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Desde los comienzos de la década de los ochenta, el
desarrollo de los tratamientos de reperfusión farma-
cológica y mecánica en el infarto agudo de miocardio
con supradesnivel del segmento ST (IAM-ST) ha de-
mostrado reducción de la morbimortalidad a través
del mecanismo fisiopatológico de permitir la restau-
ración rápida, completa y sostenida del flujo sanguí-
neo coronario. (1) Esta reperfusión efectiva, a través
de la restauración del aporte de oxígeno logra preser-
var la viabilidad del miocardio amenazado y reduce
significativamente la incidencia de eventos adversos,
como arritmias, insuficiencia cardíaca y mortalidad.
(2) Múltiples estudios clínicos aleatorizados de tra-
tamiento trombolítico intravenoso han documenta-
do que la reperfusión precoz produce el salvataje
miocárdico del área en riesgo y una reducción global
de la mortalidad. (3) En consecuencia, se ha estable-
cido claramente que constituye el tratamiento indi-
cado para preservar la función ventricular y mejorar
el pronóstico. (4)

Es así como los estudios clínicos aleatorizados han
establecido claramente que la reperfusión precoz de
la arteria responsable del infarto (ARI) es el trata-
miento indicado para preservar la función ventricular
y mejorar el pronóstico. (4) La secuencia de reperfusión
precoz de la arteria responsable del infarto (ARI), que
lleva al salvataje miocárdico, a la preservación de la
función ventricular global y regional y a la consecuen-
te mejoría de la sobrevida, se ha conocido como el “pa-
radigma” de la reperfusión. (5, 6) La protección
miocárdica dependiente del tiempo tiene un papel
esencial en esta secuencia y, por lo tanto, la reperfusión
precoz y completa (dentro de las 6 a 12 horas) es el
objetivo del tratamiento de una oclusión coronaria
aguda.

Por otro lado, los beneficios debidos a la recana-
lización tardía (> 24 horas) de la ARI continúan sien-
do motivo de controversia y, ciertamente, no pueden
explicarse de manera exclusiva sólo por el salvataje
miocárdico. (2) La extensión del paradigma de la
reperfusión precoz, también conocida como “hipóte-
sis de la arteria permeable”, se enfrentó al concepto
de que la preservación miocárdica temprana depen-
diente del tiempo constituye el único mecanismo que
explica los beneficios potenciales de la reperfusión
miocárdica. (6) Esta hipótesis deriva de datos
observacionales y experimentales que sugieren que

existen mecanismos independientes del tiempo que
pueden extender los efectos beneficiosos de la
reperfusión más allá de la fase aguda. Algunos de los
mecanismos principales que tradicionalmente se in-
vocan para explicar estos beneficios son la preserva-
ción del miocardio hibernado, la prevención de la
remodelación ventricular, la estabilización de la acti-
vidad eléctrica y la mejoría del flujo colateral a las
áreas no infartadas. (4)

PRESERVACIÓN DEL MIOCARDIO HIBERNADO

Frecuentemente, en las horas o días previos al acci-
dente de placa que deriva en la trombosis oclusiva per-
manente se producen episodios de oclusión intermi-
tente y reperfusión espontánea. Esto lleva al fenóme-
no de precondicionamiento isquémico, lo cual, junto
con el reclutamiento de circulación colateral a la zona
isquémica, previene la necrosis completa en la zona
de miocardio en riesgo de una arteria ocluida. (4) Este
tejido viable, hipoperfundido y con deterioro funcio-
nal reversible (hibernado) podría extender la ventana
de tiempo para lograr el beneficio con la reperfusión
tardía y la mejoría de la función ventricular.

PREVENCIÓN DE LA REMODELACIÓN VENTRICULAR
INADECUADA

La isquemia aguda persistente secundaria a la oclu-
sión coronaria lleva a la disfunción contráctil, con daño
miocárdico irreversible y pérdida de viabilidad. La
hipercinesia y la hipertrofia del miocardio no infartado
constituyen los mecanismos compensatorios precoces
y tardíos, respectivamente, frente al proceso de ne-
crosis. Sin embargo, estos mecanismos pueden dar
lugar a una remodelación ventricular inadecuada, con
expansión de la zona infartada en el período precoz y
remodelación global y dilatación progresiva en el pe-
ríodo más tardío, hasta varios meses luego del episo-
dio de infarto agudo. (7)

