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I. Introduccién

I. INTRODUCCION.

Debido al aumento en la esperanza de vida, en los ultimos afios, el nUmero de
pacientes ancianos que presentan un infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST se estd incrementando de manera muy importante. El infarto en esta
poblacién de edad avanzada tiene una mortalidad muy alta'?. El ingreso en la
Unidad Coronaria parece ser beneficioso en los pacientes ancianos con dicha
patologia®, sin embargo, varios estudios han cuestionado el beneficio del
tratamiento estandar en estos pacientes debido a la ausencia de evidencias sobre
su eficacia y al incremento de los efectos adversos. Ademas, generalmente
presentan comorbilidades que dificultan la aplicacion de algunas terapias de
demostrado beneficio en pacientes menos enfermos, como son la reperfusion, los
betablogueantes o los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. La
presencia de estas comorbilidades (insuficiencia renal crénica, diabetes mellitus,

anemia, bajo peso, etc) limita el arsenal terapéutico en ancianos con infarto.

Dada la limitada evidencia que existe en la literatura acerca del manejo de los
ancianos que presentan un infarto, por la escasez de ensayos clinicos en los
pacientes mas ancianos, es imprescindible realizar estudios de efectividad en la
vida real para obtener pautas orientadoras sobre las opciones terapéuticas mas
adecuadas en estos pacientes concretos. En ese sentido, el enorme cambio que ha
sufrido el manejo clinico del infarto en las dos ultimas décadas ofrece una
oportunidad inmejorable para analizar el impacto de las distintas estrategias
terapéuticas, pudiendo evaluar qué efecto ha tenido sobre su prondstico a corto y
largo plazo la aplicacion de las guias de practica clinica, dictadas sobre las

evidencias obtenidas en pacientes mas jovenes y con menos comorbilidades.*



I. Introduccién

El proyecto PPRIMM75 (Prondstico del PRimer Infarto de Miocardio en Mayores
de 75 afios) es un estudio de cohortes observacional que se inici6 hace 20 afios en
el Hospital General Universitario Gregorio Marafion para evaluar el pronéstico del
primer infarto en los pacientes >75 afios que ingresaban en la Unidad Coronaria.
Entre 1988 y 2003 se estudiaron las caracteristicas clinicas, tratamiento y evolucion
de todos los pacientes de 75 o mas afios con infarto que ingresaron en la Unidad
Coronaria de nuestro centro y sus resultados dieron lugar a varias publicaciones

que han influido sobre el manejo de estos pacientes.>*?

Dicho estudio se continu6é durante los siguientes cinco afos, incluyendo todos
los pacientes con las mismas caracteristicas que ingresaron en nuestra Unidad
Coronaria entre 2004 y 2008, completando con ello 20 afios de reclutamiento

consecutivo.

Esto nos permite ofrecer una perspectiva histdrica del impacto del cambio del
tratamiento del infarto agudo de miocardio en el anciano, dado que en estas dos
décadas se ha asistido al nacimiento de la reperfusion mediante la fibrinolisis,
inicialmente no recomendada en los mayores de 75 afos (tenia una indicacién de
clase Ilb en las guias de préactica clinica americanas de 1990)*° y posteriormente
implantada como tratamiento de los pacientes mas ancianos y la posterior extension

de la angioplastia primaria de manera mas o menos generalizada.



Il. Abreviaturas

II. ABREVIATURAS.

ACV: accidente cerebrovascular.

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il

BAV: bloqueo auriculo-ventricular.

CIV: comunicacion interventricular.

DM: diabetes mellitus.

EVP: enfermedad vascular periférica.

FA: fibrilacion auricular.

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

FRCV: factores de riesgo cardiovascular.

FV: fibrilacion ventricular.

HTA: hipertension arterial.

HVI: hipertrofia ventricular izquierda.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.
IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST.
IC: insuficiencia cardiaca.

ICP: intervencionismo coronario percutaneo.

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

IM: insuficiencia mitral.



rTPA: activador tisular del plasminégeno recombinante.

TV: taquicardia ventricular.
UC: Unidad Coronaria.
VI: ventriculo izquierdo.
VD: ventriculo derecho.

VTDVI: volumen telediastdlico ventricular izquierdo.

Il. Abreviaturas
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l1l. REVISION BIBLIOGRAFICA.

Infarto agudo de miocardio con elevacion del ST en el anciano.

El infarto agudo de miocardio (IAM) es una de las principales causas de
mortalidad en los paises industrializados y desde el punto de vista comunitario,
genera un enorme coste econémico y social. La letalidad del IAM practicamente se
duplica en los pacientes mayores de 75 afios, por lo que el envejecimiento
poblacional, hara que se incremente la mortalidad global del IAM, salvo que ésta se
consiga reducir terapéuticamente. De hecho, actualmente, mas del 50% de las
muertes atribuidas al IAM se producen en los pacientes de mas de 75 afios y se
prevé que esta proporcion aumente, a medida que se produce el envejecimiento

poblacional.

Estos hechos y previsiones realzan la importancia del conocimiento de las
caracteristicas especificas del IAM con el objetivo de poder establecer
adecuadamente los indices beneficio/riesgo y coste/eficacia de las actitudes

diagndsticas y terapéuticas a nuestra disposicion.

Presentacion clinica.

La presentacion clinica del IAM en el anciano difiere algo de la de los pacientes

mas jovenes. La disnea es un sintoma mucho mas frecuente conforme avanza la
2 . , . . . . ., ;.
edad, sin embargo, el dolor toracico sigue siendo la manifestacion clinica

.. 3-5 . .. 4-9 -
principal, aunque con frecuencia, puede ser atipico. ~ Otros sintomas como la
confusion mental, el mareo o el sincope también son mas comunes que en los

jovenes.

Se ha descrito una mayor dificultad en el diagndéstico del IAM en pacientes de

10
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edad avanzada. Desde el punto de vista electrocardiogréfico, la presentacion del
IAM con un ECG diagnéstico en el momento del ingreso es menos comun en los

ancianos.” Esto se debe a que la incidencia de 1AM sin elevacion del ST (IAMSEST)
aumenta con la edad, haciéndose éste mucho mas frecuente que el IAM con
elevacion del ST (IAMCEST) en los pacientes >75 afios y al incremento con la edad
de las alteraciones del ECG, como bloqueo completo de rama izquierda o trastorno

de conduccién intraventricular, por el envejecimiento del sistema de conduccion,

que dificultan el diagnostico de 1AM,

Evolucién.

La incidencia de complicaciones cardiacas y no cardiacas aumenta
progresivamente con la edad. Numerosos factores contribuyen a la alta incidencia
de complicaciones en el anciano con IAM: 1) el diferente comportamiento fisiologico
del sistema cardiovascular y su interaccion especifica con la isquemia miocardica;
2) la menor capacidad de adaptacion cardiovascular; 3) una menor tolerancia del
miocardio senil a la isquemia; 4) la alta frecuencia de comorbididad asociada; 5) la
mayor susceptibilidad a sufrir complicaciones no cardiacas (menor tolerancia a las
maniobras invasivas, toxicidad y reacciones adversas a farmacos); 6) una actitud

terapéutica mas conservadora®™.

La complicacion mas frecuente en las personas de edad avanzada con IAM es
la insuficiencia cardiaca (IC), que puede aparecer hasta en el 50% de los
pacientes. La incidencia tan alta de insuficiencia ventricular izquierda no esta
causada por un mayor tamafo del infarto, sino que se debe a la diferente respuesta
del ventriculo izquierdo senil a la isquemia. El ventriculo izquierdo (VI) se
caracteriza por presentar con el envejecimiento una disfuncién diastélica progresiva.
La isquemia miocardica produce un enlentecimiento en la relajacion ventricular y un
aumento de la presion telediastélica del VI*'. Por tanto, las alteraciones fisiolégicas
del envejecimiento agravan las consecuencias patolégicas del infarto y se traducen
en una alta incidencia de edema pulmonar, que no siempre es consecuencia de la
disfuncion sistélica producida por el infarto.

11
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La primera causa de muerte en el IAM es el shock cardiogénico, cuya incidencia
en la poblacién anciana es aproximadamente del 20%. Este puede producirse por
disfuncion de cualquiera de los ventriculos o de ambos. El shock cardiogénico por
disfuncién del VI es mucho mas frecuente en los infartos anteriores y en infartos
muy extensos. El shock cardiogénico por disfuncién del ventriculo derecho (VD) es
casi exclusivo de los infartos de cara inferior, generalmente por oclusion de la
arteria coronaria derecha a nivel proximal. Un estudio retrospectivo realizado por
nuestro grupo en cerca de 800 infartos consecutivos de localizacion inferior y
posterior ha demostrado que la incidencia de esta complicacion aumenta
exponencialmente con la edad llegando a afectar al 40% de los octogenarios con
IAM inferior y afectacion de ventriculo derecho'®'®. Pero no sélo aumenta con la
edad la incidencia de shock cardiogénico, sino que aumenta su letalidad. De forma
interesante, mientras que en los infartos inferiores sin afectacion de VD habia una
estrecha correlacion entre la fraccion de eyeccion ventricular izquierda y la
mortalidad hospitalaria, no la encontramos en aquellos con afectacion de VD.
Nuestra hipotesis es que conforme aumenta la edad, hay una mayor disfuncion
diastolica del VI que, a través del aumento de la presion telediastélica del VI,
aumenta la postcarga ventricular derecha, agravando la situacion de bajo gasto
cardiaco que se produce en el infarto de VD. La administracion de volumen,
tratamiento estandar del infarto de VD, en estos pacientes podria suponer un
incremento en la presiodn telediastdlica que agravaria la dificultad de vaciado del VD,
gue se dilataria progresivamente comprimiendo el VI, aumentando la presion

telediastolica y cerrando un circulo vicioso que podria llevar al shock refractario.

Los trastornos del ritmo son muy frecuentes en la fase aguda del 1AM en los
ancianos. La fibrilacion auricular es particularmente comun. El bloqueo auriculo-

ventricular también es mas frecuente en el anciano. Su aparicién en la fase aguda

. . 24-27 . . Qo
se asocia a un peor pronostico a corto plazo. La incidencia de la fibrilacién
ventricular primaria, al contrario que las otras alteraciones del ritmo, disminuye

progresivamente con la edad.?®

12
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Las complicaciones mecéanicas son la segunda causa mas frecuente de muerte
en el IAM. Su incidencia aumenta progresivamente con la edad y en los pacientes
=75 afos es proxima al 10%. La mas frecuente es la rotura de pared libre, mas
asociada a infartos anteriores o laterales. Las roturas del septo interventricular y del
musculo papilar son mas comunes en los infartos inferiores. Todas ellas son casi

exclusivas de infartos con elevacion del ST,

Al igual que en los ingresos hospitalarios por otras causas, los ancianos con IAM
presentan una alta incidencia de complicaciones no cardiacas, aproximadamente
uno de cada tres, en nuestra experiencia. Entre ellas, destaca el sindrome
confusional agudo, que produce un deterioro funcional del anciano durante el
ingreso, prolonga la estancia media y parece aumentar la tasa de rehospitalizacion
al afio®. La realizacion de una evaluacion geriatrica de los pacientes mas ancianos
durante su hospitalizacién, ayudaria a identificar a aquellos pacientes con alto

riesgo de desarrollar un deterioro funcional precoz.

