así las complicaciones trombóticas. Hay suficiente 
evidencia de que la anticoagulación es efectiva a la hora de reducir las 
complicaciones isquémicas en los SCA y que la combinación con inhibidores 
plaquetarios es más efectiva que cualquiera de los dos tratamientos por 
separado(70). Existen distintos fármacos anticoagulantes, con acción en distintos 
puntos de la cascada de coagulación, que están aprobados para su uso en 
pacientes con enfermedad coronaria. 

El primer fármaco anticoagulante utilizado en el tratamiento de los SC fue 
la heparina no fraccionada (HNF), la cual  tiene un perfil farmacocinético con 
gran variabilidad interindividual y una ventana terapéutica estrecha. Se 
recomienda la administración intravenosa ajustada al peso, mediante un bolo 
inicial de 60-70 UI/kg hasta un máximo de 5.000 UI, seguida de una perfusión de 
12-15 UI/kg/h hasta un máximo de 1.000 UI/h. El grado de anticoagulación se 
monitoriza con el tiempo de tromboplastina parcial activada; la ventana 
terapéutica es de 50-75 s, que corresponde a 1,5-2,5 veces el límite superior de la 
normalidad. La HNF sigue siendo un anticoagulante ampliamente usado en los 
SCASEST cuando hay un breve retraso hasta la coronariografía o durante 
hospitalizaciones cortas, a pesar de que existe evidencia de mayor riesgo 
hemorrágico, si se compara con otras estrategias(71). Uno de los efectos 
secundarios descritos de este fármaco es la trombocitopenia inducida por 
heparina (TIH). Tiene dos presentaciones, la ligera no inmunomediada con un 
recuento de plaquetas > a 100.000/µL, que se presenta en un 10-20% de los 
pacientes tratados con HNF durante 48-72h y que se resuelve sin complicaciones 
aún prosiguiendo el tratamiento con la HNF. La TIH inmune es un desorden 
protrombótico potencialmente fatal que ocurre en un 0,5-3% de los pacientes 
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tratados con HNF y ocurre 5-10 días tras la exposición a HNF. Es debida a la 
creación de anticuerpos IgG contra la heparina unida al factor 4 de la plaqueta, 
causando una intensa reacción plaquetaria con liberación de micropartículas 
procoagulantes con un elevado riesgo de presentación de trombosis venosa y 
arterial.(72) 

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) tienen una relación dosis-
efecto más predecible que la HNF y menos riesgo de trombocitopenia. La más 
utilizada es la enoxaparina, 1 mg/kg dos veces al día por vía subcutánea con 
ajuste de dosis según función renal. Está contraindicada cuando el aclaramiento 
es < 15 ml/min/1,73m2. Un metaanálisis de todos los estudios que compararon la 
enoxaparina con la HNF en los SCA (12 ensayos, 49.088 pacientes) mostró una 
reducción marginalmente significativa de la variable compuesta de muerte o IM 
a los 30 días a favor de la enoxaparina, sin diferencias estadísticamente 
significativas en las hemorragias mayores a los 7 días.(73) 

El fondaparinux es un pentasacáridosintético que se usa por vía parenteral  
como inhibidor selectivo del factor Xa. Éste se une de forma reversible a la 
antitrombina por lo que previene la generación de trombina. Tiene una 
biodisponibilidad del 100% administrada de forma subcutánea, con un tiempo 
medio de eliminación de 17 h. Su eliminación es  por vía renal, estando 
contraindicado cuando el aclaramiento de creatinina es < 20 ml/min/1,73 m2. En 
el estudio OASIS-5, que incluyó a 20.078 pacientes con SCASEST, el 
fondaparinux se mostró  no inferior a la enoxaparina con respecto a las 
complicaciones isquémicas, pero redujo las hemorragias mayores durante la 
hospitalización y redujo significativamente la mortalidad a los 30 días y a los 6 
meses(74). Se observó una incidencia mayor de trombosis del catéter (0,9%) que 
con enoxaparina (0,4%), pero esta complicación se previno con la inyección de un 
bolo de HNF durante el cateterismo. 

En el registro escandinavo que incluyó 40.616 pacientes con SCA, se 
observó una reducción de la mortalidad intrahospitalaria y de las complicaciones 
hemorrágicas asociadas con el uso de fondaparinux frente a HBPM, ventaja que 
desapareció a los 30 días y a los 6 meses respectivamente(75). En términos 
generales, el fondaparinux se considera el anticoagulante parenteral con el perfil 
de eficacia-seguridad más favorable y su uso está recomendado 
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independientemente de la estrategia de manejo, excepto en los  pacientes que van 
a someterse inmediatamente a una coronariografía.  

- Hipolipemiantes 

 

Múltiples estudios han desmostrado el efecto pleiotrópico de las estatinas 
(anti inflamatorio, antitrombótico, estabilizador de la placa) y el beneficio de su 
administración precoz en los pacientes con SCA(76).Se recomienda el tratamiento 
con dosis altas de estatinas si no existen contraindicaciones tras el ingreso y tan 
pronto como sea posible. En caso de que el paciente reciba ya dosis bajas o 
intermedias  de estatinas, se aumentará la intensidad del tratamiento, si no tienen 
historia de intolerancia a dosis más altas.(77) 

 

- Antihipertensivos/diuréticos/bloqueantes beta adrenérgicos 

 

Los inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA) están 
recomendados para pacientes con disfunción del ventrículo izquierdo o 
insuficiencia cardiaca, hipertensión o DM. Los antagonistas del receptor de la 
angiotensina II (ARA-II) están indicados para pacientes con intolerancia a los 
IECA.(78)(81) 

Si no existen contraindicaciones, los bloqueadores beta están recomendados 
para pacientes con función sistólica del ventrículo izquierdo (FEVI) disminuida, 
menores del  40%)(79).El uso de bloqueadores beta no ha sido estudiado en 
ensayos aleatorizados contemporáneos en pacientes con SCASEST sin función 
del ventrículo izquierdo disminuida ni insuficiencia cardiaca. Según el análisis 
por el método de propensity score(análisis estadístico que intenta estimar el efecto 
de un tratamiento reduciendo el sesgo por variables de confusión)de un estudio 
observacional a gran escala en pacientes con IM previo conocido, el uso de 
bloqueadores beta no se asoció a menor riesgo de complicaciones 
cardiovasculares o menor mortalidad.(80) 

El tratamiento con antagonistas de la aldosterona está recomendado para 
pacientes con disfunción del ventrículo izquierdo con FEVI ≤ 40% e insuficiencia 
cardiaca o DM. Se ha observado que el tratamiento con eplerenona reduce la 
morbimortalidad de estos pacientes tras un SCA.(81,82) 
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- Otros fármacos  

 

Los pacientes ingresados con diagnostico de SCA habitualmente necesitan 
la administración de medicamentos ansiolíticos como benzodiacepinas, 
protectores gástricos, como inhibidores de la bomba de protones y en ocasiones 
laxantes para evitar maniobras de valsalva en la etapa hiperaguda del SCA. 

En los años 60, Sodi-Pallarés describió la utilización de una infusión de 
glucosa, insulina y potasio, llamada solución polarizante, para el tratamiento de 
la fase aguda del infarto observando una disminución de la mortalidad. Esta 
disminución de mortalidad fue explicada por mecanismos que incluían la 
prevención de arritmias, aporte de nutrientes a las células hipóxicas y la 
disminución del tamaño del infarto.(83) 

Este es un tratamiento con excelente cociente riesgo/beneficio y 
coste/efectividad,  bien tolerada, prácticamente sin reacciones adversas 
importantes, barata, de disponibilidad universal y fácil de administrar y 
controlar.  Cuya utilidad en el IAM se ha comprobado ampliamente en el animal 
de experimentación. Los estudios clínicos disponibles, aunque 
metodológicamente poco rigurosos, presentan resultados favorables a su empleo 
en pacientes no sometidos a fibrinólisis y dudosos en los que lo son. Sin embargo  
serían necesarios estudios de gran tamaño bien diseñados y en protocolos con el 
manejo actual del infarto  para determinar la relevancia actual de este 
tratamiento.(84) 

1.3.3.4.Tratamiento intervercionista 

En los países que tienen un sistema de salud bien desarrollado, a los 
pacientes hospitalizados con diagnostico de SCA se les realiza en la mayoría de 
los casos un cateterismo cardíaco para coronariografía y, cuando está indicado, 
revascularización coronaria.  

El cateterismo cardiaco es un procedimiento invasivo que consiste en la 
introducción de catéteres especializados por vía arterial (femoral, radial, cubital 
etc.) que se dirigen hasta el corazón y que nos permiten  valorarla anatomía, la 
función del corazón, medición de presiones, concentración de oxigeno en las 
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cavidades cardiacas y medición de las resistencias vasculares) y obtener muestras 
de tejido cardiaco (biopsia) para el diagnóstico de ciertas enfermedades. 

La coronariografía  es una parte del cateterismo cardiaco  que  ofrece un 
estudio anatómico de las arterias epicárdicas. Ésta se realiza mediante la 
inyección del contraste en el sistema circulatorio coronario consiguiéndose  ver, 
mediante rayos X, las arterias coronarias. Esta técnica, es la herramienta 
diagnóstica principal para el manejo de los SCA, ya que permite confirmar el 
diagnóstico de SCA relacionado con EAC epicárdica obstructiva o descartar el 
origen coronario del dolor torácico, guiar el tratamiento antitrombótico y evitar 
su uso innecesario, identificar la lesión o las lesiones responsables, establecer la 
indicación de revascularización coronaria y evaluar la viabilidad de la anatomía 
coronaria para intervención coronaria percutánea (ICP) y cirugía de 
revascularización coronaria, así como estratificar el riesgo del paciente a corto y 
largo plazo.(56) 

Hasta en un 40% de pacientes con SCASEST y EAC obstructiva se puede 
determinar por angiografía la lesión responsable. Para determinar la lesión 
responsable de un SCA deben estar presentes al menos dos de las siguientes 
características:  

1) Defecto de llenado, oclusión aguda que termina abruptamente de forma roma 
o convexa.  

2) Ulceración de la placa, presencia de contraste y contorno difuso que se 
extiende fuera de la luz.  

3) Irregularidad de la placa, márgenes irregulares o bordes protuberantes.  

4) Disección o flujo disminuido.  

En ocasiones, la presencia de enfermedad multivaso o de oclusiones con 
colaterales puede dificultar la identificación de la lesión culpable, por lo que 
conviene apoyar los hallazgos angiográficos con el electrocardiograma, de forma 
que si encontramos una depresión del segmento ST en derivaciones V4-V6, 
podría estar en relación con una lesión en el tercio medio de la arteria 
descendente anterior y si es mayor la depresión en las derivaciones V2-V3,  
apuntaría hacia una lesión culpable en la arteria circunfleja. Si evidenciamos 
depresión difusa del segmento ST, tanto en precordiales como en extremidades, 
asociado a elevación del ST en aVR podría estar en relación con una lesión 
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culpable en el tronco coronario común izquierdo o segmento proximal de  arteria 
descendente anterior. 

