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La me di ci na car dio vas cu lar su frió una trans for ma -
ción ra di cal en la dé ca da de 1980, sien do la car dio pa tía 
is qué mi ca agu da el es ce na rio don de se ges tó el cam -
bio. Has ta en ton ces, el ma ne jo de la ma yo ría de las en -
fer me da des car dio vas cu la res se ba sa ba en ob ser va -
cio nes per so na les de mé di cos res pe ta dos, se rie de ca -
sos de un cen tro cui da do sa men te com pi la das, o ex tra -
po la ción de hi pó te sis fi sio pa to ló gi cas par cial men te
com pren di das y a me nu do no va li da das(1).

A co mien zos de los años 80, quie nes asis tían en la 
uni dad co ro na ria a pa cien tes con in far to agu do de
mio car dio (IAM), pre sen cia ban im po ten tes có mo el
mis mo trans cu rría an te sus ojos sin po der ha cer na -
da pa ra mo di fi car su evo lu ción na tu ral, más allá de
con tro lar las arrit mias gra ves si es tas se pre sen ta -
ban. En 1980 se de mos tra ría que el IAM so bre ve nía
co mo con se cuen cia de la trom bo sis co ro na ria, ce -
rran do así una con tro ver sia de lar go tiem po, en la
que al gu nos sos te nían es ta con cep ción mien tras que
otros, por el con tra rio, en ten dían que la trom bo sis
era con se cuen cia del in far to(2). En esa épo ca se com -
pro ba ría que ad mi nis tran do fi bri no lí ti cos du ran te la 
an gio gra fía co ro na ria, pro ce di mien to has ta en ton -
ces con train di ca do en el IAM, era po si ble li sar el
trom bo y res ta ble cer la per mea bi li dad co ro na ria(3),
pe ro co mo es to no era prac ti ca ble en to dos los pa cien -
tes, re co bró vi gor la pre gun ta ¿se rá be ne fi cio so ad -
mi nis trar fi bri no lí ti cos por vía in tra ve no sa?

A fi na les de 1983, en la fer men tal Uni dad Co ro -
na ria del Hos pi tal Espa ñol (UCIP), don de ba jo la tu -
te la y orien ta ción de Hu go Sen ra se for ma ría una
plé ya de de jó ve nes car dió lo gos (mu chos de los cua les
lue go es ta rían lla ma dos a de sem pe ñar pa pe les des ta -
ca dos en la car dio lo gía na cio nal), se da rían los pa sos
ini cia les en la fi bri nó li sis in tra ve no sa en el país. En
ese mo men to se ge ne ró una fuer te con tro ver sia acer -
ca de es te tra ta mien to pues al gu nos pos tu la ban que
sus ries gos eran ma yo res que sus be ne fi cios, con tro -
ver sia es ta que no po día ser zan ja da en ba se a la evi -
den cia dis po ni ble da do que ha bía va rios en sa yos clí -

ni cos alea to ri za dos (ECA) que mos tra ban su be ne fi -
cio y otros tan tos que mos tra ban per jui cio.

Se inicia una nueva era
En ese en ton ces, Ri chard Pe to, un ma te má ti co que
tra ba ja ba en Oxford, sen ta ría las ba ses teó ri cas del
cam bio de en fo que en la eva lua ción de tra ta mien -
tos(4), es ta ble cien do que se de bían rea li zar ECA
sim ples de gran ta ma ño jun to a me taa ná li sis de
ECA sin ses gos(5,6).

Que da ba só li da men te fun da men ta da en ton ces
la ne ce si dad de com pa rar pa cien tes en una ra ma ac -
ti va y otra de con trol, la asig na ción al azar pa ra
equi li brar las ca rac te rís ti cas de los pa cien tes en uno 
y otro gru po, el uso de po cas va ria bles de re sul ta do
cla ve y, par ti cu lar men te, la ne ce si dad de un gran
nú me ro de even tos (y, por tan to, de pa cien tes y de
cen tros). Esto per mi ti ría que al in cluir se gran can -
ti dad de pa cien tes con la misma condición se
extendiese la aplicabilidad de los resultados.