Pronéstico.

Prondstico precoz.

Numerosos factores clinicos influyen sobre el pronéstico del IAM en sus fases
iniciales. La edad es el determinante mas importante de la mortalidad y morbilidad
precoz en el IAM*3% ademas, la relacion es exponencial, ascendiendo la
mortalidad hospitalaria a 30% en los pacientes con IAM 275 anos. En cuanto al
papel del sexo, mientras que algunos estudios sugieren que las mujeres ancianas
tienen una mortalidad superior®, otros no encuentran diferencias en el pronéstico

ligadas el sexo®.

Junto a la edad, los principales determinantes del prondstico inicial del IAM en la
edad avanzada son la presencia de signos de disfuncion ventricular izquierda y el

tamafio del infarto®®.

13
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Entre los factores de riesgo, la diabetes condiciona un pobre prondstico inicial en
los jovenes, pero parece tener menor influencia en el pronostico precoz en los
ancianos.® Los fumadores que sufren un IAM tienen una evolucién mas favorable
que los no fumadores.®® Esta “paradoja del fumador’ se ha atribuido a la menor

edad y prevalencia de otros factores de riesgo en los fumadores.

La presentacion electrocardiografica es también util a la hora de estratificar el
pronéstico del IAM en los ancianos. Se conoce que los pacientes con IAM sin onda
Q tienen una mortalidad hospitalaria menor que aquellos con onda Q. Sin embargo,
la alta incidencia de eventos en los ancianos con IAM sin onda Q hace que la
mortalidad al afio no difiera entre ambos grupos.

Mientras que en los pacientes de edad intermedia, el IAM anterior tiene un
pronodstico peor que el inferior, en nuestra experiencia, esto no ocurre en los
pacientes =75 afios.* Los pacientes con IAM de localizacién inferoposterior, pese a
ingresar en mejor situacion hemodinamica y tener una fraccion de eyeccion
ventricular izquierda superior, presentaron una mortalidad hospitalaria similar a la de
los de localizacion anterior (34% y 33% respectivamente), debido al incremento de
mortalidad asociado al infarto de ventriculo derecho y al bloqueo AV completo. La
afectacion de VD, préoxima al 40%, se asocia a incidencias muy superiores de
blogueo AV, taquicardia ventricular, shock cardiogénico y complicaciones
mecanicas, asi como una fraccién de eyeccion ventricular menor. Su mortalidad
hospitalaria es casi del 50% frente al 10% de los pacientes sin afectacion de VD. De
hecho, la afectacion de VD es un predictor independiente de mortalidad en los
pacientes ancianos con un primer IAM inferior (OR: 4,0; IC 95%: 1,3-14,2). Existe
una interaccion significativa entre edad y afectacion de VD en la mortalidad del IAM
inferior, que es independiente de otros predictores®. Ademas, la presencia de un
ECG no diagnéstico en el ingreso en el IAM, definido como infarto de localizacion
indeterminada, es un potente predictor de mortalidad precoz, particularmente en los
ancianos, probablemente porgue reflejen la presencia de una afectacién cardiaca

cronica previa.

14



[ll. Revision bibliogréafica

Estratificacion de riesgo postinfarto.

La edad del paciente en el momento del IAM es el principal condicionante de la
supervivencia a largo plazo. Otros factores clinicos como la presencia de signos de
insuficiencia cardiaca durante la hospitalizacion, la diabetes mellitus, la presencia
de un infarto previo, de angina o de isquemia silente después del infarto y las
arritmias ventriculares se asocian a una mayor tasa de eventos cardiovasculares y

de mortalidad tardia en los ancianos supervivientes a un IAM.

Tratamiento.

La alta frecuencia de pacientes fragiles, con enfermedades multiples o severas
coexistentes, con un deterioro de la funcion cognitiva o de la calidad de vida obliga
a ser particularmente reflexivos a la hora de iniciar el camino de un manejo agresivo
del IAM en estos enfermos. Por el contrario, la opcién de un tratamiento
conservador obliga a asumir una mortalidad precoz proxima al 30% (y
probablemente superior en el anciano deteriorado). Por tanto, aunque en el primer
momento debe realizarse una rapida consideracion de si el paciente es candidato a
un manejo agresivo, ésta no debe hacerse sin recabar la informacion pertinente de
la situacion clinica, funcional, cognitiva y social del enfermo. Este proceso se veia
dificultado por la escasa evidencia existente respecto a la eficacia en pacientes 275
afos de las medidas demostradas como utiles en el tratamiento del IAM en la
poblacién general. Varios de los principales estudios sobre el tratamiento del IAM
realizados en los afios 80 y 90 excluyeron a los pacientes de edad mas avanzada, y
aquellos que no lo hacian incluyeron una proporcion muy baja de pacientes >75

afios que, ademas, presumiblemente estaban muy seleccionados.

Las medidas generales del manejo del IAM en el anciano son comunes a los

pacientes mas jovenes. El paciente debe permanecer en reposo, se le administrara

oxigeno (evitando las concentraciones elevadas) y al menos una dosis de

15
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nitroglicerina sublingual. En caso de presentar dolor o disnea, se tratara con morfina
intravenosa, aunque como con frecuencia produce nauseas y vomitos en los
ancianos, particularmente en aquellos con I|AM inferior, puede ser mas
recomendable la administracion de petidina subcutanea. El tratamiento con aspirina

debe ser iniciado en todos los pacientes que no tengan contraindicacion absoluta.

Tras el manejo inicial, debe plantearse la realizacion de terapia de reperfusion.

La trombolisis intravenosa puede ser menos eficaz en los pacientes de edad muy
avanzada con IAM por varios motivos.

La edad podria reducir la tasa de reperfusion coronaria que se obtiene con la
trombolisis. Aunque el subestudio angiografico del GUSTO-I encontré una tasa de
permeabilidad coronaria a los 90 minutos similar en los pacientes de =275 afios que
en los mas jovenes, la tasa de reoclusiones fue superior en los ancianos (11,7%
frente a 5,1%). Ademas, pese a la tasa similar de reperfusion, los pacientes =75
afios presentaban a los 90 minutos una ligera desventaja en la severidad de la
contractilidad regional y en la fraccion de eyeccién ventricular asi como un discreto
aumento en el volumen telesistélico ventricular.

Otro factor a considerar es la atenuacion del beneficio por la mayor incidencia de
complicaciones hemorragicas, particularmente de hemorragia intracraneal. La edad
es uno de los principales determinantes de la aparicion de hemorragias tras la

trombolisis intravenosa®™®

, especialmente de hemorragia cerebral. El otro factor
esencial es el peso corporal. Los ancianos tienen una masa corporal menor y con
una mayor composicién de grasa, siendo el volumen real de distribucion de los
farmacos no liposolubles muy inferior al de los jovenes. Asi, se ha conseguido
reducir la incidencia de hemorragias cerebrales en los ancianos observada en los

primeros estudios*"*°

, realizados con dosis altas y constantes del trombolitico,
ajustandolas al peso corporal. En un analisis de 706 pacientes consecutivos
mayores de 75 afios con un primer IAM incluidos en el registro PPRIMM75, la
principal causa de muerte en los pacientes que recibieron fibrinolisis fue la rotura

cardiaca (54%), mientras que la mayoria de los pacientes que no recibieron esta

16
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terapia murieron por shock cardiogénico, sin encontrarse diferencias significativas
en la mortalidad global®.

La angioplastia primaria ha demostrado ser muy eficaz en el tratamiento del IAM.
Desde un punto de vista tedrico, la angioplastia primaria tiene varias ventajas sobre
la trombolisis que son especialmente relevantes en los ancianos, mayor eficacia de
reperfusién, con baja incidencia de reoclusion coronaria; muy baja incidencia de
accidentes cerebrovasculares y reduccion en la incidencia de complicaciones

mecanicas®’.

Existian, por tanto, indicios indirectos de que la angioplastia primaria era mejor
que la fibrinolisis para el tratamiento del IAM en los pacientes de mas edad, aunque
sin evidencias suficientes para generalizar este concepto. Para tratar de responder
a esta pregunta, se disefi6 el estudio TRIANA>? que fue un ensayo aleatorizado
abierto, multicéntrico, espafiol, disefiado para comparar la eficacia y seguridad de la
angioplastia primaria y de la fibrinolisis con TNK en pacientes >75 afios de edad con
IAMCEST, elegibles para trombolisis. Se reclutaron 266 pacientes >75 afios con
IAMCEST de menos de 6 horas de evolucién en 23 hospitales espafioles. A los 30
dias, la angioplastia primaria se mostré0 superior a la fibrinolisis respecto a la
isquemia recurrente (OR 14.1; 95% CI 1.8-39; p<0.001) y esta superioridad se
mantuvo a los 12 meses. Asimismo, se encontr0 una tendencia a favor de la
angioplastia primaria en la reduccién de muerte, IAM e ictus incapacitante, pero no
fue estadisticamente significativa, (18.9% vs 25.4%, p=0.21). De manera
interesante, no se encontraron diferencias entre los pacientes tratados con
angioplastia primaria y fibrinolisis en la incidencia de hemorragias mayores,
transfusiones ni ACV hemorragicos. Tampoco hubo diferencias en la incidencia de
insuficiencia renal aguda. Parece, por tanto, que se podria recomendar la
angioplastia primaria como primera eleccion, pero si ésta no es factible, la fibrinolisis
se presenta como una alternativa segura. Desde el punto de vista de la seguridad,
es importante ajustar la dosis de TNK y de heparina de bajo peso molecular en
funcién del peso y de la edad y no dar dosis de carga de clopidogrel®. Los

resultados de este estudio son concordantes con los hallazgos de los Unicos dos
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ensayos que hasta el momento habian comparado la angioplastia primaria con la
fibrinolisis en el anciano, el estudio del grupo de Zwolle®, y el Senior PAMI®®. Un
metanalisis incluyendo estos estudios confirma que no debe existir un limite de
edad para la realizacién de la angioplastia primaria y que su beneficio puede ser

incluso mayor en el anciano que en los pacientes mas jovenes®®.

Death PCI Fibrinolysis QOdds ratio (95% Cl) P-value
Zwolle 3/46 (6.5%) 41 (7.3%) i DEEEIRY  opg
Senior PAMI 25/252 (10%) 30/229 (13%) —A—— 0.73 (0.42-1.28) 027
TRIANA 18/132 (13.6%) 231134 (17.2%) — 0.76 (0.39-1.49) 043
Al 46/430 (10.7%)  56/404 (13.8%) <= 0.74 (0.49-1.13)  0.16

Heterogeneity: y2=0.5, df=2 (P=0.98); /=0%
Test for over all effect: 2=1.34 (P=0.18)

Death/re-infarction/disabling stroke

Zwolle” 9/46 (20%) 12/41 (29%) —— 0.59 (0.22-1.58) 029
Senior PAMI 30252 (11.9%) 41/229 (18%) ——1 0.62 (0.37-1.03) 0.066
TRIANA 25/132 (18.9%) 34/134 (25.4%) —p—— 0.69 (0.38-1.23) 021
All 64/430 (14.9%)  87/404 (21.5%) g 0.64 (0.45-0.81)  0.013

r T T Ll
Heterogeneity: x2=0.10, df =2 (P=0.95); P =0% 0 05 1 1.5 2
Test for over all eifect: 2= 2.45 (P=0.01)

Favours Favours
PCI fibrinolysis

*Total strokes

Figura 1. Metanalisis de los tres estudios aleatorizados que comparan
angioplastia primaria y fibrinolisis en los ancianos con SCACEST. Odd-ratio para la

mortalidad y el objetivo combinado de muerte, reinfarto o ictus.