Una vez identificada la lesión o lesiones responsables, si hay indicación de 
revascularización,  se debe decidir la modalidad para hacerlo, ya sea mediante 
angioplastia percutánea o cirugía  de revascularización coronaria. Para esto hay 
que tener en cuenta el riesgo de morbimortalidad asociado a la modalidad de 
revascularización, los beneficios en términos pronósticos, la presentación clínica,  
el alivio de síntomas, la calidad de vida, las comorbilidades, el estado cognitivo, 
la esperanza de vida etc. 

Solo el 10% de los pacientes con SCASEST necesitan cirugía de 
revascularización durante la primera hospitalización(85). Estos pacientes son un 
grupo complejo por la dificultad de encontrar un equilibrio entre el riesgo 
isquémico y el hemorrágico relacionados con el momento en que se realiza la 
cirugía y el tratamiento antitrombótico perioperatorio. Además, suelen tener más 
factores que aumentan el de riesgo quirúrgico, tales como edad avanzada, sexo 
femenino, enfermedad de tronco común izquierdo y disfunción del ventrículo 
izquierdo, que los pacientes que se someten a cirugía electiva(86). Debido a la 
ausencia de datos de estudios aleatorizados, el mejor momento para la cirugía de 
revascularización coronaria no urgente se determinará de manera 
individualizada. 

El número de pacientes que precisa cirugía de revascularización coronaria 
en la fase aguda del SCACEST es pequeño. Sin embargo, puede estar indicada en 
casos de una anatomía no apta para angioplastia, siempre y cuando la arteria con 
la lesión responsable se encuentre permeable y haya, tiempo suficiente para el 
traslado al quirófano. Otra indicación para la cirugía son los pacientes en shock 
cardiogénico cuando la anatomía coronaria no pueda mejorarse con la  
angioplastia, o en pacientes con complicaciones mecánicas. No es usual que se 
realice cirugía de revascularización coronaria a los pacientes con fallo de la 
angioplastia porque sus beneficios son dudosos, debido a  los tiempos de 
revascularización prolongados y riesgos quirúrgicos.(56) 

El uso de la intervención coronaria percutánea (ICP) para tratar la 
enfermedad arterial coronaria isquémica se ha extendido de manera espectacular 
los últimos 30 años, siendo la sospecha o confirmación de SCA la indicación más 
frecuente. Un estudio de cohortes danés mostró que el porcentaje de pacientes 
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tratados con cirugía de revascularización coronaria por SCASEST disminuyó 
entre 2001 y 2009, mientras que el porcentaje de pacientes sometidos a 
coronariografía e ICP aumentó considerablemente(85,86). El término de ICP 
abarca una amplia gama de procedimientos y materiales como balones, 
endoprótesis, y dispositivos complementarios para llevar a cabo un 
revascularización percutánea eficaz.  

El primero en realizar una angioplastia coronaria transluminal percutánea 
con balón (ACTP) fue Gruentzig en 1977, utilizando un balón fijado a un cable y 
esta técnica se limitó a pacientes con lesiones únicas proximales no calcificadas, 
es decir solo un 10% de los pacientes con EAC sintomática. Con la evolución y 
mejora de los materiales utilizados, estas indicaciones se han ido ampliando 
siendo posible en la actualidad tratar lesiones muy complejas, en enfermedad 
multivaso, oclusiones totales y sobre injertos de vena safenas.  La limitación que 
tuvo la ACTP simple con balón fue la presentación de alrededor de un 5-8% de 
cierre brusco del vaso tratado que requerían en ocasiones cirugía de 
revascularización coronaria de urgencia y re-estenosis hasta de un 30% al cabo de 
9 meses. Con el objetivo de solucionar este inconveniente, surgen en la década de 
1980 nuevos dispositivos coronarios, como son las endoprótesis o stents  que 
fueron diseñadas como andamios para la pared interna evitando la remodelación 
precoz y tardía.(87) 

Los stents son prótesis intravasculares que incrementan la fuerza radial del 
balón y proporcionan un soporte mecánico que impide el prolapso de la placa 
hacia la luz del vaso  y fija el endotelio disecado tras la ACTP con balón. 

Inicialmente, se trataba de sistemas autoexpandibles con una incidencia 
alta de trombosis aguda y no fue hasta 1994 que surgieron los stents montados 
sobre balón. La introducción del stent tras la ACTP ha sido sin duda el avance 
más importante en el intervencionismo coronario, logrando una mejora 
espectacular en los resultados a largo plazo, demostrando en los primeros 
ensayos clínicos una reducción de la incidencia de re-estenosis , desde hasta del 
50% de la ACTP convencional a menos de una cuarta parte.(88) 

Sin embargo, a pesar de los avances técnicos y la experiencia de los 
operadores, la incidencia de restenosis  seguía siendo relativamente alta, debido 
a la  hiperplasia intimal. Con el objetivo de solucinar este problema nacieron en 
el año 2000 los primeros stents recubiertos de drogas citostáticas. Estas drogas 
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actúan sobre la pared arterial evitando la proliferacion celular responsable de la 
hiperplasia intimal. Los stents liberadores de fármacos (SLF) han sido el centro de 
atención de la cardiología intervencionista desde la presentación del estudio 
RAVEL en el congreso de la Sociedad Europea de Cardiología en septiembre de 
2001, que mostró una incidencia de restenosis de 0%(89), abriendo camino a su 
implantación generalizada.  Se han investigado diferentes fármacos que se 
liberan desde distintos modelos de stents, con o sin un polímero portador, 
persistiendo incidencias bajas  y siendo en la actualidad el dispositivo más 
utilizado en la ICP. 

Se ha demostrado que la estrategia invasiva sistemática en el contexto del 
un SCA mejora los resultados clínicos y reduce la incidencia de episodios 
recurrentes, y nuevas revascularizaciones. Un metaanálisis que incluyó 7 ensayos 
clínicos  y 8375 pacientes mostro menor riesgo de muerte en un seguimiento a los 
dos años.(90) 

Una vez confirmado el diagnostico y establecida la indicación de 
revascularización, se debe planificar una estrategia invasiva para la realización 
de la ICP. En esta planificación es de vital importancia estratificar el riesgo para 
así determinar el tiempo máximo de espera que puede tener el paciente hasta la 
realización de la ICP.  

En primer lugar, los pacientes con una presentación clínica de SCACEST 
que se encuentran dentro de las primeras 12 h desde el inicio de los síntomas, y 
con elevación persistente del segmento ST o bloqueo de rama nuevo, o 
presuntamente nuevo, se debe realizar una reperfusión mecánica precoz o 
farmacológica lo antes posible.  

La ACTP primaria, definida como una ICP urgente en el contexto de un 
SCACEST, sin tratamiento fibrinolítico previo,  es la estrategia de reperfusión 
preferida, siempre que se pueda realizar de forma rápida, por un equipo 
experimentado. Si el primer contacto medico se produce a través de un servicio 
de urgencias o en un centro sin capacidad para realizar angioplastias, se debe 
implementar de forma inmediata el traslado hacia un laboratorio de 
hemodinámica para realizar la angioplastia.(56) 

Tanto los estudios clínicos aleatorizados como los registros han indicado 
que los retrasos importantes en la angioplastia primaria se asocian a peores 
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resultados clínicos. El «retraso relacionado con la angioplastia» es la diferencia 
teórica entre el tiempo desde el PCM hasta el inflado del balón. A partir de los 
estudios clínicos aleatorizados, se ha calculado que el retraso relacionado con la 
angioplastia que puede mitigar el beneficio de la intervención mecánica varía 
entre 60 y 110 min. En otro análisis de estos estudios clínicos se calculó que el 
beneficio de la angioplastia primaria sobre el tratamiento fibrinolítico se 
mantenía hasta un retraso relacionado con la angioplastia de 120 min.(91) 

El tiempo trascurrido entre la presentación de síntomas y la búsqueda de 
atención medica puede ser muy variable de paciente a paciente, en las patologías 
cardiovasculares este punto cobra mayor importancia. Con el fin de disminuir 
este tiempo se investiga en la creación de herramientas que puedan detectar 
alteraciones cardiovasculares sin la necesidad de la intervención del paciente  
como el sistema COPCAR el cual consiste en un monitor de actividad cardiaca  
portable comunicado con un Smartphone vía bluetooth  que demostró ser útil 
para la detección de patologías cardiacas en tiempo real obteniendo resultados 
excelentes en la identificación de señal de electrocardiograma.(92) 

En las guías actuales de práctica clínica de la Sociedad Europea de 
Cardiología sobre el manejo de pacientes con SCACEST recomiendan la ACTP 
primaria como  tratamiento de reperfusión, por encima de la fibrinolisis, si se 
realiza por un equipo experimentado dentro de los primeros 120 min desde el 
primer contacto médico (grado de recomendación I, nivel de evidencia A), 
estando indicada también en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda grave o 
shock cardiogénico, excepto si el retraso previsto para ICP es excesivo y el 
paciente se presenta precozmente después del inicio de los síntomas (GR I, NE 
B)(93).La ACTP debe limitarse al vaso responsable, excepto cuando haya shock 
cardiogénico e isquemia persistente después de la ACTP primaria de la lesión 
supuestamente responsable (GR IIa, NE B). 

En cuanto a los pacientes con SCASEST, la evaluación de riesgo es más 
compleja y debe valorarse la presencia de criterios de riesgo y así dividirlos en 
estrategia invasiva inmediata, antes de 2 horas, estrategia temprana, antes de 24 
horas y una estrategia invasiva antes de 72h.  

Debido al mal pronóstico sin tratamiento, se recomienda seguir una 
estrategia invasiva inmediata, es decir antes de 2 horas desde la llegada al 
hospital y similar a los pacientes con  SCACEST, a todo paciente con SCA con al 
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menos uno de los criterios de muy alto riesgo (Tabla 2), independiente del ECG o 
resultado de troponinas. En cuanto a los pacientes que sobreviven a una Parada 
cardiorespiratoria, deben someterse a una coronariografia inmediata si están 
conscientes, mientras que en los pacientes en coma se deben descartar primero 
otras causas no cardíacas. 

Los pacientes de alto riesgo se definen como aquellos con SCASEST y 
movimiento de marcadores de daño miocárdico (troponinas), alteraciones 
dinámicas del ST o puntuaciones de la escala de estratificación de riesgo de 
GRACE > 140. Deben seguir la estrategia invasiva temprana, es decir, en las 
primeras 24horas (tabla 2). 