Aunque los mecanismos subyacentes no se han
dilucidado por completo, varios estudios han demos-
trado que la reperfusión tardía puede prevenir la
remodelación ventricular inadecuada. Esto puede de-
pender de la mejor y más rápida cicatrización que re-
sultaría del aumento de influjo de células inflama-
torias a través de la arteria permeable, acompañado
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por proliferación de fibroblastos, deposición de
colágeno y rigidez del segmento infartado. (4) La
reperfusión tardía puede dar por resultado mayor
engrosamiento y rigidez del tejido infartado cicatrizal,
lo cual se correlacionaría con el hecho de que la forma-
ción de un aneurisma es menos común en pacientes
con arteria permeable o flujo colateral adecuado. (4)

ESTABILIZACIÓN DE LA ACTIVIDAD ELÉCTRICA

La sensibilidad autonómica, los potenciales ven-
triculares tardíos, la taquicardia ventricular sosteni-
da inducible y la variabilidad de la frecuencia cardía-
ca han demostrado que son predictores de arritmias
ventriculares graves después del IAM. En este senti-
do, se ha postulado que la reperfusión tardía tiene un
efecto beneficioso sobre estos marcadores y disminu-
ye la incidencia de muerte súbita. (4) Es así como
Mortara y colaboradores (8) demostraron que la per-
meabilidad de la ARI se correlaciona con mayor sen-
sibilidad barorrefleja como marcador de un incremento
de la actividad vagal y, por otro lado, Hermosillo y
colaboradores (9) comunicaron que los pacientes con
oclusión persistente de la ARI tenían mayor inciden-
cia de potenciales ventriculares tardíos.

MEJORÍA DEL FLUJO COLATERAL A LAS ZONAS
NO INFARTADAS

La reperfusión de la ARI puede mejorar la capacidad
de flujo colateral a otros territorios remotos ante la
eventualidad de episodios futuros de infarto, lo cual
podría constituir un beneficio esencial de la reca-
nalización tardía. No obstante, se ha argumentado que
el flujo colateral disminuye y hasta podría desapare-
cer luego de la reapertura de una arteria ocluida, dado
que la reoclusión de dicha arteria puede provocar sín-
tomas clínicos, incluso un infarto en dicho territorio.
Werner y colaboradores (10) mostraron que luego de
la recanalización de una arteria ocluida se produce
una reducción significativa de hasta el 50% del flujo
colateral basal y el mecanismo postulado para este
efecto paradójico sería la embolización del lecho cola-
teral durante la angioplastia tardía. (4)

ESTUDIOS CLÍNICOS DE REPERFUSIÓN TARDÍA

El estudio TOMIIS (Total Occlusion Post-Myocardial
Infarction Intervention Study) fue un ensayo pros-
pectivo, aleatorizado, que evaluó los efectos de la ATC
tardía (< 6 semanas) sobre la fracción de eyección
(Fey) de reposo en 44 pacientes con oclusión persis-
tente de la ARI. (11) El análisis secundario mostró
que la mejoría de la Fey fue significativamente mayor
en pacientes con ARI permeable (+9,4%) que en aque-
llos en los que la arteria estaba ocluida (+1,6%), con
la limitación de una tasa baja de permeabilidad en el
grupo con ATC (28% de falla primaria por imposibili-
dad de cruzar la lesión o disección amplia limitante

del flujo y 40% de reoclusión a los 4 meses de la ATC
exitosa).

Horie y colaboradores (12) estudiaron 83 pacien-
tes con IAM anterior tipo Q, aleatorizados > 24 horas
del comienzo del infarto a ATC (n = 44) o tratamien-
to médico (TM) (n = 39). La ATC alcanzó reperfusión
exitosa en el 93% y la reestenosis angiográfica fue del
27% a los 6 meses. Se demostró mejoría de la función
ventricular y menor incidencia de eventos en el grupo
intervenido a los 5 años de seguimiento.