Otro metandlisis de Boensure et al. confirmd la ausencia de limite de edad en el

beneficio de la angioplastia primaria sobre la fibrinolisis®’.
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Por tanto, basandonos en la evidencia actual, la angioplastia primaria deberia
ser considerada la estrategia de reperfusién de eleccion siempre y cuando esté
disponible en un periodo < 2 horas y preferiblemente en centros con mucho
volumen de pacientes. La angioplastia primaria mejora la reperfusion, reduce la
isquemia recurrente o reinfarto y el riesgo de hemorragia intracraneal comparada
con la fibrinolisis en esta cohorte. Por el contrario, en centros donde no es posible
conseguir una reperfusion mecénica en un periodo de tiempo inferior a 2 horas, los
ancianos deberian recibir fibrinolisis precoz, puesto que en ninguna otra cohorte es

tan claro el beneficio neto de la fibrinolisis.

Dentro de la terapia coadyuvante, el uso de nitroglicerina intravenosa en los

ancianos con IAM no estd recomendado de forma rutinaria, particularmente en
aquellos con IAM inferior, si bien, es aconsejable si tienen una indicacion clinica por
insuficiencia cardiaca. La administracion rutinaria de lidocaina en estos pacientes se
desaconseja debido, por un lado, a la baja incidencia de fibrilacion ventricular y por
otro lado, a la mayor incidencia de reacciones toxicas y efectos adversos a edades

avanzadas.

La terapia antiagregante con aspirina (300 mg via oral o 500 mg intravenosos)
debe administrarse a todos los pacientes con SCACEST lo mas precozmente
posible, en cuanto se hace el diagnostico. El estudio COMMIT demostro que en los
pacientes con STEMI, la adicion de 75 mg de clopidogrel a la aspirina reducia la
incidencia de muerte, reinfarto e ictus, aunque de los 45852 pacientes incluidos
Gnicamente 1000 eran > 75 afios®. De acuerdo con las guias de practica clinica
actuales, deben administrase junto a la aspirina, 75 mg de clopidogrel, si no se
realiza tratamiento de reperfusion. Si se va a realizar terapia de reperfusion
mediante angioplastia primaria, debe administrarse una dosis de carga de
clopidogrel de 600 mg, puesto que dicha dosis logra una inhibicidn plaquetaria mas
rapida y efectiva®. Si se realiza tratamiento de reperfusién mediante fibrinolisis, la

dosis recomendada en pacientes jévenes es de 300 mg, en base a la evidencia®®®,
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mientras que en pacientes >75 afios deben administrase junto a la aspirina y al

fibrinolitico, inicamente 75 mg de clopidogrel.

La seguridad y eficacia de los inhibidores del receptor de la glicoproteina
lIb/llla administrados junto a la terapia fibrinolitica en los pacientes con IAM con
elevacion del ST se han estudiado en varios subanalisis de dos grandes ensayos
clinicos, el ASSENT-3%2 y el GUSTO-V®*® que demostraron un riesgo
incrementado de sangrado en los pacientes mayores de 75 afios (sin diferencias en
la mortalidad) cuando se administran inhibidores del receptor de la glicoproteina
lIb/llla junto a la fibrinolisis.

En cambio, un subanalisis del estudio ADMIRAL sugiri6 que dicho aumento de
sangrado mayor no existe cuando se administra abciximab durante la angioplastia
primaria entre los pacientes mayores de 65 afios®. El objetivo combinado de
muerte, reinfarto o necesidad de revascularizacion urgente fue significativamente
menor en los pacientes mayores de 65 afios que recibieron abciximab frente a
placebo. No existen datos respecto a los beneficios y riesgos de otros inhibidores
del receptor de la glicoproteina Ilb/llla como terapia coadyuvante a la reperfusion

tanto con fibrinolisis como con angioplastia primaria.

En cuanto a la anticoagulacion, el estudio ASSENT-3 PLUS®®, comparé la
eficacia de la enoxaparina frente a la heparina no fraccionada, siendo el riesgo
de sangrado intracraneal significativamente mayor con enoxaparina (2.2% Vvs.
0.97%; p: 0.047). Esto pudo deberse a un exceso de dosificacion de la enoxaparina
en los pacientes con un descenso del aclaramiento de creatinina y subrayo la
importancia de administrar dosis apropiadas de heparina de bajo peso molecular,
especialmente en la poblacion anciana, puesto que la dosis reducida es segura.
Esto ha podido corroborarse posteriormente en el estudio EXTRACT-TIMI?®, que
comparo la eficacia de la enoxaparina y de la heparina no fraccionada en pacientes

con STEMI que eran tratados con fibrinolisis. En este estudio, la dosis de
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enoxaparina se redujo en los pacientes >75 afos, (se les daba el 75% de la dosis
que les corresponderia en funcion de su peso y no se administraba el bolo inicial de
30 mg iv) y en aquellos con insuficiencia renal significativa (se les daba la dosis total
una vez al dia, en lugar de cada 12 horas). La enoxaparina se mostré superior a la
heparina no fraccionada en cuanto al objetivo combinado de muerte, infarto no fatal

y sangrado mayor.

El inhibidor directo de la trombina, bivalirudina, ha sido investigado como
terapia antitromboética coadyuvante en los pacientes sometidos a tratamiento de
reperfusiéon. Inicialmente se comparé su eficacia con la de la heparina no
fraccionada como terapia coadyuvante al tratamiento fibrinolitico con
estreptoquinasa, sin demostrarse diferencias en la mortalidad, pero logrando la
bivalirudina una reduccién de la tasa de reinfartos®’. Posteriormente, se ha
investigado la utilidad de este inhibidor directo de la trombina como tratamiento
antitrombético coadyuvante en el ICP. En el estudio HORIZONS-AMI®, 3602
pacientes sometidos a ICP fueron aletatorizados a recibir bivalirudina + inhibidores
de la glicoproteina llb/llla o heparina (0 enoxaparina) + inhibidores de la
glicoproteina llb/llla. El objetivo combinado de eventos adversos cardiacos o
sangrado mayor a 30 dias se redujo de manera significativa con la bivalirudina a
expensas de una reduccién del sangrado mayor en un 40% (P=0.001). La
mortalidad por cualquier causa a 30 dias también fue un 1% menor en el grupo de
la bivalirudina (P=0.0047); en cambio, la trombosis aguda del stent ocurri6 mas
frecuentemente (P=0.001). Ya previamente a los estudios con bivalirudina, la
hirudina, habia demostrado no ser inferior a la heparina no fraccionada como
tratamiento coadyuvante en los pacientes con SCACEST que recibian tratamiento

con fibrinolisis mediante estreptoquinasa®.

En el estudio OASIS-6"°, fondaparinux, un inhibidor indirecto del factor Xa (2.5
mg diarios), redujo la muerte y el reinfarto en los pacientes con IAMCEST tratados

con fibrinolisis, comparado con placebo y con heparina no fraccionada administrada
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durante 48 horas. Fondaparinux fue beneficioso en todos los grupos (aquellos que
recibieron fibrinolisis y los que no recibieron tratamiento de reperfusion), excepto en
los que fueron sometidos a angioplastia primaria, donde mostraron resultados
similares fondaparinux y heparina, pero con un riesgo mayor de trombosis del stent
en aquellos que recibieron el inhibidor del factor Xa. En el grupo de pacientes
mayores (>62 afios) ademas de disminuir la muerte y el reinfarto, demostré una

reduccion en la tasa de sangrado.

Numerosos ensayos clinicos randomizados han demostrado el beneficio de los
B-blogueantes orales post-infarto, en cuanto a la reduccion de la mortalidad y de la
tasa de reinfartos, con una eficacia similar o incluso superior en ancianos
comparados con pacientes mas jovenes’*’®. Aunque ninguno de estos estudios
incluyo pacientes por encima de 75 afios de edad, varios ensayos mas pequefios,
asi como estudios observacionales aportan un alto grado de evidencia de que el
uso de 3-bloqueantes a largo plazo mejora el pronéstico después de un IAM en
pacientes de hasta 90 afios de edad’”®. Sin embargo, los R-bloqueantes contintian
infrautilizandose en los pacientes ancianos®!, a pesar de ser una recomendacién de

clase la segun las guias de practica clinica, que aconsejan introducirlos en las

. . ., 82
primeras 24 horas del infarto, salvo contraindicacion .

La administracion precoz de IECA ha demostrado ser capaz de reducir la
mortalidad y la incidencia de insuficiencia cardiaca en los supervivientes de un IAM
con disfuncion sistdlica ventricular izquierda o con insuficiencia cardiaca durante su
evolucion®*®. Ninguno de los estudios que demostraron este beneficio de los IECA
incluyé un namero significativo de pacientes >75 afios. No obstante, un andlisis
retrospectivo de mas de 14000 pacientes por encima de 65 afios de edad
hospitalizados por un IAM, objetivd que el tratamiento con IECA se asocio a una
reduccion de la mortalidad a un afio entre los pacientes ancianos (de 65 a 80 afios y
>80 afios)®. El beneficio de los ARA-Il en los pacientes con IAM y disfuncién

ventricular izquierda o insuficiencia cardiaca ha sido evidenciado en el estudio

22



[ll. Revision bibliogréafica

VALIANT, que mostrd beneficio en todos los subgrupos de edad, si bien es cierto
que los ancianos presentaron mayor nimero de efectos adversos®’. Asi, dada la
evidencia actual, el tratamiento con IECA o ARA-II se recomienda en los ancianos
gue presentan insuficiencia cardiaca o disfuncién ventricular post-infarto, aunque se

deben evitar en pacientes con insuficiencia renal avanzada e hiperpotasemia.

El tratamiento prolongado con estatinas también reduce la incidencia de

eventos cardiovasculares en los ancianos®.

La espironolactona demostr6 mejorar la supervivencia en pacientes con
disfuncién ventricular severa®™, y la eplerenona, un antialdosterénico selectivo, lo
ha demostrado en pacientes con disfuncién ventricular izquierda post-infarto™
(fraccion de eyeccion por debajo del 40%) y/o insuficiencia cardiaca o diabetes. Sin
embargo, este beneficio sobre la reduccion de la mortalidad, no se demostro en el
subgrupo de pacientes de >75 afios. Por este motivo, se recomienda su utilizacion

en ancianos, pero con precaucion, vigilando la funcion renal y los niveles de potasio.

