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1.A. ABSTRACT

Aim. Several studies have shown that, after an acute myocardial infarction, women have
worse prognosis than males, both short and long term. However it is not clear if female gender
is an independent predictor of an increased mortality risk, or if this is due to other factors, such
as a higher cardiovascular risk or a more elevated age at the time of presentation. Our aim is to
review the different physiopathology in the cardiovascular disease between men and women
and to analyze sex influence in the prognosis of these patients.

Methods.For developing our investigation, we built a retrospective register called
DIAMANTE (Descripcion del InfartoAgudo de Miocardio: Actuaciones, Novedades, Terapias y
Evolucion - Description of Acute Myocardial Infarction: Management, New Therapies and
Evolution), which included all patients admitted to the Coronary Intensive Care Unit of the
Gregorio Marafion General Hospital (Madrid, Spain), a primary PCl-capable tertiary centre
offering service “24/7”, between January 2010 and April 2015.

All the patients were 18 years of age or older and they had a STElevated Myocardial
Infarction diagnosis performed by a cardiologist, according to the presence of chest pain and
current ST-segment elevation critera,treated with reperfusion therapy (mainly primary PCl but
also pharmacological fibrinolysis, with fibrin-specific agent tenecteplase). We excluded patients
with more than 24h from the onset of the symptoms, out-of hospital cardiac arrest patients and
subjects who required endotracheal intubation prior to hospital arrival; and patients with non-
obstructive coronary artery disease and no evidence of cardiac emboli as the cause of the
STEMI (e.g. Tako-Tsubo Syndrome or coronary vasospasm). We registered variables during
admission, related to the events in the first 30 days after discharge and until the end of the

follow-up.



Results.From 1111 patients, 258 (23,2%) were women. Compared with men they
presented higher risk profile with older age (70,1+14,4 years vs. 62,3+13.4, P<0,001), more
cardiovascular risk factors (except smoking), more frequent anemia, longer time from
symptoms onset to hospital arrival (5,2+4,1 vs. 4,2+3,7 hours), higher Killip class classification
on admission (1,6+1.1 vs. 1,4+0.8), fewer complete revascularizations (175 [67,8%] vs. 662
[77,9%]), and higher inhospital mortality (26 [10,1%] vs. 34 [4,0%]); all p values <0,003. At
discharge, women received less frequently angiotensin-converting enzyme inhibitors than men
(189 [81,1%] vs. 702 [85,8%], p=0,045) and presented more complications (bleeding, infection,
stent thrombosis, MI, CHF, arrhythmias) during the first month after discharge (10,5% vs. 4,5%,
p<0,001), and higher long-term mortality (hazard ratio 1,6, 95% confidence interval 1,1-
2,2).However, after adjusting by age, most of the differences disappeared, and sex was not an
independent factor of inhospital (odds ratio 1.71, 95% Cl 0,97-2,99) nor long-term mortality

(hazard ratio 1,0; 95% confidence interval 0,7-1,5).

Conclusions: In patients with acute STElevated Myocardial Infarction the association of
female sex with poor prognosis is mainly explained by age(and a higher prevalence of risk

factors at the time of the event). Sex is not an independent prognostic factor.



1.B. RESUMEN

Objetivo: varios estudios han demostrado que, tras un infarto agudo de miocardio, las
mujeres tienen peor prondstico que los varones tanto a corto como a largo plazo. Sin embargo,
no esta claro si el sexo femenino es un predictor independiente de mortalidad o en realidad su
relacion se trata de otros factores asociados, como factores de riesgo cardiovascular o mayor
edad de presentacién. Nuestro objetivo es revisar las diferencias en la patologia cardiovascular
entrehombres y mujeres y analizar la influencia del sexo en el prondstico del infarto agudo de
miocardio, siendo nuestro objetivo primario la mortalidad por cualquier causa a corto y largo
plazo.

Método: para llevar a cabo la investigacidn, se realizé un registro retrospectivo que
denominamos DIAMANTE (Descripcidn del Infarto Agudo de Miocardio: Actuaciones,
Novedades, Terapias y Evolucién) en el que se incluyeron todos los pacientes que fueron
ingresados en la Unidad de Cuidados Agudos Cardioldgicos del Hospital General Universitario
Gregorio Marafidn, centro hospitalario terciario con capacidad de realizar angioplastia primaria
24 horas al dia los 7 dias de la semana, desde Enero de 2010 a Abril de 2015.Todos los
pacientes incluidos fueron mayores de 18 afios y diagnosticados de Infarto Agudo de Miocardio
con Elevacién del ST por un cardidlogo segun los criterios actuales, independientemente del
tratamiento recibido (terapia de reperfusién urgente, sobre todo angioplastia coronaria
transluminal primaria y fibrinolisis farmacoldgica con tenecteplasa).Se excluyeron pacientes con
infarto de miocardio evolucionado (mas de 24 horas),parada cardiaca extrahospitalaria o
intubacién extrahospitalaria, asi como aquellos en los que la causa del evento no fue
obstruccion coronaria o émbolo (es decir, se excluyeron sindrome de Tako-Tsubo y

vasoespasmo). Se recogieron variables relacionadas con la evolucién durante el ingreso y los



eventos durante los 30 dias tras el alta, y se realizé seguimiento de los pacientes hasta finalizar
el estudio.

Resultados. De los 1111 pacientes incluidos, 258 (23,2%) fueron mujeres. Al comparar
las mujeres con los hombres, éstas presentaron un perfil de riesgo cardiovascular mas elevado,
mayor edad en el momento de presentacion (70,1+14,4 afiosvs. 62,3+13.4, P<0,001), mayor
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (excepto tabaco), de anemia,mayor tiempo
desde el iniciode los sintomas hasta el momento dellegada al hospital (5,2+4,1 horasvs.
4,2+43,7), una graduacion en la clasificacion de Killip mds elevada (1,6+1,1 vs. 1,4+0,8), menos
revascularizacién completa (175 [67,8%)] vs. 662 [77,9%]), y mayor mortalidad intrahospitalaria
(26 [10,1%)] vs. 34 [4,0%]); en todos los casos p<0.003. En el momento del alta, las mujeres
recibieron con menos frecuencia tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina que los hombres (189 [81,1%] vs. 702 [85,8%], p=0,045) y presentaron mas
complicaciones (sangrado, infeccidn, trombosis del stent, reinfarto, insuficiencia cardiaca,
arritmias) en el primer mes tras el alta (10,5% vs. 4,5%, p<0,001), asi como mayor mortalidad a
largo plazo(hazard ratio 1,6,intervalo de confianzadel 95% 1,1-2,2). Sin embargo, tras ajustar
por edad, la mayor parte de las diferencias desaparecieron, no siendo el sexo un factor de
riesgo independiente de mortalidad a corto (odds ratio 1,71, intervalo de confianza del 95%
0,97-2,99) ni a largo plazo (hazard ratio 1.0, 95% intervalo de confianza 0,7-1,5).

Conclusiones. En pacientes con Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del ST la
asociacién del género femenino con un peor prondstico queda explicado por la diferencia de

edad. El sexo no es un factor prondstico independiente en la mortalidad.



2.JUSTIFICACION

La mortalidad de las mujeres tras el infarto de miocardio es mayor que la de los
hombres. Esto ha llevado a asumir que el ser mujer es un factor de riesgo de mortalidad tras el
infarto agudo. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la enfermedad cardiovascular en
mujeres aparece aproximadamente una década mas tarde que en los varones, con mayor carga
de riesgo cardiovascular (diabetes, hipertension, dislipemia) y mas comorbilidad.

Por otro lado, previo a la menopausia, el sexo femenino esun factor de proteccién
frente a la enfermedad cardiovascular, lo que ha llevado a que las mujeres estén menos
representadas en los estudios. Ademas, las mujeres son frecuentemente tratadas de forma
menos agresiva que los varones.

Al interpretar el género femenino como factor independiente de mal prondstico, se
hace menor incidencia sobre los factores de riesgo cardiovascular, factores controlables y que
van ligados a una mayor edad. Incluso se ha visto que las mujeres con mas factores de riesgo,
tienen menopausias mas precoces, y no al revés, por lo que una intervencién mas agresiva
sobre estos factores tendria un importante efecto beneficioso. A pesar de las evidentes
diferencias entre sexos, en las guias de practica clinica actualmente vigentes no se recoge
ninguna recomendacion acerca de diferencias en el manejo entre ambos sexos.

Por ello hemos decidido recoger datos en nuestra propia cohorte de pacientes, con un
tratamiento realizado a ambos sexos muy homogéneo, una poblacién actual que incluye un
rango amplio de edad, con terapias ajustadas a las guias de practica clinica.

El interés de este estudio radica en valorar si el sexo es o no un factor prondstico
independiente en la mortalidad del infarto agudo de miocardio, como algunos estudios previos
sugieren, y enfatizar en la importancia de intensificar el control de los factores de riesgo

cardiovascular y de otros determinantes del prondstico.



3.ANTECEDENTES

3.1. Generalidades del infarto agudo de miocardio:

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte a nivel mundial(1),
representando segun la Organizacién Mundial de Salud el 32% de las causas de muerte y el 45%
de las muertes sin causa comunicada, en el caso de las mujeres el 34% tienen esta etiologia(2).
En cuanto a las muertes de causa isquémica coronaria, los datos publicados en el 2016 fueron

16% en ambos sexos (figura 1).

La enfermedad cardiovascular es una de las enfermedades mds comunes y costosas en
el mundo industrializado. Hasta hace unos afios, ha sido considerada como una enfermedad

mas relacionada con el sexo masculino, algo muy cuestionado hoy en dia (3).

El término de infarto agudo de miocardio se usa cuando tenemos evidencia de necrosis
miocardica en el contexto de isquemia aguda. Para ello, los criterios requeridos son aumento
y/o bajada de marcadores de necrosis miocardica (preferiblemente troponina T cardiaca) con al
menos un valor por encima del percentil 99, y ademas presencia de una de las siguientes
situaciones: sintomas de isquemia, cambios de nueva aparicién en el segmento STyonda T o
blogueo de rama izquierda de nueva aparicién, desarrollo de ondas Q patoldgicas, evidencia
mediante técnicas de imagen de de pérdida de miocardio viable o nueva alteracion de la
contractilidad regional o la existencia de trombo intracoronario en la angiografia o en la
autopsia (4). El infarto de miocardio puede aparecer como la primera manifestacion de
enfermedad coronaria, o ocurrir repetidas veces en pacientes con enfermedad coronaria
establecida. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, se define por sintomas, anomalias en el
electrocardiograma y elevacion de marcadores de dafio miocardico(5). Gracias a las nuevas
técnicas con marcadores ultrasensibles, cada vez se diagnostican infartos con menor afectacion
miocardica, y dado que el manejo de estos pacientes ha mejorado significativamente, la
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mortalidad y la cantidad de necrosis cardiaca ha disminuido. En el afio 2000 se realizo la
primera Task Force for the Definition of Myocardial Infarction, pero hasta el segundo consenso
en 2007 no se redactd la primera definicién universal de infarto de miocardio y la primera
clasificacién de los diferentes tipos de infarto(6). Aunque lo mas frecuente dentro del infarto es
que se produzca por una causa primaria de isquemia miocardica (placa rota o trombo
intraluminal), el dafio puede producirse por otros motivos, como un desequilibrio entre los
aportes y los requerimientos de oxigeno, al igual que también puede aparecer elevacién de
marcadores en contexto diferente al del infarto, por otra necrosis no isquémica (ej: contusion),

o indeterminado, como la miocardiopatia de stress o Takotsubo o la insuficiencia cardiaca.

El Infarto Agudo de Miocardio Con Elevacion del ST(IAMCEST) es un sindrome clinico
definido por sintomas caracteristicos de isquemia asociados a elevacidn persistente del
segmento ST en el electrocardiograma (ECG) y liberacién de marcadores de necrosis miocardica
(7). El bloqueo de rama izquierda de nueva presentacién es poco frecuente, pero interfiere en

el analisis del ST, por ello en el contexto de infarto se considera equivalente a elevacién del ST.

En Europa mueren unos 4 millones de personas cada afio por enfermedad
cardiovascular, lo que representa el 45% del total de la mortalidad.De entre ellas 1,8 millones
son debido a enfermedad coronaria, siendo el 49% mujeres(8). Sin embargo, esta mayor
mortalidad cardiovascular en las mujeres no se refleja a edades mas tempranas, muriendo mas
hombres que mujeres por debajo de los 75 afos (0,9 millones de hombres frente a 0,5 millones
de mujeres al afio) y menos de la mitad mujeres que hombres por debajo de los 65 afios(9). La
incidencia de la enfermedad cardiovascular es mayor en hombres que en mujeres en el rango
de edad entre los 30 y los 50 anos, y mayor en mujeres postmenopausicas que

premenopausicas.
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Figural. Mortalidad enfermedad cardiovascular y cardiopatia isquémica entre 1990 y 2016 (adaptado
de Global BurdenDisease 2016(2))

La epidemiologia de la enfermedad coronaria ha cambiado en las ultimas décadas.
Aunque la mortalidad ha bajado en los ultimos 40 afios, continta siendo la causa de un tercio
de las muertes en los mayores de 35 afios (1). En Estados Unidos, se estima que el 50% de los
varones y un tercio de las mujeres de mediana edad desarrollaran alguna manifestacion de

enfermedad coronaria a lo largo de su vida(10).

Los factores de riesgo mayores relacionados con el infarto agudo de miocardio y la
enfermedad coronaria son la hipertension arterial, el tabaco, la dislipemia y la diabetes melitus.
Un metaanalisis (11)de 14 estudios randomizados demostrd que entre el 80 y el 90% de los
pacientes con enfermedad coronaria presentan alguno de los factores de riesgo clasicos, por lo
gue pese a que hay que investigar componente genético y otras causas, la educacién en los
habitos cardiosaludables y el tratamiento agresivo de los factores de riesgo son el pilar
fundamental en la prevencién de la enfermedad cardiovascular. También se han relacionado la
obesidad, la ingesta de alcohol, la inactividad fisicay la historia familiar de cardiopatia isquémica

precoz. No sélo eso, los factores de riesgo no sélo aumentan la probabilidad de padecer un
12



infarto, sino se ha visto que a mayor niumero de factores de riesgo, la mortalidad

intrahospitalaria es mayor (12).

El tratamiento del IAMCEST debe ir orientado a una revascularizacién precoz. En la
mayoria de los pacientes, existe un retraso de entre 1.5-2h desde el inicio de los sintomas hasta
la llegada al hospital (13). Estos tiempos son mds largos en mujeres, probablemente porque
uno de los factores asociados es la presentacion con sintomas diferentes a dolor en el pecho. Se
ha descrito que mientras que la presentacién mas tipica en los varones consisteen opresion
toracica con irradiacion al brazo izquierdo y diaforesis, en mujeres son mas frecuentes sintomas
atipicos, como nduseas y emesis, dolor en cuello, espalda y mandibula (14). Los pacientes con
sintomas de isquemia deben ser trasladados al hospital en ambulancia, ya que 1 de cada 300
pacientes trasladados en vehiculo privado sufren parada durante el camino(7). Una vez
establecido el primer contacto médico, el tiempo objetivo debe ser menor de 90 minutos antes
de reperfundir la arteria, en caso de que haya opcién de trasladar a un centro con capacidad de
angioplastia dentro de dicho tiempo. En caso de encontrarse en centros que no dispongan de
ella, se trasladaran si se puede realizar antes de 120 minutos y siempre que hayan pasado
menos de 12-24 horas desde los inicios de los sintomas v, si no es posible cumplir estos
tiempos, se realizara fibrinolisis como terapia de eleccidn de reperfusiéon, administrandola en
los primeros 30 minutos tras el contacto médico(15)(16). En caso de fibrinolisis no exitosa,
estaria indicada la realizacion de angioplastia de rescate y, en caso de reperfusion con

fibrinolisis, se debe realizar en las siguientes 3-24 horas(17).

La cirugia de revascularizacion coronaria puede estar indicada en el IAMCEST en casos
en los que la anatomia coronaria no sea favorable para la angioplastia primaria o ésta no sea
posible, cuando el area miocardica en riesgo sea muy extensa o en el contexto de shock
cardiogénico; o bien en caso de complicaciones mecanicas que requieran reparacién quirdrgica
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(18). En casos de angioplastia fallida, el beneficio de la cirugia en dicho momento es muy
dudoso, ya que los tiempos se prolongan y el riesgo de la intervencidén es muy elevado. Si el
paciente presenta enfermedad multivaso, la estrategia tras la angioplastia primaria debe

individualizarse en cada caso por un equipo de cardidlogos especializados.

Ademas de las terapias de reperfusion especificas, los pacientes con IAMCEST deben
recibir tratamiento de doble antiagregacidn plaquetaria, con acido acetil salicilico y
blogueantes del receptor P2Y, lo antes posible previo a la coronariografia, asi como
anticoagulacidn por via parenteral (19). La doble antiagregacidn consiste en acido acetil
salicilico en una dosis de carga de 150 6 300 mg (u 80 6 150 mg si intravenoso),seguido por
75mg 6 100 mg de mantenimiento, mds un inhibidor del receptor P2Y,,, siendo de preferencia
el ticagrelor o el prasugrel (20). En el estudio TRITON-TIMI (Trial to Assess Improvement in
Terapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel Trombolysis in Myocardial
Infarction), se compard clopidogrel frente a prasugrel, asocidndose con reduccion de eventos
isquémicos, aunque a costa de un mayor riesgo de sangrado(21), por lo que esta contraindicado
en pacientes con antecedentes de ictus y no estd recomendado en mayores de 75 afios. No
hubo diferencias en mortalidad. El estudio PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes)
compard ticagrelor con clopidogrel, concluyendo una reduccion de eventos isquémicos al aio,
sin un aumento del riesgo de sangrado, y una tendencia a la disminucién de la mortalidad de
causa cardiovascular, aunque no significativa (22). En caso de pacientes con antecedentes de
ictus hemorragico o enfermedad hepatica moderada-severa, no se recomienda el empleo estos
antiagregantes, sinno del clopidogrel. Respecto a la anticoagulacidn, se recomienda utilizar a
dosis plena de heparina no fraccionada a todos los pacientes con IAMCEST (85 Ul/kg, o 50-70
Ul/kg en caso de que se vaya a utilizar un inhibidor de GP lIb/llla) en el momento del

cateterismo.
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3.2. Prondstico tras el IAMCEST

Las personas que han sufrido un infarto, tienen mayor probabilidad de presentar
eventos cardiovasculares en el seguimiento en comparacion con las que no lo han presentado.
En el primer aiio tras el IAMCEST, la mayor parte de las muertes ocurren en los primeros dias, y
puede ser reducida con un tratamiento temprano (23). A los 30 dias post-infarto, la mortalidad
estd determinada principalmente por shock cardiogénico, muerte subita, insuficiencia cardiaca,
complicaciones mecdnicas o reinfarto. En los ultimos afos la mortalidad intrahospitalaria ha
bajado progesivamente(24)(25), principalmente debido a las mejoras en las terapias de
reperfusion, el uso de la aspirina, de los betabloqueantes y de las estatinas(26) en series
seleccionadas. La mortalidad del IAMCEST entre los pacientes tratados con angioplastia primaria
en los primeros 7 dias se situa en torno el 3%, ascendiendo al 7% aproximadamente al afio(27).
En los estudios aleatorizados, la mortalidad encontrada es menor que en los registros, lo que se
explica porque en los ensayos clinicos se suele seleccionar una poblacidon de menor riesgo y la
eleccidn de las terapias asi como la adhesion al tratamiento es mayor en éstos. La mortalidad
varia en funcién de la terapia utilizada, como es de esperar. Estudios de hace mas de 20 afios
demostraron una clara reduccién de la mortalidad con la terapia de revasularizacién urgente
(28). Asi, con tratamiento conservador a los 30 dias la mortalidad se situa en torno al 13% y con

angioplastia primaria o fibrinolisis baja al 3-5%(29).