La escala de riesgo de GRACE (tabla 3)(94,95):es un sistema aditivo  de 
puntos que son asignados dependiendo de la presencia de variables como edad, 
frecuencia cardiaca presión arterial sistólica, creatinina, clasificación de killip, 
presencia de PCR, alteraciones del ST o de marcadores de daño miocárdico.  
Dependiendo de la puntuación obtenida, se obtiene un nivel de riesgo que   
predice una mortalidad hospitalaria y a los 6 meses bajo (riesgo < 108,  
mortalidad hospitalaria < 1%), medio (riesgo 109-39, mortalidad 1-3%) y alto 
(riesgo >140, mortalidad >3%).(56) 

Los pacientes de alto riesgo deben ser sometidos a coronariografia y 
revascularización durante las primeras 24 horas de ingreso hospitalario. El mejor 
momento para su realización ha sido estudiado en múltiples ensayos clínicos. Un 
metaanálisis que incluyó 4 de estos estudios y 4013 pacientes  con SCASEST, 
comparando  estrategia temprana vs tardía no mostró diferencias en cuanto a 
muerte o IAM. Sin embargo, la estrategia temprana mostró un menor riesgo de 
isquemia recurrente, hospitalización más corta  de forma significativa así como 
tendencia a menos hemorragias mayores y menos eventos cardiovasculares 
mayores, sin alcanzar la significación estadística(96). En el mayor estudio 
realizado al respecto, el TIMACS, se aleatorizaron 3.031 pacientes con SCASEST a 
estrategias temprana o tardía. A los 6 meses no había diferencias significativas en 
el criterio combinado de muerte, IAM o ictus. Sin embargo, el criterio secundario  
muerte, IAM, ictus o isquemia refractaria se redujo en un 28%. En el análisis 
según la escala de GRACE, en los pacientes con GRACE >140 la estrategia 
temprana redujo el criterio primario (muerte CV, infarto o ictus) de un 21% a un 
13%, no siendo significativa la diferencia entre grupos en pacientes con GRACE 
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<140(97). En un análisis post hoc del estudio ACUITY un retraso de la ICP >24h 
se asoció con aumento de la mortalidad a los 30 días y al año.(98) 

EL tiempo máximo de retraso recomendado para la realización de la 
angiografía coronaria a pacientes con un criterio de riesgo intermedio, isquemia 
recurrente o isquemia detectada en pruebas no invasivas es de 72h. En el caso de 
no cumplir ninguno de los criterios anteriores, se recomienda realizar una prueba 
no invasiva de estrés para demostrar isquemia antes de la toma de decisión.(99) 
 

Criterios de riesgo 

Criterios de muy alto riesgo 

Inestabilidad hemodinámica o shock cardiogénico 

Dolor torácico recurrente o persistente refractario al tratamiento médico 

Arritmias con riesgo vital o parada cardíaca 

Complicación mecánica del IAM 

Insuficiencia cardíaca aguda 

Cambios dinámicos recurrentes en la onda T y/o segmento ST, especialmente 
con elevación transitoria del ST 

Criterios de riesgo alto 

Ascenso o descenso de troponina cardíaca compatible con IAM 

Cambios dinámicos de la onda T y/o segmento ST(sintomáticas o silentes) 

Puntuación GRACE > 140 

Criterios de riesgo intermedio 

Diabetes mellitus 

Insuficiencia renal con aclaramiento < 60 mil/min/1.73m2 

FEVI < 40% 

Angina postinfarto 

ICP previa 
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Criterios de riesgo 

CABG previa 

Puntuación GRACE entre 109 y 139 

Criterios de riesgo bajo 

Cualquier característica no mencionada anteriormente 

Tabla 2: Criterios de riesgo que indican la necesidad de una estrategia invasiva en los 

SCASEST. IAM: Infarto agudo de miocardio, FEVI: Fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo, ICP: intervención coronaria percutánea, CABG: Derivación aortocoronaria por 

injerto del inglés: Coronary artery bypass grafting 
 

  Escala de GRACE   

Edad Frecuencia 
cardiaca  

TAS Creatinina Killip 

Rango              

pts 

Rango              

pts 

Rango              

pts 

Rango              

pts 

Rango              

Pts 

40-49            
18 

<70                 0 <80               63 <0,39              2 I                    0 

50-59            
36 

70-89              
7 

80-99            
58 

0,4-0,79          
5 

II                  21 

60-69            
55 

90-109          
13 

100-110        
47 

0,8-1,19          
8 

III                 43 

70-79            
73 

110-149        
23 

120-139        
37 

1,2-1,59        
11 

IV                 64 

>80               91 150-199        
36 

140-159        
26 

1,60-1,99      
14 

 

 >200             46 160-199        
11 

2-3,99           
23 

 

  >200               0  <4                 31  
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Parámetro          pts 

 

PCR              43 

 

Parámetro                               

Pts 

Marcadores positivos   
15 

 

Parámetro                           pts 

 

Desviación  ST            30 

Tabla 3. Escala de GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events). TAS: Tensión arterial sistólica. 

Pts: Puntos 

 

En cuanto a los aspectos técnicos de la ICP, La angioplastia simple con 
balón en nuevas lesiones ha sido desplazada por el implante de stents que han 
demostrado mejores resultados, tanto los convencionales como los 
farmacoactivos(100). En el tratamiento de re-estenosis de stents previos, la 
angioplastia simple con balón también ha sido superada, tanto por los stents 
liberadores de fármaco(SLF)como por los balones farmacoactivos(101).En la 
actualidad, las guías de práctica clínica sobre revascularización recomiendan que 
la angioplastia simple con balón puede utilizarse en aquellos casos en los que es 
técnicamente imposible el implante de un stent o en arterias con pequeño 
diámetro para el implante (menores a 2mm de diámetro),  así como en pacientes 
con estenosis crítica que requieran cirugía urgente.(101) 

Como se mencionó, el implante de stents metálicos convencionales su puso 
una reducción importante de hasta el 30% de re-estenosis, comparado con la 
angioplastia simple con balón. Sin embargo presenta una tasa de re-estenosis 
angiográfica del 20-30% en 6-9 meses postimplante.  Debido a estas tasas de 
restenosis, en la actualidad no hay indicación de estos por encima de los SLF de 
última generación independientemente del tipo de lesión(102). Tampoco hay 
clara evidencia de diferencias en la incidencia de trombosis entre stents 
convencionales y SLF tras la suspensión no planeada de la doble 
antiagregación.(103) 

Este riesgo de re-estenosis residual, llevó al desarrollo de SLF, que no es 
más que un stent que libera de forma controlada una droga antiproliferativa. Los 
stents de primera generación Cypher® (que libera Sirolimus) y Taxus®(que 
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libera paclitaxel), supusieron una reducción de re-estenosis de hasta un 70%. Sin 
embargo, los ensayos clínicos no demostraron diferencias en cuanto a mortalidad 
o incidencia de infarto de miocardio y si mostraron una tendencia aumentada a 
mayor trombosis tardía del stent(104).En la actualidad juegan un papel 
irrelevante en el tratamiento de la EAC, ya que han sido desplazados por los 
stents de última generación. 

Los SLF de última generación se caracterizan por ser plataformas metálicas 
de filamentos o struts mucho más finos que liberan un antiproliferativo de la 
familia del Limus, con polímeros(sustancia encargada de fijar y liberar la droga) 
más biocompatibles, con menor masa, biodegradables o hasta libres de 
polímeros(105). Estudios recientes han demostrado la superioridad, tanto en 
seguridad como en eficacia, sobre los SLF de primera generación, demostrando 
también que son tan seguros como los stents metálicos convencionales en cuanto 
a la incidencia de trombosis muy tardía.(106) 

Este aumento en seguridad y eficacia ha permitido su uso sin restricciones 
en la EAC y ha ampliado sus indicaciones ala ICP de pacientes diabéticos, con 
enfermedad multivaso, enfermedad del tronco común izquierdo, IAM, injertos 
de vena safena, lesiones re-estenóticas y oclusiones crónicas. Por lo tanto, los SLF 
de última generación se deben considerar como primera opción en todo tipo de 
lesiones y escenarios clínicos(102), incluyendo en pacientes que requieren 
anticoagulantes de acción directa, que requieran cirugía no cardíaca o sean poco 
cumplimentadores con la medicación ya la preocupación por los riesgos de 
restenosis y trombosis por la suspensión de la doble antiagregación no se 
sostiene con los datos  publicados.(103) 

1.4. TRATAMIENTO COADYUVANTE DEL INTERVENCIONISMO CORONARIO 

PERCUTÁNEO  

Además del tratamiento antiagregante y el anticoagulante utilizados en el 
tratamiento agudo de los SCA y que han sido descritos previamente, durante la 
realización de la ICP, es necesario la administración de medicamentos para 
minimizar la formación de trombos, derivada de la instrumentalización de la 
arteria y la actuación sobre la pared vascular y la placa aterosclerótica. Para este 
fin contamos con los anticoagulantes  como  la heparina no fraccionada, las 
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heparinas de bajo peso molecular, el fondaparinux y la bivalirudina y 
antiagregantes como los inhibidores de la glicoproteína IIb/IIIa. 

La heparina no fraccionada se ha empleado en el ICP de forma estándar 
desde el inicio asociándose a AAS y su beneficio ha sido analizado en un 
metaanálisis de 6 pequeños estudios aleatorizados, mostrando reducción del 
combinado muerte/IAM comparado con AAS sola(107). Para el intervencionismo 
se recomienda la administración de HNF en bolo a una dosis de 100 U/Kg o 50 
U/Kg, si se administra conjuntamente con IGP IIb/IIIa. Se recomienda también 
monitorizar el  tiempo de coagulación activada (ACT) con objetivos entre 250-200 
segundos. No se recomienda continuar su administración una vez finalizado el 
procedimiento. 

Para pacientes pretratados con enoxaparina, no se recomienda una nueva 
administración de enoxaparina durante la ICP si la última inyección subcutánea 
(s.c.) se administró menos de 8 h antes del procedimiento, pero si pasaron al 
menos 8 h desde la última inyección s.c. antes de la ICP, se recomienda 
administrar un bolo i.v. adicional de 0,3 mg/kg. Se desaconseja el cambio a otro 
anticoagulante durante la ICP.(108) 

El Fondaparinux también se ha empleado en el contexto del ICP basándose 
en los resultados del estudio OASIS-5 y comentado previamente. En los pacientes 
pretratados con este fármaco, se recomienda continuar la dosis de 2,5mg 
subcutánea una vez al día y adicionar una dosis de HNF de 50-100 U/Kg IV en 
bolo en el momento del intervencionismo coronario.(56) 

La bivalirudina es un anticoagulante que actúa uniéndose directamente a la 
trombina e inhibiendo la conversión de fibrinógeno a fibrina inducida por ésta, 
inactivando tanto  la trombina unida a fibrina como la trombina libre. La 
bivalirudina no se une a proteínas plasmáticas, siendo su efecto anticoagulante 
más predecible que el de la HNF, su eliminación es por vía renal y tiene una vida 
media de 25 minutos. Su actividad anticoagulante se correlaciona bien con los 
valores de TTPa.  

En el estudio ACUITY, se analizó la administración de bivalirudina 
intravenosa(bolo seguido de perfusión),  en 13.819 pacientes con SCASEST de 
riesgo moderado a alto, tratados con IPC (109). El tratamiento se interrumpió al 
final del procedimiento. Sin enmascaramiento se aleatorizó a los pacientes a tres 
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grupos de tratamiento: HNF o HBPM + IGP IIbIIIa, bivalirudina + IGP IIbIIIa o 
bivalirudina sola con uso de rescate de IGP IIbIIIa.  