El estudio DECOPI (DEobstruction COronaire en
Post-Infarction Trial) incluyó 212 pacientes con ARI
ocluida 2-15 días después del IAM, aleatorizados a ATC
o TM. (13) La mayor parte de los pacientes tenían
enfermedad de un solo vaso y el éxito angiográfico
(con criterio laxo de obtención de flujo TIMI ≥ 2) fue
del 86,9%. A los 6 meses, la Fey fue el 5% mayor en el
grupo ATC (p = 0,013), mientras que la permeabili-
dad y la reestenosis fueron del 82,8% y del 49,4%, res-
pectivamente. En el seguimiento medio de 34 meses
no hubo diferencias en la evolución clínica (punto fi-
nal combinado de muerte cardiovascular, infarto no
fatal o taquiarritmias ventriculares: 8,7% en grupo
ATC versus 7,3% en TM, p = 0,68). La incidencia de
reinternaciones por IC también fue similar, aunque
el costo global fue mayor para el grupo ATC.

En contraste con los estudios anteriores, el ensa-
yo TOAT (The Open Artery Trial) mostró efectos ad-
versos sobre la remodelación ventricular: (14) 66 pa-
cientes asintomáticos con infarto anterior tipo Q re-
ciente fueron aleatorizados a intervención (n = 32) o
TM (n = 34). La ATC tardía (26 ± 18 días posIAM)
fue exitosa en el 94% aunque tuvo incremento
significativamente mayor de los volúmenes ventricula-
res que el TM a los 12 meses. La reoclusión angio-
gráfica fue del 9,4% al año y la reestenosis fue del
18,5%, con un 44% de aumento del riesgo de evento
adverso en el grupo ATC.

En consecuencia, aunque los datos observacionales
sugieren que podría existir un lugar para la interven-
ción tardía, los resultados de los estudios aleatorizados
son inconsistentes, no concluyentes y no demostra-
ron beneficios a largo plazo.

LA HIPÓTESIS DE LA ARTERIA PERMEABLE TARDÍA:
METAANÁLISIS DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

En el presente número de la Revista Argentina de
Cardiología, Mariani y colaboradores publican un
metaanálisis para evaluar los efectos de la reperfusión
tardía en el IAM sobre la morbimortalidad y la fun-
ción ventricular. (15) Se incluyeron estudios clínicos
prospectivos, controlados y aleatorizados que compa-
raron la ATC tardía (> 12 horas del comienzo de los
síntomas) con el tratamiento médico conservador en
pacientes con ARI ocluida. Los puntos finales prima-
rios evaluados fueron la mortalidad total y car-
diovascular y los secundarios, la incidencia de IAM,
internación por insuficiencia cardíaca (IC), requeri-
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miento de revascularización, cambios en la Fey y los
volúmenes de fin de sístole y fin de diástole del
ventrículo izquierdo. Además de los resultados antes
mencionados, el metaanálisis incorpora los datos del
OAT (Occluded Artery Trial), uno de los ensayos
prospectivos aleatorizados más recientes y el de ma-
yores dimensiones. (16)

En este estudio, 2.166 pacientes estables con oclu-
sión de la ARI entre 3 y 28 días posIAM y que cum-
plieron criterios de alto riesgo (Fey < 50% u oclusión
proximal) fueron asignados en forma aleatoria a rea-
lizar ATC con stent y TM óptimo (n = 1.082) o TM
óptimo aislado (n = 1.084). No hubo diferencias en la
incidencia acumulativa de evento primario a los 4 años
(muerte, reinfarto o IC: 17,2% versus 15,6%, respec-
tivamente, HR 1,16, IC 95% 0,92-1,45, p = 0,2). No se
encontró interacción entre los efectos del tratamien-
to y el análisis de subgrupo (edad, sexo, grupo étnico,
ARI, Fey, diabetes, clase de Killip y tiempo desde el
IAM a la aleatorización).

El metaanálisis de Mariani y colaboradores pre-
senta tres aspectos metodológicos destacables:
1) Se evaluó la presencia de sesgo de publicación me-

diante el uso del funnel plot y la prueba de Egger.
2) Se utilizó la prueba Q de Cochran (valor de p < 0,1)

para indicar la presencia de heterogeneidad signifi-
cativa, mientras que se evaluó la inconsistencia
mediante el cálculo del I2, que estima el porcentaje
de la variación total entre estudios debida a hete-
rogeneidad y no sólo al azar.