El descenso de la mortalidad en los Gltimos 20 afios no sélo se debe a la mayor
utilizacion de terapias de reperfusion, sino también a una reduccién del tiempo desde el inicio
de los sintomas hasta la revascularizacién y un descenso en la edad media de presentacion del
infarto (probablemente debido a una mayor prevalencia de los factores de riesgo), entre otros
(30). Ademas de la mortalidad, otros importantes eventos tras el infarto incluyen la aparicion

de ictus, reinfarto, insuficiencia cardiaca y sangrado. En el estudio HORIZONS-AMI(Harmonizing
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Outcomes with Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction), a los 30 dias el 1%
de los pacientes presentaron ictus, el 2% reinfarto yen torno al 4% sangrado mayor (31). La
rehospitalizacidn tras el infarto de miocardio ocurre entre el 17 y el 25% en los primeros 30
dias, aunque el 30% de los reingresos no son debidos a causa cardiovascular (32). Las
principales causas de reingreso son cardiopatia isquémica, sintomas respiratorios e insuficiencia
cardiaca, aunque sdlo el 42,6% se relacionaron claramente con el infarto. Los factores que se
relacionan con un mayor riesgo de reingreso son la diabetes,la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, anemia, una clasificacion mas alta en la escala de Killip, una estancia mas
prolongada en el ingreso indice y la aparicidon de alguna complicacién durante la angiografia(32)

(Tabla 1).

Tabla 1. Principales causas y factores de riesgo de reingreso tras el infarto agudo de miocardio.

Causas de reingreso
Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca
Sintomas respiratorios

Diabetes Melitus

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Anemia

Clasificacion Killip IlI-1V al ingreso

Estancia prolongada en el ingreso indice

Complicaciones en la coronariografia

En cuanto a prondstico a largo plazo, al igual que a corto plazo la mortalidad ha
disminuido de forma significativa. En una revision del prondstico a largo plazo previo a 1980
gue incluyd un registro de mas de 14.000 pacientes, la mortalidad a 5 afios ascendia hasta el
28% (33). Si comparamos el IAMCEST con el infarto sin elevacion del segmento ST, mientras que
el primero presenta una clara mayor mortalidad a corto plazo, ésta se equipara a largo

plazo(34).La incidencia de muerte subita en el infarto de miocardio, ocurre principalmente en el



primer afio, ocurriendo el 50% en el primer afio y el 25% en los 3 primeros meses. El principal
determinante de muerte subita a largo plazo es la fraccidn de eyeccidn del ventriculo
izquierdodisminuida, situando en 35% el punto de corte que marca un riesgo suficientemente
elevado como para plantearse implante de un desfibrilador automatico (35).0tros eventos de
interés a largo plazo, son la presencia de angina, la aparicion de ictus y de reinfarto(36) (Tabla
2). La aparicidn de angina al afio estd presente hasta en un 22% de los pacientes(37),siendo
factores de riesgo para su presentacion tras el infarto la raza distinta a blanca y la aparicion del
infarto a edades mas jévenes, y representando un indicador de mayor riesgo de
reingreso(38).Volviendo de nuevo al estudio HORIZONS-AMI, a los 3 afios la prevalencia de ictus

y de reinfartofue de 1.5% y 6% respectivamente (39).

El prondstico para todos los pacientes no es el mismo. Se han desarrollado varios scores
para estimar el riesgo. En el estudio GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events), las
variables que determinaban el prondstico fueron edad, frecuencia cardiaca, presién arterial
sistdlica, creatinina plasmatica, insuficiencia cardiaca congestiva, parada cardiaca en el ingreso,

desviacién del segmento ST y la elevacion de marcadores de dafio miocardico(40).

Por tanto, los pacientes que han experimentado un infarto tienen un aumento de
mortalidad, asi como mayor riesgo de sufrir un nuevo evento cardiovascular, y el riesgo varia en

funcién de los factores de riesgo de cada individuo.
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Tabla 2. Principales factores determinantes del prondstico tras un IAM.

Determinantes de mortalidad a corto plazo
Shock cardiogénico
Muerte subita
Complicaciones mecanicas
Reinfarto
Edad avanzada (incremento a mayor edad)
Infarto de miocardio previo
Frecuencia cardiaca elevada
Aumento de creatinina
No realizacion de angioplastia primaria intrahospitalaria
Presencia de insuficiencia cardiaca

Determinantes muerte subita a largo plazo
Fraccién de eyeccion <35%
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3.3. Influencia del sexo en la patologia cardiovascular.

La enfermedad cardiovascular se desarrolla unos 7-10 afios mas tarde en las mujeres
que en los hombres pero es también la primera causa de mortalidad en este sexo(41).

El perfil cardiovascular entre sexos es distinto. Mientras mas mujeres se incluyen en los
estudios, mds se amplian nuestros conocimientos. La hipertertensién aumenta con la edad,
independientemente del sexo o de la raza. La presion arterial diastdlica tiende a ser
ligeramente mas baja en mujeres que en varones a cualquier edad. Sin embargo la presion
arterial diastélica aunque en edades tempranas es menor en mujeres, esta relacién se invierte a
partir de la sexta década de la vida. Por encima de los 60 afios encontramos mas mujeres
hipertensas que varones, alcanzando el pico en las mujeres afroamericanas de mas de 75 afios,
en las que la prevalencia asciende al 75% (42). Entre el 5y el 10% de las hipertensiones
arteriales son de causa secundaria. Dentro de ellas, las causas difieren entre ambos sexos,
siendo mas frecuente estenosis de la arteria renal por fibrodisplasia, que es mas frecuente en
mujeres, hipertension arterial secundaria al uso de anticonceptivos, preeclampsia y vasculitis.

Respecto otras patologias cardiovasculares, por su alta prevalencia destaca la
insuficiencia cardiaca. Aproximadamente el 50% de los pacientes con insuficiencia cardiaca son
mujeres pero, al comparar ambos sexos, aparecen diferencias en etiologia, expresion, evolucion
e incluso respuesta al tratamiento (43). La insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
preservada es mas frecuente en mujeres que en varones(44). Independientemente de la
etiologia, las mujeres tienen mejor supervivencia y menos muerte subita, sin embargo, tienen
peor calidad de vida en niveles equivalentes de disfuncién ventricular. A pesar de que las
mujeres suponen la mitad de los casos de insuficiencia cardiaca, solo estan representadas en
los estudios el 20%, por lo que aun queda un amplio campo por investigar.

En la cardiopatia isquémica, algunos estudios han sugerido que el ser mujer constituye

un factor de riesgo de mortalidad durante el ingreso tras un infarto(45).Muchos datos
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demuestran que tanto la fisiologia como la patologia en varones y mujeres es diferente,
identificAndose receptores tanto para estrégenos como progesterona y testosterona en
endotelio y en el musculo liso de varios sistemas vasculares de humanos y otros mamiferos
(46). Células progenitoras endoteliales derivadas de la médula ésea tienen un papel importante
en la reparacion vascular, y los estrégenos aumentan los niveles de éstas mediante mecanismos
antiapoptoticos(47)(48). Esto puede explicar, en parte, el que las mujeres comiencen a
presentarenfermedad cardiovascular 10 afios mads tarde que los varones de media, cuando su
capacidad reparadora ha desaparecido.

La disminucién del numero de receptores para estrégenos se ha asociado con mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular (49). Los receptores de los estrégenos se encuentran a
nivel del nucleo, y se han descrito dos tipos: ay B, el primero se describio a finales de 1950y el
segundo no fue descrito hasta 1997,a raiz de un caso de un varén de 31 aiflos con mutacién a
este nivel y enfermedad coronaria precoz (50). Mutaciones en el receptorf3 también se han
relacionado con calcificacion arterial coronaria en mujeres pre y postmenopadusicas (51). Los
receptores de la progesterona se han relacionado con la proliferaciéon del musculo liso(52). El
oxido nitrico es un potente vasodilatador y relajante de las células del musculo liso. Los
estrégenos, al unirse a su receptor del musculo liso, aumentan la formacién de inositol
trifosfato, que estimula le liberacién de calcio del reticulo sarcoplasmico, que se une a la
calmodulina y activa la sintasa endotelial de éxido nitrico, aumentando la produccidn de éxido

nitrico.

Mientras que la mortalidad e incidencia de las enfermedades cardiovasculares ha
descendido en los ultimos 40 afios, entre las mujeres jovenes se ha mantenido en situacién
estacionaria desde hace 15 afios(53). Inicialmente se achacd a las diferencias en el tratamiento

recibido y a la menor inclusion de las mujeres en los estudios, pero posteriormente ha ido

20



guedando mas claro que hay diferencias mas alla. Hay condiciones relacionadas con la
enfermedad cardiovascular que son exclusivasde las mujeres: menopausias precoces,
hipoestrogenia hipotalamica, ovario poliquistico, patologia periparto (diabetes gestacional,
eclampsia y preeclampsia, disecciones vasculares de aorta y arterias coronarias proximales); o
mas frecuentes entre ellas: migrafa, espasmo coronario, lupus, vasculitis (Takayasu, polimialgia
reumadtica, vasculitis reumatica), disfuncidn endotelial (fendmeno de Raynaud),reflejando una
asociacion entre las hormonas femeninas y la enfermedad cardiovascular(54)(55). Por ejemplo,
las mujeres con enfermedades hipertensivas relacionadas con el embarazo tienen un mayor
riesgo de desarrollar posteriormente enfermedad coronaria isquémica, pero no queda tan claro
la relacidn entre la diabetes y la misma (56). Si comparamos las mujeres premenopdausicas con
los varones de su misma edad, se observa un menor riesgo cardiovascular, aunque de forma
paraddjica, la administracion exégena de estrégenos en mujeres postmenopdusicas ha

demostrado aumentar el riesgo(57).

Desde el punto de vista estructural, las mujeres presentan arterias mas pequenas
incluso comparando con varones de su misma talla(58), una mayor tendencia a
arterioesclerosis difusa, aortas mas rigidas,y la circulacién microvascular presenta una mayor
tendencia a ser disfuncionante(55) (Tabla 3). Es curioso que mujeres que en pacientes con
trasplante cardiaco, las mujeres que reciben un injerto cardiaco de mujer, muestran pequefios
cambios en el tamafio de las arterias coronarias; mientras que varones que reciben un injerto
de mujer muestran un aumento en el tamano de las coronarias(59). De la misma forma, en
varones transexuales que reciben tratamiento con estrogenos, se observa una disminucién del
tamarfio de las arterias coronarias(60), asi como mujeres que reciben andrégenos presentan un
aumento del tamafio de las coronarias (61). Las hormonas sexuales tienen un efecto en la

reactividad vascular tanto a través de via endotelial como actuando directamente en el
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musculo liso(27). En el estudio WISE (Women's Isquemia Syndrome Evaluation), mas de la
mitad de las mujeres a las que se les realizé test de acetilcolina mostré disfuncién endotelial
coronaria, que fue un factor de mal prondstico (62) y observandose en estas pacientes
aterosclerosis precoz. Esto podria explicar por qué hasta el 25% de mujeres con sindrome

coronario agudo no presentan en la coronariografia lesiones que limiten el flujo (63).

Tabla 3. Diferencias en la estructura coronaria en funcion del sexo.

Diferencias en la estructura coronaria en funcion del sexo

Menor tamafio (incluso comparando con varones de la
misma talla)

Arteriosclerosis difusa

Microvasculatura disfuncionante

Rigidez coronaria

Otro mecanismo que intenta explicar el factor protector de los estrégenos controlando
la presion arterial, a través de sistema renina-angiotensina(64). Comparando hombres y
mujeres premenopausicas de la misma edad, éstas presentan una diferencia significativa de la
presidn arterial, siendo menor entre las mujeres. Sin embargo, una vez pasada la menopausia,
la presidn arterial se iguala (Figura 2), incluso aunque seadministre terapia hormonal

sustitutiva(65).

Como mecanismo subyacente se ha propuesto el estradiol inhibiendo la liberacién de
renina y la enzima convertidora de angiotensina, mientras que la testosterona podria aumentar

la presion arterial a través de la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona(66).
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Figura2. Efecto de la edad y el género en la presidn arterial.

Presentadocomomediatdesviacidon estandar. Adaptado de Reckelhoff JF(64).

La ruptura de placa es la causa mds frecuente de oclusidén coronaria trombdtica, y ha
sido descrita mas frecuentemente en hombres que en mujeres con infarto de miocardio fatal,
(76% en varones y 55% en mujeres) (67)(68). Sin embargo, entre hombres y mujeres con
IAMCEST, la ruptura de placa es igual entre ambos (50% hombre, 48% en mujeres). Guagliumi
et (69) al reclutaron 140 hombres y mujeres a los que se les realizd angioplastia primaria con
stent liberador de everélimus emparejandolos por edad, realizando tomografia de coherencia
Optica intracoronaria en el momento de la angioplastia, a los 30 dias y al afio, sin evidenciar

diferencias en la morfologia de la placa, en la cobertura de los struts ni es la reestenosis al ano.

Por otra parte la presentacién clinica de la patologia cardiovascular en mujeres es
diferente a la de los varones: son pacientes de edad mas avanzada, con mas factores de riesgo
cardiovascular, y con menor funcionalidad e independencia. Con la edad desaparecen los

beneficios de los estrégenos y empeora la funcidon microvascular.La combinacién de estos dos
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factores podria explicar por qué las mujeres tienen una mayor mortalidad tanto en sindrome

coronario agudo como en insuficiencia cardiaca.
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3.4. Influencia del sexo en el prondstico del IAMCEST

La prevalencia del sindrome coronario agudo es solo ligeramente mayor en hombres
qgue en mujeres (69% frente a 68% entre los 60 y los 79 afios, llegando a hacerse superior en la
poblacion femenina mayor de 80 afios(70)), sin embargo, la mortalidad no ajustada al afo tras
el infarto agudo de miocardio es superior enel sexo femenino que en el masculino(71). Hace
mas de 20 aiios que se observod que la mortalidad entre las mujeres tras el infarto era mayor
que entre los hombres(72). Vaccarino et al (73) en 1995 realizaron una revision de 27 articulos
en los que describian una mortalidad cruda a corto plazo mayor en mujeres, pero tras ajustar
por edad, se reducia, incluso presentando éstas una mayor supervivencia a largo plazo, por lo
que llegaron a la conclusion de que una vez controlado por edad y otros factores de riesgo, las

mujeres tendian a tener un mejor prondstico.

Las diferencias relacionadas con el sexo en pacientes tras el IAMCEST son muy
frecuentes, e incluyen mayor edad de las mujeres, mds diabetes, mayor prevalencia de
hipertensidn, diagndstico mds tardio y mas insuficiencia renal (74), lo que podria explicar la
mayor mortalidad (Tabla 4).En 1991 BernadineHealy acufié el término Sindrome de Yentl al
sesgo en cuanto la diferencia del tratamiento recibido en funcidn del sexo(75). Describian que
las mujeres se les hacia menos frecuentemente angioplastia coronaria o cirugia de
revascularizacién coronaria, y que esta diferencia permanecia incluso después de hacer analisis
controlado por edad o insuficiencia cardiaca o diabetes.

Esta situacion lleva a la duda sobre si la fisiopatologia de enfermedad vascular en la
mujer puede tener cierta idiosincrasia que la hace mas agresiva, o por el contrario, sila mayor
mortalidad se debe a los factores de riesgo, muchos de ellos asociados a la mayor edad de

presentacion o diferencias en el tratamiento recibido.
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Dada esta controversia respecto al tema, hemos querido revisar en nuestra poblacién,
entre la cual se incluyen mujeres en un amplio rango de edad, y en concreto entre aquéllas
atendidas por IAMCEST, para analizar cudles son nuestros resultados, y si verdaderamente el
sexo femenino constituye un factor prondstico por si solo, o son las caracteristicas asociadas las
gue lo marcan, entre ellas la edad.

Tabla 4. Posibles causas de mayor mortalidad de las mujeres tras el IAMCEST

Causas posibles de mortalidad tras IAMCEST en mujeres

Mas hipertension

Mds diabetes

Mayor edad

Enfermedad renal crénica

Diferencias en la estructura de las arterias coronaria
Mayor tasa de disfuncion endotelial

Mds comorbilidad

M4ds anemia

Menos tratamiento de reperfusién

Mas retraso en tiempos puerta baldn
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4. HIPOTESIS

Nuestra hipétesis principal consiste en que la mayor mortalidad global de las mujeres
tras un IAMCEST es debido a las caracteristicas clinicas de las mismas, y que podria explicarse
exclusivamente por la mayor edad de las mujeres respecto a los varones, y no a que el sexo

femenino constituya per se un factor de mal pronéstico.

Hipdtesis secundarias:

El perfil de riesgo cardiovascular es diferente entre sexos, y las mujeres desarrollan mas

hipertension arterial y diabetes que los varones a edades avanzadas.

Las mujeres con edad por encima de los 75 afos tienen mas comorbilidades que sus

varones homoélogos.

Las mujeres presentan eventos isugémicos cardioldgicos a edades mads avanzadas.

En la practica clinica actual, los tratamientos de reperfusion realizados en ambos sexos

no presentan diferencias.
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5. OBJETIVOS

El objetivo primario de esta tesis es analizar la influencia del sexo femenino en el
prondstico a corto y largo plazo tras el IAMCEST, en una poblacion actual no seleccionada, con
un tratamiento actual segun las guias de practica clinica. De esta forma,compararemos la
mortalidadentre ambos sexospor cualquier causa intrahospitalaria y al afio tras el infarto agudo
de miocardio, y analizaremos si el sexo femenino es un factor prondstico independiente.