No se observó diferencia significativa entre la HNF/HBPM + IGP IIbIIIa 
frente  a bivalirudina + IGP IIbIIIa en el objetivo compuesto (muerte, IM o 
revascularización no programada requerida por isquemia) a los 30 días, ni para 
las hemorragias mayores. La bivalirudina con IGP IIbIIa de rescate cumplió los 
criterios de no inferioridad frente a HNF/HBPM + IGP IIbIIIa con respecto al 
criterio combinado, con una tasa significativamente menor de hemorragias 
mayores. En el estudio ISAR-REACT 4, estudio con un diseño similar, se 
observaron hallazgos comparables(110). El estudio ISAR-REACT 3, estudio 
comparativo directo entre la bivalirudina y la HNF sola, incluyó a 4.570 pacientes 
con EAC estable y pacientes con SCASEST con biomarcadores negativos 
programados para ICP. En este estudio se encontraron cifras comparables de 
muerte, IM y revascularización urgente a los 30 días, pero con una reducción de 
las complicaciones hemorrágicas.(111) 

Se recomienda en la actualidad la bivalirudina (bolo de 0,75 mg/kg i.v., 
seguido de 1,75 mg/kg/h hasta 4 h después del procedimiento) como alternativa a 
la HNF mas un inhibidor de la GP IIbIIIa durante la ICP (GR I, NE A).(56) 

Como se ha mencionado previamente, un grupo  de  fármacos utilizados 
como coadyuvante en el ICP  son los IGP IIbIIIa, los cuales son antiagregantes 
parenterales que actúan inhibiendo la unión del fibrinógeno a la forma activada 
del receptor de la GP IIbIIIa en dos plaquetas adyacentes.(112) 

En un metaanálisis de seis ensayos clínicos que incluyeron a 29.570 
pacientes con SCASEST, se observó una reducción significativa del riesgo 
relativo del evento combinado, muerte e IM no mortal, del 9% en los pacientes 
tratados con los IGP IIbIIIa combinados con heparina, siendo mayor este 
beneficio en pacientes sometidos a ICP(113).  El uso de IGP IIbIIIa se asoció a un 
aumento de hemorragias mayores sin un aumento significativo de hemorragias 
intracraneales.  

La mayoría de los estudios que evidencian mejoría en los resultados con el 
uso de   IGP IIbIIIa, son anteriores al uso sistemático de inhibidores de P2Y12. La 
eficacia relativa del prasugrel y el ticagrelor ha sido uniforme entre pacientes con 
y sin tratamiento con IGP IIbIIIa. Sin embargo, la eficacia y la seguridad de estos 
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añadidos a los inhibidores de P2Y12 no se ha estudiado prospectivamente. En 
este grupo de pacientes, los tratados con prasugrel o ticagrelor, el uso de IGP 
IIbIIIa debe limitarse a situaciones de rescate o complicaciones trombóticas 
durante la ICP.(56) 

1.5. ESTUDIOS DE LA VIDA REAL 

Los ensayos clínicos controlados aleatorizados (ECA) se consideran el 
patrón de oro o goldstandard para la generación de datos sobre eficacia y 
seguridad de un medicamento o procedimiento terapéutico. Este tipo de estudios 
tienen muchas ventajas entre las que podemos encontrar su diseño prospectivo 
con  resultados finales definidos a priori, aleatorización y control de los grupos y 
cegamiento del proceso para obtener resultados sin riesgo de sesgo.  

Sin embargo, esta fuerte validez interna puede limitar su validez 
externa(114). Existen otros diseños metodológicos que pueden contribuir de 
forma efectiva a la provisión de evidencia con enfoques más pragmáticos, que 
permitan recopilar y analizar datos sobre la utilización de medicamentos y 
terapias en la práctica clínica(114-116).  

Los estudios de la vida real o Real World Data (RWD), se definen como los 
datos recogidos fuera de las restricciones controladas de los ensayos clínicos 
aleatorizados convencionales, con el fin de poder evaluar lo que realmente está 
sucediendo en la práctica clínica habitual(116,117). Este tipo de estudios no 
sustituyen los datos de seguridad y eficacia generados por los ECA, pero pueden 
ayudar a mantener esos datos permitiendo comparaciones en el contexto de un 
entorno clínico real. 

Hay muchos tipos diferentes de investigación que se ajustan a la definición 
de estudios basados en RWD, dependiendo de diferentes diseños y fuentes de 
datos, lo que puede llevar a inconsistencias en la comunicación y la 
interpretación de sus resultados. Los proyectos basados en RWD pueden ser 
comparativos o descriptivos, retrospectivos o prospectivos, llevados a cabo en el 
ámbito de la atención sanitaria primaria, o especializada.(117) 

Entre los beneficios que pueden aportar los estudios de RWD se encuentran 
la estimación de la efectividad más que de la eficacia, en una variedad de 
escenarios clínicos diferentes, la estimación de los riesgos y beneficios de una 
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nueva intervención, incluyendo los beneficios y daños a largo plazo,  obtención 
de resultados clínicos en una población diversa que refleja el rango y la 
distribución de los pacientes observados en la práctica clínica, la obtención de 
datos utilizables para cálculo de los costes de los servicios de salud y evaluación 
económica, información de cómo un producto es aplicado y prescrito en la 
práctica clínica y cuál es la adherencia al mismo y obtención de datos en 
situaciones donde no es posible llevar a cabo un ECA.(118) 

Entre las limitaciones más ampliamente aceptadas podemos encontrar la 
posibilidad de sesgo debido a la falta de aleatorización, por lo que se debe hacer 
una evaluación rigurosa para identificar posibles sesgos y los factores de 
confusión,  así como el ajuste de sus resultados por los factores de confusión 
antes de estimar el posible impacto de las intervenciones y el uso de diferente 
terminología para la codificación de las prácticas médicas(119-120). Dadas estas 
limitaciones los estudios de la vida real deben realizarse sólo si la investigación 
se lleva a cabo siguiendo estrictamente las buenas prácticas de investigación 
establecidas en la literatura científica.  
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II. JUSTIFICACIÓN 

2.1. JUSTIFICACIÓN 

Multitud de estudios publicados evidencian cómo el manejo de pacientes 
con SCA (angina inestable, infarto agudo de miocardio con/sin elevación de ST) 
mediante estrategia invasiva frente al tratamiento médico ha permitido un 
aumento de la supervivencia a largo plazo por una reducción de las tasas de re-
infarto y re-hospitalización por recurrencia de la angina inestable. Tal y como 
indican las guías de práctica clínica, un punto esencial en el manejo del paciente, 
además del tratamiento de revascularización, es la instauración precoz de un 
adecuado régimen farmacológico, lo que determinará claros beneficios en 
términos pronósticos. De esta manera, la revascularización y la terapia médica 
deben entenderse como algo complementario. A este respecto, se han realizado 
múltiples estudios con el fin de identificar el régimen farmacológico óptimo.  

Las guías actuales de práctica clínica recomiendan las administración de 
aspirina, un antagonista de la tienopiridina* (administrados ambos antes de la 
angiografía o inmediatamente después del intervencionismo coronario 
percutáneo), y un inhibidor de la IGP IIbIIIa (iniciado antes de la angiografía o 
diferido, decidiendo su uso una vez conocida la anatomía coronaria). La 
combinación de estos potentes antitrombóticos y agentes antiplaquetarios, 
aunque efectivos en la supresión de eventos adversos isquémicos relacionados 
con el intervencionismo, también han demostrado un aumento de las tasas de 
eventos hemorrágicos, estando éstos estrechamente relacionados con mortalidad 
precoz y tardía. Al efecto de estos fármacos también hay que sumar el efecto de 
los fármacos anticoagulantes que se deben emplear en el manejo de los pacientes 
con síndrome coronario agudo, tal y como recomiendan las guías de práctica 
clínica. La heparina no fraccionada ha sido tradicionalmente utilizada en los 
laboratorios de hemodinámica como el anticoagulante de elección durante la 
angioplastia primaria en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevación 
del segmento ST para prevenir los eventos isquémicos y trombóticos, aunque se 
trata de un fármaco con muchas limitaciones farmacológicas por la variabilidad 
inter e intra-indivuo. La bivalirudina es un anticoagulante que actúa mediante la 
inhibición selectiva de la 
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trombina, que ha demostrado mediante diferentes estudios una reducción del 
sangrado mayor y menor comparado con la asociación heparina y un IGP, así 
como una menor tasa de trombocitopenia. Cartagomax pretende estudiar la 
seguridad y eficacia de bivalirudina en el mundo real, en nuestro medio, con un 
alto porcentaje de procedimientos realizados por vía radial, y finalizando la 
infusión del fármaco al terminar el intervencionismo. 

2.2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  

2.2.1. Hipotesis 

El tratamiento coadyuvante durante el intervencionismo coronario 
percutáneo de pacientes ingresados con diagnóstico de síndrome coronario 
agudo con bivalirudina  presenta un mayor perfil de seguridad que el 
tratamiento convencional con heparina + IGP IIbIIIa. 

2.2.2. Objetivo general 

Evaluar la seguridad y  la eficacia de la bivalirudina en el intervencionismo 
del síndrome coronario agudo mediante la comparación de las tasas de 
mortalidad y de sangrados mayores  en estos pacientes frente a los que reciben 
heparina más IGP IIbIIIa. 

2.2.3. Objetivos específicos 

1. Comparar la presentación de ictus de los pacientes tratados con 
bivalirudina frente a los tratados con  heparina asociada a IGP IIbIIIa en el 
intervencionismo del síndrome coronario agudo. 

2. Evaluar la presencia de reinfarto en  los pacientes tratados con 
bivalirudina frente a los tratados con  heparina asociada a inhibidores de 
la glicoproteína IIbIIIa en el intervencionismo del síndrome coronario 
agudo. 

3. Describir la presencia de trombosis del stent de los pacientes tratados con 
bivalirudina frente a los tratados con  heparina más inhibidores de la 
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glicoproteína IIbIIIa en el intervencionismo del síndrome coronario 
agudo. 
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III. METODOLOGÍA 

3.1.POBLACIÓN DE ESTUDIO  

Estudio observacional, longitudinal y prospectivo, para el cual obtuvimos 
la aprobación del Comité de Ética de la comisión de investigación del área de 
salud II del servicio Murciano de salud, y los pacientes dieron su consentimiento 
informado por escrito. Entre enero de 2010 y diciembre de 2014 se reclutó a los 
pacientes con diagnóstico de SCA, con y sin elevación de ST, que acudieron al 
Hospital Universitario Santa Lucía de Cartagena precisando intervencionismo 
coronario. 