3) Los estudios fueron agrupados de acuerdo con un
puntaje de calidad y se repitieron los análisis en
los grupos para investigar posibles orígenes de he-
terogeneidad e inconsistencia de los resultados.
Con respecto a los resultados del metaanálisis, ocho

estudios cumplieron los criterios de inclusión, que
involucraron 2.972 pacientes con un intervalo entre
el IAM y la ATC de 25 horas a 26,3 días (mediana: 8,3
días). Si bien globalmente se detectó una tendencia a
la reducción del riesgo de muerte (RR 0,73, IC 95%
0,46-1,16), al incremento del riesgo de IAM ((RR 1,15;
IC 95% 0,76-1,72) y a la reducción de las internaciones
por IC, la evaluación de los datos según la calidad de
los estudios, demostró que el beneficio sobre la mor-
talidad se concentraba en el ensayos de menor cali-
dad (RR 0,5; IC 95% 0,25-0,99), mientras que no exis-
tió tal beneficio en los de mayor calidad (RR 0,89; IC
95% 0,53-1,51). Sobre la base de estos datos, los auto-
res concluyen que la ATC tardía no aporta beneficios
en términos de morbimortalidad y que, probablemen-
te, los resultados positivos de los estudios iniciales
más pequeños pueden atribuirse a sesgo de publica-
ción o inconsistencias en el diseño.

En contraste con los resultados de Mariani y cola-
boradores, Abbate y colaboradores publicaron recien-
temente un metaanálisis de 10 estudios que incluye-
ron 3.560 pacientes aleatorizados a ATC o TM a una
mediana de tiempo de 12 días posIAM y con segui-
miento de 2,8 años. (18) Encontraron una reducción

significativa de la mortalidad en el grupo ATC (6,3%
versus 8,4%, OR 0,49; IC 95% 0,26-0,94, p = 0,03).
Estos resultados se asociaron con efecto favorable so-
bre la remodelación ventricular y mejoría de la Fey.
(18) Cabe destacar que ambos metaanálisis evalua-
ron ensayos con importantes diferencias en los crite-
rios de inclusión: en el trabajo de Abbate y colabora-
dores, (18) los estudios que incluyeron pacientes con
lesión grave pero sin oclusión completa de la ARI de-
mostraron un beneficio mayor de la ATC en términos
de reducción de la mortalidad (p = 0,015) y, por otro
lado, aquellos que enrolaron pacientes con isquemia
inducible o que no consideraron la evidencia de
isquemia como criterio de exclusión (19) mostraron
un beneficio significativamente mayor de la ATC so-
bre la Fey (p = 0,027).

SELECCIÓN DE LOS ENSAYOS Y SESGO
DE PUBLICACIÓN

Los dos principales problemas metodológicos de los
metaanálisis son la posible heterogeneidad de los es-
tudios clínicos evaluados y el denominado sesgo de
publicación. En teoría, la suma de datos de múltiples
ensayos clínicos debería potenciar la precisión y la
exactitud de cualquier resultado agregado. No obs-
tante, combinar datos implica presuponer que las di-
ferencias entre estudios se deben al azar, cuando en
realidad existen otros factores, como diferencias en
las poblaciones, en la definición y la medición de las
variables estudiadas y en el diseño del estudio y su
calidad metodológica general. (17) En este sentido, la
utilización de la prueba de Cochran en el estudio de
Mariani y colaboradores (15) reveló que no hubo he-
terogeneidad significativa en cuanto a los puntos fi-
nales de mortalidad, riesgo de reinfarto y rein-
ternación por IC. Sólo la necesidad de nueva revas-
cularización mostró una reducción significativa en el
grupo ATC.

Por otro lado, es conocido que muchos ensayos clí-
nicos terminados no llegan a publicarse, fundamen-
talmente cuando su resultado es negativo, es decir,
cuando no se demuestran diferencias significativas
entre los grupos comparados. La posibilidad de la exis-
tencia de este sesgo de publicación puede examinarse
con el método conocido como el gráfico en embudo
(funnel plot). Este método parte del supuesto de que
los ensayos con mayor probabilidad de no publicarse
serían los que no muestren diferencias (ensayos ne-
gativos), sobre todo si fueran de pequeñas dimensio-
nes. A la inversa, por sesgo de publicación, tenderían
a publicarse los estudios pequeños que mostraran re-
sultados positivos (aunque por sus dimensiones ten-
gan mayor posibilidad de deberse al azar). (17)