Secundariamente también compararemosla influencia del sexo en tasa de
complicaciones intrahospitalarias, tales como el desarrollo debloqueo auriculoventricular de
segundo y tercer grado,insuficiencia renal aguda, arritmias vetriculares, fibrilacidn auricular
paroxistica, pericarditis, derrame pericardico, taponamiento cardiaco, sangrados,
complicaciones vasculares relacionadas con el sitio de puncién, accidente cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca, infeccidon o trombosis aguda del stent y reinfarto; y los efectos adversos y
reingresos a los 30 dias.

Ver si el tratamiento médico tras el infarto es diferente entre ambos sexos.

Comparar si hay diferencia entre los tiempos de reperfusion entre hombre y mujeres.

Si los resultados de la coronariografia son peores en las mujeres, con un mayor

porcentaje de flujo TIMI<3.
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6.METODOS

Para llevar a cabo esta investigacidn, primeramente se recogieron los datos en el
registroDIAMANTE(Descripcion del Infarto Agudo de Miocardio: Actuaciones, Novedades,
Terapias y Evolucién). Este registro incluye de forma prospectivay consecutiva los pacientes con
IAMCEST ingresados en la Unidad de Cuidados Agudos Cardiolégicos del Hospital General
Universitario Gregorio Marafién (Madrid), un hospital terciario con capacidad de realizar
angioplastia primaria 24 horas al dia los 7 dias de la semana. Asi se incluyeron todos aquellos
pacientes que cumplieron criterios de inclusidon desde Enero 2010 hasta Abril de 2015, con
seguimiento a largo plazo de los pacientes tanto a través de los registros médicos como por via

telefdnica.

La elevacidon del segmento ST en ausencia de bloqueo de rama izquierda o hipertrofia
del ventriculo izquierdo se definié como una nueva elevacién del punto J de en al menos 2
derivaciones contiguas de 2 mm (0.2mV) en hombres o 1.5mm (0.15mV) en mujeres en V2-V3
y/o 1 mm (0.1mV) en otras dos derivaciones precordiales contiguas o en las derivaciones de los

miembros (4).

Los criterios de inclusién comprendieron todo paciente de 18 afios o mas diagnosticado
de IAMCEST por un cardidlogo, de acuerdo con los criterios previamente descritos, que
recibieron terapia de reperfusion, bien fuera fibrinolisis o angioplastia primaria. Se incluyeron
pacientes con sintomas de isquemia y electrocardiograma compatible en las 24 primeras horas
tras el inicio del dolor. El farmaco usado para fibrinolisis fue tenecteplasa. En caso de fibrinolisis
fallida (se considerd fallida si el paciente no corrigié en >50% la elevacion del ST en los primeros
60-90 minutos, ausencia de RIVAs y/o persistencia de dolor), se indicaba inmediatamente
angioplastia de rescate. En caso de considerar fibrinolisis exitosa, de acuerdo con las
recomendaciones actuales (7), se practicé coronariografia en las primeras 24 horas. En cuanto a
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la terapia de eleccidn, se realizd angioplastia siempre que el infarto se presenté en nuestro
hospital con tiempo estimado a balén menor de 90 minutos, o si en caso de precisar traslado se
estimara un tiempo a balén menor de 120 minutos, todo ello valorado por sus médicos

responsables.

Se excluyeron del estudiopacientes con sintomas de mas de 24 horas de evolucién o que
no se realizéningunaterapia de reperfusidn, conparadaextrahospitalariaindependientemente
del ritmo, aquellos que requirieronintubaciénprevia a la llegada del hospital y pacientes sin

evidencia de enfermedad arterial coronariaobstructivaniemboliacomo causa del infarto.

Definicidon de las variables:

— Insuficiencia renal:aclaramiento de creatinina<60mL/1.73m”en el momento del ingreso.
El desarrollo de insuficiencia renal aguda durante el ingreso se definié como el aumento
del nivel de creatinina de mas del 50%.

— Anemia: conforme con la definicién de la Organizacion Mundial de la Salud(76),se
considerd anemia como la hemoglobina<13 g/dLen hombres y <12 g/dLenmujeres.

—  Fumador: paciente fumadoractivoen el momento del infarto, sin hacer diferencias entre
no fumadores y exfumadores.

—  Estenosis coronaria significativa: estenosis 270% del area luminal de cualquier arteria
coronaria (>50% en caso de tratarse del tronco coronario izquierdo).

— Revascularizacién completa al alta: si todas arterias coronarias epicardicas con estenosis
significativas fueron tratadas.

—  Efectos adversos mayores: muerte por cualquier causa, infarto de miocardio, trombosis

del stent o desarrollo de insuficiencia cardiaca en los 30 dias consecutivos al alta.
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Métodos Estadisticos

Una vez recogidos los datos, las variables continuas se presentaron por las medias (£SD),
las variables categdricas se presentaron como frecuencias y porcentajes. En cuanto el analisis
estadistico, las variables continuas se compararon con la T de Student y las categodricas
mediante la X2. Se realizé regresion logistica para el andlisis univariado, y regresion logistica
multiple, incluyendo aquellas variables con una p<0.1 en el analisis univariable, y regresion de
Cox paraidentificar las variables asociadas a la mortalidad.Las curvas de supervivencia se han
calculado mediante el test de Kaplan-Meier. El andlisis se realizé con el paquete estadistico

SPSS 20.0 (IBMCorp., Armonk, NY, EEUU).

El registro fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital
General Universitario Gregorio Marafién (Madrid, Espaiia) y cumple los principios recogidos en

la Declaracion de Helsinki.

Como sistema de citas y referencias bibliograficas, utlizamos el organizador de

pdfMendeley.
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7. RESULTADOS

Caracteristicas basales

Seincluyeron 1111 pacientes en el registro, en el que 853 fueron varones (76,8%). Nueve
pacientes se perdieron a los 30 dias de seguimiento (0,8% del total) y el seguimiento a largo

plazo no se pudo realizar en otros 22 (2,0%). El seguimiento medio fue de 23,8+19,4 meses.

La edad media fue 64,1 + 14,0 afios. Las mujeres tenian una edad media superior, con
una diferencia aproximada entre sexos de 8 afios. A mayor edad de los pacientes incluidos,
mayor fue la proporcidon de mujeres. Asi, mientras que en el primer cuartil sélo el 15% fueron

mujeres, en el Ultimo cuartil este porcentaje ascendia hasta el 40%.

Las mujeres presentaron mas frecuentemente los factores de riesgo cardiovasculares
clasicos (diabetes, dislipemia, hipertension, obesidad), con la excepciéondel tabaquismo (Tabla
5).También presentaron mayor anemia y menos antecedentes de enfermedad arterial
periférica. No hubo diferencia entre la prevalencia de fibrilacién auricular ni en el uso de

terapia de anticoagulacion.

En cuanto a la evolucién durante el ingreso las mujeres presentaron clasificacion de
Killip mas alta, mayor tasa de bloqueo auriculo ventricular completo, tuvieron cifras de presién
arterial diastélica mas altas, menos porcentaje de abordaje radial y fibrinolisis, asi como menor
tasa de revascularizacién completa y tiempos de reperfusidn mas largos que los varones. En
mujeres también se hizo menos acceso radial y menos revascularizacién completa al alta (68%

frente a 77.7% en varones) (Tabla 6).
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Tabla 5. Caracteristicas basales segtn el sexo.

Hombres Mujeres p
N=853 N=258
Edad 62,3+13,4 70,1+14,4 <0,001
IMC 27,614,1 28,115,2 0,26
Hipertension (%) 417 (48,9) 184 (71,3) <0,001
Diabetes (%) 166(19,5) 72 (27,9) 0,007
Dislipemia (%) 380 (44,5) 133 (51,9) 0,048
Fumadores (%) 419 (49,1) 75(29,1) <0,001
Enfermedad arterial periférica (%) 42 (4,9) 6(2,3) 0,03
Enfermedad renal crénica (%) 60 (7,0) 21 (8,1) 0,55
Flbrilacién auricular (%) 35 (4,1) 12 (4,7) 0,70
Ictus/AIT (%) 39 (4,6) 16 (6,2) 0,33
Anticoagulacion (%) 33 (3,9) 15 (5,8) 0,18
Cirugia cardiaca (%) 15 (1,8) 9(3,5) 0,16
EPOC (%) 66 (7,7) 13 (5,0) 0,10
Anemia (%) 27 (3,2) 23 (8,9) 0,002
CéancerActivo (%) 35(4,1) 6(2,3) 0,13
Insuficiencia cardiaca (%) 21 (2,5) 12 (4,7) 0,12
Dependencia ABVD (%) 21 (2,5) 12 (4,7) 0,12

IMC: indice de masa corporal. AlT: accidente isquémico transitorio. EPOC: Enfermedad Pulmonar

Obstructiva crénica. ABVD: actividades basicas de la vida diaria.
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Tabla 6. Presentacion clinica al ingreso

Men Women p
N=853 N=258
Frecuenciacardiaca 77,8%27,2 78,9+£19,9 0,54
PAS (mmHg) 132,9+£28,8  131,9+35,6 0,66
PAD (mmHg) 76,9+18,1 73,8+17,4 0,013
Infarto anterior (%) 355 (41,6) 104 (40,3) 0,89
ClasificacionKillip 1,4+0,9 1,6%1,0 0,001
Abordaje radial (%) 631 (74,0) 167 (64,7) 0,008
Bloqueo Auriculo-ventricular completo (%) 62(7,3) 33(12,8) 0,015
TV/FV primaria (%) 69 (8,1) 21 (8,1) 0,97
Fibrinolisis (%) 101(11,8) 19(7,4) 0,023
Fibrinolisisexitosa (%) 34 (33,7) 6(31,6) 0,86
Tiempo de reperfusion (h) 4,2+3,7 5,1+4,1 <0,001
TIMl inicial 0,7+1,1 0,7+1,0 0,90
TIMI final 3 (%) 728(85,3) 201(77,9) 0,007
NUmero de vasosenfermos 1,610,8 1,610,8 0,71
Revascularzacioncompleta (%) 663(77,7) 175(68,1) 0,002
Creatinina 1,0+0,5 0,9+0,6 0,071
Hemoglobina 14,5+1,7 13,0+1,6 <0,001
FEVI 46,0+11,9 45,9+12,4 0,90
Derramepericardico (%) 18 (2,1) 7(2,7) 0,56
VD dilatado/disfuncionante (%) 75 (8,8) 26 (10,1) 0,51

PAS: presién arterial sistélica.PAD: presion arterial diastélica. IAMCEST: infarto de miocardio
con elevacidn del ST. FV: fibrilaciénventricular.TV: taquicardia ventricular. TIMI: Thrombolysis In
Myocardiallnfarction.FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo. VD: ventriculo dereho.
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Tabla 7. Evolucion durante el ingreso

Hombres Mujeres p
N=853 N=258
Beta-bloqueantes (%) 705 (82,6) 189 (73,3) 0,10
IECAS/ARA2 (%) 707 (82,9) 188 (72,9) 0,045
Arritmiasventriculares sostenidas (%) 31(3,6) 14 (5,4) 0,25
Fibrilacion auricular (%) 57 (6,7) 19 (7,4) 0,69
Pericarditis aguda (%) 20(2,3) 5(1,9) 0,70
Taponamientocardiaco (%) 8(0,9) 7(2,7) 0,097
Insuficiencia renal aguda (%) 82 (0,6) 28 (10,9) 0,56
Sangrado mayor (%) 31(3,6) 14 (5,4) 0,25
Complicacion vascular (%) 11 (1,3) 6(2,3) 0,31
Ictus (%) 4(0,5) 4(1,6) 0,18
Insuficienciacardiaca/Shock (%) 117 (13,7) 58 (22,5) 0,002
Infeccidn (%) 40 (4,7) 14 (5,4) 0,63
Reinfarto (%) 8(0,9) 3(1,2) 0,75
Otrascomplicaciones (%) 62 (7,3) 22 (8,6) 0,50
Mortalidadintrahospitalaria (%) 34 (4,0) 26 (10,1) 0,003

IECA: inhibidores del enzima convertidor de angiotensina. ARA2: antagonista del receptor
tipo 2 de la angiotensina.
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Durante el ingreso entre las mujeres hubo mayor incidencia de shock cardiogénico y de
mortalidad intrahospitalaria (34% de mortalidad intrahospitalaria frente a 26% en varones
p=0.003). La odds ratio no ajustada para mortalidad intrahospitalaria enmujeres fue
2,7(intervalo de confianza al 95% 1,6-4,6). Los eventos adversos (fatales y no fatales) durante
los primeros 30 dias también fueron mas frecuentes en mujeres (10,5% en mujeresy 4,5% en

varones p< 0,001).

Un total de 147 pacientes murieronal final del del seguimiento (13,2%). Al igual que a

corto plazo, la mortalidad a largo plazo fue mayor enmujeres (Figura 3).

Se realizo el analisis multivariante para analizar si el sexo era un factor independiente no
resultando asociaciéon entre el género y la mortalidad ni intrahospitalaria ni a largo plazo. Si
fueron factores independiente la clasificacion Killip, la hemoglobina, la edad la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo, el derrame pericardico arritmias ventriculares, la insuficiencia

renal aguday el flujo menor a TIMI 3 al final del procedimiento (Tabla 8).

También se realizé un analisis por cuartiles (Figura 4) en el que no aparecian diferencias
significativas en mortalidad en cada uno de ellos. De hecho, el ajuste por edad fue suficiente
para que desaparecieran las diferencias(odds ratio de mortalidad intrahospitalaria fue 1,71 95%
Cl 0,97-2,99; hazard ratio mortalidad intrahospitalaria 1,0 95% Cl 0,7-1,5) (Tabla 9).

En concordancia con los resultados, conforme aumentaba la edad aumentaba el
porcentaje de mujeres, asi como de pacientes con hipertension arterial, diabetes melitus,

enfermedad renal crdénica, clase funcional y mas comorbilidad.
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Tabla 8.Analisis multivariado. Predictores de mortalidad

A OR (IC 95%) p
ClasificacionKillip=ll 5,4 (2,2-13,6) <0,001
Hemoglobina (g/dL) 0,8 (0,6-0,9) 0,01
Edad (afios) 1,04 (1,1-1,7) 0,03
FEVI(%) 0,93 (0,90-0,96) <0,001
Derrame pericardico 7,9 (2,0-31,7) 0,004
Arritmia ventricular 7,4 (2,9-18,4) <0,001
Insuficiencia renal aguda 3,8 (1,5-9,9) 0,005
Flujo final TIMI 3 0,28 (0,1-0,6) 0,001
Sexo 1,8 (0,8-4,2) 0,318
B HR (IC 95%) p
ClasificacionKillip=ll 2(1,3-2,9) 0,001
Hemoglobina (g/dL) 0,85 (0,78 - 0,92) <0,001
Edad (afios) 1,05 (1,03 - 1,07) <0,001
FEVI(%) 0,96 (0,95 - 0,98) <0,001
Arritmia ventricular 3,1(1,9-5,0) <0,001
Insuficiencia renal aguda 2,5(1,6- 3,9) <0,001
Flujo final TIMI 3 0,64 (0,44-0,94) 0,02
Sexo 0,79 (0,53-1,18) 0,410

A: Regresion logistica B: Riesgo relativo entre la mortalidad y los diferentes factores de riesgo.
FEVI:Fraccién de eyeccion ventriculo izquierdo. TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction. OR:

odds ratio. HR: hazard ratio. IC: intervalo de confianza.
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Figura 3 Curva de supervivencia global
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Figura 4.Curvas de supervivencia por cuartiles
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Tabla 9. Mortalidad por cuartiles

HR (95% ClI) p-value
30-52,9 aiios 1,7 (0,3-8,0) 0,53
53-62,9 aiios 1,9 (0,7-5,4) 0,20
63-75 afios 0,8 (0,4-1,7) 0,55
276 afos 1,1(0,7-1,8) 0,64

HR: hazard ratio. IC: intervalo de confianza.
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8. DISCUSION

Los resultados obtenidos reflejan una poblacién en la que las mujeres presentan
IAMCEST a edades mas avanzadas, con mas factores de riesgo a excepcioén del tabaco, y con
mayor mortalidad tras el infarto. Durante el ingreso, se observaron peores resultados en la
revascularizacion en las mujeres, peor clasificacién Killip a su llegada y mds anemia entre otros.
Sin embargo, al analizar los predictores independientes de mortalidad, el sexo no figuraba
entre ellos, y al separar por cuartiles de edad, las diferencias desaparecian. Con estos
resultados se refuerza la hipétesis de que la mayor mortalidad a corto y largo plazo en el sexo

femenino es debida fundamentalmente a la mayor edad de las mujeres respecto a los varones.

Datos previos muestran una prevalencia del infarto agudo de miocardio de 4% en
varones y 2% en mujeres.Es decir, presentan infarto la mitad de mujeres que de varones(77). En
nuestro registro en el que sélo se incluyeron pacientes con IAMCEST, la cuarta parte de los
sujetos fueron mujeres y el resto varones. En la encuesta de salud del Ministerio de Sanidad de
2012, se preguntd a los pacientes sobre si habian tenido infarto de miocardio en los ultimos 12
meses en Espafia(78),obteniéndose porcentajes inferiores a los publicados en poblaciones

americanas y, en los grupos etarios,el porcentaje de mujeres fue menor (Figura 5).

De estos datos se deduce que, en global, las mujeres tienen una tasa de infartos de
miocardio menor a los hombres. Las mujeres que tienen infartos son una poblacion
seleccionada con mayor edad ycon mayor carga de factores de riesgo cardiovascular, por lo que
es de esperar que el prondstico de esta cohorte de pacientes sea peor si comparamos con los

varones con infarto de miocardio.
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Figura5. Tasa de respuesta afirmativa a la pregunta "¢ ha padecido usted un infarto en los ultimos 12
meses?". Adaptado de la encuesta de poblacidn del Instituto Nacional de Estadistica (2011-2012).
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Comparando los eventos adversos en los primeros 30 dias, éstos fueron mas frecuentes
en mujeres, pero hay que tener en cuenta que también tenian mayor edad, mas factores de
riesgo cardiovascular (excepto tabaquismo) y una presentacién clinica mas severa. Esto, junto
con mayor fragilidad y comorbilidades, conlleva un pronéstico peor, lo que resulta congruente
con datos previos que no mostraban diferencias entre sexos una vez emparejados los pacientes
por edad y diabetes (79). En este estudio realizado en Francia, se recogieron 775 pacientes con
IAMCEST, y se vio que tras emparejar por estas dos variables las diferencias entre los eventos

cardiovasculares y la mortalidad desaparecia.