Todos los pacientes recibieron dosis de carga de ácido acetil salicílico (300 
mgr.) y clopidogrel (600 mgr.) al establecer el diagnóstico. Se administró 
bivalirudina o heparina con IGP, alternando de forma sucesiva, a razón de 2:1. La 
dosificación de bivalirudina fue de un bolo de 0,75 mg/kg (intravenoso (iv) o 
intracoronario (ic) según criterio del operador), seguido de una perfusión de 1,75 
mg/kg/h que se suspendía tras finalizar el procedimiento.  La dosis inicial de 
heparina no fraccionada fue de 60 UI/kg ajustando dosis posteriores para un 
objetivo de tiempo de coagulación activado de 200-250 seg. Los IGP utilizados 
fueron abciximab y eptifibatide, elegidos según criterio del operador. La 
administración de abciximab se realizaba mediante un bolo inicial de 0,25 mg/kg 
(iv o ic según criterio del operador) seguido de una perfusión de 0,125 µg/kg/min 
mantenida durante 12 horas.  Para eptifibatide se empleó doble bolo de 180 µg 
por kilogramo de peso, seguido de una infusión de 2,0 µg por kilogramo por 
minuto durante 18 horas. 

3.2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN  

- Edad mayor de 18 años 

- Diagnostico de síndrome coronario agudo con o sin elevación del 
segmento ST sometido a angioplastia coronaria. 

- Haber recibido dosis de carga de ácido acetil salicílico (300 mgr.) y 
clopidogrel (600 mgr.) al establecer el diagnóstico. 

- Firmadel consentimiento informado. 
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3.3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN  

- Contraindicación a alguno de los fármacos del estudio 

- Pacientes con antecedente de administración de trombolíticos, 
bivalirudina, IGP, heparina de bajo peso molecular o fondaparinux. 

- Pacientes en tratamiento con warfarina. 

- Historia de diátesis hemorrágica; coagulopatía; trombocitopenia 
inducida por heparina. 

- Antecedente de masa intracerebral. 

- Paciente con cirugía programada para los próximos 6 meses que 
requiera suspender tratamiento con tienopiridinas. 

- Implante de stent coronario en los 30 días previos. 

- Comorbilidad no cardiaca que condicione esperanza de vida inferior a 
un año o que pueda interferir con el cumplimiento del protocolo.  

 

3.4. DEFINICIONES  

El diagnostico de los síndromes coronarios agudos se realizó según lo 
establecido por las guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de 
Cardiología de síndrome coronario agudo con elevación persistente de segmento 
ST y síndrome coronario agudo sin elevación de segmento ST.  El diagnostico de 
ictus se llevó a cabo según las guías de la Sociedad Española de Neurología(121). 
Se definió trombosis del stent según la clasificación del Academia Research 
Consortium26 y el diagnostico de sangrado mayor según la definición del estudio 
ACUITY.(122) 

3.4.1. Síndrome coronario agudo con elevación del ST 

El síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST (SCACEST) se 
definió como dolor torácico típico de duración ≥ 30 minutos y/o elevación de 
marcadores de necrosis miocárdica junto con una elevación del segmento ST en ≥ 
2 derivaciones precordiales mayor de 2 mm. en V1, V2 o V3 y mayor de 1 mm. en 
derivaciones laterales (aVL, DI) o inferiores (DII, DIII y aVF), o bloqueo de rama 
izquierda presuntamente nuevo(56). 
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3.4.2. Síndrome coronario agudo sin elevación del ST 

Se definió síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST 
(SCASEST) como síntomas de angina inestable de al menos 10 minutos de 
duración en las últimas 24 horas y que además presentasen al menos uno de los 
siguientes: descenso de ST o elevación transitoria de ST de al menos 1 mm; 
elevación de troponina I, T o CK-MB.(93) 

3.4.3. Trombosis del stent 

Se definió la trombosis del stent como la  confirmación angiográfica de: 

A) Flujo TIMI 0 con presencia de trombo en el interior del stent o en los 
5 mm adyacentes. 

B) Flujo TIMI 1, 2 o 3 con presencia de trombo y al menos uno de los 
siguientes en las 48 horas previas: 

  - Inicio agudo de síntomas de isquemia en reposo. 

  - Nuevas alteraciones del ECG que sugieren isquemia aguda. 

  - Aumento y disminución de los biomarcadores cardíacos. 

3.4.4. Sangrado mayor 

Se consideró sangrado mayor (no relacionado con cirugía) a las 
hemorragias cerebrales, retroperitoneales u oculares; al descenso de cifras de 
hemoglobina >4 g/dL; al sangrado de cualquier otra localización causante de 
deterioro hemodinámica y/o necesidad de transfusión de sangre total o 
hemoderivados. 

3.4.5. Ictus 

Se considero la presencia de ictus en aquellos pacientes con alteración 
transitoria o definitiva de la función de una o varias partes del encéfalo como 
consecuencia de trastorno circulatorio cerebral con confirmación diagnostica por 
un neurólogo y/o prueba de neuroimagen.  
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3.4.6. Reinfarto 

Se definió como la presencia de un nuevo síndrome coronario agudo 
posterior a la revascularización percutánea. 

3.5.  RECOGIDA DE DATOS Y VARIABLES DEL ESTUDIO  

Los datos se recogieron prospectivamente mediante la entrevista clínica 
con el paciente y fueron completados, y/o contrastados con los obtenidos de sus 
familiares y durante la revisión de la historia clínica e informes previos. De forma 
prospectiva se rellenó un formulario (ver anexo) de recogida de datos que 
incluye: 

1. Variables demográficas (edad, sexo, peso, talla), factores de riesgo 
cardiovascular (diabetes mellitus, hipertensión arterial, tabaquismo, dislipemia, 
antecedentes familiares y personales de cardiopatía isquémica), presencia de 
comorbilidades (insuficiencia renal, arteriopatía periférica, ictus, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica,  consumo de cocaína) 

2. Variables relativas al diagnostico y situación clínica al ingreso: SCASEST, 
SCACEST e insuficiencia cardiaca según la clasificación de Killip y Kimball.(123) 

3. Fracción de eyección  medida mediante ecocardiograma durante el ingreso.  

4. Datos relacionados con el cateterismo cardiaco: vía de acceso(radial, cubital o 
femoral), numero de vasos enfermos, numero de vasos tratados, numero de stents 
implantados, contraste utilizado. 

5. Datos analíticos: hemoglobina, plaquetas, marcadores de daño miocárdico.  

6. Registro de la medicación recibida durante el ingreso y al alta hospitalaria.  

7. Variables objetivo: muerte, sangrado mayor, reinfarto, trombosis del stent, 
ictus. 

3.6.  SEGUIMIENTO DE LA POBLACIÓN 

Se realizó un seguimiento de los pacientes durante su estancia hospitalaria 
así como al alta mediante llamadas telefónicas directamente al paciente o a sus 
familiares en el caso de fallecimiento, revisión de historias clínicas 
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informatizadas en el sistema implementado por el Servicio Murciano de Salud, 
Selene(historias clínicas hospitalarias) y ÁgoraPlus (programa que gestiona la 
historia clínica electrónica de cada paciente y que permite integrar toda la 
información que dispone el sistema sanitario, incluida la atención primaria). 

Las variables objetivo se evaluaron mediante los métodos anteriormente 
descritos a los 30 días, 6 meses y al año. 

3.7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Las variables categóricas se expresaron como frecuencia y porcentaje y las 
variables cuantitativas continuas como media y desviación estándar. Las 
características basales de la muestra se compararon mediante el test de chi-
cuadrado (variables categóricas) o la prueba de la t de Student (variables 
cuantitativas continuas). Desarrollamos pareamiento por puntaje de propensión 
o propensity score matching(PSM), mediante el uso de un modelo de regresión 
logística debido a la naturaleza no aleatorizada de este estudio, con el fin de 
minimizar el impacto de los desequilibrios basales de los grupos y el sesgo de 
selección. La variable dependiente fue la selección de bivalirudina como 
anticoagulante. Elegimos 7 variables independientes relevantes para la elección 
del anticoagulante recibido (género, índice de masa corporal, prevalencia de 
dislipidemia, hipertensión y diabetes mellitus, tasa de acceso radial y número de 
vasos tratados). Después de obtener todos los coeficientes para cada variable 
independiente, la puntuación de propensión se calculó sumando todos los 
coeficientes multiplicando las variables correspondientes. Para llevar a cabo la 
cohorte PSM, los pacientes en el grupo de heparina no fraccionada más GPI se 
emparejaron con aquellos en el grupo de bivalirudina (el más cercano) usando 
una técnica de concordancia codiciosa 1: 1. Se calculó la incidencia acumulada en 
la cohorte PSM usando el método Kaplan-Meier y la prueba de log-rank. Se usó 
un valor p de <0,05 como punto de corte para la significación estadística. Todos 
los análisis se realizaron utilizando el paquete de software estadístico SPSS 
versión 21 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois, EE. UU.). 
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IV. RESULTADOS 

4.1. CARACTERÍSTICAS BASALES DE LA MUESTRA 

Entre enero de 2.010 y diciembre de 2.014, el estudio reclutó a 1.800 pacientes 
admitidos en nuestro hospital. De la muestra general, 1183 (65,7%) de los 
pacientes fueron tratados con bivalirudina y 617 (34,3%) con heparina no 
fraccionada asociada aun IGP. Después de desarrollar el PSM obtuvimos una 
cohorte de 1.168 pacientes emparejados. De la población de PSM, 582 recibieron 
bivalirudina y 586 recibieron heparina más IGP.  
 

 

Figura 2. Distribución general de los pacientes. HNF: Heparina no fraccionada. IGP 

IIbIIIa: Inhibidor de la glicoproteína IIbIIIa. SCACEST: Síndrome coronario agudo con 

elevación del ST. SCASEST: Síndrome coronario agudo sin elevación del ST 
 

En la tabla 4están representadas las características basales, tanto en la 
población general como en la población post PSM de acuerdo con el 

1800	pacientes	
1183	bivalirudina	

617	HNF	+	IGP	IIbIIIa	

bivalirudina	
582	pacientes	

SCACEST	
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SCASEST	
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HNF	+	IGP	IIbIIa	
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SCACEST		
244	pacientes	

SCASEST	
342	pacientes	

Pareamiento	por	
propensity	score	

1168	pacientes	
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anticoagulante utilizado. Las características basales entre los dos grupos en la 
cohorte PSM fueron mucho más comparables que aquellas en la cohorte inicial. 
En total, el 76.6% de los pacientes eran hombres.  En la cohorte post PSM los dos 
grupos presentaban una prevalencia de dislipemia del 46%, hipertensión arterial 
del 57%, diabetes mellitus del 35%, así como 10% de antecedentes familiares de 
cardiopatía isquémica y entre un 45-49% de tabaquismo activo(grafico 1). El 
abordaje radial se utilizó en un alto porcentaje de pacientes en los dos grupos 
(47%). El número medio de stents implantados por paciente fue de 1,74. El 
seguimiento medio de los pacientes fue de 952+ 500 días(452-1452). 