Por otra parte, una entidad que aumenta notablemente la morbi-mortalidad
asociada al IAM en aquellos pacientes en los que se realiza una angioplastia,
primaria o diferida, es la nefropatia por contraste. Se sabe que la incidencia de la
misma aumenta en pacientes diabéticos, ancianos y con insuficiencia renal, por lo
gue en esta poblacion, se recomienda la administracion de profilaxis renal

mediante hidratacién, bicarbonato sédico y N-acetilcisteina®.

Asi, como terapia de mantenimiento, debe recomendarse la administracion de

aspirina 100 mg de forma indefinida, clopidogrel 75 mg durante un afo, si el
paciente ha recibido revascularizacién percutdnea mediante stents farmaco-activos

y durante un mes, si la revascularizacion se ha realizado con stents convencionales.

23



[ll. Revision bibliogréafica

También estd indicado el tratamiento de forma indefinida con R-bloqueantes, IECA
y estatinas.

Los pacientes que se recuperan después de un SCACEST tienen un riesgo
aumentado de recurrencias, respecto a la poblacion general, por lo que debe
hacerse hincapié en las medidas de prevencion secundaria como el cese del
hébito tabaquico, una dieta hiposddica, pobre en grasas saturadas y rica en
verduras y frutas, actividad fisica aérobica en la medida de lo posible, de acuerdo al
estatus funcional del anciano, el control estricto de los FRCV, intentando mantener

niveles de colesterol LDL< 100 mg/dl y la vacunacién anual de la gripe.

Coronariografia: Revascularizacion coronaria.

La edad avanzada ha sido tradicionalmente el principal determinante de la no
realizacion de cateterismo cardiaco en los pacientes con IAM tratados con

trombolisis.

Aunque se haya realizado tratamiento de reperfusion exitoso mediante
fibrinolisis, actualmente, se recomienda realizar una coronariografia antes del alta,
si no existen contraindicaciones (Tabla 1). En el estudio CARESS®, una estrategia
mas conservadora, remitiendo a los pacientes para coronariografia solo en el caso
de una fibrinolisis fallida, se asocié a un peor pronéstico comparada con la
estrategia de realizar una coronariografia a todos los pacientes y angioplastia, si
estaba indicada. El estudio GRACIA-1 también demostro el beneficio clinico de una
estrategia invasiva mediante coronariografia en las primeras 24 horas tras la
fibrinolisis, comparada con la estrategia conservadora consistente en
coronariografia guiada por pruebas de deteccién de isquemia®.

De este modo, si el paciente no presenta contraindicaciones para tratamiento
revascularizador, debe ser estudiado mediante coronariografia independientemente
de su edad. Se recomienda dejar una ventana de tiempo de 3 a 24 horas después

de una trombolisis exitosa, para evitar el intervencionismo coronario percutaneo
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precoz durante el periodo protrombotico tras la fibrinolisis y minimizar el riesgo de

reoclusion.

Tabla 1. Coronariografia durante la hospitalizacién tras la fibrinolisis y en los
pacientes que no recibieron tratamiento de reperfusion. Adaptada de las guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia para el manejo del IAMCEST (2008).

. Nivel de
Recomendaciones Clase . )
evidencia
Evidencia de fibrinolisis fallida o éxito dudoso: lla B
inmediata
Isquemia recurrente, reoclusion tras fibrinolisis
L ) | B
fallida: inmediata
Evidencia de fibrinolisis exitosa: 3-24 horas
R . lla A
después de la fibrinolisis
Pacientes inestables que no han recibido
L . | C
fibrinolisis: inmediata
Pacientes estables que no han recibido b C

tratamiento de reperfusion: antes del alta

25



IV. Hipotesis de trabajo

IV. HIPOTESIS DE TRABAJO.
Los cambios terapéuticos que se han producido a lo largo de los ultimos veinte
afios, especialmente la aplicacion de la terapia de reperfusion (fibrinolisis y

angioplastia primaria) se asocian a un beneficio en el pronéstico a corto y largo

plazo de los pacientes ancianos con IAMCEST.
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V. Objetivos

V. OBJETIVOS.

Los objetivos de este trabajo son:

1. Describir los cambios en el tiempo en el tratamiento y en el prondstico de los
ancianos con IAMCEST.

2. Determinar el impacto que la introduccion y la expansion del uso de la
reperfusién coronaria y sus tipos (fibrinolisis y angioplastia primaria) ha tenido en
la evolucién del prondstico de estos pacientes.
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VI. Material y métodos

VI. MATERIAL Y METODOS.

Desde Octubre de 1988 hasta Diciembre de 2008, se registraron de manera
consecutiva todos los pacientes > 75 afios con un primer IAMCEST que ingresaron
en la Unidad Coronaria del Hospital General Universitario Gregorio Marafién de
Madrid. Se llevo a cabo:

1. Lainclusion retrospectiva de todos los pacientes > 75 afios ingresados en la UC
por un IAM con elevacién del segmento ST entre el 1 de Octubre de 1988 y el 31 de
Diciembre de 2008. La identificacion se llevd a cabo a través de los listados
hospitalarios de los ingresos en la UC durante dicho periodo.

2. La recogida de las caracteristicas basales de todos los pacientes (datos
demograficos, factores de riesgo cardiovascular, comorbilidades, incluida la
presencia de enfermedad cardiovascular previa), las intervenciones diagndsticas y
terapéuticas realizadas, la estancia hospitalaria, las complicaciones hospitalarias y

el tratamiento al alta.

3. El seguimiento vital y de eventos mayores (hospitalizacion por IAM, IC y otras
enfermedades no cardiacas) mediante la revision de la base de datos
administrativa, de las historias clinicas y a través de seguimiento telefénico en

aquellos sin evidencia de fallecimiento.
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Criterios de inclusion:

Se incluyeron todos los pacientes de 75 0 mas afios que ingresaron en nuestra
UC con un primer IAMCEST.

Se diagnostic6 IAMCEST en los pacientes que presentaban un ECG con
elevacion del ST de mas de 1 mm (0.1 mV) en dos 0 méas derivaciones contiguas o
bloqueo completo de rama izquierda no conocido previamente acompafnado de:

o sintomas compatibles con IAM que duraban méas de 30 minutos y/o

o elevacion de marcadores de dafio miocardico (CPK y troponina T) por

encima del 99% del valor de referencia de nuestro laboratorio.

6x —
,. @ Mioglobina
Bx - 1 O CK-MB
Y v Tnl
4x —
3x —
2X —
1x T T T T T T T T T 171

0 20 40 60 80 100 120

Tiempo desde la aparicion de sintomas (hr)
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Criterios de exclusion:

Se excluyeron todos los pacientes que ingresaron inicialmente en otro servicio
diferente a la UC, como fue la Unidad de Cuidados Intensivos de nuestro hospital, el
servicio de Geriatria y la propia planta de Cardiologia y aquellos pacientes que
debido a sus comorbilidades, estatus funcional, fragilidad, etc, no fueron
considerados, a juicio del médico responsable, como pacientes canditatos a recibir

un tratamiento invasivo.

Variables.

Los datos se obtuvieron mediante el estudio y analisis de la historia clinica,
exploracion fisica, estudios seriados de laboratorio, radiografia de torax,
electrocardiogramas, estudios ecocardiograficos, hemodinamicos, angiograficos e

isotopicos. Las variables analizadas fueron:

1) ANTECEDENTES PERSONALES:

Se computaron aquellos antecedentes clinicos que eran conocidos previamente

a su ingreso hospitalario clasificatorio, y eran referidos por el paciente o su familia:

a) Factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial, diabetes mellitus,

tabaquismo (en los ultimos 12 meses antes del infarto) y dislipemia.

b) Antecedentes de enfermedad cardiovascular: angina de pecho (presente al
menos dos semanas previas al infarto agudo de miocardio), insuficiencia cardiaca,

ACV y enfermedad vascular arterial periférica.
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2) CARACTERISTICAS DEL INFARTO:

a) Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso en la UC. Esta variable
fue codificada de dos modos, como variable continua y como variable ordinal en
intervalos (O - 6 horas; 6,1 - 12 horas; 12,1 - 24 horas; > 24 horas).

b) Presentacién electrocardiografica del infarto: localizacion del |IAM (anterior,

inferior, posterior, lateral o indeterminado).

c) Clase de Killip en el momento del ingreso.

d) Valores maximos de CPK y Troponina T obtenidos de la seriacion analitica

realizada durante las primeras 48 horas del ingreso.

3) PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS:

a) Ecocardiograma: Se analizaron la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

(FEVI), el volumen telediastolico ventricular izquierdo (VTDVI), la presencia y el
grado de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y de insuficiencia mitral (IM). Estas
variables fueron codificadas como variables ordinales (tabla 2). En los infartos de
localizacion inferior se estudid la presencia de alteraciones de la contraccion

segmentaria o de dilatacion ventricular derecha.
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Tabla 2. Codificacion de las variables ecocardiograficas.

- 9, - 0, < 0,
- 50% 41 -50 % 31- 40 % =30 %
FEVI Ligeramente Moderadamente Severamente
Normal .. . o
deprimida deprimida deprimida
VTDVI Normal Ligeramente Moderadamente Severamente
aumentado aumentado aumentado
<12 mm 12- 14 mm 14,1 - 16 mm > 16 mm
HVI
Ausente Ligera Moderada Severa
IM Ausente Ligera Moderada Severa

b) Ergometria convencional: Se estudio la frecuencia de realizacion asi como la

aparicion de criterios de positividad clinica o eléctrica.

c) Coronariografia: Numero de arterias coronarias afectadas (con lesiones que

produjeran estenosis = 70% de la luz del vaso).

d) Tests de deteccion de isquemia: Ecocardiograma de estrés con dobutamina o

dipiridamol o estudios de perfusion cardiaca mediante gammagrafia con talio
durante el esfuerzo o perfusion con dipiridamol. Se definid la positividad clinica,

eléctrica, ecocardiografica o isotopica.
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4) PROCEDIMIENTOS TERAPEUTICOS:

Se codifico el tratamiento farmacologico empleado durante su estancia
hospitalaria en los siguientes grupos: acido acetilsalicilico (AAS), clopidogrel,
heparina (intravenosa o subcutanea), fibrinoliticos (estreptoquinasa, rtPA, o
APSAC), farmacos inotrépicos (noradrenalina, dopamina y dobutamina), -
bloqueantes, inhibidores del enzima de conversién de angiotensina, antagonistas del
calcio, nitroglicerina intravenosa, nitratos (por via oral o transdérmica), digoxina,

diuréticos (por via oral o intravenosa), y antiarritmicos (por via oral o intravenosa).

Se evalu6 el empleo de los siguientes procedimientos no farmacoldgicos:
marcapasos transitorio percutaneo, pericardiocentesis, balon de contrapulsacion
intraadrtico, intubacion orotraqueal, angioplastia coronaria transluminal percutanea y
cirugia cardiaca (de revascularizacion coronaria o de reparacion de complicaciones

mecanicas cardiacas).