Otros estudios previos también se han centrado en analizar la influencia del sexo en la
mortalidad tras el infarto de miocardio. El estudio VIRGO (Variations in Recovery: Role of
Gender on Outcomes of Young AMI Patient)(80) estudid esta diferencia entre pacientes
jévenescon infarto (18 a 55 afios), incluyendo todos los tipos de infarto y no s6lolAMCEST.En un

analisis de los pacientes con elevacidn del segmento ST, que fue mas frecuente en varones, los
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autores encontraron mayor mortalidad en mujeres que en varones tanto al mes como a los 12
meses tras el alta, que podria deberse en parte a un porcentaje alto de mujeres que no fueron
tratadas mediante reperfusion a pesar de presentar indicacion para ello (el 9% de las mujeres
frente al 4% de los varones). Esto marca una diferencia importante respecto a nuestros datos,
ya que a todos nuestros pacientes se les habia tratado con terapia de reperfusion, de otro
modo los resultados podrian haber sido diferentes.En nuestro estudio las mujeres presentaron
tiempos desde el inicio de los sintomas hasta la apertura de la arteria significativamente
mayores (4,2 horas de media en los varones frente 5,1 en las mujeres), aunque no resulté ser
un predictor independiente de mortalidad, y en el estudio VIRGO los tiempos puerta-
balénfueron peores en las mujeres (el 29% de los varones sobrepasaron los tiempos
recomendados por guias frente al 41% de las mujeres). Algo frecuente en la practica clinica que
también se vio en este estudio fue un alto porcentaje de diagndstico erréneo a su llegada, lo

que contribuye a prolongar el tiempo desde el inicio del dolor hasta el diagndstico.

Dreyer et al. (45) también estudiaron una poblacién joven (<65 afos) de pacientes con
IAMCEST, y encontraron una tasa de reingresosa los 30 dias mas alta en mujeres respecto a los
varones. Se tratd de un estudio con una cohorte amplia de pacientes (42.518) de los que el 27%
eran mujeres. Revisando las caracteristicas, las mujeres tenian una edad mas avanzada, con
mas prevalencia de diabetes, de insuficiencia renal, de enfermedad vascular, asmay
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, antecedente de infecciones, historia de cancer o
cancer activo, anemia y demencia entre otros. Tras separar por cuartiles, las diferencias
prevalecian. Tras ajustar por edad y comorbilidades las mujeres contindan teniendo un 22%
mas de riesgo de reingreso, sin embargo, no se diferencio sobre si la causa de reingreso era o
no cardiovascular. A diferencia de nuestro estudio, durante el ingreso indice se incluyeron

todos los tipos de infarto, y se observd una menor tasa tanto de cateterismo como de
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revascularizacion coronaria en las mujeres, mientras que nosotros sdélo incluimos pacientes con
IAMCEST en los que se realizod reperfusion. Por otra parte, en su estudio se incluyeron pacientes
con diferentes tipos de cobertura sanitaria, predominantemente seguros privados, que ademas
también variaban entre hombres y mujeres, por lo que los criterios de ingreso pueden diferir

por dicha causa y ser a su vez menos comparables respecto a los nuestros.

Respecto a mujeres de edad joven existe gran controversia; unos estudios defienden
gue a edad mas joven mayor riesgo y peor prondstico respecto a los varones, mientras que
otros estudios mantienen que las mujeres tienen mejor pronéstico. Vaccarino et al en 1999
propusieron que las mujeres jévenes tenian peor prondstico en comparacion con los varones,
pero no las mas afiosas(81). Sin embargo, este estudio carece de aplicacién hoy en dia ya que a
pesar de ser muchos pacientes (380.000 en total), sélo se realizé terapia de reperfusién en el
34% de los varones y en el 24% de las mujeres por lo que, ademas de no ser representativo del

manejo actual, presenta diferencias importantes en el tratamientode reperfusion entre sexos.

Estudios realizados en un rango de edad mas amplio encontraron diferencias relevantes
relacionadas con el sexo, pero no que el sexo fuera un factor de riesgo independiente en el
prondstico a corto y largo plazo. Entre los datos que soportan el sexo femenino como factor de
mal prondstico la mayor parte son estudios de hace mas de 20 anos(28)(72)(82)(83), en los
cuales ademas se trataban a las mujeres deforma invasiva en un menor porcentaje, bien con
fibrinolisis o con angioplastia,y no siendo ésta ultima adn una técnica generalizada.Otros
encontraron diferencias respecto a las caracteristicas demograficas, el tratamiento
administrado o la evolucidn, pero no analizan el sexo como factor prondstico
independiente(84). Otra limitacién importante es el bajo numero de mujeres incluidas en estos

estudios(72)(85).
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Trabajos mas recientes mantienen que el peor prondstico es debido a las diferencias
entre los factores de riesgo(79), y que tras emparejar por éstos los resultados se igualan.
También se ha hablado de factores de riesgo que tienen mayor peso en las mujeres que en los
varones, como el tabaco, la depresion o la diabetes mellitus tipo 2 (86).Respecto a la disparidad
en el manejo, un estudio suizo con mds de 20.000 pacientes realizado una vez ya generalizada
la angioplastia (2007) encontré tanto diferencias significativas en las caracteristicas basales,
conmas factores de riesgo en el sexo femenino,como un menor usode la angioplastia primaria
en las mujeres(87).La mortalidad en mujeres fue mayor que en los hombres tanto en el grupo
total como en la poblacidn sometida a angioplastia primaria, sin embargo, el sexono fue factor

prondstico independiente de mortalidad intrahospitalaria.

Tras la generalizacion del uso de angioplastia primaria, se han descrito un porcentaje de
coronariografias y de angioplastias tras el infarto de miocardio sin diferencias relevantesentre
hombres y mujeres, pese a ser éstas pacientes de mayor edad y con mas factores de riesgo
cardiovascular, y una tasa de mortalidad y eventos similar entre ambos sexos (88). Respecto al
manejo no invasivo,también hay menor uso de terapias basadas en la evidencia, habiéndose
descrito en mujeres menor tasa de fibrinolisis, de uso de aspirina y clopidogrel y de
betabloqueantes (89)(90)(91). En nuestros pacientes, no hubo diferencias respecto al empleo
de betabloqueantes, pero si que se encontré menos uso de fibrinolisis e IECAS en mujeres. En
un registro muy amplio de pacientes (14.434) realizado en Holanda (92), se observé que las
caracteristicas basales de las mujeres presentaban una mayor carga de riesgo cardiovascular.
Sin embargo, a diferencia de otros estudios comentados previamente, no se observaron
diferencias respecto al tratamiento farmacoldgico ni respecto al empleo de terapias invasivas
de reperfusion. Aunque la mortalidad total era superior en mujeres que en varones tanto

intrahospitalaria como a los 20 afios, tras ajustar por edad esta diferencia desaparecia, y si se
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ajustaba por las diferencias en las caracteristicas basales, el prondstico a 20 afios era favorable
en mujeres. Esto nos lleva a pensar que el peor prondstico clasicamente adjudicado por el
factor mujer probablemente iba ligado a un diferente tratamiento administrado y a las
diferencias basales presentadas por las pacientes que tienen mas riesgo cardiovascular, en
parte porque presentan enfermedad coronaria a edades mas tardias (Tabla 10). En nuestro
estudio hemos observado que el tratamiento que se realiza en varones y mujeres no muestra
diferencias relevantesy que al emparejar por edad el prondstico se iguala lo cual va en

consonancia con lo descrito previamente.

Aunque la mayoria de los estudios se han enfocado en la mortalidad durante el primer
afio,a largo plazo también se ha descrito mayor mortalidad total en
mujeres(27)(74)(86)(93).Factores como la edad, el infarto previo, la enfermedad renal y el
éxitodurante la intervencién fueron factores de riesgo a largo plazo, pero no el género
femenino. Una revisidn sobre el prondstico a largo plazo del infarto que incluyé 39 estudios con
seguimiento de los pacientes superior a 5 afios(86), observé una inclusién de un tercio de
mujeres respecto a los varones y que, aunque en los resultados la mortalidad bruta a largo
plazo seguia siendo mayor en mujeres, se atenuaba tras ajustar por edad y desaparecia al
ajustar por otras interacciones tales como menor tratamiento de reperfusién, concluyendo que
la diferencia en la mortalidad a largo plazo de las mujeres tras el infarto queda ampliamente

explicada por diferencias en la edad, las comorbilidades y el tratamiento usado.

Respecto a las comorbilidades, en nuestro registro encontramos una tendencia a mayor
presencia de enfermedad renal cronicay mas anemia en las mujeres, pero no se registraron
durante la recogida de datos otros aspectos como depresion, lo cual también ha sido descrito

como un factor relacionado con mal prondstico mas frecuente en el género femenino(94).
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Respecto a las diferencias etiopatoldgicas, las mujeres presentan vasos de menor
tamarnio, lo que puede contribuir a una menor tasa de revascularizacién exitosa (54), asi como
un papel mas importante de la microvasculatura. En DIAMANTE excluimos pacientes con
enfermedad coronaria no obstructiva, asi como vasoespasmo, diseccién e infarto de miocardio
sin enfermedad coronaria obstructiva (MINOCA Myocardial Infarction and Non-Obstructive
Coronary Arteries) (95)(96)(97), dado que la fisiopatologia y el pronéstico difiere del IAMCEST
con lesidn obstructiva y podria sesgar los resultados, diferencia que en otros estudios no se ha
realizado incluyendo cualquier tipo de infarto (32)(98). En este sentido, el hecho de incluir una
poblacion de etiologia trombética del IAMCEST permite una mayor uniformidad, y evita los

factores de confusion anteriormente mencionados.
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Tabla 10. Resultados de los estudios en los que se analizé la influencia del sexo en el infarto de miocardio

Barthélémy et al, 2015(79)

D’Onofrio et al, 2015(89)

Dreyer et al, 2015(45)

Bucholz et al, 2014(86)

Radovanovic et al, 2007(87)

Nauta et al, 2012(92)

Koek et al, 2006(93)

Doost Hosseiny et al, 2016
(27)

Biava et al, 2015 (74)

Du et al, 2016 (91)

Valero-Masa et al, 2016 (99)

2007-2011

2008-2012

2007-2009

1966-2012

1997-2006

1985-2008

1995

2006-2013

2007-2011

2001; 2006;
2011

2010-2015

Angioplastia primaria tras IAMCEST

18-55 afos con infarto y angioplastia.

18-64 aiios e infarto agudo

Estudios sobre mortalidad en funcién
del sexo tras el infarto.

Pacientes con sindrome coronario
agudo.

Pacientes ingresados en la UVI por
infarto

Pacientes con primera hospitalizacién
de infarto

Pacientes con IAMCEST en los que se
realizd angioplastia primaria y
seguimiento de 3.5 afios.

Pacientes con IAMCEST y angioplastia
primaria.

Pacientes ingresados por IAMCEST en
China

Pacientes ingresados por IAMCEST

24

67

26

28

28

49

23

23

42

23

775

1.465

42.518

39

estudios

20.266

14.430

27.952

1.313

325

11.986

1.111

Misma evolucién al aio tras emparejar por edad y
diabetes

Menos reperfusién en mujeres con mds tiempo de retraso

Mas reingresos en mujeres a los 30 dias incluso tras
ajustar por edad

Las mayor mortalidad en mujeres a largo plazo queda
explicada por diferencias en edad, comorbilidades y
tratamiento

Mujer como factor independiente para menor
angioplastia, pero no para mortalidad intrahospitalaria.

Mayor mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo que
desaparecia tras ajustar por edad.

Mortalidad mayor en mujeres, que tras ajustar por edad,
desaparece e incluso se invierte a partir de 5 afios

Predictores de mortalidad la edad, diabetes, shock
cardiogénico, angioplastia primaria previa, insuficiencia
renal y retraso en el tratamiento. No lo fue el sexo.
Mayor mortalidad no ajustada en mujeres. Predictores
independientesla edad, el fallo renal, shock cardiogénico
y PCR recuperada, no el sexo.

Las mujeres recibian menos terapias basado en la
evidencia, especialmente reperfusién y antiagregacion.

Mayor mortalidad a corto y largo plazo en mujeres, que
desaparecia tras ajustar por edad.

IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST. PCR: parada cardiorrespiratoria



Limitaciones

El estudio que hemos realizado es un estudio monocéntrico, por lo que nuestra
poblacion puede diferir con la de otros centros. Al tratarse de un estudio observacional, puede
haber factores de confusién no identificados. Ademas, no disponemos de datos de pacientes
gue murieron antes de llegar al hospital, ni recogimos los de aquéllos pacientes intubados
previo a su llegada al hospital. No se recogieron variables que pueden influir en el prondstico
del infarto agudo de miocardio, como son la presencia de depresién o el nivel socioecondmico.
El seguimiento a largo plazo se realizé via telefénica, pero pueden haberse perdido reingresos
realizados por los pacientes en otros centros. Al igual que otros estudios,en nuestra poblacion
hay un mayor porcentaje de varones, teniendo Unicamente un 15% de mujeres en el primer
cuartil de edad.Dado el numero de pacientes recogido, alguna de las variables con baja
prevalencia, pueden no haberse detectado diferencias en las caracteristicas basales por

numero insuficiente de pacientes.

La poblacién que representa es la poblacion que ingresa en nuestro hospital,en la que se
han incluido a pacientes independientemente de la edad, funcién renal u otras comorbilidades,
por lo que es representativa de una poblacidnactual. Por otro lado, al ser un estudio
monocéntrico, el manejo se realizé de una forma homogénea entre los pacientes. Dado que
nuestro hospital pertenece al sistema de salud publico, no hay sesgos en funcién de la

cobertura sanitaria de los pacientes, lo que podria darse en otros estudios.



9.CONCLUSIONES

1. Las diferencias en el prondstico tras el infarto agudo de miocardio a corto y largo
plazo quedan explicadas por la diferencia de edad en la presentacion.

2. Las mujeres presentan mas factores de riesgo cardiovascular, excepto
tabaquismo en el momento de aparicién del IAMCEST.

3. Las mujeres presentan mas anemia y comorbilidades en el momento de
presentacion del IAMCEST.

4. Llaedad, las arritmias ventriculares, la clasificacion Killip al ingreso, la fraccion de
eyeccion tras el infarto, la hemoglobina, el resultado tras la angioplastia y la
insuficiencia renal son factores de riesgo independiente de mortalidad tras el
IAMCEST.

5. Las mujeres presentan IAMCEST a edades mas avanzadas que los varones.
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Background: Several studies have shown that, after an acute myocardial infarction, women have worse prognosis
than males. However, it is not clear if female sex is an independent predictor of mortality risk. Our aim was to
analyse sex influence on the prognosis of these patients.

Methods: Retrospective registry of patients with ST segment elevation myocardial infarction (STEMI) from Janu-
ary 2010 to April 2015.

ﬁ%‘é ‘;ﬁsj;l infarction Results: From 1111 patients, 258 (23.2%) were women. Compared with men, they presented higher risk profiles
Sex with older age (70.1 & 14.4 years vs. 62.3 &+ 13.4, P<0.001), more cardiovascular risk factors (except smoking),
Prognosis longer time from symptoms onset to hospital arrival (5.2 + 4.1 hvs. 4.2 + 3.7), higher Killip classification (1.6 +
Mortality 1.1vs. 1.4 + 0.8), fewer complete revascularizations (175 [67.8%] vs. 662 [77.9%] in men) and higher in-hospital
Age mortality (26 [10.1%] vs. 34 [4.0%]); all p values <0.003. At discharge, women less frequently received ACE inhib-
Outcomes itors (189 [81.1%] vs. 702 [85.8%], p = 0.045) and presented more major adverse events (death, bleeding, infec-

tion, myocardial infarction, stent thrombosis or heart failure) during the first month after discharge (10.5% vs.
4.5%, p <0.001) and higher long-term mortality (hazard ratio [HR] 1.6, 95% CI 1.1-2.2). After adjusting by age,
most of the differences disappeared, and sex was not an independent factor of in-hospital (odds ratio 1.71,
95% C1 0.97-2.99) or long-term mortality (HR 1.0, 95% CI 0.7-1.5).
Conclusions: In patients with acute STEMI, the association of female sex with poor prognosis is mainly explained
by age. Sex does not seem to be an independent prognostic factor.

© 2016 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

Cardiovascular disease is the most common cause of death in the
world [1,2]. Myocardial infarction has been traditionally considered a
man's disease, but the prevalence of coronary heart disease and acute
coronary syndrome is only slightly superior in men than in women
[3]. Moreover, women have a higher mortality rate within the first
year of an acute myocardial infarction [4] and most studies observe
higher unadjusted short-term mortality in women than in men [5].
However, this difference could be explained, at least in part, by differ-
ences in age, prevalence of risk factors and comorbidity [6].

Previous data in younger women without comorbid conditions also
suggested higher female-related risk, even after adjustment for other
variables [7]. On the other hand, sex influence on the prognosis of
these patients is not clear, as large studies have been unable to find an

* All authors take responsibility for all aspects of the reliability and freedom from bias of
the data presented and their discussed interpretation.
* Corresponding author at: Department of Cardiology, Hospital General Universitario
Gregorio Marafién, Calle Doctor Esquerdo 46, 28007 Madrid, Spain.
E-mail address: mmselles@secardiologia.es (M. Martinez-Sellés).

http://dx.doi.org/10.1016/j.jjcard.2016.11.010
0167-5273/© 2016 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

independent effect of sex in the prognosis of these patients [8] and
some authors have suggested that female sex could even be a protective
factor [9]. Our aim was to analyse the independent influence of sex on
the prognosis of acute ST segment elevation myocardial infarction
(STEMI) in a contemporary, single-centre population, in order to add
new data to existing evidence and help to clarify this issue.

1. Methods

Our data come from the DIAMANTE (Descripcion del Infarto Agudo de
Miocardio: Actuaciones, Novedades, Terapias y Evolucién—Description of
Acute Myocardial Infarction: Management, New Therapies and Evolu-
tion) database. This database includes prospectively collected consecu-
tive patients with STEMI admitted to the Coronary Intensive Care Unit of
the Gregorio Marafion General Hospital (Madrid, Spain), a primary PCI-
capable tertiary centre offering service “24/7”, between January 2010
and April 2015.

Inclusion criteria: Eligible patients were 18 years of age or older who
had a STEMI diagnosis performed by a cardiologist, according to the
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presence of chest pain and current ST-segment elevation criteria [10].
All subjects underwent urgent reperfusion therapy, both primary PCI
and pharmacological fibrinolysis (mainly receiving the fibrin-specific
agent tenecteplase). Patients presenting within 12-24 h of symptoms
onset who persisted with clinical and electrocardiographic evidence of
ongoing ischemia were also included. In case of failed fibrinolysis (ST-
segment resolution <50% at 60-90 min; absence of typical reperfusion
arrhythmia and/or chest pain), rescue PCI was immediately indicated.
According to the “pharmacoinvasive” strategy currently recommended
[11], early angiography after successful fibrinolysis was routinely con-
ducted within the first 24 h. The decision of which reperfusion therapy
was conducted was up to the clinicians that decided on a case-by-case
basis.