Sin em bar go, es tas con si de ra cio nes teó ri cas no
se rían su fi cien tes; era ne ce sa ria una de mos tra ción
prác ti ca del va lor de es tos en fo ques. La pri me ra de
ellas pro ven dría de un me taa ná li sis que com bi nó 33
ECA de fi bri no lí ti cos en el IAM mos tran do que es tos
re du cían la mor ta li dad(7). Pe ro la co mu ni dad car dio -
ló gi ca in ter na cio nal fue al go es cép ti ca acer ca de es ta
me to do lo gía y por en de del re sul ta do. El va lor del
me ta a ná li sis co men zó a ser con si de ra do cuan do en
1986, GISSI, el pri mer me gaes tu dio*, con fir ma se
sus ha llaz gos(8), lo que se ría rea fir ma do en 1988 por
ISIS-2, otro me gaes tu dio que ade más de mos tra ría
be ne fi cio de la as pi ri na en la mor ta li dad(9).

El de sa rro llo del con cep to y la eje cu ción de ECA
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* Nom bre que se asig na ría a los ECA que in clu yen a más

de 10.000 pa cien tes.
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de gran ta ma ño y di se ño sim ple, con par ti ci pa ción
de cien tos de mé di cos y en fer me ros de di ver sos paí -
ses, trans for mó la in ves ti ga ción clí ni ca, la que de jó
de ser pre rro ga ti va ex clu si va de un nú me ro li mi ta -
do de aca dé mi cos y pa só a ser pa tri mo nio de una
gran co mu ni dad que par ti ci pa ba en la rea li za ción y
pre sen ta ción de re sul ta dos(10). Más im por tan te aún, 
se cam bió el én fa sis de la in ves ti ga ción, el que pa só
de la bús que da de res pues tas des ti na das a sa tis fa -
cer el in te rés in te lec tual de aca dé mi cos se lec cio na -
dos a abor dar as pec tos de im por tan cia prác ti ca, re -
le van tes pa ra la sa lud de los pacientes.

Esto lle vó a que la eva lua ción de tra ta mien tos,
tra di cio nal men te una bús que da len ta y de sor de na -
da, se trans for ma se en un mo vi mien to bien or ga ni -
za do en pos de res pues tas rá pi das a pre gun tas re le -
van tes. Fue así que en po cos años se de fi nió el pa pel
de va rios fár ma cos en el ma ne jo del IAM: trom bo lí -
ti cos, as pi ri na, be ta blo quean tes, in hi bi do res de la
ECA, ni tra tos y mag ne sio(11).

De esa for ma, los gru pos GISSI (li de ra do por el
Insti tu to Ma rio Ne gri de Mi lán, Ita lia) e ISIS (li de -

ra do por la Uni ver si dad de Oxford, Gran Bre ta ña)
pro mo vie ron un cam bio ra di cal en la cul tu ra de la
in ves ti ga ción a es ca la uni ver sal, in tro du cien do un
nue vo pa ra dig ma de in ves ti ga ción clí ni ca, el que se -
ría rá pi da men te adoptado por la comunidad cien tí -
fi ca internacional.