5) EVOLUCION CLINICA HOSPITALARIA:

Se analizaron: duracion del ingreso, complicaciones totales, complicaciones
mayores, insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico, trastornos del ritmo —bloqueo
auriculo-ventricular (AV) completo, arritmias supraventriculares, taquicardia
ventricular sostenida y fibrilacién ventricular—, complicaciones mecénicas (rotura
cardiaca [de pared libre o del septo interventricular], insuficiencia mitral aguda),
reinfarto, angina postinfarto y complicaciones no cardiacas: infeccion, hemorragia,

sindrome confusional agudo, etc.

Se definié shock cardiogénico desde un punto de vista clinico como la presencia

de hipotension arterial (presion arterial sistolica < 90 mmHg) persistente pese a la
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expansion de volumen intravascular y acompafiado de sintomas o signos de

hipoperfusion periférica como palidez y frialdad cutédnea, obnubilacion y oliguria.

La variable complicacion mayor fue definida como la presencia de al menos uno
de los siguientes eventos: edema pulmonar, shock cardiogénico, complicaciones
mecanicas, taquicardia ventricular sostenida, fibrilacion ventricular, bloqueo AV

completo, reinfarto o complicaciones no cardiacas potencialmente letales.

6) MORTALIDAD HOSPITALARIA

Se estudio la incidencia, cronologia y el mecanismo de la muerte asi como los
factores predictores.

Manejo de los pacientes.

Dado que el caracter del estudio es observacional, no se pretendié en ningdn
momento indicar o modificar las decisiones diagnosticas o terapéuticas de los
médicos responsables del cuidado de los pacientes. Sin embargo, existen algunas
rutinas que, con excepciones individuales, se puede afirmar que afectaron a la

practica totalidad de los pacientes incluidos en el estudio.

A todos los pacientes se les realizd, en el momento de ser ingresados en la UC
un electrocardiograma de 16 derivaciones que incluia las 12 derivaciones
convencionales, V3 y V4 derechas (V3R y V4R), V7 y V8 y una analitica con un
estudio bioquimico, un hemograma completo y un estudio de coagulacién basal.
Posteriormente, se realizaron extracciones sanguineas seriadas cada 6 horas para

evaluar los niveles de CPK y Troponina T durante 48 horas. Desde el punto de vista
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terapéutico, las Unicas medidas que pueden afirmarse como generales fueron la
utilizacion de cloruro morfico, nitroglicerina, &cido acetilsalicilico (AAS) y en segunda
década de nuestro estudio, clopidogrel, en todos aquellos pacientes que no
presentaron contraindicaciones. Las decisiones terapéuticas fueron tomadas por el
médico responsable del paciente, de manera individualizada, en base a la evidencia
cientifica de cada época del estudio, a los protocolos internos del servicio y a las

comorbilidades y deseos del propio paciente.

Andlisis estadistico.

El andlisis estadistico se llevd a cabo utilizando SPPS, version 15.0. La
distribucion de variables continuas fue analizada mediante el andlisis de Shapiro-
Wilks. En las variables que no se ajustaban a una distribucion normal se
describieron la mediana y los percentiles 25 y 75. En las variables cualitativas se
expresaron el namero de casos (n) y el porcentaje sobre el total de casos validos.
Para la comparaciéon de variables continuas se utilizé analisis de t de Student para
medidas independientes o la prueba U de Mann-Whitney. Para determinar la

significacion de las diferencias entre las proporciones de las variables cualitativas se

emplearon las pruebas de XZ y la prueba de asociacion lineal de Mantel-Haenszel

para las variables ordinales.

Las probabilidades de todos los analisis univariados se realizaron utilizando dos
colas. Se consideraron significativas aquellas probabilidades (p) cuyo valor era <
0,05.

Realizamos un andlisis de tendencias, agrupando a los pacientes en cuatro

grupos, por lustros:
e Grupo 1:incluy6 280 pacientes, los ingresados entre 1988 y 1993.
e Grupo 2: incluyd 363 pacientes, los ingresados entre 1994 y 1998.
e Grupo 3:incluyd 356 pacientes, los ingresados entre 1999 y 2003.
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e Grupo 4: incluy6 394 pacientes, los ingresados entre 2004 y 2008.

Evaluamos si a lo largo del tiempo existian diferencias en el perfil clinico de estos
pacientes (edad, factores de riesgo cardiovascular, historia de enfermedad
cardiovascular previa, etc), en las caracteristicas del infarto (localizacion, FEVI,
numero de arterias afectadas), en el tratamiento recibido y en el pronéstico a corto y
largo plazo. Las tendencias temporales en las caracteristicas clinicas de la
poblacion estudiada, los tratamientos recibidos y su evolucion se evaluaron

mediante el test de 2.

Realizamos un analisis de la supervivencia mediante una regresion de Cox
para valorar el impacto sobre el prondstico del tipo de reperfusion. Analizamos el
efecto de la reperfusion de manera global y el efecto de los distintos tipos de
reperfusion sobre la mortalidad. Ademas, comparamos ambos tipos de reperfusion,

para ver si existian diferencias entre si.

Posteriormente, llevamos a cabo un analisis de sensibilidad, con los pacientes

gue eran candidatos ideales para la reperfusion. Para este analisis, excluimos a los

pacientes que acudian con un retraso de mas de 24 horas y a aquellos gque

presentaban shock cardiogénico en el momento del ingreso. Hicimos esta exclusiéon

porque se sabe que la presencia de shock cardiogénico en el contexto del
IAMCEST es el predictor mas importante de mortalidad. Asi, el estudio SHOCK®
demostraba una mortalidad a 6 meses del 50% en el grupo asignado a
revascularizacion precoz. En un subestudio del SHOCK con un seguimiento a largo
plazo en ancianos de 75 o mas afios la mortalidad a un afio fue del 79%%. Por este
motivo, nos pareci6 metodoldégicamente correcto, eliminar del analisis estos
pacientes de tan alta mortalidad, para no inducir un factor de confusién a la hora de

evaluar el efecto de la reperfusion sobre la mortalidad.
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Repetimos el analisis de tendencias en esta subpoblacion, para evaluar si
existian diferencias en el perfil clinico de estos pacientes, en las caracteristicas del
infarto, en el tratamiento recibido y en el prondstico a corto y largo plazo.

Finalmente, efectuamos un analisis multivariante para evaluar si la reperfusiéon
tenia un valor predictivo independiente sobre el prondéstico o si por el contrario, éste
estaba condicionado por las variables epidemiolégicas y clinicas relacionadas con la
mortalidad hospitalaria en los andlisis univariados correspondientes (como los
factores de riesgo, la localizacion del infarto, las horas de retraso al acudir al
hospital, etc).

Realizamos un seguimiento clinico a todos los pacientes incluidos en el estudio
a lo largo de 20 afios, utilizando para ello las historias clinicas y de manera
telefonica, registrando los eventos posteriores al alta. EI seguimiento finalizé en
Diciembre de 2011.
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VIl. RESULTADOS.

1. Descripcion global.

1.1. Caracteristicas basales.

Se incluyeron un total de 1393 pacientes a lo largo de 20 afos, entre Octubre de
1988 y Diciembre de 2008.

Encontramos una tendencia creciente inicial en el numero de ingresos,
incrementandose el nimero de pacientes >75 afios con un primer IAMCEST que
ingresan en nuestra UC en los primeros diez afios (1988-1998), manteniéndose
posteriormente estable y con tendencia decreciente en los ultimos afios (figura 2).

N° ingresos anuales
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Figura 2. Namero de ingresos anuales.
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De nuestra cohorte de 1393 pacientes, 683 (el 49%) eran varones y 710 (el
51%) mujeres (figura 3).

La edad media al ingreso era de 80,7+ 4,7 afios, siendo los limites de edad 75y
96 afnos, respectivamente.

En cuanto a la presencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV), el 59,4%
eran hipertensos, el 28,1% dislipémicos, el 31,4% diabéticos, y el 21,2% fumadores.
El 33,9% tenian antecedentes cardiovasculares: el 17,4% angina de pecho, el 4,3%
insuficiencia cardiaca, el 9,9% accidente cerebrovascular y el 10,6% enfermedad
vascular periférica (figura 4).

Sexo

H Varén

B Mujer

Figura 3. Distribucion por sexo de los pacientes.
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Figura 4. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y de antecedentes

cardiovasculares.
1.2. Presentacion del IAM.

El 64,7% de los pacientes acudié a Urgencias en las primeras 6 horas desde el
inicio de la sintomatologia, el 12,8% entre las 6 y 12 horas, el 10,7% entre las 12 y
24 horasy el 11,8 % acudi6 al hospital con mas de 24 horas de retraso (figura 5).

Retraso desde inicio del dolor

m<6h
m6-12h
m12-24h
m>24h

Figura 5. Retraso desde el inicio del dolor hasta que acuden al hospital.
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El sintoma mas frecuente por el que consultaron fue dolor toracico (1129
pacientes), siendo otros motivos de consulta frecuentes, la disnea, en 71 pacientes,
dolor en otras localizaciones (interescapular, epigéstrico, en cuello, etc), malestar

general, obnubilacion, sincope y presincope,

En cuanto a la localizacion del 1AM, en el 46,7% de los pacientes era inferior, en
el 40% inferior, en el 3,3% posterior, en el 3,5% lateral y en el 6,5% indeterminado
por presentar bloqueo completo de rama izquierda o ritmo de marcapasos (figura 6).

Localizacion del IAM

B ANTERIOR

B INFERIOR

W LATERAL

B POSTERIOR

B INDETERMINADO

Figura 6. Localizacion del infarto.
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La clase de Killip al ingreso era | en el 70,3% de los casos, Il en el 16,1%, Il en

el 6,8% y IV en el 6,8% (figura 7). A lo largo del ingreso, 236 pacientes, el 17% del

total, desarrollaron shock cardiogénico (Killip V).

Killip al ingreso

= Killip |
= Killip 11

= Killip 111
= Killip 1V

Figura 7. Clase de Killip al ingreso.
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1.3. Evolucién hospitalaria.

1.3.1. Pruebas diagndésticas.

Se realizé estudio ecocardiogréafico al 92,8% de los pacientes, encontrandose
una fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo severamente deprimida (£30%) en
el 21,8% de los pacientes, moderadamente deprimida (31-40%) en el 19,3%,
ligeramente deprimida (41-50%) en el 25% y conservada (>51%) en el 33,9%
(figura 8).

FEVI

W >50%
W 41-50%
w31-40%

<30%

Figura 8. Fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo por ecocardiografia.
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1.3.2. Complicaciones.