 

 

Tabla 4. Características basales de la muestra antes y después del emparejamiento por 

propensity score (PSM). PSM: Pareamiento por propensity score, del inglés propensity 

score matching, HNF: heparina no fraccionada, IGP IIbIIIa: Inhibidor de la glicoproteína 

IIbIIIa, EAC: enfermedad arterial coronaria, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica, ERC: Enfermedad real crónica, EAP: Enfermedad arterial periférica, FEVI: 

Fracción de eyección del ventrículo izquierdo, IMC: Índice de masa corporal. 
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Gráfico 1.  Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en ambos grupos.HNF: 

heparina no fraccionada, IGP IIbIIIa: Inhibidor de la glicoproteína IIbIIIa, HTA: 

Hipertensión arterial, DM: Diabetes mellitus. 

4.2.ENDPOINTPRIMARIO  

La tabla 5 muestra la incidencia de eventos clínicos durante el seguimiento en la 
cual podemos observar que la incidencia  del endpoint primario, el compuesto de 
mortalidad por todas las causas o  hemorragia mayor a los 30 días de 
seguimiento, fue significativamente mayor en el grupo de la heparina asociada a 
un IGP que en el grupo de bivalirudina sola (8,5% y 4,4%, respectivamente, 
riesgo relativo, RR = 2,12; intervalo de confianza, IC del 95%, 1,2-3,5).  
 

 

 

 

 

0,00%	

10,00%	

20,00%	

30,00%	

40,00%	

50,00%	

60,00%	

70,00%	

Dislipemia	 HTA	 DM	 tabaquismo	 A.	
Familiares	

Bivalirudina	

HNF	+	IGP	IIbIIIa	



86 DEREK FARID DAU VILLARREAL 

 HNF+IGP 
IIbIIIa 
n (%) 

Bivalirudina 
n (%) 

Total 
n (%) 

RR IC 95% p 

Exitus       
1 mes 30 (5.1) 20 (3.4) 50 (4.2) 0.775 0.3-1.5 0.233 
6 meses 45 (7.6) 28 (4.8) 73 (6.2) 1.62 0.96-2.7 0.068 
12 meses 59 (10) 32 (5.4) 91 (7.7) 1.89 1.17-3.04 0.009 

Sangrado 
mayor 

      

1 mes 20 (3.4) 5 (0.8) 25 (2.1) 5.81 1.8-14.3 0.002 
6 meses 22 (3.7) 9 (1.5) 31 (2.6) 2.81 1.2-6.3 0.013 
12 meses 23 (3.9) 10 (1.7) 33 (2.8) 2.58 1.1-5.6 0.017 

Evento 
combinado 

      

1 mes 50 (8.5) 26 (4.4) 76 (6.5) 2.12 1.2-3.5 0.005 
6 meses 64 (10.9) 36 (6.1) 100 (8.5) 19.4 1.2-3.06 0.005 
12 meses 77 (13.1) 41 (7) 118 (10.1) 2.34 1.3-3.1 0.001 

Reinfarto       
1 mes 16 (2.79 13 (2.2) 29 (2.4) 1.13 0.5-2.4 0.737 
6 meses 34 (5.8) 31 (5.3) 65 (5.5) 0.95 0.5-1.5 0.859 
12 meses 40 (6.8) 50 (8.5) 90 (7.7) 0.75 0.4-1.1 0.22 

Trombosis 
stent 

      

1 mes 3 (0.5) 10 (1.7) 13 (1.1) 0.28 0.07-1.06 0.061 
6 meses 4 (0.6) 11 (1.8) 15 (1.2) 0.26 0.07-0.94 0.041 
12 meses 5 (0.8) 11 (1.8) 16 (1.3) 0.345 0.1-1.09 0.071 

Ictus       
1 mes 6 (1) 2 (0.3) 8 (0.6) 3.3 0.6-17.1 0.152 
6 meses 9 (1.5) 2 (0.3) 11 (0.9) 4.2 0.8-20.1 0.073 
12 meses 10 (1.7) 5 (0.8) 15 (1.2) 1.7 0.5-5.4 0.298 

Tabla 5. Eventos clínicos por grupo de tratamiento y seguimiento. HNF: heparina no 

fraccionada, IGP IIbIIIa: Inhibidor de la glicoproteína IIbIIIa. 
 

A los 6 meses de seguimiento, la incidencia del endpoint primario,  fue 
también significativamente mayor en el grupo de heparina asociada aún IGP que 
en el grupo de bivalirudina sola (10,9% y 6,1% respectivamente, RR = 1,94, IC 
95%, 1,2-3,1), con resultados similares a los 12 meses de seguimiento, (13,1% y 
7%, respectivamente, RR = 2,034; IC 95%, 1,3-3,1) (Grafico 2). 
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Gráfico 2. Incidencia del endpoint combinado (muerte por cualquier causa + sangrado 

mayor en ambos grupos). HNF: heparina no fraccionada, IGP IIbIIIa: Inhibidor de la 

glicoproteína IIbIIIa. 
 

Al analizar los componentes del endpoint combinado (mortalidad por todas 
las causas o el sangrado mayor) por separado, encontramos  una tendencia 
similar en cuanto  al sangrado mayor, objetivándose una incidencia 
significativamente mayor al mes en el grupo de heparina asociada aIGP frente al 
grupo de Bivalirudina (3,4% y 0,8%, respectivamente; RR = 5,081; IC 95%, 1,8-
14,3). 
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Gráfico 3. Curva de Kaplan-meier de sangrado mayor a los 30 días de seguimiento de la 

cohorte pareada por propensity score. Valor de Log Rank a los 30 días para el evento 

sangrado mayor.HNF: heparina no fraccionada, IGP IIbIIIa: Inhibidor de la glicoproteína 

IIbIIIa. 
 

Sin embargo, no encontramos diferencias estadísticamente  significativas 
entre los grupos en la incidencia de la mortalidad por todas las causas (5,1% y 
3,4%, respectivamente; RR = 0,775; IC del 95%: 0,3-1,5).  
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Gráfico 4.Curva de Kaplan-Meier de mortalidad a los 30 días de seguimiento de la 

cohorte pareada por propensity score. Valor de Log Rank a los 30 días para el evento 

muerte por cualquier causa.HNF: heparina no fraccionada, IGP IIbIIIa: Inhibidor de la 

glicoproteína IIbIIIa. 
 

Estos hallazgos fueron similares a los 6 meses de seguimiento, La 
incidencia de hemorragia mayor fue mayor en el grupo de  heparina asociada a 
un IGP (3,7% vs 1,5% RR = 2,81, IC 95%, 1,2-6,3), pero tampoco se observaron  
diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en la incidencia de 
mortalidad por todas las causas.  
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Gráfico 5.Curva de Kaplan-meier de sangrado mayor a los 6 meses de seguimiento de la 

cohorte pareada por propensity score. Valor de Log Rank a los 6 meses para el evento 

sangrado mayor.HNF: heparina no fraccionada, IGP IIbIIIa: Inhibidor de la glicoproteína 

IIbIIIa. 
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Gráfico 6.Curva de Kaplan-Meier de mortalidad a los 6 meses de seguimiento de la 

cohorte pareada por propensity score. Valor de Log Rank a los 6 meses para el evento 

muerte por cualquier causa.HNF: heparina no fraccionada, IGP IIbIIIa: Inhibidor de la 

glicoproteína IIbIIIa. 
 

Cuando analizamos la hemorragia mayor y la mortalidad por todas las 
causas por separado a los 12 meses de seguimiento,  evidenciamos mayor 
incidencia de sangrado mayor en el grupo de  heparina que en el grupo de 
bivalirudina (3,9% y 1,7% respectivamente; RR = 2,58; IC 95%, 1,1-56), hallazgos 
concordantes con los encontrados previamente. 
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Gráfico 7.Curva de Kaplan-meier de sangrado mayor a los 12 meses de seguimiento de la 

cohorte pareada por propensity score. Valor de Log Rank a los 12 meses para el evento 

sangrado mayor.HNF: heparina no fraccionada, IGP IIbIIIa: Inhibidor de la glicoproteína 

IIbIIIa. 
 

Sin embargo, encontramos también que la mortalidad por todas las causas 
era también significativamente mayor en el grupo de heparina (10% vs 5,4% 
respectivamente; RR = 1,89; IC 95% 1,17-3,34) .  
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Gráfico 8.Curva de Kaplan-Meier de mortalidad a los 12 meses de seguimiento de la 

cohorte pareada por propensity score. Valor de Log Rank a los 12 meses para el evento 

muerte por cualquier causa.HNF: heparina no fraccionada, IGP IIbIIIa: Inhibidor de la 

glicoproteína IIbIIIa. 
 

4.2. ENDPOINTS SECUNDARIOS  

Como podemos observar en la tabla 2, la tasa de reinfarto fue similar en los 
dos grupos 2,7% vs 2,2% , RR = 1,13, IC 95%, 0,5-2,4 para un p=0,73; al mes de 
seguimiento de 5,8% vs 5,3% , RR = 0,95, IC 95%, 0,5-1.1 para un p=0,859 y al año 
de 6,8% vs 8,5% , RR = 0,75, IC 95%, 0,4-1,1 para un p=0,22(Gráfico 9). 
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Gráfico 9. Incidencias de reinfarto en ambos grupos. HNF: heparina no fraccionada, IGP 

IIbIIIa: inhibidor de la glicoproteína IIbIIIa. 
 

Del mismo modo, no encontramos diferencias significativas en las tasas de 
ACV entre los grupos durante el seguimiento. La incidencia de trombosis del 
stent fue mayor en el grupo de bivalirudina durante todo el de seguimiento, 
alcanzando significación estadística únicamente en el punto de corte de 6 meses, 
pero sin valores significativamente más altos a los 30 días o al año de 
seguimiento (Gráfico 10). 
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Gráfico 10.Curvas de Kaplan-Meier de trombosis del stente ictus a los 30 días, 6 y 12 

meses de seguimiento de la cohorte pareada por propensity score. Valor de Log Rank a los 

30 días, 6 y 12 meses para el evento muerte por cualquier causa.HNF: heparina no 

fraccionada, IGP IIbIIIa: Inhibidor de la glicoproteína IIbIIIa. 
 

Los resultados fueron similares cuando analizamos toda la cohorte, sin 
diferencias en las tasas de mortalidad por todas las causas, hemorragia y 
trombosis del stent. Aunque la incidencia de accidente cerebrovascular también 
fueron similares, la muestra más grande dio significancia estadística a las 
diferencias cuando se compararon grupos en toda la cohorte (Gráficos 10 y 11). 
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Gráfico 11.Curvas de Kaplan-Meier de mortalidad y sangrado mayor a los 30 días, 6 y 12 

meses de seguimiento de la cohorte entera. Valor de Log Rank a los 30 días, 6 y 12 meses 

para el evento muerte por cualquier causa y sangrado mayor.HNF: heparina no 

fraccionada, IGP IIbIIIa: Inhibidor de la glicoproteína IIbIIIa 
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Gráfico 12.Curvas de Kaplan-Meier de trombosis del stenten ictus a los 30 días, 6 y 12 

meses de seguimiento de la cohorte entera. Valor de Log Rank a los 30 días, 6 y 12 meses 

para el evento muerte por cualquier causa.HNF: heparina no fraccionada, IGP IIbIIIa: 

Inhibidor de la glicoproteína IIbIIIa. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 
 

V. DISCUSIÓN 
 

 

 

 

 
 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

VI. DISCUSIÓN 

La ICP es en la actualidad el tratamiento de elección de la enfermedad 
coronaria mostrando una drástica mejora de los resultados clínicos de estos 
pacientes, más evidente en pacientes con IAMCEST. Los tratamientos 
antitrombóticos han contribuido a esta mejora aumentando las tasas de perfusión 
miocárdica y previniendo las complicaciones trombóticas después de la ICP; sin 
embargo la elevada complejidad de los pacientes que se presentan con un SCA, 
por el envejecimiento de la población y la presencia de comorbilidades hacen que 
el manejo de fármacos antiagregantes y anticoagulantes resulte más complejo y 
requieran alcanzar un fino equilibrio entre el riesgo trombótico y las 
complicaciones hemorrágicas.   