Pe ro el es tu dio GISSI tu vo otros im pac tos que
fue ron más allá del apun ta do; al de cir de E. Braun -
wald: “GISSI gal va ni zó a to da la co mu ni dad car dio -
ló gi ca ita lia na, dán do le un sen ti do de or gu llo per so -
nal y na cio nal. Los car dió lo gos in me dia ta men te se
sin tie ron em po de ra dos pa ra prac ti car la nue va car -
dio lo gía, no por que lo hu bie ran leí do en li bros o re -
vis tas o es cu cha do en con gre sos, si no por que ju ga -
ron un rol crí ti co en ge ne rar la in for ma ción. La cul -
tu ra GISSI lle vó a crear in ves ti ga do res de seo sos de
dar res pues ta a pre gun tas im por tan tes, coo pe rar de 
for ma en tu sias ta en la in clu sión de pa cien tes e in -
sis tir en la ad qui si ción de da tos de al ta ca li dad. En
ese sen ti do, GISSI sir vió co mo mo de lo pa ra otros
gru pos de in ves ti ga ción en to do el mun do(12)”.

En nues tro país, mien tras tan to, en 1987 la fi -
bri nó li sis en el IAM so lo se prac ti ca ba en tres cen -
tros, por lo cual Enri que Be sa da pro pu so la rea li za -
ción de un pro yec to mul ti cén tri co des ti na do a ex -
ten der su be ne fi cio a más pa cien tes, lo que se plas -
ma ría en el Estu dio Mul ti cén tri co de Fi bri no lí ti cos
en el Infar to (EMUFI)(13). En es te, el pri mer pro yec -
to mul ti cén tri co na cio nal, tra ba ja ron co do a co do
mé di cos y en fer me ros de nu me ro sas uni da des co ro -
na rias e in ten si vas de to do el país ela bo rán do se un
pro to co lo de ma ne jo (fi gu ra 1) que lue go se ría im -
ple men ta do con gran éxi to. Esto de mos tró que al
igual que lo su ce di do en Ita lia, los médicos podían
unirse por razones altruistas para resolver pro ble -
mas de la salud de sus pacientes.

EMUFI fue una ini cia ti va pio ne ra en tra tar de
ce rrar la bre cha en tre lo sur gi do de la in ves ti ga ción
y lo ob ser va do en la prác ti ca dia ria ha cien do que los
pa cien tes con IAM tra ta dos con es trep to qui na sa en
Uruguay pa sa ran de 5% en 1987 a 18% en 1991(17).
En ese pe río do, la fi bri nó li sis se ge ne ra li zó en to do
el país pa san do a rea li zar se en lo ca li da des gran des y 
pe que ñas de la ma no de co le gas en tu sias tas co mo,
por ejem plo, su ce dió en Pa so de los To ros de la ma -
no de John To rres.

En esa épo ca la in ves ti ga ción de gran des po bla -
cio nes lle ga ría a Uru guay a tra vés del Estu dio Mul -
ti cén tri co de Estrep to qui na sa en las Re pú bli cas de
Amé ri ca del Sur (EMERAS), li de ra do por co le gas de 
Argen ti na y con el so por te del gru po de Oxford(14).
EMERAS eva luó el pa pel de la fi bri nó li sis en pa -
cien tes con IAM con más de 6 ho ras de evo lu ción y
par ti ci pa ron en él uni da des co ro na rias e in ten si vas
de di fe ren tes pun tos del país, sien do par ti cu lar -
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men te des ta ca do el apor te del de par ta men to de Ro -
cha ba jo el li de raz go de Da niel Ca san yes. A ello se -
gui ría la par ti ci pa ción en ISIS-4, des ti na do a eva -
luar el im pac to del cap to pril, el mag ne sio y los ni tra -
tos en el IAM(15), y RAPT, que eva luó el pa pel del ri -
do grel ver sus la as pi ri na en adición a la es trep to qui -
na sa(16).

La par ti ci pa ción en es tos y otros es tu dios que ven -
drían des pués jun to al in ter cam bio flui do con co le gas
del Insti tu to Ma rio Ne gri, de Oxford, y de la re gión,
pro du jo un cam bio cua li ta ti vo en la car dio lo gía na cio -
nal que pa só de una ac ti tud de re cep ción pa si va de la
in for ma ción que pro ve nía del nor te a una más cues -
tio na do ra y re fle xi va, lo que lle va ría, en tre otras co -
sas, a ge ne rar in ves ti ga ción na cio nal de ca li dad(17,18).