El 74,4% de los pacientes presentaron alguna complicacién durante el ingreso,

siendo las mas frecuentes:

o Taquicardias: fibrilacion ventricular en 82 pacientes (5,9%),
fundamentalmente en las primeras 48 horas post-infarto, taquicardia ventricular en
90 pacientes (6,5%) vy fibrilacion auricular en 241 pacientes (17,3%). En todos los

casos se resolvieron espontaneamente o mediante cardioversion farmacoldgica o

eléctrica.
o Bloqueo auriculo-ventricular completo: en el 10,7% de los casos.
o Complicaciones mecanicas: 83 pacientes (el 6%) sufrieron una rotura

cardiaca, que fue letal en el 100% de los casos, 20 (el 1,4%) una comunicacion
interventricular y 13 (el 0,9%) insuficiencia mitral aguda.

o Infecciones: 188 pacientes (13,5%) sufrieron infecciones de origen
respiratorio, muchas de ellas asociadas a ventilacibn mecanica e infecciones del

tracto urinario, que se resolvieron en su mayoria con antibioterapia.

o Insuficiencia renal aguda: definida como el aumento de la creatinina

sérica > 0,5 mmol/dL respecto a los valores iniciales, en el 20,2% de los pacientes.
o Sindrome confusional agudo: en el 15,8% de los casos.

o Otras complicaciones fueron: reinfarto en el 4,3%, angina post-infarto en
el 11,5%, accidente cerebrovascular en el 2,9%, hemorragias mayores en el 1,7% y

tromboembolismo pulmonar en el 0,3%.
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1.4. Tratamiento.

1.4.1. Tratamiento de reperfusion.

Se realiz6 reperfusion en 733 pacientes (el 52,6% del total), de los cuales 259
(35,3%) recibieron fibrinolisis y 474 (el 64,7% del total) angioplastia primaria (figura
9).

Reperfusion

B No
Fibrinolisis

B Angioplastia primaria

Figura 9. Tratamiento de reperfusion recibido.

Entre los pacientes que recibieron fibrinolisis como terapia de reperfusion, el
fibrinolitico mas usado fue el activador del plasmindgeno tisular (rtPA) en el 45,6%
de los casos, seguido del tenecteplase (TNK) en el 33% y la estreptoquinasa en el
19,2%.
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De los 660 pacientes (47,4% del total) que no recibieron tratamiento de
reperfusién urgente, en 247 (el 37,4%) se realizé una prueba de deteccion de
isquemia (ergometria en 125, ecocardiograma de estrés en 85 y prueba isotdpica

en 36 pacientes).

En el 31,7% de los pacientes se realizé una coronariografia no urgente durante
el ingreso, siendo exitosa en el 89,4% de los casos. El motivo de realizarla fue por
presentar reinfarto o angina post-infarto, tras objetivarse una prueba de deteccion
de isquemia positiva, como parte del estudio y tratamiento o bien con intencién de
completar la revascularizacion del resto de arterias coronarias enfermas, mediante

un segundo procedimiento intervencionista percutaneo.

En cuanto a la presencia de enfermedad coronaria, el 2,6% no presentaba
enfermedad coronaria significativa (probablemente por tratarse de infartos
autorreperfundidos), el 40% tenia enfermedad coronaria de un vaso principal, el
31,4% presentaba dos arterias enfermas y el 25,9% tenia enfermedad coronaria de

tres vasos principales.

Los stents que se emplearon en la fase aguda del infarto fueron
fundamentalmente metalicos, utilizandose unicamente un 12,2% de stents farmaco-
activos en el momento de la angioplastia primaria. El nimero medio de stents que
se colocaron en los pacientes que fueron sometidos a intervencionismo percutaneo
fue de 2 £ 1,6.
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1.4.2. Tratamiento farmacolégico.

Recibieron aspirina el 92,7% de los pacientes, clopidogrel el 21,8%, heparina (no
fraccionada o de bajo peso molecular) el 76,5%, nitroglicerina intravenosa el 69,1%,
B-bloqueantes el 47,6 % (el 7,7% intravenosos), IECA el 62%, diuréticos el 41,4%,
nitratos el 38%, estatinas el 30,9%, antiarritmicos el 16%, antagonistas del calcio el
20,5%, digoxina el 14,5% y farmacos inotrépicos el 24,6% (figura 10).

Tratamiento farmacologico durante el ingreso
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Figura 10. Tratamiento farmacoldgico recibido.

1.4.3. Otros tratamientos.

Se implanté un balén de contrapulsacidon intraadrtico en 22 pacientes y 35

precisaron soporte ventilatorio mediante intubacién orotraqueal

(el 2%) o

ventilacion mecanica no invasiva (el 0,5%).
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El 9% de los pacientes, un total de 126, precisaron un marcapasos transitorio,
de los cuales 17 requirieron uno definitivo, por trastornos del ritmo persistentes.

Realizamos una pericardiocentesis urgente en 45 pacientes (3,2%), en la

mayoria de los casos por taponamiento cardiaco en el seno de una rotura cardiaca.

Solo 21 pacientes (un 1,5%) fueron remitidos a cirugia de revascularizacion
coronaria, realizandose en la mayoria de los casos tres bypasses.

1.5. Situacion al alta.

1.5.1. Mortalidad.
La mediana de estancia hospitalaria fue de 10 dias (RIQ 0-199).

La mortalidad durante el ingreso fue del 24,8%. De los 346 pacientes que
fallecieron durante el ingreso, el 30,1% (104 pacientes) lo hicieron de forma precoz,
es decir, en las primeras 24 horas del ingreso y un 78% (270 pacientes) en la

primera semana del ingreso.

Las causa del fallecimiento fue cardiaca (reinfarto, insuficiencia cardiaca, shock
cardiogénico o parada cardiaca) en el 65,3% de los pacientes, no cardiaca en el
27,2 % (neumonia, insuficiencia renal, sepsis, ictus, etc) y desconocida en el 7,5%

de los casos.
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1.5.2. Tratamiento farmacoldgico.

Al alta, se prescribio aspirina en el 88,5%, clopidogrel en el 26,7%,
anticoagulacion oral en el 11,5%, IECA en el 60,4%, B-bloqueantes en el 48,4%,
estatinas en el 28,2%, antagonistas del calcio en el 17,6%, nitratos en el 30%,
diuréticos en el 17,7%, digoxina en el 6,4%, antiarritmicos en el 2,7%, insulina en el

9,5% y antidiabéticos orales en el 11% (figura 11).
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Figura 11. Tratamiento farmacoldgico recibido durante el ingreso y al alta.
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1.6. Seguimiento.

Realizamos un seguimiento telefénico y mediante la revision de las historias
clinicas, siendo la media del tiempo de seguimiento de 5,2 + 3,9 afios y el seguimiento

completo en el 91,4% de los pacientes.

La supervivencia a 30 dias fue de 61,7%, a 1 afio de 59,3% y a 5 afios de 46,4%
(figura 12).
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Figura 12. Curva de supervivencia.
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2. Analisis de tendencias en el tiempo.

Realizamos un andlisis de tendencias en el tiempo. Para ello, hicimos una
estratificacion por periodos de tiempo de acuerdo al afio de ingreso (1988-1993,
1994-1998, 1999-2003, 2004-2008), para estudiar si existian diferencias en las
caracteristicas basales y clinicas de los pacientes, en el tratamiento médico y de
reperfusién recibidos y en la mortalidad a 30 dias, a un afio y a 5 afios en los

diferentes periodos de tiempo analizados.

En cuanto a los FRCV, hay que destacar un aumento a lo largo de los afos de la
prevalencia de HTA y dislipemia, permaneciendo estable el porcentaje de pacientes
diabéticos. No encontramos diferencias en el sexo de nuestros pacientes a lo largo
del tiempo, manteniéndose el percentil de mujeres en torno al 50%. La edad media,
gue se aproximo a los 80 afios, oscild en un afio de diferencia entre los distintos
periodos, siendo esta diferencia estadisticamente significativa, aunque no siguié una
tendencia lineal. Disminuyd de manera lineal la prevalencia de antecedentes
cardiovasculares, es decir, la presencia de angina, insuficiencia cardiaca, accidente

cerebro-vascular y enfermedad vascular periférica previas. (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes en los 4 periodos de tiempo
estudiados.

Caracteristicas 1988-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008

basales N, (%) |N=280 (20,1%) | N=363 (26,1%) |N=356 (25,6%)|N=394 (28,2%)

Edad 79,9 81 80,9 80,9 0,037

Mujeres 148 (52,9) 189 (52,1) 172 (48,3) 201 (51) 0,067
S e s s wms am

133 (47.8) 192 (53) 223 (62,8) 279 (71) - 0,001

Dislipemia 60 (21,5) 91 (25,1) 109 (30,7) 131 (33,3) 0,003

DM 92 (33) 113 (31,2) 118 (33,2) 115 (29,3) 0,636

Tabaquismo 60 (21,5) 63 (17,4) 92 (25,9) 81(20,6) 0,046
e e s s s N

Angina 65 (23,3) 96 (26,4) 50 (14,1) 32(8,1) < 0,001

Ic 16 (5,7) 22 (6,1) 9 (2,5) 13 (3,3) 0,051

ACVA 18 (6,5) 52 (14,3) 30 (8,5) 38 (9,6) 0,006

EVP 33 (11,8) 52 (14,3) 25 (7) 38 (9,6) 0,013

52



Existia una diferencia de edad maxima de un afo entre los

tiempo estudiados, que no siguid una tendencia lineal (figura 13).

VIl. Resultados

cuatro periodos de
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Figura 13. Edad en los cuatro periodos estudiados.

La glucemia al ingreso de nuestros pacientes disminuyo de manera significativa

y lineal a lo largo del tiempo (figura 14).
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Figura 14. Glucemia al ingreso en los cuatro periodos estudiados.
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En cuanto a las horas de retraso con las que acuden los enfermos al hospital,
encontramos una tendencia lineal significativa, acudiendo cada vez mas pronto y

por lo tanto con menos retraso desde el inicio de los sintomas (figura 15).
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Figura 15. Horas desde el inicio de los sintomas en los cuatro periodos

estudiados.
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Los dias de hospitalizacion de nuestros pacientes van disminuyendo a lo largo

de los distintos periodos estudiados (figura 16).
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Figura 16. Dias de hospitalizacion en los cuatro periodos estudiados.

Cuando analizamos las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes a lo largo

de las dos décadas estudiadas, no encontramos diferencias significativas en la

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, en la localizacion del infarto ni en el

namero de arterias coronarias enfermas. Lo mas destacable es que encontramos

diferencias en la clase de Killip al ingreso, siendo durante la segunda década

estudiada mas prevalentes los pacientes que ingresaron en clase Killip 1 con

respecto a los afios anteriores y en cambio, menos frecuentes los pacientes que

presentaron clase de Killip lll y IV en el momento del ingreso (tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes en los cuatro periodos de tiempo
estudiados.