Es por esto que el tratamiento coadyuvante durante la ICP cobra tanta 
importancia y se han desarrollado estrategias para alcanzar este equilibrio. La 
Bivalirudina surge como alternativa a la heparina, siendo el estudio HAS 
(Hirulogangioplastystudy) el primer ensayo clínico aleatorizado que comparó 
Bivalirudina con heparina(124). Se trató de un estudio multicéntrico que reclutó 
entre 1993 y 1994 a 4312 pacientes con angina inestable o angina post infarto 
sometidos a ACTP en los cuales se comparó el uso de Bivalirudina frente a 
heparina y se evaluó las incidencias de un endpoint combinado de muerte, infarto 
de miocardio y reintervención coronaria así como las incidencias de sangrado. 

Este estudio fue publicado en American Heart Journal en 2001 y los autores 
no observaron diferencias significativas en las incidencia de eventos isquémicos 
(6,2 vs 7,9%) a los 7dias (p= 0,039), 90 días (p=0,012)  y 180 días (0,153). Sin 
embargo si observaron una disminución significativa de la  incidencia de 
sangrado. (3,5 Vs 9,3%; p= <0,001.(124) 

Nuestro estudio, el CARTAGOMAX, es un estudio prospectivo en el que 
incluimos a pacientes con diagnóstico de infarto agudo de miocardio, con y sin 
elevación de ST, que fueron sometidos a cateterismo cardiaco y recibieron 
tratamiento anticoagulante con heparina no fraccionada e IGP, comparado con 
aquellos que recibieron como tratamiento anticoagulante bivalirudina. 

En el estudio ACUITY(125) se aleatorizaron 13.819 pacientes con síndrome 
coronario agudo de riego moderado o alto, que a diferencia del CARTAGOMAX, 
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en el cual solo había dos brazos de tratamiento(HNF + IGP Vs Bivalirudina), se 
distribuyeron en tres brazos en función de la medicación recibida en el momento 
del intervencionismo: heparina (no fraccionada o enoxaparina) junto con IGP, 
bivalirudina junto con IGP, o bivalirudina sola.  De los pacientes aleatorizados, a 
7.789 se les realizó ICP y se  realizó la evaluación a los 30 días (a diferencia del 
CARTAGOMAX que además de realizar la evaluación a los 30 días también se 
hizo seguimiento a los 6 y 12 meses.)Las variables estudiadas fueron los eventos 
adversos de tipo isquémico, endpoint compuesto (muerte, IAM, nueva 
revascularización no electiva por isquemia), sangrados mayores y eventos 
clínicos netos (isquémicos + hemorrágicos).(109) 

Al comparar el tratamiento con bivalirudina + IGP versus heparina + IGP, 
no encontraron diferencias en aparición de eventos isquémicos, hemorrágicos  ni 
clínicos netos entre los grupos (Compuesto isquemia: 243pacientes [9%] vs 210 
pacientes [8%], p=0,16; sangrado mayor: 196 pacientes [8%] vs 174 pacientes [7%], 
p=0,32; eventos clínicos netos: 389 pacientes [15%] vs 341 pacientes [13%], p=0,1) . 
Sin embargo, al comparar el grupo de bivaluridina sola frente al grupo de 
heparina + IGP, se obtuvieron resultados similares en cuanto a eventos 
isquémicos pero con una menor  incidencia de hemorragias mayores en el primer 
grupo (92 pacientes [4%] vs 174 pacientes [7%], RR= 0,52, IC 95% 0,4-0,66; 
p<0,000) resultando en una tendencia a mejores eventos clínicos netos(122,125). A 
pesar de que el diseño del estudio no es igual al nuestro en cuanto al número de 
brazos de tratamiento, patología incluida, ya que el ACUITY solo incluyó 
pacientes con SCASEST, al tiempo de seguimiento y a que en el ACUITY no se 
menciona la vía de acceso del cateterismo, los resultados son concordantes con 
los observados en el CARTAGOMAX. 

Otro amplio estudio que comparó el tratamiento con bivalirudina frente a 
heparina más IGP, fue el estudio HORIZONS-AMI(126), es un estudio 
prospectivo open-label, aleatorizado, multicéntrico  que incluyó pacientes con 
infarto agudo de miocardio o IAM con elevación persistente de ST (SCACEST), a 
diferencia de nuestro estudio que incluyó además pacientes con SCASEST, que 
iban a ser sometidos a angioplastia primaria. Tras estudiar a 3602 pacientes (1802 
en el grupo de heparina mas IGP y 1800 en el grupo de Bivalirudina)los autores 
publicaron en el NEJM en 2008 que la anticoagulación con bivalirudina sola, 
comparada con heparina más IGP, produjo una reducción de los eventos clínicos 
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adversos netos a los 30 días (9,2% frente a 12,1%; RR= 0,76; IC 95%: 0,63- 0,92; p = 
0,005), debido a una menor incidencia de hemorragia mayor (4,9% vs. 8,3%, RR= 
0,60, IC 95%, 0,46-0,77, p<0,001).Estos hallazgos concuerdan con los hallados en el 
CARTAGOMAX. Los autores encontraron también un aumento del riesgo de 
trombosis aguda del stent (24 horas) en el grupo de bivalirudina, pero no hubo 
un aumento significativo a los 30 días, al igual que en nuestro estudio. Entre 
otros hallazgos relevantes de este estudio figuran tasas significativamente más 
bajas a los 30 días de muerte por causas cardíacas (1,8% frente a 2,9%; RR= 0,62; 
IC 95%, 0,40-0,95; p = 0,03) y mortalidad por cualquier causa (2,1% vs. 3,1%, RR= 
0,66, IC 95%, 0,44 -1.00, p = 0,047). En el endpoint de mortalidad, los resultados 
difieren con los encontrados en el CARTAGOMAX  en el que, si bien observamos 
una incidencia menor de mortalidad por todas las causas (5,1 Vs 3,4%), ésta no 
fue estadísticamente significativa al mes. Posteriormente, los autores del estudio 
HORIZONS-AMI,  publicaron en la revista Lancet sus resultados finales tras un 
seguimiento de 3 años,  observando que la monoterapia con bivalirudina se 
acompañó de una incidencia menor de mortalidad por cualquier causa (5,9% 
frente a 7,7%, RR= 0,75; IC 95% 0,58-0,97; p = 0,03)(127). Aunque el periodo de 
seguimiento es diferente, (CARTAGOMAX fue de un año), en el 
CARTAGOMAX también observamos una diferencia significativa en la 
mortalidad por todas las causas al final del seguimiento (10 vs 5.4%), al igual que 
en la publicación inicial del HORIZONS-AMI, en el seguimiento a 3 años, los 
autores observaron menores tasas de reinfarto (6,2% vs 8,2%, RR= 0,76 IC 95% 
0,59-0,99 ; p = 0,04) y hemorragia mayor (6,9% frente a 10,5%, RR= 0,64, IC 95%  
0,51-0,80; p = 0,0001), sin diferencias significativas en la revascularización del 
vaso diana inducida por isquemia, la trombosis del stent o los eventos adversos 
compuestos.(127) 

Resultados similares se obtuvieron en el estudio EUROMAX(128) en el que 
se reclutaron un total de 2198 pacientes con diagnóstico de IAM y que fueron 
aleatorizados durante el transporte sanitario a tratamiento con bivalirudina o 
heparina (en este último grupo se permitió la asociación de un IGP según criterio 
del operador). Observaron  a  los  30 días de seguimiento que el uso de 
bivalirudina, iniciada durante el trasporte sanitario para angioplastia primaria, 
reduce los eventos de sangrado mayor comparado al uso de heparina asociada a 
IGP, tanto de rutina como de rescate(5,1% Vs, 7,6% [IGP de rutina] RR= 0,67 e IC 
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95% 0,46-0,97, p = 0,034,  9,8% [IGP de rescate] RR= 0,52 y 95 % CI 0,35-0,75, p = 
0,006), pese a una mayor tasa de trombosis del stent (1,6 vs. 0,6 vs. 0,4%, p = 0,09 
y 0,09).Estos estudios son superponibles a los encontrados en el CARTAGOMAX. 

En el recientemente publicado estudio BRIGHT(129), se estudió la 
seguridad y eficacia de la bivalirudina comparada con heparina asociada o no a 
tirofiban en pacientes con infarto agudo de miocardio sometidos a angioplastia 
primaria. Acorde con lo citado previamente, se observó un descenso en la 
aparición de eventos clínicos adversos en el los pacientes tratados con 
bivalirudina, debidos principalmente a una reducción de la incidencia de 
sangrado, con una incidencia similar trombosis de stent en ambos grupos. 

Como se observa en la tabla 3, pese a las diferencias demográficas y los 
diferentes criterios de inclusión, los resultados de CARTAGOMAX coinciden en 
una reducción de eventos hemorrágicos en los pacientes tratados con 
bivalirudina frente a los tratados con heparina + IGP, constante en los grandes 
estudios publicados. Esto influye en la diferencia de mortalidad en ambos grupos 
en el seguimiento a largo plazo, que alcanza  la significación estadística al año de 
seguimiento a favor de la bivalirudina. La mayor incidencia de mortalidad 
encontrada en Cartagomax frente al resto, podría explicarse por la mayor edad, y 
mayor  incidencia de diabetes y tabaquismo de los pacientes incluidos. 

 

 ACUITY HORIZONS-
AMI 

EUROMAX BRIGHT CARTAGOMAX 

Publicación (año) 2006 2008 2014 2015 2015 

Tipo de estudio Multicéntrico Multicéntrico Multicéntrico Multicéntrico Unicéntrico 

Población (n) 13819 3602 2198 2194 1800 

Mediana de edad 
(años) 63 59 61 57 67 

Acceso radial (%) ¿? ¿? 47,7 78,4 61,6 

Infusión de 
Bivalirudina 
postprocedimiento 
(horas) 

0 0 4 3 0 
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 ACUITY 
HORIZONS-

AMI EUROMAX BRIGHT CARTAGOMAX 

Patología  SCASEST SCACEST SCACEST SCACEST-
SCASEST 

SCACEST-
SCASEST 

Tiempo de 
seguimiento 30 días 3 años 30 días 30 días 1 año 

Mortalidad con 
bivalirudina (%) 1,6 2 2,9 1,8 3,6 

Sangrado mayor 
con bivalirudina 
(%) 

3 4,9 2,6 0,5 0,8 

Trombosis del 
stent con 
bivalirudina (%) 

¿? ¿? 1,6 0,6 1,4 

Conclusiones 

Igual 
mortalidad, 

menor 
sangrado. 

menor 
mortalidad 

menor 
sangrado 

Igual 
mortalidad, 

menor 
sangrado, 

mayor 
trombosis 

stent. 