En principio, los diferentes estudios clínicos sobre
un mismo tema deberán producir unas diferencias
estimadas (cocientes de riesgos relativos) para cada
estudio que se agruparían alrededor de un estimador
central de manera que, en su representación gráfica,
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la nube de puntos se distribuiría en forma de embudo
al revés (con la base hacia abajo). Si existiera sesgo de
publicación (en el sentido de incrementar el peso de
la influencia de los estudios pequeños con resultados
favorables), la nube de puntos resultaría deformada y
el embudo perdería su simetría, como parece obser-
varse en la Figura 3 del metaanálisis de Mariani y
colaboradores, (15) donde el equivalente gráfico re-
presenta la magnitud del efecto (en este caso logaritmo
neperiano del odds ratio) frente a una medida de ta-
maño como es el error estándar.

Por otro lado, el análisis de sensibilidad realizado
por los autores (15) con exclusión de los resultados
del estudio de mayores dimensiones (OAT) dio por
resultado una reducción significativa del riesgo de
muerte sin efecto sobre el reinfarto, lo cual refuerza
la impresión del sesgo de publicación de los estudios
pequeños con resultados positivos. (15)

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Aunque el tratamiento de reperfusión farmacológica
o mecánica ha demostrado un efecto beneficioso in-
dudable cuando se realiza en las primeras horas del
IAM con supradesnivel del ST, el papel de la apertura
más tardía de la arteria responsable (“hipótesis de la
arteria permeable”) todavía no se ha aclarado en cuan-
to a su relevancia clínica. Si bien la presencia de una
ARI permeable aún en la fase tardía podría llevar a
una reducción de la remodelación ventricular izquier-
da inadecuada y mayor estabilidad eléctrica, no se ha
demostrado definitivamente que estos efectos fiso-
patológicos se traduzcan en un impacto clínico impor-
tante en cuanto a la mejoría del pronóstico alejado.

En la práctica clínica habitual, la decisión de reali-
zar angioplastia tardía de una arteria ocluida está
impulsada por la existencia de viabilidad o isquemia
en el miocardio subyacente. (4) En este sentido, el
artículo de Mariani y colaboradores constituye, en mi
conocimiento, uno de los metaanálisis más actualiza-
dos que incluye los estudios más recientes y con la
metodología adecuada para sustentar las conclusio-
nes de los autores. Como ya se ha comentado, las dife-
rencias con los resultados de Abbate y colaboradores
(18) podrían explicarse por la heterogeneidad de los
estudios analizados. En este contexto, los resultados
más favorables sobre la Fey en los pacientes isqué-
micos incluidos en el metaanálisis de Abbate darían
el sustento conceptual a nuestra conducta habitual
en la práctica diaria.

En mi opinión, el tema plantea varios aspectos para
considerar frente a la decisión de realizar ATC de la
ARI en la fase tardía. En primer lugar, si existe
miocardio viable, la restauración del flujo anterógrado
debería intentarse frente a la ausencia de circulación
colateral adecuada, debido al hecho de que no existen
datos concluyentes en la literatura para establecer que
el flujo anterógrado de la ARI permeable tenga un
efecto más favorable sobre el pronóstico que el llena-

do retrógrado a través de la circulación colateral
funcionalmente adecuada.

Por otro lado, el intento de ATC en arterias con
oclusiones crónicas conlleva una alta incidencia de
falla primaria y reoclusión y, además, ante la inme-
diata reducción de una importante fracción del flujo
colateral luego de la recanalización, el miocardio distal
a la arteria permeabilizada no necesariamente esta-
ría protegido por el reclutamiento de colaterales ante
eventos isquémicos futuros. En consecuencia, las evi-
dencias en el momento actual indicarían que la
angioplastia en la fase tardía del IAM debería reser-
varse para aquellos pacientes con viabilidad y mani-
festaciones clínicas de isquemia espontánea o provo-
cada en el territorio de la arteria responsable. (20)

Finalmente, debería ponerse en perspectiva la ne-
cesidad de futuras investigaciones en pacientes de alto
riesgo y gran extensión de territorio comprometido,
así como la posibilidad de que los avances técnicos y
médicos en cardiología intervencionista que permitan
reducir la reoclusión y la embolización distal puedan
aportar la evidencia suficiente como para extender el
paradigma de la “hipótesis de la arteria permeable”
mediante la utilización de la ATC tardía.
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