Caracteristicasclinicas| 1988-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008 -
N, (% N=280 (20,1% N=363(26,1%) | N=356(25,6%) | N=394 (28,2%

Clase de Killip
| 183 (65,8) 236 (65) 254 (73,2) 186 (79,5)
I 47 (16,9) 56 (15,4) 57 (16,4) 37 (15,8) 0,001
1l 27 (97) 27 (7.4) 20 (5,8) 9(3,8)
\ 21 (7,6) 44 (12,1) 16 (4,6) 2(0,9)
Anterior 113 (40,4) 149 (41) 137 (38,5) 158 (40,2)
Inferior 124 (44,3) 161 (44,4) 171 (48) 194 (49,4)
Lateral 6(21) 10(2,8) 13(3,7) 20 (5,1) 0,020
Posterior 16 (5,7) 12(3,3) 14(3,9) 4(1)
Indeterminado 21 (7,5) 31 (8,5) 21 (5,9) 17 (4,3)
0 122 0(0) 10 (4,3) 9(2,8)
1 16 (34,8) 73 (44,8) 94 (40.7) 121 (37,8) 0102
2 11 (23,9) 51 (31,3) 66 (28,6) 111 (34,7)
3 18 (39,1) 39 (23,9) 61 (26,4) 79 (24,7)
Normal (~50%) 82 (36,9) 117 (35,7) 120 (35,6) 107 (28,8)
demhﬁif{gf‘sﬁ%) 57 (25,7) 73 (22,3) 80 (23,7) 104 (28,0) 55
T T2 43 (19,4) 65 (19,8) 66 (19,6) 69 (18,6)

deprimida (31-40%)
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A lo largo del tiempo, se redujo de manera significativa el desarrollo de shock
cardiogénico y las complicaciones mecanicas también tendieron a disminuir, de la
misma manera que la presencia de bloqueo auriculo-ventricular completo. No se
observaron cambios clinicamente relevantes en cuanto a la prevalencia de arritmias
(tabla 5).

Tabla 5. Complicaciones en los cuatro periodos de tiempo estudiados.

Complicaciones 1988-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008
N, (%) N=280 (20,1%) | N=363 (26,1%) |N=356 (25,6%) |N=394 (28,2%)

Shock cardiogénico 48 (17,2) 83 (22.9) 60 (16.9) 45 (11,5) 0,001
Reinfarto 8(2,9) 19 (5,2) 113,1) 22 (5,6) 0,172
8(2,9) 5(1,4) 5 (1,4) 2(0,5) 0,003
IM 4(1,4) 4(1,1) 3(0,8) 2 (0,5) 0,646
Rotura cardiaca 19 (6,8) 339,1) 17 (4,8) 14 (3,6) 0,009
FA 40 (14,3) 69 (19,1) 62 (17.4) 70 (17.8) 0,465
TV 21(7.5) 24 (6,6) 14 (3.9) 31(7.9) 0,133
Primaria 10 (3,6) 20 (5,5) 14 (4) 10 (2.6) 0218

FV' secundaria 7(2.5) 10 (2,8) 3(0,9) 8(2) ’

BAV completo 36 (12,9) 50 (13,8) 27 (7.6) 35(8,9) 0,018
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En lo que se refiere al tratamiento farmacoldgico (tabla 6), encontramos una
tendencia lineal creciente en el empleo de aspirina, heparina, B-bloqueantes, IECAy
antidiabéticos orales y una tendencia decreciente en el uso de nitratos, antagonistas
del calcio, digoxina e inotrépicos, manteniéndose estable el tratamiento con

nitroglicerina iv, antiarritmicos, diuréticos, acenocumarol e insulina.

Llama la atencién el aumento significativo en el nimero de cateterismos que se
realizaron durante la hospitalizacion por el infarto (no como tratamiento de
reperfusién), que aumentdé de manera exponencial a lo largo de los lustros
analizados.

Se realizaron menos pericardiocentesis en los periodos de tiempo mas
recientes y no hubo diferencias en el nimero de marcapasos implantados (tanto
temporales como definitivos) ni en el nimero de pacientes que precisaron cirugia

cardiaca durante el ingreso.
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Tabla 6. Tratamiento farmacologico y otras medidas terapéuticas recibidas en los

cuatro periodos de tiempo.

Tratamiento farmacologico| 1988-1993 N=280 | 1994-1998 N=363 | 1999-2003 N=356
N, (%) (20,1%) (26.1%) (25,6%)

Aspirina

Heparina

Nitroglicerinaiv

B-bloqueantes

IECA

Nitratos

Diuréticos

Antagonistas
del calcio

Antiarritmicos

Digoxina

Inotrépicos
Acenocumarol

Insulina

Ingreso

Alta

Ingreso
Alta
Ingreso
Alta
Ingreso
Alta
Ingreso
Alta
Ingreso
Alta
Ingreso
Alta
Ingreso

Alta

Antidiabéticos orales

Cateterismo

Pericardiocentesis

Temporal

Marcapasos

Definitivo

Cirugia cardiaca

2004-2008 N=394

(28.2%)
235 (85.5) 324 (89,5) 337 (95,5) 369 (98,7)
131(73.2) 202 (84,2) 252(91) 333(97.7)
220(82.7) 261(72,3) 293 (84,2) 202 (78,5)
191(70.7) 237 (65.,7) 227 (67.6) 269 (72,7)
32(11.6) 112(30.9) 213 (60,9) 288 (78)
23(12.9) 52(21.8) 159 (57,4) 266 (78.7)
79(28.9) 193(53,5) 264(75,2) 304 (81,9)
36(20.2) 126(52,7) 189 (68.2) 272(80,7)
144 (52,9) 166 (46) 117 (33.6) 88(23.7)
56 (31.5) 95(39.,9) 79(28.8) 75(22.9)
108(39.7) 155 (42,9) 167 (47.7) 131(35,2)
26(14.6) 7(19.7) 47 (17) 62(18.6)
107 (39.1) 2(22,8) 62(17.8) 27(7.3)
74(41.6) 7(19.7) 29(10,5) 30(9.1)
52(19) 49(13.6) 59(17.1) 55 (14.8)
4(2,2) 4(1,7) 13(4,7) 7(2,1)
59(21.,8) 7(21.3) 42(12,1) 18 (4.9)
16(9) 6(10,9) 18(6.,5) 6(1,8)
66 (24.4) 112(31,1) 83(25.6) 65(17.5)
12(8,7) 29(12,1) 37(13.4) 40(11.9)
18(10.1) 20(8.4) 32(11,6) 27(8.2)
13(7,3) 15(6.3) 31(11,2) 54(16.3)
51(18.3) 163 (44,9) 230 (64.6) 323(82)
8(17,4) 13(12) 13(3.7) 11(2.8)
25(9) 44(12,2) 22(6.2) 18 (4.6)
5(1,8) 3(0,8) 3(0.8) 8(1,5)
19(6,8) 16 (4.4) 15(4,2) 7(1,8)

< 0,001
< 0,001
0,002
0,174
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,006
0,543
< 0,001
< 0,001
0,316
0,131
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,167
0,487
0,001

< 0,001
< 0,001

0,005

0,007
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El tratamiento de reperfusion experiment6 un incremento muy llamativo a lo largo
del periodo de tiempo analizado, encontrandose un crecimiento lineal de la
angioplastia primaria a lo largo de los veinte afios estudiados, y un crecimiento inicial
de la fibrinolisis, que a partir del tercer quinquenio estudiado, decrecid, a expensas

de un crecimiento dramético de la angioplastia primaria.

Tabla 7. Tratamiento de reperfusion recibido en los cuatro periodos de tiempo.

Tratamiento de

1988-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008

"*pﬁ’”;‘:/f;é" N=280 (20,1%) |N=363 (26,1%)| N=356 (25,6%) | N=394 (28,2%)
Reperfusion 49 (17.5) 210 (57.8) 208 (58,4) 268 (68)  <0,001
RS 11 (3,9) 100 (27.5) 150 (42,1) 213 (54,1) <0001
primaria
Fibrinolisis 38 (13,6) 110 (30,3) 58 (16,3) 54(13,7)  <0,001
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Tratamiento de reperfusion

 Fibrinolisis Angioplastiaprimaria  © No reperfusion
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Figura 17. Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento de reperfusiéon
desglosado por afio de ingreso.

En este grafico observamos cémo ha evolucionado nuestra practica clinica,
desde practicamente la no aplicacién de terapia de reperfusion al inicio de los afios
90, pasando por el nacimiento del tratamiento de reperfusion, inicialmente a
expensas de la fibrinolisis, en los primeros afios de la década de los 90 y finalizando
con el despegue de la angioplastia primaria, gran protagonista en los afos
posteriores.
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De manera paralela al incremento del tratamiento de reperfusion, la mortalidad
hospitalaria, a 30 dias a un afio y a 5 afios disminuyé de manera significativa y de
forma lineal a lo largo del tiempo.

Tabla 8. Mortalidad hospitalaria, a 30 dias, a un afio y a 5 afos.

Mortalidad 1988-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008

N, (%) N=280 (20,1%) | N=363 (26,1%) | N=356 (25,6%) | N=394 (28,2%)

Hospitalaria 96 (34,3) 122 (33,6) 75 (21,1) 53 (13,5) <0,001
A 30 dias 106 (38,4%) 130 (36,1) 79 (22,5) 57 (15,5) <0,001
A un afio 124 (44,9) 160 (44,4) 115 (32,8) 83 (23,6) <0,001
A 5 afios 166 (60,8) 226 (64) 172 (51,2) 131 (56,2) <0,005
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Figura 18. Mortalidad hospitalaria, a 1 afio y a 5 afos.
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En este gréfico (figuras 17 y 18 solapadas) se observa un aumento del
tratamiento de reperfusion a lo largo del periodo estudiado y una disminucion
paralela de la mortalidad hospitalaria, a 30 dias, a un afio y a 5 afios (figura 19).

Tratamiento de reperfusion y mortalidad

Fibrinolisis Angioplastia primaria  ® No reperfusion

100%
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0%

1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Afio de ingreso

Figura 19. Tratamiento de reperfusién y mortalidad.

64



VIl. Resultados

En cuanto al outcome de supervivencia, en esta curva de Kaplan-Maier se
observa como la supervivencia en los primeros 30 dias fue mejorando
progresivamente a lo largo del tiempo, siendo en el periodo de 1988-2003 la
mortalidad cercana al 40% y disminuyendo en los siguientes periodos de tiempo al
36%, 22,5% y practicamente al 15% respectivamente. Sin embargo, una vez son
dados de alta, la supervivencia a medio y largo plazo es alta en todos los periodos,
incluso en el inicial, por lo que podemos decir que la mortalidad de nuestros
pacientes se produjo fundamentalmente en la fase aguda del infarto, siendo la
recuperacion y la expectativa de vida posterior buenas. (Figura 20).

Supervivencia en los distintos periodos
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Figura 20. Curvas de supervivencia en los diferentes periodos.
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3. Asociaciones.

A continuacion del analisis de tendencias, realizamos un andlisis de regresion de

Cox para analizar el impacto de la reperfusion sobre la supervivencia.

3.1. Reperfusion y supervivencia global.

La terapia de reperfusion (la angioplastia primaria y la fibrinolisis analizadas de
forma conjunta) se asocié a un aumento de la supervivencia a corto y a largo plazo

respecto a la no realizacion de algun tratamiento de reperfusion (p<0,001). (Figura
21).
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Figura 21. Supervivencia en funcién de la reperfusion.
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3.2. Tipo de reperfusion y supervivencia global.

Hicimos una comparacion de los pacientes en funcion del tipo de reperfusion
que recibieron (no reperfusion, angioplastia primaria o fibrinolisis), para ver si
existian diferencias en las caracteristicas basales (edad, sexo, factores de riesgo
cardiovascular mas relevantes), en las caracteristicas del infarto (localizacion
anterior, Killip IV y disfuncién ventricular izquierda severa), en las complicaciones
(mecanicas y shock cardiogénico), en el tratamiento recibido y en la mortalidad a
corto y largo plazo. Los resultados pueden observarse a continuacion en la tabla 9.
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Tabla 9. Comparacion entre los pacientes que no recibieron reperfusion, los

tratados mediante angioplastia primaria y los tratados con fibrinolisis.