Exclusion criteria: patients presenting with more than 24 h of symp-
tom onset or who did not undergo any reperfusion therapy; out-of hos-
pital cardiac arrest patients regardless of the first electrocardiogram
rhythm; subjects who required endotracheal intubation prior to hospi-
tal arrival; and patients with non-obstructive coronary artery disease
and no evidence of cardiac emboli as the cause of the STEMI (e.g.
Takotsubo syndrome or coronary vasospasm).

1.1. Definitions

Kidney disease: creatinine clearance <60 mL/1.73 m?/min at admis-
sion. Anaemia: defined by the World Health Organization criteria [12];
haemoglobin <13 g/dL in men and <12 g/dL in women. Smoking: active
smoker at admission. Significant coronary stenosis was defined as 70%
or greater coronary lumen stenosis of any coronary vessel (>50% in
the case of left main coronary artery). Complete revascularization at dis-
charge: all epicardial coronary artery significant stenosis treated. Major
adverse events: death, bleeding, infection, myocardial infarction, stent
thrombosis or heart failure within the first 30 days after discharge.
Acute renal failure: increase in serum creatinine level by more than 50%.

1.2. Endpoints and outcomes

Our primary endpoint was all cause mortality (in-hospital and long-
term). The secondary endpoints were the development of high-degree
atrioventricular block (second- and third-degree AV block), complete
revascularization at the time of discharge and fatal and non-fatal
major adverse events in the first 30 days. We also collected data regard-
ing the evolution and complications during hospitalization, like acute
renal failure, ventricular arrhythmias, paroxysmal atrial fibrillation,
pericarditis, pericardial effusion, cardiac tamponade, puncture-related
complications, stroke, heart failure, infection and acute stent thrombo-
sis. Long-term outcomes were determined through medical record re-
view and, when necessary, through telephonic follow-up.

The study complies with the Declaration of Helsinki and was ap-
proved by the Ethics Committee of the Hospital General Universitario
Gregorio Marafion, Madrid, Spain.

1.3. Statistical analysis

Continuous variables are presented as means (4 SD) and categorical
variables are presented as frequencies and percentages. Continuous var-
iables were tested by using a Student t-test and categorical variables by
using the y test. Univariate relations between variables and the prima-
ry endpoint were assessed by logistic regression analysis. Multiple logis-
tic regression and Cox regression analysis were performed to identify
predictor variables. Kaplan-Meier methods were used to estimate sur-
vival curves for follow-up events. The following variables were entered
in the multivariate model when they were significantly related to mor-
tality at univariate analysis: age, body mass index, sex, hypertension, di-
abetes, hypercholesterolemia, smoking, peripheral arterial disease,
chronic kidney disease, previous history of atrial fibrillation, previous
stroke/transient ischemic attack, anticoagulation treatment, previous

coronary artery bypass graft surgery, chronic pulmonary obstructive
disease, anaemia, active cancer, chronic heart failure, basic activities of
daily living dependence, systolic/diastolic blood pressure and heart
rate on arrival, infarct location, time-to-treatment, Killip class at presen-
tation, angiography approach (radial or femoral), early ventricular fi-
brillation (0-24 h), acute atrioventricular block, type of reperfusion
therapy, preprocedural and postprocedural thrombolysis in myocardial
infarction (TIMI) flow, multivessel disease, procedural success, type and
use of stent, serum creatinine and haemoglobin levels, left ventricular
ejection fraction, presence of pericardial effusion, right ventricular dila-
tation/dysfunction and mitral insufficiency (grade 0-4) on echocardiog-
raphy (performed within the first 24-48 h of hospitalization). The
interaction for sex and all the significant variables was tested.

Statistical analysis was performed with the SPSS 20.0 statistical
package (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

2. Results

The registry included 1111 patients (258 women; 23.2%). Mean age
was 64.1 + 14.0 years. The proportion of women increased with age
(from 14.7% in the first quartile [<53 years] to 40.4% in those in the
last one [>76]). Nine patients were missing at 30 days of follow-up
(0.8%), and long-term follow-up data could not be recorded in 22 pa-
tients (2.0%). Mean follow-up was 23.8 4+ 19.4 months.

Baseline characteristics according to sex are shown in Table 1A, 1B.
Mean age in women was 8 years higher than men. Diabetes was more
frequent in women than in men, as were hypertension and anaemia.
However, women were less frequently active smokers. At admission,
women had a worse risk profile than men, with higher Killip class,
more atrioventricular block and longer time from symptom onset
(Table 1B). A radial approach was less frequent in women than in
men, and females were discharged more often without complete revas-
cularization (31.9% vs. 22.3%, respectively, p = 0.002). The rate of car-
diogenic shock was higher in women than in men as was in-hospital
mortality (Table 2).

The unadjusted odds ratio for in-hospital mortality for female sex
was 2.7 (95% confidence interval 1.6-4.6). Fatal and non-fatal major ad-
verse events in the first 30 days were more frequent in women (10.5%
vs. 4.5% in men, p < 0.001). A total of 147 patients (13.2%) died at the
end of follow-up. Long-term mortality was higher in women (Fig. 1A).
However, multivariable analysis did not show an association between
sex and in-hospital mortality nor long-term mortality (Table 3). The
comparison of long-term mortality in men and women in the different
age quartiles showed no relevant differences (Fig. 1B). In fact age
adjustment was enough to make sex-related differences in mortality
disappear (in-hospital mortality odds ratio 1.71, 95% CI 0.97-2.99;
long-term mortality hazard ratio 1.0, 95% CI 0.7-1.5). The rate of female
patients increased with age and this was also the case for hypertension,
diabetes, chronic renal disease and Killip class >1 (Appendix A).

3. Discussion

Our study confirms that in patients with STEMI, women have higher
unadjusted in-hospital and long-term mortality than men. However,
this difference is mainly due to age. In fact, the differences in mortality
between men and women disappeared only by performing age
adjustment.

In the first 30 days, major adverse events were more frequent in
women than in men, but women presented more frequently with
cardiovascular risk factors (except smoking) and a more severe clinical
presentation; factors that are associated with both age and poor
prognosis. This is consistent with previous data that showed no sex dif-
ferences in major adverse cardiovascular events after matching patients
by diabetes and age [13]. Previous studies have also focused on the in-
fluence of sex in the mortality after myocardial infarction. The Varia-
tions in Recovery: Role of Gender on Outcomes of Young AMI Patients
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Table 1A
Baseline characteristics according to sex.
Men Women p
(N = 853) (N = 258)

Age 623 £+ 134 70.1 £+ 144 <0.001
BMI 276 + 4.1 28.1 £ 5.2 0.26
Hypertension (%) 417 (48.9) 184 (71.3) <0.001
Diabetes (%) 166 (19.5) 72 (27.9) 0.007
Hyperlipemia (%) 380 (44.5) 133 (51.9) 0.048
Active smoking (%) 419 (49.1) 75(29.1) <0.001
Peripheral artery disease (%) 42 (4.9) 6(2.3) 0.03
Chronic kidney disease (%) 60 (7.0) 21(8.1) 0.55
Atrial fibrillation (%) 35(4.1) 12 (4.7) 0.70
Stroke/transient ischemic attack (%) 39 (4.6) 16 (6.2) 0.33
Anticoagulation (%) 33(3.9) 15 (5.8) 0.18
Cardiac surgery (%) 15(1.8) 9(3.5) 0.16
COPD (%) 66 (7.7) 13 (5.0) 0.10
Anaemia (%) 27 (3.2) 23 (8.9) 0.002
Active cancer (%) 35(4.1) 6(2.3) 0.13
Heart failure (%) 21(2.5) 12 (4.7) 0.12
BADL dependence (%) 21(2.5) 12 (4.7) 0.12

BMI, body mass index; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; BADL, basic activi-
ties in daily living.

(VIRGO) study [14] studied this issue but only in young patients
(18-55 years old) and included all types of myocardial infarction.
These authors found a higher mortality rate in women than in men at
1 and 12 months after discharge that could be in part due to the higher
rate of untreated women between patients eligible for reperfusion, in-
cluding a lower use of thrombolytic therapy, and women were also
more likely to exceed in-hospital and transfer time guidelines for percu-
taneous coronary intervention than men. More importantly, in VIRGO,
women had a higher rate of wrong diagnosis at admission a problem
that is usually more frequent with non-STEML. Dreyer et al. [15], also
in a young population (34-65 years old), described higher 30-day hos-
pital readmission in women compared with men. However, previous
data show that the younger the age of the patients, the higher the risk
of death in women compared with men [16], so the extrapolation of

Table 1B
Data regarding hospital admission according to sex.

Men (N = 853) Women (N = 258) P
Heart rate 778 + 27.2 789 + 19.9 0.54
SBP (mmHg) 1329 + 2838 1319 + 356 0.66
DBP (mmHg) 76.9 + 18.1 738 £ 174 0.013
Location 0.92
Anterior STEMI (%) 355 (41.6) 104 (40.3)
Inferior STEMI (%) 497 (58.3) 152 (58.9)
Undetermined STEMI (%) 1(0.1) 2(0.8)
Killip 14 +£ 09 16 + 1.0 0.001
Radial approach (%) 631 (74.0) 167 (64.7) 0.008
Atrioventricular block (%) 62 (7.3) 33(12.8) 0.015
Primary VF/VT (%) 69 (8.1) 21(8.1) 0.97
Fibrinolysis (%) 101 (11.8) 19 (7.4) 0.023
Successful fibrinolysis (%) 34 (33.7) 6(31.6) 0.86
Time to reperfusion (h) 42 + 3.7 51 + 4.1 <0.001
Initial TIMI 07 £ 1.1 07 £ 1.0 0.90
Final TIMI 3 (%) 728 (85.3) 201 (77.9) 0.007
Number of vessel disease 1.6 +£ 0.8 1.6 +£ 0.8 0.71
Complete revascularization (%) 663 (77.7) 175 (68.1) 0.002
Creatinine (mg/dL) 1.0 +£ 05 09 + 0.6 0.071
Haemoglobin (g/dL) 145 + 1.7 13.0 + 1.6 <0.001
LVEF (%) 46.0 +£ 11.9 459 + 124 0.90
Pericardial effusion (%) 18 (2.1) 7(2.7) 0.56
RV dilatation/dysfunction (%) 75 (8.8) 26 (10.1) 0.51

SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; STEMI, ST segment elevation
myocardial infarction; VF, ventricular fibrillation; VT, ventricular tachycardia; TIMI,
thrombolysis in myocardial infarction; LVEF, left ventricular ejection fraction; RV, right
ventricle.

Table 2
Treatment and outcomes during admission according to sex.

N (%) Men (N = 853) Women (N = 258) p
Beta-blocker 705 (82.6) 189 (73.3) 0.10
ACEI/ARB 707 (82.9) 188 (72.9) 0.045
Malignant arrhythmias 31 (3.6) 14 (54) 0.25
Atrial fibrillation 57 (6.7) 19(74) 0.69
Acute pericarditis 20 (2.3) 5(1.9) 0.70
Heart tamponade 8 (0.9) 7(2.7) 0.097
Acute kidney injury 82 (9.6) 28 (10.9) 0.56
Major bleeding 31(3.6) 14 (5.4) 0.25
Vascular complication 11(1.3) 6(2.3) 0.31
Stroke 4(0.5) 4(1.6) 0.18
Heart failure/shock 117 (13.7) 58 (22.5) 0.002
Infection 40 (4.7) 14 (5.4) 0.63
Reinfarction 8(0.9) 3(1.2) 0.75
Other complications 62 (7.3) 22 (8.6) 0.50
In-hospital mortality 34 (4.0) 26 (10.1) 0.003

ACEI angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB, angiotensin II receptor blockers.

these findings to the more elderly population of everyday clinical prac-
tice should not be done.

Studies performed in a broader age range found remarkable sex-
related differences but the independent effect of female sex in the prog-
nosis in short-term mortality is not clear. Some studies have suggested
it [5,7,8,13,17,19], others did not find it [16,18], and some authors have
even presented the opposite finding, that female sex could be a protec-
tive factor [9]. Most studies were performed before the generalization of
primary angioplasty [20-25] and are limited by a relatively low number
of women [5,7,13,16,20,21]. The poor prognosis of women has been re-
lated to age and comorbidity, but also to undertreatment (thrombolytic
therapy, cardiac catheterization, coronary artery bypass surgery, aspirin,
heparin and b-blockers) [14,26,27].

Regarding long-term mortality, a higher mortality has also been re-
ported in women [6,26,28]. However, most differences disappear or be-
came attenuated after age adjustment [13,17,19,28], in agreement with

Men
0,34

Women

06 P=0.009

047

Cumulative Survival

Patients at risk
Men | 853 610 433 314 211 126 44
Women | 258 171 128 91 59 31 13
00T N L T T N
10 20 30 40 50 60

Months

Fig. 1. (A) Cumulative survival according to sex. (B) Cumulative survival according to sex
in the four age quartiles: (a) 30 to 52.9 years; (b) 53-62.9 years; (c) 63-75.9 years; (d)
>76 years. Unadjusted hazard ratios (HR) with 95% confidence interval for all-cause
mortality during follow-up for female sex compared with male sex is shown in the
different age quartiles.
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Fig. 1 (continued).

our findings. In addition, risk factors and comorbidity distributions are
more frequent in women, with a higher prevalence of diabetes mellitus,
congestive heart failure, hypertension, depression and renal dysfunc-
tion [14,19].

Previous studies also reported sex differences in treatment, includ-
ing not only drug underuse but also less complete revascularization
and TIMI 3 results in women than in men [11,26]. Differences between
women and men with STEMI could involve two more aspects: the dis-
ease aetiopathophysiology and social factors. Plaque rupture, which is
the most common cause of thrombotic coronary occlusions, has been
described more frequently in men than in women with fatal myocardial
infarction (men: 76%; women: 55%) [28,29]; however, plaque rupture is
as common among women as men with STEMI (men: 50%; women:
48%) [30]. Other sex-specific issues related to atherosclerotic disease
are smaller arterial size, potentially more prominent positive remodel-
ling and a greater role of the microvasculature which could contribute

to a lower success with revascularization [31]. It is well known that
women are more likely to have unusual mechanisms of coronary artery
disease, like dissection, vasospasm or myocardial infarction without an-
giographic artery obstruction [32,33]. In our study, we excluded pa-
tients with non-obstructive coronary artery disease and no evidence
of cardiac emboli as the cause of the STEMI in order to have a more ho-
mogeneous population. A meta-analysis that included only STEMI pa-
tients treated with primary percutaneous coronary intervention, thus
excluding patients without angiographic artery obstruction, also found
no adjusted higher risk for 1-year mortality in women [34].

3.1. Strengths and weaknesses
DIAMANTE is a single-centre registry, so every patient received a

homogeneous reperfusion treatment. Data were obtained from large
population with a high proportion of elderly. However, as it happens
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Table 3

Independent predictors of in-hospital mortality (A) and long-term (B) mortality.
A OR (95% CI) p-value
Killip class > II 5.4 (2.2-13.6) <0.001
Haemoglobin (g/dL) 0.8 (0.6-0.9) 0.01
Age (years) 1.04 (1.01-1.07) 0.03
Left ventricular ejection fraction (%) 0.93 (0.90-0.96) <0.001
Pericardial effusion 7.9 (2.0-31.7) 0.004
Ventricular arrhythmia 7.4 (2.9-184) <0.001
Acute renal failure 3.8(1.5-9.9) 0.005
TIMI 3 final flow 0.28 (0.1-0.6) 0.001
Sex 1.8 (0.8-4.2) 0.318
B HR (95% CI) p-value
Killip class > 1I 2(1.3-2.9) 0.001
Haemoglobin (g/dL) 0.9 (0.8-0.9) <0.001
Age (years) 1.05 (1.03-1.07) <0.001
Left ventricular ejection fraction (%) 0.96 (0.95-0.98) <0.001
Ventricular arrhythmia 3.1(1.9-5.0) <0.001
Acute renal failure 2.5(1.6-3.9) <0.001
TIMI 3 final flow 0.6 (0.4-0.9) 0.02
Sex 0.8 (0.5-1.2) 0.410

OR, odds ratio; CI, confidence interval; HR, hazard ratio.

Appendix A
Clinical characteristics and treatment by age quartile.
Data presented as n (%) or mean =+ standard deviation.

in all the studies of nonselected STEMI, we have a lower number of
women than men. This fact makes the generalization of our results
difficult, particularly in the first age quartile where the rate of
women was only 15%.

3.2. Conclusion

In patients with acute STEMI, the association of female sex with poor
prognosis is mainly explained by age. Sex may not be the predominant
factor.
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Age quartile (years)

30-52 53-62 63-76 >76 D
n =278 n =278 n = 280 n =275
Female 41 (14.7) 46 (16.6) 60 (21.4) 111 (40.4) <0.001
Hypertension 87 (31.3) 127 (45.7) 180 (64.3) 207 (75.3) <0.001
Diabetes 29 (104) 49 (17.6) 86 (30.7) 74 (26.9) <0.001
Chronic renal disease 8(2.9) 10 (3.6) 28 (10.0) 35(12.7) <0.001
Infarct site 0.09
Anterior 118 (42.4) 104 (37.4) 115 (41.1) 122 (44.3)
Inferior, lateral or posterior 160 (57.6) 174 (62.6) 162 (57.8) 153 (55.7)
Left bundle branch block 0 0 3(1.1) 0
Killip 1I-1V 36 (12.9) 35(12.6) 67 (23.9) 92 (33.5) <0.001
Body mass index 283 +£ 5.0 282 + 44 27.6 + 4.2 26.7 + 3.7 <0.001
Left ventricular ejection fraction (%) 474 + 11.2 475 + 114 451 + 12.7 440 + 124 0.001
Hours to reperfusion 42 + 4.1 40 £+ 33 4.6 + 4.1 50 + 4.0 0.006
Complete revascularization at discharge 243 (87.7) 226 (81.3) 203 (72.5) 166 (61.3) <0.001
Beta-blockers at discharge 241 (87.9) 232 (85.9) 218 (82.5) 204 (83.9) 0.32
Beta-blockers at discharge 241 (87.9) 232 (85.9) 218 (82.5) 204 (83.9) 032
ACE inhibitors at discharge 239 (87.2) 238 (88.1) 223 (84.5) 195 (80.2) 0.06

ACE = angiotensin-converting enzyme.
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Background: Early discharge protocols have been proposed for ST-segment elevation myocardial infarction
(STEMI) low risk patients despite the existence of few but significant cardiovascular events during mid-term
follow-up. We aimed to identify a subgroup of patients among those considered low-risk in which prognosis
would be particularly good.
Methods: We analyzed 30-day outcomes and long-term follow-up among 1.111 STEMI patients treated with
reperfusion therapy.
Results: Multivariate analysis identified seven variables as predictors of 30-day outcomes: Femoral approach;
age > 65; systolic dysfunction; postprocedural TIMI flow < 3; elevated creatinine level > 1.5 mg/dL; stenosis of
left-main coronary artery; and two or higher Killip class (FASTEST). A total of 228 patients (20.5%), defined as
very low-risk (VLR), had none of these variables on admission. VLR group of patients compared to non-VLR
patients had lower in-hospital (0% vs. 5.9%; p < 0.001) and 30-day mortality (0% vs. 6.25%: p < 0.001). They
also presented fewer in-hospital complications (6.6% vs. 39.7%; p < 0.001) and 30-day major adverse events
(0.9% vs. 4.5%; p = 0.01). Significant mortality differences during a mean follow-up of 23.8 4 19.4 months
were also observed (2.2% vs. 15.2%; p < 0.001). The first VLR subject died 11 months after hospital discharge.
No cardiovascular deaths were identified in this subgroup of patients during follow-up.
Conclusions: About a fifth of STEMI patients have VLR and can be easily identified. They have an excellent
prognosis suggesting that 24-48 h in-hospital stay could be a feasible alternative in these patients.