Asi mis mo se com pro bó que la par ti ci pa ción en
ECA mul ti cén tri cos si gue pro du cien do be ne fi cios
una vez fi na li za da la in ves ti ga ción; en el Rei no Uni -
do los hos pi ta les que ha bían par ti ci pa do en ISIS-2
eran más pro pen sos a uti li zar la trom bo li sis lue go
de fi na li za do el es tu dio; en nues tro país la ad mi nis -
tra ción de fi bri no lí ti cos en el IAM se pro du cía en
65% de los pa cien tes in gre sa dos en los cen tros par ti -
ci pan tes de ISIS-4*, mien tras que en ese mis mo mo -
men to ello ocu rría en so lo 23% de los pa cien tes del
res to del país(19).

La medicina cardiovascular hoy
Lo su ce di do en re la ción al IAM fue pie za cla ve pa ra
los cam bios pro du ci dos en el ma ne jo de las en fer me -
da des car dio vas cu la res, lo que ac tual men te es tá
sus ten ta do por una me jor (aun que aún par cial)
com pren sión de los pro ce sos pa to ló gi cos, va li da da
por es tu dios epi de mio ló gi cos y ECA, ba sa da en es -
tra te gias pre ven ti vas y te ra péu ti cas que han lle va -
do a un des cen so sos te ni do de la mor ta li dad car dio -
vas cu lar(1,20).

De sa for tu na da men te hoy día el eje de la in ves ti -
ga ción clí ni ca se ha des pla za do, sien do la ma yo ría
de los ECA rea li za dos por em pre sas far ma céu ti cas y 
de dis po si ti vos, es tan do en fo ca dos bá si ca men te en
pro duc tos des ti na dos a tra tar afec cio nes pa ra las
que ya exis ten te ra péu ti cas efec ti vas. Asi mis mo no
de ja de re sul tar lla ma ti vo có mo, da do el es ta do ac -
tual del co no ci mien to me to do ló gi co re fe ri do a la in -
ves ti ga ción clí ni ca, al gu nas agen cias de eva lua ción
de los paí ses cen tra les au to ri zan la co mer cia li za -
ción de, por ejem plo, stents co ro na rios en ba se a re -

duc ción de la res te no sis ob ser va da en es tu dios ina -
pro pia dos pa ra eva luar su im pac to so bre los even tos 
car dio vas cu la res, co xibs in su fi cien te men te eva lua -
dos en sus efec tos se cun da rios so bre la sa lud car dio -
vas cu lar o hi po li pe mian tes de los que so lo se co no ce
su efec to so bre los lí pi dos plas má ti cos y no có mo
afec tan la mor ta li dad y el IAM(21).

A pe sar del am bien te co mer cia li za do de la in ves -
ti ga ción clí ni ca ac tual al gu nos gru pos con ti núan
rea li zan do in ves ti ga ción in de pen dien te de ex ce len -
cia, la que re sul ta im pres cin di ble pa ra dar res pues -
ta a pre gun tas im por tan tes, por ejem plo re la cio na -
das a mo di fi ca ción del es ti lo de vi da, in ter ven cio -
nes, prue bas diag nós ti cas, pro duc tos sin pa ten te o
pro ce sos de aten ción de la sa lud, en tre otros te mas
re le van tes(1).

Las re vo lu cio nes a ve ces ocu rren a tan ba jo rui -
do que co rren el ries go de no ser re co no ci das(1), y la
que ocu rrió en el cam po de la car dio lo gía a par tir de
lo su ce di do con el ma ne jo del IAM mo di fi có ra di cal -
men te la me di ci na car dio vas cu lar, lo que tu vo un
mar ca do im pac to be ne fi cio so en la salud de la po bla -
ción.
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del ma ne jo ru ti na rio del mis mo.
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