Igual 
mortalidad, 

menor 
sangrado, 

igual 
trombosis 

stent. 

Menor 
mortalidad, 

menor sangrado, 
mayor trombosis 

stent. 

Tabla 6. Estudios comparando Bivalirudina y HNF + IGP IIbIIIa.HNF: Heparina 
no fraccionada. IGP IIbIIIa: Inhibidor de la glicoproteína IIbIIIa. SCACEST: 
Síndrome coronario agudo con elevación del ST. SCASEST: Síndrome coronario 
agudo sin elevación del ST. 

Los estudios BRIGHT y CARTAGOMAX ofrecen las cifras más bajas de 
sangrado mayor, lo que se correlaciona directamente con la mayor proporción de 
pacientes tratados por vía radial. Debido a que la mayor fortaleza de la 
bivalirudina radica en la disminución del sangrado, en los casos realizados por 
vía femoral, su uso estaría mayormente recomendado. 

Como en el estudio BRIGHT, en nuestro estudio tampoco se ha observado 
una diferencia significativa en la aparición de trombosis del stent al mes de 
seguimiento, a diferencia de lo que ocurre en el estudio EUROMAX, incluso 
suspendiendo la bivalirudina al finalizar el procedimiento intervencionista. Este 
resultado objetiva la seguridad de la bivalirudina y su comodidad de uso, ya que 
se administra en monoterapia, sin ser  necesario medir el tiempo de coagulación 
activado, y el paciente se traslada sin fluidoterapia tras el procedimiento. 

Más recientemente se ha publicado el estudio MATRIX(130). Es el mayor 
estudio realizado comparando Bivalirudinay heparina en el contexto de 
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síndrome coronario agudo. Sin embargo, tiene un diseño completamente 
diferente al utilizado en los estudios comentados previamente así como a nuestro 
estudio  CARTAGOMAX,  lo que puede explicar los hallazgos contradictorios. 

Se trata de un estudio multicéntrico prospectivo en el cual se aleatorizaron 
7.213 pacientes  (3.610 a Bivalirudina, 3.603 heparina). A los pacientes del brazo 
de Bivalirudina se les volvió a aleatorizar para administración o no de perfusión 
de Bivalirudina post-procedimiento. Se comparó la  incidencia de eventos 
cardiovasculares a los 30 días (muerte, IAM o ictus) y eventos clínicos netos 
(eventos cardiovasculares o sangrado mayor) y el endpoint primario para la 
administración o no de Bivalirudina postprocedimiento (revascularización del 
vaso diana urgente, trombosis del stent o eventos clínicos netos). 

El estudio MATRIX encontró que la tasa de eventos cardiovasculares 
adversos mayores no fue significativamente menor con bivalirudina que con 
heparina (10,3% y 10,9%, respectivamente, RR= 0,94, IC 95%, 0,81-1,09, p = 0,44), 
ni tampoco la incidencia de eventos clínicos adversos netos (11,2% y 12,4%, 
respectivamente, RR= 0,89, IC 95%, 0,78-1,03, p= 0,12). La infusión de bivalirudina 
después de la PCI, en comparación con ninguna infusión, no disminuyó 
significativamente la incidencia de revascularización urgente del vaso diana, 
trombosis definitiva del stent o eventos clínicos adversos netos (11,0% y 11,9%, 
respectivamente, RR= 0,91; IC 95%, 0,74-1,11; p = 0,34). Estos hallazgos no 
concuerdan con los encontrados en estudios previos ni en el CARTAGOMAX. Es 
necesario recalcar que en este trabajo la administración de IGP se realizó a 
discreción del operador y se administró al 25% de los pacientes del grupo de 
heparina, lo que hace que el brazo de heparina no sea comparable con los de los 
demás estudios. Llama la atención que a pesar de que la utilización de agentes 
antiplaquetarios IV como los IGP fue menor, no se observaron más eventos 
trombolíticos en comparación con el grupo de Bivalirudina y esto puede 
explicarse por la alta utilización de nuevos antiagregantes, como Prasugrel (13%) 
y Ticagrelor (23%) lo cual sugiere un esquema terapéutico que prescinde del uso 
de IGP como recomiendan las guías.  
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LIMITACIONES 

Las limitaciones del estudio son: 

1. El estudio CARTAGOMAX no fue un estudio aleatorizado y, por lo 
tanto, puede haber una falta de homogeneidad entre los grupos.  

2. El número de pacientes incluidos en el estudio limitó su poder 
estadístico para evaluar las diferencias entre los grupos en eventos muy raros, 
como la trombosis del stent.  

3. El estudio no utilizó nuevos agentes antiplaquetarios, como prasugrel o 
ticagrelor.  

4. El análisis estadístico no tuvo en cuenta el tipo de stent utilizado en cada 
grupo, que fue decidido por el operador.  

5. El 32% de la población de estudio tenía STEMI y el 68% tenía SCASEST; 
aunque estas enfermedades tienen una fisiopatología similar, difieren en su 
pronóstico y respuesta al tratamiento. 
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VI. CONCLUSIONES 

1. El tratamiento con Bivalirudina  durante la intervención coronaria 
percutánea de pacientes con síndrome coronario agudo mostró un perfil 
de seguridad y eficacia mejor que el de la heparina asociado a un 
inhibidor de la glicoproteína IIbIIIa. El grupo de Bivalirudina tuvo una 
incidencia menor del evento compuesto por mortalidad por todas las 
causas y sangrado mayor, principalmente secundario a una disminución 
en la incidencia de sangrados mayores con menor mortalidad al año de 
seguimiento. 

2. La incidencia  de ictus en pacientes con síndrome coronario agudo 
tratados con Bivalirudina durante la intervención coronaria percutánea, 
es estadísticamente similar a la de los pacientes tratados con heparina  
asociada a inhibidores de la glicoproteína IIbIIIa.  

3. La administración de Bivalirudina durante el intervencionismo coronario 
no se asoció a una incidencia significativamente menor de reinfarto, 
comparado con los pacientes a los que se les administró heparina 
asociada  a un inhibidor de la glicoproteína IIbIIIa. 

4. La incidencia de trombosis del stent fue mayor  en los pacientes a los que 
se le administró  Bivalirudina,  alcanzando la significación estadística a 
los 6 meses de seguimiento, comparado con la de los pacientes a los que 
se le administró heparina asociada a un inhibidor de la glicoproteína 
IIbIIIa.  
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ANEXO 2. 
 
 

Hoja de recolección de datos estudio “Cartagomax” 
 
 
Nombre :     Apellidos:    Sexo: 
No._Historia:  Telefono:   Fecha cateterismo: 
Edad:   Peso:    Talla:   IMC: 
 
Factores de riesgo 
Dislipemia:  HTA:  Diabetes:  Tabaquismo:   
A. Familiares:   Obesidad:  EPOC : IRC:  ACV: 
Arteropatía periférica:   Uso de cocaína: 
 
Datos analíticos y ecocardiográficos 
Troponinas elevadas:      Hemoglobina:    
Plaquetas:  Aclaramiento creatinina:   Fracción de eyección: 
 
Datos del cateterismo 
Vía de acceso  Tipo de cierre: 
No. Vasos enfermos: No. Vasos tratados: No. Stents implantados: 
Contraste:   Complicaciones:   Tipo complicación:  
 
Tratamiento coadyuvante 
Bivalirudina:   Intravenosa:   Intracoronaria:  
Heparina no fraccionada:  
Abciximab:   Intravenosa:   Intracoronaria:  
Eptifibatide:   Intravenosa:  Intracoronaria:  
 
Seguimiento 
Exitus:    Fecha exitus:   
Sangrado_mayor:  Fecha sangrado:  Tipo_sangrado: 
Reinfarto:   Fecha_reinfarto: 
Trombosis:   Fecha_trombosis: 
Ictus:    Fecha ictus:  
Tiempo de seguimiento: 
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ANEXO 3.  
 

 
 

Consentimiento informado 
 

 
Estimado Sr./Sra: 
 
Su médico le ha comunicado que una de sus arterias coronarias presenta una 
estenosis o una oclusión que impide que su corazón tenga una circulación 
sanguínea adecuada. Su médico Considera que esta arteria debe tratarse y que el 
tratamiento adecuado es un procedimiento invasivo que contempla la colocación 
de un dispositivo intravascular para mantener abierta la arteria. 
 
El grupo de investigación del servicio de hemodinámica se encuentra 
desarrollando el estudio titulado: Seguridad y eficacia de la bivalirudina frente a 
heparina mas inhibidores de la glicoproteína IIbIIIa en el intervencionismo del 
síndrome coronario agudo en el mundo real. Estudio Cartagomax.  
 
Para el desarrollo de este estudio los pacientes con síndrome coronario agudo 
como es su caso, se repartirán en dos grupos dependiendo del tratamiento 
anticoagulante administrado durante el cateterismo. Ambos esquemas de 
tratamiento están aprobados para su uso en este contexto y su eficacia y 
seguridad han sido probados en múltiples estudios epidemiológicos, por lo cual 
no se está probando ningún tratamiento nuevo y en cualquiera de los dos casos 
se estaría tratando su caso según las guías de la sociedad Europea y Española de 
cardiología. El objetivo del estudio es hacer un seguimiento clínico de los 
pacientes sometidos a intervención coronaria percutánea que permitan establecer 
algunas ventajas no descritas de un tratamiento frente a otro. 
El grupo investigador, dirigidos por el Dr. Derek Dau Villarreal recopilará datos 
de la historia clínica de los pacientes incluidos en este estudio con el objeto de 
realizar un adecuado seguimiento. 
 
El respeto a la confidencialidad es primordial para el grupo. En el tratamiento 
(recopilación y análisis) de datos sobre el material médico se siguen las mismas 
pautas que en el de datos de carácter personal, de conformidad con la legislación 
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Europea  y nacional (en España, la ley orgánica 15/1999, de 13 de Dic. De 
protección de datos de carácter personal). 
 
Los datos obtenidos los analizara el grupo de investigación  de la unidad de 
hemodinámica y podrán comunicarse respetando siempre su anonimato en 
publicaciones de artículos científicos. Podrá solicitar que se rectifique cualquier 
información que se a errónea, solicitar información en cuanto a su tratamiento.  
 
 
Ha leído la información contenida en el presente formulario de consentimiento (o 
se la han leído) y ha entendido el contenido de la misma y accede a participar en 
el estudio anteriormente explicado. 
 
_________________________________          _____________________      
___/___/_____ 
Nombre del paciente    Firma    Fecha  
 
 
_________________________________          _____________________      
___/___/_____ 
Nombre del  Médico     Firma    Fecha 

 