© 2016 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

between patient categories, are still significant, with current reported
overall in-hospital death rates up to 5-10% [1,4]. Furthermore,

ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) is a major
worldwide concern with a year incidence of 60 to 100/100.000 [1]. In
the last decades, decreasing trends in this incidence in parallel with a
decline in mortality rates have been reported [2]. An increase in the
use and quality of reperfusion therapies, mainly primary percutaneous
coronary intervention (PCI), together with the development of new
antithrombotic treatments are hypothesised as the main reasons for
this reduction [3]. Notwithstanding, mortality rates, despite different
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healthcare costs associated with STEMI hospitalization are high,
especially in the PCI era [5,6]. In this regard, there is a growing interest
on identifying low-risk groups of patients in which an early discharge
strategy (48-72 h) would be feasible and safe. This may lead to a
decrease in lengths of stay (LOS), and, subsequently, healthcare costs
and resources use. A previous early discharge risk score has been
published [7], and early discharge protocols have proven to be a valid
alternative for low-risk patients [8-14], who may represent up to 50-
70% of all STEMI subjects [11,14]. However, cardiovascular events and
STEMI-related complications according to previous evidence still occur
in this subgroup of patients [8,9,11,12], mainly during medium-term
follow-up.

Our objective was to identify STEMI patients with excellent short
and long-term follow up, as the identification of these very-low-risk
(VLR) subjects could safely result in very-early discharge protocols
(24 h) [15].
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2. Methods
2.1. Study population

Patients were identified from the prospectively collected registry DIAMANTE
(Descripcion del Infarto Agudo de Miocardio: Actuaciones, Novedades, Terapias y Evolucion
— Description of Acute Myocardial Infarction: Management, New Therapies and Evolu-
tion). This database includes patients with STEMI admitted to the Coronary Intensive
Care Unit of the Gregorio Marafidon General Hospital (Madrid, Spain), a primary PCI-
capable tertiary centre with a spoke-hub distribution (connected to several secondary
“spoke” centres) offering service “24/7", between January 2010 and April 2015. Patients
were discharged both from the central hospital and the secondary centres, and afterwards
contacted by telephone at 30-days and 12 months post-STEMI, and annually thereafter. In-
formed consent was obtained from all patients.

2.1.1. Inclusion criteria

Eligible patients were 18 years of age or older who had a STEMI diagnosis performed
by a cardiologist, according to the presence of chest pain and current ST-segment elevation
criteria [1]. All the subjects underwent urgent reperfusion therapy, both primary PCI and
pharmacological fibrinolysis (mainly receiving the fibrin-specific agent tenecteplase).
Patients presenting within 12-24 h of symptoms onset who persisted with clinical and
electrocardiographic evidence of ongoing ischemia were also included. In case of failed
fibrinolysis (ST-segment resolution < 50% at 60-90 min; absence of typical reperfusion
arrhythmia and/or chest pain), rescue PCI was immediately indicated. According to the
“pharmacoinvasive” strategy currently recommended [1], early angiography after
successful fibrinolysis was routinely conducted within the first 24 h. Which reperfusion
therapy was conducted was up the discretion of the clinicians that decided on a case-
by-case basis.

Exclusion criteria included: patients presenting with more than 24 h of symptom
onset or who did not undergo any reperfusion therapy; out-of hospital cardiac arrest pa-
tients regardless of the first electrocardiogram rhythm; subjects who required endotra-
cheal intubation prior to hospital arrival; and patients with non-obstructive coronary
artery disease and no evidence of cardiac emboli as the cause of the STEMI (e.g. Tako-
Tsubo Syndrome or coronary vasospasm).

2.2. Endpoints

Demographics, potential etiologic associations including cardiovascular risk factors,
clinical presentation, coronary distribution, treatment modality, and in-hospital and
long- term outcomes were determined through medical record review, and, when
necessary, through telephone follow-up.

The primary endpoint in this study was a composite of death from any cause during
hospitalization and fatal and non-fatal major adverse events (MAE) in the first 30 days.
The secondary endpoint was a composite of in-hospital complications. Deaths from any
cause during follow up were also recorded. MAE included any acute coronary syndrome
or need for revascularization; major bleeding (according to types 2, 3 and 5 of the
Consensus Report from the Bleeding Academic Research Consortium [16]); and hospital
admission due to heart failure, infection or other significant cause. In-hospital serious
events collected included malignant arrhythmias (except primary ventricular fibrillation
(VF) or ventricular tachycardia within the first 24 h); paroxysmal atrial fibrillation;
acute pericarditis; heart tamponade; acute kidney injury (defined as a 50% increase of
serum creatinine levels on arrival); puncture-related complication; major bleeding [16];
stroke (including transient ischemic attack); heart failure/cardiogenic shock; infection
(requiring antibiotic treatment initiation); reinfarction; others of interest; and death
from any cause. Two physicians (FDD and MVM) adjudicated the endpoints. Both were
blinded to patient's outcomes and characteristics during the STEMI admission. In case of
discordance, a third physician (MMS) assigned the endpoint.

The study complies with the Declaration of Helsinki and was approved by the Ethics
Committee of our institution.

2.3. Statistical analysis

Continuous variables are presented as means (- SD) and categorical variables are
presented as frequencies and percentages. Continuous variables were tested by using a
Student t-test and categorical variables by using the X? test. Univariate relations between
variables and the primary endpoint were assessed by logistic regression analysis. ROC-
curve analysis provided appropriate cutoff values for continuous variables, in order to
simplify the final model. Multiple logistic regression and Cox regression analysis were
performed to identify predictor variables. Kaplan-Meier methods were used to estimate
survival curves for follow-up events. Statistical analysis was performed with the SPSS
20.0 statistical package (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

The following variables were entered in the multivariate model when they were
significantly related to the primary endpoint at univariate analysis: age, body mass
index, sex, hypertension, diabetes, hypercholesterolemia, smoking, peripheral arterial
disease, chronic kidney disease, previous history of atrial fibrillation, previous stroke/tran-
sient ischemic attack, anticoagulation treatment, previous coronary artery bypass graft
surgery, chronic pulmonary obstructive disease, anemia, active cancer, chronic heart fail-
ure, basic activities of daily living dependence, systolic/diastolic blood pressure and heart
rate on arrival, infarct location, time-to-treatment, Killip class at presentation,
angiography approach (radial or femoral), early VF (0-24 h), acute atrioventricular
block, type of reperfusion therapy, preprocedural and postprocedural TIMI (thrombolysis

in myocardial infarction) flow, multivessel disease, procedural success, type and use of
stent, serum creatinine and hemoglobin levels, systolic dysfunction (considered to be
present if left ventricular ejection fraction (LVEF) was <50%), presence of pericardial
effusion, right ventricular dilatation/dysfunction and mitral insufficiency (grades 0-4)
on echocardiography (performed within the first 24 h of hospitalization).

We forced the inclusion of left main disease in the final multivariate analysis (includ-
ing left main STEMI, observed in 6 patients, as well as any significant lesion on the left
main coronary artery, present in 18 patients) for three reasons. First, it nearly reached sta-
tistical significance. Second, previous evidence supports its identification as a predictor of
worse outcomes [17,18]. Third, we considered it would not be reasonable to suggest a
prompt discharge in patients with such severe coronary artery disease.

3. Results

A total of 1111 patients were included in the final analysis, 853 were
males (76.8%). Mean age was 64.1 & 14.0 years. Nine patients were
missing at 30-day follow-up (0.8%), and long-term follow-up data
could not be recorded in 22 patients (2.0%). Mean follow-up was
23.8 £ 19.4 months.

Multivariate analysis identified seven variables as predictors of the
primary endpoint: Femoral approach; age > 65; systolic dysfunction;
postprocedural TIMI flow < 3; elevated creatinine level > 1.5 mg/dL; ste-
nosis of left-main coronary artery (p = 0.06); and two or higher Killip
class (FASTEST). Appropriate cut-off values were established according
to statistical and clinical significance. Table 1 depicts the results of the
final multivariate analysis for the primary endpoint. VLR group of
patients was defined as those without any of these predictive variables.
A total of 228 subjects (20.5%) matched the previous criteria. Patient
characteristics and angiographic findings are described in Table 2 (over-
all and by groups).

Patients in the VLR group, compared to those in the non-VLR group,
had fewer cardiovascular risk factors and significant comorbidities, pre-
sented less commonly as an anterior STEMI (24.1% vs. 45.2%;
p < 0.001), had shorter reperfusion times (3.65 + 3.16 vs. 4.64 + 4.0 h;
p < 0.001) and a higher prevalence of one-vessel disease (73.7% vs.
51.2%; p < 0.001). In addition, a complete revascularization of all signifi-
cant coronary arteries stenosis prior to hospital discharge was more fre-
quent in the VLR group (90.8% vs. 71.7%; p < 0.001) as well as the use of
drug eluting stents in the culprit artery (66.6% vs. 56.7%; p = 0.002). Dur-
ing hospitalization, 15 patients in the VLR group developed in-hospital
complications (6.6%) compared to 343 patients (39.7%) in the non-VLR
group (p < 0.001). All complications in the VLR were observed within
the first 24 h after hospital admission (five transient atrial fibrillation
episodes, two acute pericarditis, one acute kidney injury completely re-
solved with hydration, one nasopharyngeal and one lower gastrointesti-
nal bleeding requiring blood transfusion, one early acute stent
thrombosis, one chronic obstructive pulmonary disease infection-
related exacerbation, one intestinal microperforation that did not re-
quired surgery and one patient who had mild pulmonary congestion
after the primary PCI). No in-hospital deaths were observed in the VLR
group, in contrast to 51 (5.9%) in the non-VLR group (Table 3). LOS
was shorter in VLR subjects (4.8 4+ 16.4 days vs 7.8 + 14.1 days; p =
0.012), as well as the proportion of patients discharged within the first
2-days (37.28% vs 20.26%), 3-days (67.54% vs 35%) and 5-days (92.8%
vs 69.4%). No differences in the use of betablockers (82.3% VLR vs 85.8%
non-VLR: p = 0.19) or angiotensin converting-enzyme inhibitors/angio-
tensin receptor blockers (82.7% VLR vs 86.0% non-VLR; p = 0.21) were
observed.

In the 30 days after discharge follow-up no deaths from any cause
were reported in the VLR group (including in and out of hospital fatal
events), compared to 54 patients who died in the non-VLR group (51
subjects during hospitalization and other 3 in the first 30 days after dis-
charge). Only two (0.9%) non-fatal MAE were observed in the VLR group
(one patient was admitted due to mild heart failure and one with a
symptomatic postmyocardial infarction pericarditis), in contrast to 34
(4.2%) non-fatal MAE in the non-VLR group. The primary endpoint was
more frequent in the VLR group (0.9% vs 10.2%: p = 0.004) (Table 3).
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Table 1

Predictors of the primary endpoint.
Variables OR 95% C.I for OR p
Femoral approach 1.8 1.3-25 <0.001
Age > 65 2.5 1.8-33 <0.001
Systolic dysfunction 1.7 1.2-2.3 0.001
TIMI flow < 3 1.8 1.2-2.7 0.003
Elevated creatinine > 1.5 mg/dL 54 2.6-11.4 <0.001
Stenosis of left-main 2.6 0.9-7.2 0.06
Two or higher Killip class 5.8 3.9-85 <0.001

Age (years); systolic dysfunction is defined as left ventricular ejection fraction < 50%; TIMI
flow < 3 accounts for postprocedural TIMI flow; creatinine levels are measured upon arriv-
al; left main disease is defined as any significant stenosis (>50%).

During long-term follow-up, five patients in the VLR group (2.2%)
died compared to 131 (15.2%) in the non-VLR group (p < 0.001). The
first VLR individual died 11 months after the initial STEMI due to
endstage cancer. Two other subjects died due to cancer progression,
one to chronic obstructive pulmonary disease and the fifth cause of
death could not be identified. Fig. 1 illustrates the Kaplan-Meier esti-
mated rate of death from any cause.

To compare our patient profile with the previous described score [7],
we retrospectively calculate the Zwolle score in our sample, considering
low-risk patients those with a punctuation of 3 or less [13,14,22,23]. A
total of 803 patients (72.28%) matched the criteria. In accordance with
previous reported data, low-risk Zwolle patients, as compared to our
VLR patients, had more in-hospital complications (21.2% vs. 6.6%),

Table 2
Baseline characteristics and angiographic/echocardiographic findings, overall and by groups.
Variable N VLR group Non-VLR group p Global
Age 1111 228 (20.5%) 863 (77.7%) 1111
52.79 £ 7.29 66.9 + 13.81 <0.001 64.08 + 14.03

Weight 977 76.15 + 14.05 83.84 £+ 17.08 0.004 77.73 £ 15.01
Height 958 17042 + 853 166.31 + 8.74 0.141 167.16 + 8.84
Sex (male) 1111 83.3% 75.2% 0.01 76.8%
Hypertension 1111 42.1% 57.1% <0.001 54.1%
Diabetes 1111 11.4% 24% <0.001 21.4%
Dyslipidemia 1111 41.7% 47.5% 0.116 46.1%
Active smoking 1111 64.5% 39.4% <0.001 44.5%
Peripheral artery disease 1111 2.2% 5.0% 0.068 4.3%
Chronic kidney disease 1111 1.3% 8.6% <0.001 7.3%
Atrial fibrillation 1111 1.3% 5.1% 0.012 4.2%
Stroke/transient ischemic attack 1111 2.6% 5.4% 0.079 5%
Anticoagulation 1111 2.2% 5% 0.068 4.3%
Cardiac surgery 1111 0.9% 2.5% 0.126 2.2%
Chronic obstructive pulmonary disease 1111 3.0% 7.9% 0.011 7.1%
Anemia 1111 0.4% 5.5% 0.001 4.5%
Active cancer 1111 1.7% 4.3% 0.074 3.7%
Heart failure 1109 0% 3.7% 0.003 3%
BADL dependence 1111 0.4% 3.5% 0.014 3%
Heart rate 1109 75.98 + 15.86 78.49 £ 27.57 0.029 78.02 £+ 25.55
SBP 1109 136.82 + 28.75 132.24 + 30.03 0314 132.76 £ 29.99
DBP 1109 79.52 + 18.24 75.69 + 17.68 0.787 76.24 £+ 19.95
Anterior STEMI 1111 24.1% 45.2% <0.001 41.3%
Killip 1 1111 100% 74.4% <0.001 79.3%

=111 0% 15.2% 12.1%

v 0% 10.3% 8.6%
Radial approach 1104 100% 65.5% <0.001 72.3%
Atrio-ventricular Block 1109 4.8% 9.5% 0.024 8.6%
Primary VF/VT 1109 6.6% 8.5% 0.354 8.1%
Fibrinolysis 1111 12.7% 10.1% 0.25 10.8%
Successful fibrinolysis 120 48.3% 27.6% 0.04 33.3%
Time to reperfusion 1106 3.65 + 3.16 4.64 + 4.0 0.001 445 + 3.87
Initial TIMI 0-1 1108 72.8% 79.8% 0.022 78.3%

2-3 27.2% 20.2% 21.7%
Final TIMI 3 1108 100% 79.8% <0.001 83.8%

<3 0% 20.2% 16.2%
Stent No 1111 2.2% 7.8% 0.002 7.1%

BMS 31.6% 35.6% 34.7%

DES 66.6% 56.7% 58.2%
Vessel disease 1 1107 73.7% 51.2% <0.001 56.1%

2 19.3% 28.2% 26.2%

3 7% 17.5% 15.2%

LM 0% 2.7% 2.2%
Complete Revasc 1107 90.8% 71.7% <0.001 75.7%
Creatinine 1104 0.85 + 0.18 1.04 + 0.61 <0.001 0.99 + 0.56
Hemoglobin 1104 14.70 + 147 14.01 + 1.87 <0.001 14.16 + 1.82
LVEF 1103 56.59 + 4.66 4335 4+ 11.77 <0.001 46.02 £+ 12.02
Pericardial effusion 1100 0.4% 2.5% 0.049 2.3%
RV dilatation/disfunction 1100 7% 9.8% 0.209 9.2%
Mitral insufficiency 0-2 1100 99.2% 95.9% 0.019 96.6%

3-4 0.8% 4.1% 3.4%

VLR (very low-risk patients according to FASTEST); non-VLR (non-very low-risk patients); BADL (basic activities of daily life); SBP (systolic blood pressure); DBP (diastolic blood pressure);
VF/VT (ventricular fibrillation/ventricular tachycardia); TIMI (thrombolysis in myocardial infarction); BMS (bare metal stent); DES (drug-eluting stent); LM (left main); Complete revasc
(complete revascularization prior to hospital discharge); LVEF (left ventricular ejection fraction); RV (right ventricle). The next variables are expressed in its respective measurement's
units: age (years); weight (kilograms); height (meters); HR (beats per minute); SBP and DBP (mm Hg); creatinine (mg/dL); hemoglobin (g/L); LVEF (%).
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more 30-day MAE (3.7% vs. 0.9%), and mortality, not only during
hospital stay, but also during 30-day and overall follow-up, was slightly
superior (Fig. 2).

4. Discussion

The main finding of our study is that, in conscious-arriving STEMI
patients undergoing reperfusion therapy, approximately one fifth
present excellent short- and long-term prognosis. The identification of
such patients can be easily performed within the first 24 h after first
medical contact using the FASTEST score. In this subgroup, non-fatal
in-hospital complications that may defer hospital discharge and
influence outcomes were all diagnosed within the first day.

In the last decades, especially since the introduction of primary PCI,
evidence has growth supporting the implementation of early discharge
protocols after 48-72 h of hospital stay [8-12]. This decline in LOS has
not been accompanied by an increase in adverse outcomes [19-20]; in
fact the opposite could be true. Recently, Agarwal et al. have described
LOS as an independent predictor of long-term mortality after adjust-
ment for possible cofounders in STEMI patients undergoing primary
PCI [21]. In this regard, up to 60% of STEMI patients are discharged
within the first four days after hospital admission in current reported
studies [8,10]. Despite existing evidence, STEMI guidelines do not pro-
vide specific criteria for determining an optimal LOS [22], and the
European Society of Cardiology guidelines' level of recommendation
for early discharge in selected patients is IIb [1].

Risk scores can help to identify low-risk patients in which early
discharge protocols would be easily implemented. To date, the Zwolle
score, described by De Luca et al. in 2004 [ 7], has proven itself as a useful
index for risk stratification after primary PCI. This score has been
validated in several studies and may be utilized in up to 60-70% of all
STEMI patients [13,14,23,24]. Even though the Zwolle risk score permits
an early discharge in the majority of subjects, death rates from any
cause at 30 days reach 0.5-1% [7,13,14], long-term outcomes are
lacking, and around 18% of patients develop formal contraindications
for early discharge [7,23]. In the same way, other authors have reported
low but significant events in supposed low risk/early discharged pa-
tients: 1% 30-day mortality rate [8,12]; 5% rate of 30-day non-MACE
[11]; and 4% 584-days mortality rate [12].

Table 3
Outcomes according to group. VLR (very low-risk); non-VLR (non-very low-risk).

Event VLR group Non-VLR group p
In-hospital mortality 0 (0%) 51 (5.9%) <0.001
In-hospital non-fatal complications 15 (6.6%) 343 (39.7%) <0.001
Malignant arrhythmias 0 (0%) 42 (4.8%) 0.001
Atrial fibrillation 5(2.2%) 70 (8.1%) 0.002
Acute pericarditis 2 (0.9%) 23 (2.7%) 0.109
Heart tamponade 0 (0%) 11 (1.3%) 0.086
Acute kidney injury 1(0.4%) 108 (25%) <0.001
Major bleeding 2 (0.9%) 42 (4.8%) 0.006
Vascular complication 0 (0%) 16 (1.9%) 0.038
Stroke 0 (0%) 8 (0.9%) 0.145
Heart failure/shock 1(0.4%) 167 (19.4%) <0.001
Infection 1 (0.4%) 52 (6%) <0.001
Reinfarction 1(0.4%) 10 (1.2%) 0.333
Others 1(0.4%) 81 (9.4%) <0.001
Primary endpoint 2 (0.9%) 88 (10.2%) 0.004
30-day MAE 2 (0.9%) 37 (4.5%) 0.01
All-cause death 0 (0%) 3(04%) 0.373
ACS/revascularization 0 (0%) 2(0.2%) 0.467
Major bleeding 0 (0%) 7 (0.9%) 0.172
Heart failure 1(0.4%) 15 (1.9%) 0.147
Infection 0 (0%) 4 (0.5%) 0.303
Others 1(0.4%) 60.7%) 0.666
Follow-up all-cause mortality 5(2.2%) 131 (15.2%) 0.0001

The primary endpoint was a composite of in-hospital mortality and 30-day MAE (major
adverse events); ACS (acute coronary syndrome).
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Fig. 1. Kaplan-Meier estimated 40-month rate of survival by groups. VLR (very low-risk);
non-VILR (non-very-low risk).

Regarding our results, we can affirm that within the totality of
patients considered low risk in the previous registries and trials, a
considerable proportion of then have a conspicuously benign long-
term prognosis, with no death in the first eleven months after the initial
event. Moreover, we could not identify cardiovascular events in the first
30 days or cardiovascular mortality in the long-term follow-up of these
patients. In line with previous reports [25], all in-hospital non-fatal
complications were diagnosed within the first 24 h, facilitating risk
stratification from that early point. As some physicians may not even ac-
cept a 1% 30-day mortality rate when discharching patients home, we
believe that this new patient profile may encourage more aggressive
discharge protocols. In our experience, more than 70% of VLR subjects
stayed more than two days hospitalised despite their lower risk (and
one third more than 72 h). This fact highlights the potential benefit
that the FASTEST could have in real-world STEMI patients.

The comparison between VLR patients identified with the FASTEST
and Zwolle's low-risk subjects in our sample highlights the existing
differences in short, mid and long-term outcomes. In our opinion,
these differences do not imply that current risk stratification protocols
need to be reviewed, but quite the opposite. To some extent, certain
risks can't be completely eliminated, and our low mortality rates in
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Fig. 2. Comparison of outcomes in low-risk patients defined by FASTEST (femoral
approach; age > 65; systolic dysfunction; postprocedural TIMI flow <3; elevated
creatinine level > 1.5 mg/dl; stenosis of left-main coronary artery; and two or higher
Killip class) and Zwolle scores. In-hospital mortality (IH Mort), 30-day mortality (30D
Mort), 30-day major adverse events (30D MAE) and mortality during follow-up (FU
Mort).
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Zwolle's low risk subjects are comparable to others reported [8,11,12].
Our overall results are also consistent with similar real-world registries
of patients with STEMI treated with angioplasty. Campo et al. recently
reported a 5.5% 30-day rate of AMI and all-cause mortality in 4764
patients [26], and also a 17.5% 3-year mortality rate in 11.118 patients
included in the REAL Registry [27]. This data suggests that our results,
and thus our proposed patient selection criteria, may be safely extrapo-
lated to other institutions and contexts, especially since an invasive
strategy has been widely embraced in the STEMI context.

We therefore consider that our results support the fact that almost
70% of STEMI patients are suitable for discharge within 48-72 h
(when no in-hospital complications are present), and that a consider-
able proportion among them, easy identifiable, may even have better
outcomes. In this regard, we support the implementation of very early
discharge strategies (between 24 and 48 h) in these VLR patients.
Moreover, taking into account that healthcare systems following a
spoke-hub model are increasingly being settled (transferring STEMI pa-
tients for primary PCI and afterwards returning them to their assigned
hospital), we consider that this VLR profile is very attractive, as subjects
can be monitored during the first 24 h, then transferred to spoke centres
and managed according to local protocols.

Interestingly, we found that the radial approach was an independent
predictor of good outcomes. This finding supports recent reported
reduced vascular complications and overall mortality compared to the
femoral approach [28,29]. Since the radial access facilitates patient's
prompt mobility, it is a very interesting point to include it in the early-
discharge protocols currently under use. The latter would be of special
interest in the United States context, where early discharge strategies
are commonly performed, and the use of the radial artery access in
the STEMI context is still not widespread [30].

Although the majority of patients underwent primary PCI, 11% re-
ceived fibrinolysis treatment, a similar rate in both groups. It should
be noted that the VLR group also includes patients with failed fibrinoly-
sis. Data regarding early discharge in patients undergoing fibrinolysis
come from old clinical trials [31,32], which defined early discharge
between 72 and 96 h compared to a 7-10 days conventional hospital
stay. Evidence of early discharge (<72 h) in patients receiving prompt
PCI after fibrinolytic treatment is lacking. Since the majority of patients
undergoing rescue PCI are cannulated through the radial artery, we
consider that the same early-discharge protocols could be applied to
this sort of patients when properly selected.

Another engaging point of our study is that the prevalence of early
VF was equally found in both groups. Furthermore, VLR patients with
early VF did not develop any arrhythmic issue afterwards. Despite the
existence of conflicting data regarding in hospital outcomes in patients
with early malignant arrhythmias [33], we believe that the mere fact of
suffering a VF, provided that a prompt defibrillation is administered,
should not be a pretext for a long in-hospital stay.

5. Limitations

The main limitations of our study are those applicable to all
retrospective and unicentric analyses. In addition, a modest sample
size also has to be considered as a limitation, especially when identify-
ing multiple predictors with a low rate of events per variable. The fact
that the group of patients considered VLR had an excellent outcome
might be, in part, attributable to a longer in-hospital stay, as it may be
argued that a more complete treatment might be initiated before
discharge together with a closer ECG monitoring. It should be
underlined that no differences in betablockers use prior to discharge
were observed in both groups, and that benefits from betablockers in
patients with preserved systolic function after a STEMI are not clear.
Moreover, many hitches cannot be avoided with larger LOS, and there
is concerning evidence of a possible harmful effect of larger LOS in
STEMI patients [21]. In this regard we believe that the fact that our
VLR patients’ LOS was around five days does not represent a truly

limitation, but actually highlights the big margin of improvement we
still have in daily clinical practice.

In spite of a significant trend towards shorter in-hospital stays in se-
lected STEMI patients in our environment, we believe that further and
larger studies, especially clinical trials, are needed to verify whether
very early discharge protocols are completely safe and cost-effective,
and to define specific discharge timings. In any case, our results support
the utilization of such protocols in selected patients. Upcoming clinical
practice guidelines should probably translate current evidence to
encourage early discharge when indicated.

6. Conclusion

A fifth of STEMI patients has VLR and can be easily identified using
the FASTEST score. Prognosis of this selected group is remarkable good
within the first year. Very early discharge protocols (24-48 h) might
be safely implemented in this subgroup of patients.
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Abstract

Advanced age and low hemoglobin levels have besocaged with a poor prognosis in ST
segment elevation myocardial infarction (STEMI). Wteidied 1111 STEMI patients that
received reperfusion treatment (1032 [92.9%)] prnnaargioplasty and 79 [7.1%] fibrinolysis
without rescue percutaneous coronary interventibl@an age was 64.1+14.0 years, 23.2%
were women. Patients in the last age quartile (y&&érs) were more frequently female,
presented more risk factors (except smoking), vecethrombolysis less frequently, had less
complete revascularization, and presented more koatipns and higher mortality.
Hemoglobin level at admission was associated wjthand ranged from 148.5 g/dL in the
first quartile to 13.21.8 g/dL in the last, p<0.001. Multivariate anatysientified age as a
predictor of in-hospital and long-term mortalit9pdds Ratio[OR] 1.04, 95% Confidence
Interval [CI] 1.00-1.07Hazard Ratio[HR] 1.06, 95% CI 1.04 - 1.08). Hemoglobin levels
were associated with better survival (OR 0.8, 99%.6-0.9, HR 0.85, 95% CI 0.78 - 0.92).
The other predictors of inhospital mortality werdlig class, chronic kidney disease, left
ventricular ejection fraction, significant pericaideffusion, and ventricular arrhythmias. The
association of hemoglobin with hospital mortalitgsaseen in men and in wonme®5 years.

In men>65 years this association was also present in thabtehemoglobin levels in the
normal range. In conclusion, in patients with STENEmMoglobin is an independent predictor
of inhospital and long-term mortality, especiallythose aged65 years. This association is
also present in merb5 years with normal hemoglobin levels.

Keywords. myocardial infarction; prognosis; age; hemoglolingemia.
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The mean age of the population is increasimmd age is the main prognostic factor in
patients with myocardial infarctiéf. The association age-poor prognosis is multifactoais
age is associated with cardiovascular risk faét@aronary artery diseaseomorbidity, and
lower adherence to guidelif&s Older patientsvith frailty and comorbidit§ are excluded
from ST segment elevation myocardial infarction EMI) clinical trials, but anemia is
frequent in this conteX'’ and a low hemoglobin level has the potential ggravate
myocardial ischemid by decreasing the oxygen content of blood supplhé myocardium
at risk®. Data relating anemia to clinical outcomes in STHE®Main limited, more so in
older patients. Moreover the prognostic implications of hemogiobevels within the
normal range are not cléarOur aim was to clarify the age effect on the ngemaent and
prognosis in STEMI patients and to study the pratjnanfluence of hemoglobin levels at
admission in different age groups.

Methods

Our data come from the DIAMANTEDEscripcién del Infarto Agudo de Miocardio:
Actuaciones, Novedades, Terapias y Evolucibescription of Acute Myocardial Infarction:
Management, New Therapies and Evolution) regdisfiy This database includes
prospectively collected consecutive patients witieBll admitted to the Coronary Intensive
Care Unit of the Gregorio Marafion University HoapifMadrid, Spain), a primary
percutaneous coronary intervention (PCl)-capabtgatg center offering service “24/7”,
between January 2010 and April 2015.

Eligible patients were 18 years of age or older Wwhd a STEMI diagnosis performed
by a cardiologist, according to the presence otthpain and current ST-segment elevation
criteria®. All the subjects underwent urgent reperfusionrahg, both pharmacological
fibrinolysis (mainly receiving the fibrin-specifiagent tenecteplase) and/or primary PCI.

Patients presenting within 12-24 hours of symptamset who persisted with clinical and
3
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electrocardiographic evidence of ongoing ischem&ewalso included. In case of failed
fibrinolysis (ST-segment resolution <50% at 60-9th;nmabsence of typical reperfusion
arrhythmia and/or chest pain), rescue PCIl was inmeg indicated. According to the
“pharmacoinvasive” strategy currently recommertfedarly angiography after successful
fibrinolysis was routinely conducted within thestir24 hours. The decision of reperfusion
therapy was up to the discretion of the clinicidhat decided on a case-by-case basis.
Exclusion criteria: patients presenting with mdrart 24 hours of symptom onset or who did
not undergo any reperfusion therapy; out-of hosmigadiac arrest; subjects who required
endotracheal intubation prior to hospital arrivaahd patients with non-obstructive coronary
artery disease and no evidence of cardiac embdiieasause of the STEMI (e.g. Tako-Tsubo
syndrome or coronary vasospasm). Patients weresifidas according to age quartiles.
Demographics, potential etiologic associations, dicasascular risk factors, clinical
presentation, coronary distribution, treatment nfibgan-hospital and short and long- term
outcomes were determined through medical recoréewgvand, when necessary, through
telephone follow-up. The primary endpoint was ddetim any cause during hospitalization.
Deaths from any cause during follow up were alsmmded. The study complies with the
Declaration of Helsinki and was approved by thadstiCommittee of our institution.
Continuous variables are presented as means (x8@)categorical variables are
presented as frequencies and %. Continuous vasiaisee tested by using a Student t-test
and categorical variables by using the X2 testvhiate relations between variables and the
primary endpoint were assessed by logistic regrasanalysis. Multiple logistic regression
and Cox regression analysis were performed to iigeptedictor variables. Kaplan-Meier
methods were used to estimate survival curvesolvi-up events. The following variables
were entered in the multivariate model when theyewsgnificantly related to mortality at

univariate analysis: Age, body mass index, sexehgpsion, diabetes, hypercholesterolemia,
4
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active smoking, peripheral arterial disease, clirdminey disease (defined by glomerular
filtration rate <60 mL/minute/1.72 7t"), previous atrial fibrillation, previous strokedtrsient
ischemic attack, anticoagulation treatment, previcaronary artery bypass graft surgery,
chronic pulmonary obstructive disease, hemoglobuell at admission, anemia (defined by
the World Health Organization critetfa hemoglobin < 13 g/dL in men and < 12 g/dL in
women), active cancer, chronic heart failure, basitivities of daily living dependence,
systolic/diastolic blood pressure and heart rat@amival, infarct location, time-to-treatment,
Killip class at presentation, type of reperfusidrerapy, angiography approach (radial or
femoral), preprocedural and postprocedural TIMIrfrhbolysis in Myocardial Infarction)
flow, multivessel disease, procedural success, &ymkuse of stentajor bleeding (according

to types 2, 3 and 5 of the Consensus Report fr@rBleeding Academic Research Consortiym

early ventricular fibrillation (VF) (0-24 hours)cate atrioventricular block, left ventricular
ejection fraction (LVEF), presence of significardrigardial effusion (pericardial effusion
>10 mm measured by echocardiograShyight ventricular dilatation/dysfunction and rait
insufficiency (grade 0-4) on echocardiography (perfed within the first 24-48 hours of
hospitalization), serum creatinine levels,. All sas were repeated forcing gender in the
multivariable model but if gender was not signifitaand did not produce relevant changes
in the other variables, gender was not includethexfinal model. Statistical analysis was
performed with the SPSS 20.0 statistical packag® (Corp., Armonk, NY, USA).

Results

A total of 1111 patients were included; 1032 (92 9%ceived primary angioplasty
(including 41 patients with rescue percutaneousora@my intervention) and 79 [7.1%)]
thrombolytic therapy without rescue percutaneousmary intervention. The mean age was
64.1+14.0 years, and 258 were females (23.2%). pimportion of women and the

prevalence of risk factors increased with age, pixae the case of tobacco consumption

5
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where the opposite was seen (table 1). Age wasaalsociated with lower hemoglobin level
at admission and a higher rate of hospital deattotal of 60 patients (5.4%) died during
hospital admission, the predictors of mortality idgrhospitalization are shown in Table 2.
The association of hemoglobin with hospital motyalvas seen in men and in wome@5
years. In men-65 years this association was also present in tiwitbehemoglobin levels in
the normal rangdigure 1). Mean hemoglobin levels were also associated Miitlp class at
admission figure 2). Nine patients were missing at 30-day follow-0B@6), and long-term
follow-up data could not be recorded in 22 patid@t9%). Mean follow-up was 23.8+19.4
months. A total of 147 patients (13.2%) died at ¢ne of follow-up. Age and hemoglobin
levels were independent predictors of long-termtatity both in the overall population and
in patients discharged aliva@ dble 2). Hemoglobin influenced long-term prognosis anid th
was also the case in males with normal hemoglahial$ Eigure 3).

Discussion

Our study confirms the higher risk profile of oldeatients with STEMI. Our main
finding is the association of hemoglobin with progrs, also present in patients with normal
hemoglobin levels, particularly in older patientis is important as hemoglobin levels
decrease with age

In DIAMANTE at hospital admission 15% of all patterhad anemia. Anemia has
been reported to be present is present in 15-30%atients with acute myocardial
infarctiont®?2 but this rate can go as high as 43% in those @§eears and dp A possible
association between low levels of hemoglobin as#é of cardiovascular events has been
described. In a large cohort of patients, Sabatinal? showed, in patients with STEMI, a
progressive increase in cardiovascular mortality beart failure as the value of hemoglobin
fell below 14 g/dL, including values considered mal according to the World Health

Organization definition. McKechnie et®aldescribed in their study that anemia was very
6
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frequent in patients that underwent PCI (21% in rard 30% in women) and anemic men
and women had worse in-hospital outcomes after B&@hpared with their respective
nonanemic cohort. In the Harmonizing Outcomes Wilvascularization and Stents in Acute
Myocardial Infarction (HORIZONS-AMP, anemia was found in 10% of the patients and
predicted early mortality. Similar findings haveebegfound with primary angioplasty

The long-term effect of hemoglobin is less definkdour case, hemoglobin was an
independent predictor of long-term mortality, a igamfinding to the HORIZONS-AMI
trial** and in agreement with the results of Cavusogki’that in a small cohort of patients
found that a value of hemoglobin below 13 g/dL vaastrong independent predictor of 2-
years mortality. However, in other study of morarth30,000 pacient&s(most of them
before the thrombolytic era) this effect at longxiemortality was not found. The higher
homogeneity of the most recent data, with all pasigreated with acute revascularization
therapy, could explain this difference.

An important finding of our study is that the asation of hemoglobin with
prognosis was mainly seen in the 2 last quartllesy hemoglobin was related with a poor
in-hospital prognosis in patients aged 63 yeamnore, while this effect was not observed in
younger patients. More interestingly, even in pae63 years without anemia criteria,
hemoglobin behaves as a predictor of mortality.sTiniay be related to several factors. A
high hemoglobin level on admission could preparéepss to survive bleedifg?® while a
lower level, even within the normal range, incresagee susceptible to develop anemia with
reperfusion therapy and antithrombotic drugs. Rndther hand, increased susceptibility to
anemia in older patients is mainly related to deficy problems and chronic disegsemd
iron deficiency appears to be the main determioémower hemoglobin levefé. In patients

with advanced age the deficiency of vitamin B12 &lit acid can also play a réfe The

pathophysiology of anemia of chronic disease istifagtorial and relates to a reduced

7
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efficiency of iron recycling from red blood cellssulting in a functional iron deficiency.
There is enhanced apoptosis of erythroid progergadls in the marrow, an inadequate
production of erythropoietin and impaired resporseit’. In the context of STEMI,
hemodilution is also a factor, already describefatients who present with heart faiftfr€’
Interestingly, our finding that hemoglobin levelene associated with Killip class probably
expresses this increase in the extracellular volurhes pseudo-anemia due to hemodilution
has been associated with an even worse progn@sidrile anemia in patients with advanced
heart failur. Another possible explanation for the associatletween anemia and
mortality in STEMI is the inflammatory reaction iesponse to tissue injdfy Femoral
access can also increase the risk of major blegbimgpatients with advanced age are more
likely to have smaller caliber in the radial anédirial arteries, tortuosity of the subclavian
and elongation of the aorta, which can make thatr#tdial approach more challenging and
less likely in this group. Finally, low hemoglohbievels have been reported to be predictors
of bleeding, but the association is very weak cammbao other variables such as creatinine.
We consider that hemoglobin should be taken intmaat in the initial risk assessment of
patients with STEMI, mainly in those aged >63 years

DIAMANTE is a well-described patient population theeceived homogeneous
treatment (acute reperfusion therapy) with a lasgege of ages. Although we had access to
extensive clinical and laboratory variables we hawedata regarding hematimetric indices,
including values of ferric profile (such as femititransferrin, transferrin saturation index,
erythropoietin) that could help to clarify the asistion of hemoglobin with prognosis, age
and other variables. Chronic kidney disease hagpthential to confuse our results for its
relationship with low hemoglobin levels. However,aur study it is likely that this impact is
not significant, as this variable and creatinineachnce were registered and included in the

multivariate analysis.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1.

A. In-hospital death according to hemoglobin (Hb) quartile and anemia in men.

B. In-hospital death according to hemoglobin quartile and anemia in women.

C. In-hospital death according to hemoglobin (Hb) level and anemia in men aged <65
years.

D. In-hospital death according to hemoglobin (Hb) level and anemiain men with 65
yearsor more.

E. In-hospital death according to hemoglobin level and anemia in women aged <65
years.

F. In-hospital death according to hemoglobin level and anemia in women with 65 years
or more.

Hemoglobin levels in g/dL.

Figure 2. Mean hemoglobin levels (g/dL, standard deviation) accordingto Killip class
at admission.

Figure 3. Cumulative survival according to hemoglobin quartile and the presence of
anemiain men (A) and women (B).
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Tablel. Characteristicsof patients by age quartile

Agequartile (years)

30-52 53-62 63-76 >76 p
(n=278) (n=278) (n=280) (n=275)

Variable
Women 41 (14.7%) 46 (16.6%) 60 (21.4%) 1M0.4%)  <0.001
Hypertension 87 (31.3%) 127 (45.7%) 180 (8.3 207 (75.3%) <0.001
Diabetes mellitus 29 (10.4%) 49 (17.6%) 860.7%0) 74 (26.9%) <0.001
Dyslipidemia 99 (35.6%) 136 (48.9%) 148 (98)8 130 (47.2%)  <0.001
Active smoker 194 (69.7%) 174 (62.5%) 90 188) 36 (13.1%)  <0.001
Chronic renal disease 8 (2.9%) 10 (3.6%) 28.0%) 35 (12.7%) <0.001
Previous atrial fibrillation 3 (1.1%) 8 (2.9%) 12 (4.3%) 24 (8.7%) <0.001
Previous anticoagulation 4 (1.4%) 8 (2.9%) 18.0%) 22 (8.0%) 0.001
Previous stroke 4 (1.4%) 13 (4.7%) 12 (4.3%) 26 (9.3%) <0.001
Previous anemia 3 (1.1%) 5 (1.8%) 17 (6.1%) 259%9. <0.001
Dependent 1 (0.4%) 0 4 (1.4%) 28 (8.9%) <0.001
Infarct site 0.09

Anterior 118 (42.4%) 104 (37.4%) 115 (41.1%) 122.3%)

Inferior, lateral or posterior 160 (57.6%) 172 @%) 162 (57.8%) 153 (55.7%)

left bundle branch block 0 0 3 (1.1%) 0
Killip 11-1V 36 (12.9%) 35 (12.6%) 67 (23.9%) 923%%) <0.001
Body mass index 28.3+5.0 28.2+4.4 276+4.2 .7263.7 <0.001
Left ventricular ejection fraction (%) 474 +11.2 475+11.4 45.1+12.7 440+ 12.4 0.001
Hours to reperfusion 42+4.1 40+3.3 46+4.1 5.0+£4.0 0.006
Hemoglobin (g/dL) 14.8+15 146 +1.7 13.9 +1.9 132 + 1.8 <0.001
Creatinine (g/dL) 0.89+0.24 0.93+0.55 1.01.560 1.17+£0.73 <0.001
Complications
Atrioventricular block 12 (4.3%) 22 (7.9%) 16.7%) 45 (16.36%) <0.001
Ventricular fibrillation 24 (8.6%) 32 (11.5%) 61 (5.7%) 18 (6.5%) 0.05
Left ventricular dysfunction 13 (4.7%) 29 (1&p 25 (9.0%) 34 (14.4%) 0.01
Heart failure/Shock 21 (7.5%) 25 (9.0%) 549.4%%0) 75 (27.4%) <0.001
Major bleeding 5 (1.8%) 8 (2.9%) 17 (6.1%) 15 ¢5)5 0.029
Hospital death 4 (1.4%) 6 (2.1%) 16 (5.7%) 2 B811.6%)  <0.001
Treatment
Fibrinolysis 42 (15.1%) 37 (13.3%) 27 (9.6%) 14105) 0.001
Radial access 223 (80.5%) 214 (75.5%) 204 (74.2%) 57 (37.7%)  <0.001
Multivessel disease 100 (36.1%) 105 (37.9%) 1&2.9%) 143 (52.4%) <0.001
Complete revascularization at discharge 243 @y.7 226 (81.3%) 203 (72.5%) 166 (61.3%) <0.001
Betablockers at discharge 241 (87.9%) 232 @59 218 (82.5%) 204 (83.9%) 0.32
ACE inhibitors at discharge 239 (87.2%) 238 .189) 223 (84.5%) 195 (80.2%) 0.06

ACE= angiotensin converting enzyme.
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A. Independent predictor s of inhospital mortality

Adjusted OR P value Crude OR Inhospital

(95% CI) Adjusted OR (95% ClI) mortality
Killip 11-IV 5.4 (2.2-13.6) <0.001 27.6 (13.3-57.1  22.2%
Hemoglobin (g/dL) 0.8 (0.6-0.9) 0.01 0.65 (0.5740.7 19.3%
Age (years) 1.04 (1.00-1.07) 0.03 1.07 (1.05-1.10) 12.298
LVEF (%) 0.93 (0.90-0.96) <0.001 0.89 (0.87-0.92)  4.8%

Significant pericardial effusion 7.9 (2.0-31.7) @0 10.5 (4.3-25.7) 32.0%

Ventricular arrhythmia 7.4 (2.9-18.4) <0.001 2618.6-51.8) 48.9%
Final TIMI 3 flow 0.28 (0.13-0.61) 0.001 0.14 (0-@B25) 2.9%
Chronic renal disease 3.8 (1.5-9.9) 0.005 6.1 3B 21%

B. Independent predictors of long-term mortality

Adjusted HR P value Crude HR Long-term

(95% ClI) Adjusted HR (95% CI) mortality
Killip 11-IV 2.0 (1.3-2.9) 0.001 5.8 (4.2-8.0) 334
Hemoglobin (g/dL) 0.85 (0.78-0.92) <0.001 0.6%(:0.74) 36.7%
Age (years) 1.05 (1.03-1.07) <0.001 1.07 (1.099)1.1 28.7%
LVEF (%) 0.96 (0.95-0.98) <0.001 0.89 (0.87-0.92) 5.3%
Ventricular arrhythmia 3.1 (1.9-5.0) < 0.001 2618.6-51.9) 62.2%
Final TIMI 3 flow 0.64 (0.44-0.94) 0.02 0.14 (0.@825) 10.3%
Chronic kidney disease 2.5(1.6-3.9) <0.001 6.3-(BL.3) 38.3%

C. Independent predictors of long-term mortality (patients discharged alive)

Adjusted HR P value Crude HR Long-term
(95% ClI) Adjusted HR (95% ClI) mortality
Hemoglobin (g/dL) 0.86 (0.77-0.96) 0.008 0.75(0®83) 21.6%
Age (years) 1.06 (1.04-1.08) <0.001 1.07 (1.05)1.0  18.8%
LVEF 0.97 (0.96-0.99) 0.006 0.97 (0.95-0.98) 12.3%
Ventricular arrhythmia 2.40 (1.02-5.65) 0.04 3.6{B.3) 26.1%
Chronic kidney disease 2.27 (1.26-4.08) 0.006 B26.6) 21.9%

LVEF= Left ventricular ejection fraction. HR=Hazaraktio. CI=Confidence interval
'Hemoglobin <12 gr/L?Age >75 years’LVEF<40%.
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Figure 1B
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6011-132 - LA INFLUENCIA DEL SEXO EN EL PRONOSTICO DEL INFARTO AGUDO
DE MIOCARDIO QUEDA JUSTIFICADA POR LA DIFERENCIA DE EDAD

Maria Jesus Valero Masa, Jests Veldsquez Rodriguez, Felipe Diez del Hoyo, Carolina Devesa Cordero, Iago Sousa
Casasnovas, Rocio Angulo Llanos, Francisco Ferndndez Avilés y Manuel Martinez Sellés del Hospital General
Universitario Gregorio Maranén, Madrid.

Resumen

Introduccion y objetivos: Estudios previos han sugerido que, tras sufrir infarto agudo de
miocardio, las mujeres presentan peor pronostico que los varones. Sin embargo, no queda claro si el
sexo se trata de un factor prondstico independiente o la edad es el verdadero determinante.

Métodos: Se recogieron los datos de 1.111 pacientes en el registro retrospectivo DIAMANTE
(Descripcion del Infarto Agudo de Miocardio: Actuaciones, Novedades, Terapias y Evolucion), con
todos aquellos ingresos en nuestro centro por IAMCEST desde enero de 2010 hasta abril de 2015.

Resultados: De los 1.111 sujetos, 258 (23,2%) fueron mujeres. La edad media entre las mujeres
resulté mayor que entre los varones (70,1 + 14,4 afos frente a 62,3 £ 13,4 afos). A excepcion de
tabaquismo, la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular fue mas alta en las mujeres. El
numero de horas desde el inicio de los sintomas hasta el tratamiento fue también mayor (5,2 + 4,1h
en mujeres 4,2 = 3,7h en varones), mayor graduacion en la escala Killip (1,6 £ 1,1 frentea 1,4 *
0,8), menor revascularizacion completa (67,8 frente a 77,9%) y mayor mortalidad tanto durante el
ingreso (10,1 frente a 3,9%) como durante el sequimiento (17,1 frente a 12,1%); en todos ellos el p-
valor < 0,003. Al mes del alta, presentaron mayor numero de complicaciones (sangrado, trombosis,
infeccion, insuficiencia cardiaca y arritmias). Tras ajustar por cuartiles de edad, la mayoria de las
diferencias desaparecieron, no resultando el sexo un factor de prondstico independiente en el
analisis multivariado.



Com Rasrwnsd

Curva de supervivencia por sexo en los diferentes cuartiles de edad. a. 30 a 52,9 anos. b. 53-62,9
anos. c. 63-75,9 anos. d. = 76 anos.

|Predict0res independientes de mortalidad intrahospitalaria

|El sexo no resultd un factor pronostico independiente.

|
| ||OR ||p-valor |
IKillip > II 5,4 (2,2-13,6) <0001 |
|Hemoglobina (g/dL) 0,8 (0,6-0,9) 0,01 |
[Edad (afios) 1,04 (1,1-1,7) 0,03 |
|Fraccién de eyeccion del VI (%) 0,93 (0,90-0,96) <0001 |
|Derrame pericardico significativo 7,9 (2,0-31,7) 0,004 |
|Arritmia ventricular 7,4 (2,9-18,4) < 0,01 |
|Fallo renal agudo 3,8 (1,5-9,9) 0,005 |
[TIMI 3final 0,28 (0,1-0,6) 0,001 |

|

Conclusiones: En pacientes con infarto agudo de miocardio, el sexo no resulté ser un factor de
pronostico independiente. La asociacion entre el sexo y el peor prondstico queda justificada por la
edad.

0300-8932/$ - See front matter © 2016 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L. Todos los derechos reservados
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6011-122 - ¢TIENE EFECTO LA EDAD EN EL MANEJO Y PRONOSTICO DEL
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACION DEL ST EN PACIENTES
SOMETIDOS A TERAPIA DE REPERFUSION URGENTE?

Jestis A. Veldasquez Rodriguez, Manuel Martinez-Sellés, Maria Jesus Valero Masa, Felipe Diez del Hoyo, Carolina
Devesa Cordero, Iago Sousa Casasnovas, Miriam Judrez Ferndndez y Francisco Ferndndez Avilés del Servicio de
Cardiologia, Hospital General Universitario Gregorio Maranon, Madrid.

Resumen

Introduccion y objetivos: La edad avanzada se asocia con un manejo menos agresivo del infarto
agudo de miocardio con elevacion del ST (IAMCEST). Los pacientes ancianos estan
infrarrepresentados en las guias, por lo que los criterios para abordaje y el prondstico siguen siendo
menos consistentes en esta poblacion.

Métodos: Se incluyeron a 1.111 pacientes consecutivos con diagndstico de IAMCEST que recibieron
tratamiento de reperfusiéon urgente (1.032 pacientes angioplastia primaria [92,9%]y 79 [7,1%]
fibrindlisis sin angioplastia de rescate). La edad media fue de 64,1 * 4,0 afos, el 23,2% eran
mujeres.

Resultados: En los pacientes de los cuartiles de edad superiores habia mayor proporcion de
mujeres, fueron mas frecuentes los factores de riesgo (excepto el tabaco) y la enfermedad multivaso,
al alta hospitalaria la revascularizacion fue menos completa, y hubo mayor incidencia de
complicaciones y mortalidad. El tiempo de evolucion del dolor al momento de la reperfusion fue
superior en los pacientes de mayor edad (4,2 + 4,1 horas en el primer cuartil de edad hasta 5,0
4,0 horas en el ultimo [p = 0,006]). Los pacientes de edad avanzada tenian menos probabilidad de
ser tratados con fibrindlisis. La edad fue predictor independiente de la mortalidad hospitalaria (Odds
Ratio [OR] 1,04, intervalo de confianza [IC] 95%: 1,00 a 1,07, Hazard Ratio [HR] 1,06, IC95%: 1,4 a
1,8) y también fueron identificados la hemoglobina, clase Killip, enfermedad renal crénica, fracciéon
de eyeccion ventricular izquierda (FEVI), derrame pericardico significativo y arritmias ventriculares.
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Supervivencia acumulada segun los cuartiles de edad.

|Caracteristicas clinicas segtn la edad

[Cuartiles de edad (afios)

3052 (n= |53-62(n= [|[63-76(n= |[>76(n=
278) 278) 280) 275) P
. 111
Sexo femenino 41 (14,7%) 46 (16,6%) 60 (21,4%) (40,4%) < 0,001
Hipertension arterial 87 (31,3%) ||127 (45,7%) |180 (64,3%) (27057 s |[< 0001
Diabetes mellitus 129 (10,4%) |49 (17,6%) (86 (30,7%) |74 (26,9%) |< 0,001 |
Dislipemia 99 (35,6%) |136 (48,9%) ||148 (58,8%) (1:’70'2% <00t
|Fumador 1194 (69,7%) |[174 (62,5%) |90 (32,1%) ||36 (13,1%) ||< 0,001 |
|Clase de Killip II-1IV 136 (12,9%) |35 (12,6%) |67 (23,9%) |92 (33,5%) |< 0,001 |
IFEVI (%) 1474 +116 |475+11,4 |451+12,8 [44,0=+12,4/0,001 |
|Fibrindlisis 142 (15,1%) |37 (13,3%) |27 (9,6%) |14 (5,1%) |[0,001 |
Acceso radial 223 (80,5%) [214 (75,5%) ||203 (72,5%) (1(?163% \ <0001
Betabloqueante al alta 241 (87,9%) (1232 (85,9%) ||218 (82,5%) ?é)?jlg%) 0,32
195
IECA al alta 239 (87,2%) |[238 (88,1%) ||223 (84,5%) | a'yor) 10,06
Sangrado mayor 15(1,8%  [8(29%  [17(6,1%) [15(55%) [0,029 |
. . 45
Bloqueo auriculoventricular 12 (4,3%) 22 (7,9%) 16 (5,7%) (16,36%) < 0,001

|Fibrilacic’)n ventricular

124 (8,6%)

132 (11,5%)

1116 (5,7%)

118 (6,5%) (0,05

|Insuficiencia cardiaca/Shock

121 (7,5%)

125 (9,0%)

1154 (19,4%)

175 (27,4%) ||< 0,001

|Muerte hospitalaria

14 (1,4%)

16 (2,1%)

1116 (5,7%)

132 (11,6%) ||< 0,001




IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina, FEVI: fraccién de eyeccion
ventricular izquierda.

Conclusiones: La edad es un factor determinante en el manejo y prondstico del IAMCEST, si bien el
prondstico de los pacientes estd también afectado por otras variables, algunas tradicionalmente
asociadas a la edad (enfermedad renal crénica, hemoglobina).

0300-8932/$ - See front matter © 2016 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L. Todos los derechos reservados
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