No Angioplastia
0

Caracteristicas basales -

Edad 80,97 80,66 80,28 0,003
Mujeres 348 (52,9) 234 (49,5) 127 (48,8) 0,394
HTA 385 (58,8) 301 (63,8) 139 (53,7) 0,025
DM 221(33,7) 144(30,5) 72(27.,8) 0,191

Cansctnstcasaelam |
Localizacion anterior 225 (34,2) 244 (51,7) 87 (33,5) <0,001
Killip IV 47 (7,8) 28 (7,2) 8 (3,4) <0,001
FEVI <30% 133 (23,4) 117 (25,9) 23 (9,7%) <0,001

comptesions |~~~
Mecanicas 60 (9,5) 22 (4,6) 32(12,4) <0,001
Shock cardiogénico 127 (19,4) 84 (17.8) 24 (9,3) 0,001

T
AAS 568 (88,5) 444 (95,9) 252 (97,7) <0,001
B-bloqueantes 223 (34,9) 292 (63,6) 130 (50,4) <0,001
IECA 333 (52,1) 350 (76,3) 156 (60,7) <0,001
Inotropicos 171 (27.1) 121 (26,5) 39 (15,2) 0,001

T I O A
Hospitalaria 220 (34,1) 93 (20,3) 58 (23,3) <0,001
A1 afio 272 (42.8) 135 (29,8) 74 (29,7) <0,001
A5 afios 381 (62,8) 202 (55,5) 111 (50) 0,002
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Caracteristicas basales: Los pacientes que no recibieron tratamiento de

reperfusion tenian mas edad que los que fueron tratados mediante
angioplastia primaria o fibrinolisis. No existian diferencias significativas en
cuanto al sexo y alos FRCV.

Caracteristicas del IAM: Los pacientes que recibieron angioplastia primaria

presentaban mas frecuentemente IAM de localizacion anterior. En el grupo
de pacientes que recibieron fibrinolisis, habia mucha menor prevalencia de
IAM en Killip IV al ingreso y con disfuncion ventricular izquierda severa
comparado con los otros dos grupos de pacientes.

Complicaciones: En cuanto a las complicaciones mecénicas, el grupo de

pacientes fibrinolisados presenté la mayor incidencia de las mismas, a
continuacion los pacientes que no recibieron tratamiento de reperfusion y el
grupo que claramente presentd menor tasa de complicaciones mecanicas fue
el tratado mediante angioplastia primaria. Los pacientes fibrinolisados

presentaron menor incidencia de shock cardiogénico.

Tratamiento: Los pacientes manejados de forma conservadora también
fueron los peor tratados farmacolégicamente, en el sentido de que recibieron
menos aspirina, B-bloqueantes e IECA, comparados con los otros dos grupos
gue recibieron tratamiento de reperfusion. En cambio, recibieron mas
inotropicos, siendo por el contrario el grupo de pacientes fibrinolisados los

gue menos inotrépicos recibieron.

Mortalidad: la mortalidad tanto hospitalaria, como al afio y a los 5 afios, fue
significativamente superior en el grupo de pacientes que no recibieron terapia

de reperfusion, comparado con los otros dos grupos de pacientes.
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Posteriormente, analizamos si existia superioridad de alguno de los tratamientos
de reperfusion y no encontramos diferencias en el impacto sobre el pronéstico entre

la angioplastia primaria y la fibrinolisis (p=0.76). (Figura 22).
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Figura 22. Supervivencia en funcion del tipo de reperfusion.
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4. Andlisis de sensibilidad: resultados de los pacientes candidatos a

reperfusion.

Como se ha explicado previamente en el apartado de métodos, se realiz6 un
analisis de sensibilidad, incluyendo a los pacientes potencialmente candidatos a
reperfusién. Para ello excluimos a los pacientes que acudian con un retraso de 24 o
mas horas (149 pacientes) y a aquellos que presentaban shock cardiogénico en el
momento del ingreso (83 pacientes), dado que el prondstico de estos pacientes es
pésimo, lo que interfiere en el andlisis y porque no existe evidencia de que la

reperfusiéon modifique el prondstico en los mas ancianos.

La cohorte total, una vez realizada esta exclusion, consistio en 1161 pacientes.
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4.1. Andlisis de tendencias.

En cuanto a las caracteristicas basales, apenas encontramos diferencias con
respecto al andlisis realizado en toda la poblacién; se observdé un aumento de la
prevalencia de HTA y menos historia cardiovascular previa. Existia una diferencia

maxima de edad de 1,1 afios entre el primero y el segundo periodo (Tabla 10).

Tabla 10. Caracteristicas basales de nuestros pacientes.

Caracteristicas 1988-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008

basales N, (%) [N=237 (20,7%)| N=298 (26%) [N=294 (25,6%)N=318 (27,7%)

Edad 79,9 81 80,9 80,9 0,037
Mujeres 120 (50,6) 147 (49,3) 162 (55,1) 160 (50,5) 0,515
I
110 (46,8) 163 (54,9) 182 (62,1) 222 (70) < 0,001
Dislipemia 53 (22,6) 77 (25,9) 88 (30) 102 (32,2) 0,059
DM 72 (30,6) 84 (28,3) 95 (32,4) 88 (27,8) 0,573
Tabaquismo 54 (23) 55 (18,5) 81(27.6) 69 (21,8) 0,062
P O s N
Angina 58 (24,7) 80 (26,8) 43(14,7) 8 (8,8) < 0,001
IC 16 (6,8) 19 (6,4) 6(2) 10 (3,1) 0,012
ACVA 14 (6) 41(13,8) 26 (8,9) 26 (8,2) 0,014
EVP 31 (13,2) 45 (15,1) 23 (7,8) 31(9,7) 0,025
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En cuanto a las caracteristicas clinicas, al eliminar del analisis los pacientes que
no eran candidatos a reperfusion (aquellos que en el momento del ingreso se
encontraban en Killip IV y los que acudieron con mucho retraso desde el comienzo
de los sintomas), desaparecieron las diferencias en la clase de Killip en el momento
del ingreso y no encontramos otras diferencias relevantes en las caracteristicas del

infarto.

Tabla 11. Caracteristicas del infarto.

Caracteristicas del IAM 1988-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008 -
N, (%) N=237 (20,7%) | N=298 (26%) | N=294 (25,6%) |N=318 (27,7%

Clase de Killip
[ 171(72,8) 224(75,2) 231(79,1) 170(83,7)
I 43(18,3) 51(17,1) 44.(15,1) 28(13,8) 0,063
1 21(8,9) 23(7,7) 20(5,8) 5(2,5)

Localizacion del IAM

Anterior 101 (42,6) 120(40,3) 113 (38,4) 124 (39)

Inferior 103 (43,5) 134 (45) 141(48) 160(50,3)

Lateral 3(1,3) 9(3) 12(4,1) 17(5,3) 0,029
Posterior 13(5,5) 10(3,4) 11(3,7) 2(0,6)
Indeterminado 17(7,2) 25(8,4) 17 (5,8) 14 (4,4)

0 1(2,4) 0(0) 7(2,4) 8(2,9)

1 14 (34,1) 64 (47,1) 88(43,3) 108(39,6)

2 10(24,4) 44(32,4) 58(28,6) 91(33,3) 0102
3 16 (39) 28(20,6) 49(24,1) 66 (24,2)

Normal (>50%) 76(40,2) 104 (38,1) 103 (36,5) 91(30)
LT Tl 46 (24,3) 66 (22,1) 70(24,8) 88(29,0)
(41-50%) / ' ‘ '
Moderadamente 0,23
deprimida (31-40%) 37(19,6) 52(17,4) 59(20,9) 50(16,5)
Severamente deprimida
30(15,9) 51(17,1) 50(17,7) 73(24,1)

(£30%)
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Resulta interesante cdmo al seleccionar a los pacientes que eran potencialmente
candidatos ideales para la reperfusion, las complicaciones mecéanicas aumentaron
en el segundo periodo de tiempo (1994-1998), para después disminuir de forma
significativa a lo largo de los afios. Este aumento de las complicaciones mecanicas
y fundamentalmente de la rotura cardiaca, sucedi6 de manera paralela a la
utilizacion de la fibrinolisis, que tiene su pico durante este segundo periodo de
tiempo, reduciéndose su utilizacion en los siguientes periodos, en los que crece
exponencialmente la angioplastia primaria. Esta reduccion progresiva de las
complicaciones mecdanicas (que no era estadisticamente significativa cuando
analizamos toda la cohorte de pacientes) pone de manifiesto el beneficio de la
reperfusién en pacientes seleccionados, como los de esta subpoblacién (aquellos
gue acuden dentro de los primeras 24 horas desde el inicio de los sintomas y que

no se encuentran en shock cardiogénico en el momento del ingreso).

Al excluir a esta subpoblacién de alto riesgo, desaparecieron las diferencias en
cuanto al desarrollo de shock cardiogénico (la gran mayoria de los pacientes que
presentaron shock cardiogénico, ya lo tenian en el momento del ingreso, siendo
mucho menor el nUmero de pacientes que lo desarrollaron con posterioridad, a lo
largo del ingreso). No encontramos diferencias en el resto de complicaciones

(reinfarto, arritmias, etc), como puede verse en la tabla 12.
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Tabla 12. Complicaciones mayores en los diferentes periodos estudiados.

Complicaciones 1988-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008
N, (%) N=237 (20,7%) | N=298(26%) | N=294 (25,6%) | N=318(27,7%)
Shock cardiogénico 33 (14) 40 (13 ,4) 36 (13,4) 30 (9.4) 0,497
Reinfarto 7(3) 14 (4,7) 8(2,7) 14 (4,4) 0,172
5(2,1) 4(1,3) 1(0,3) 1(0,3) 0,096
IM 3(1,3) 3(1) 1(0,3) 2(0.,6) 0,628
Rotura cardiaca 15 (6,3) 28 (9,4) 15 (5,1) 7(22) 0,002
FA 38 (16,1) 52 (17.,4) 51 (17,3) 56 (17,6) 0,968
Y 20 (8,4) 18 (6) 113.,7) 25 (7.,9) 0,098
Primaria 10 (4,2) 14 (4,7) 13,7 10 (3.1)
FV 0,208
Secundaria 5(2,1) 4(1,3) 2(0,7) 6(1,9)
BAV completo 23(9.,7) 31 (10,4) 21(7.2) 26 (8,2) 0,508
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En lo que se refiere al tratamiento farmacolégico, comparado con el andlisis de
toda la poblacién, persistio la misma tendencia lineal creciente en el empleo de
aspirina, heparina, p-bloqueantes, IECA y antidiabéticos orales y una tendencia
decreciente en el uso de nitratos, antagonistas del calcio, digoxina e inotrépicos,
manteniéndose estable el tratamiento con nitroglicerina iv, antiarritmicos, diuréticos,

acenocumarol e insulina.

Se realizaron menos pericardiocentesis y mas cateterismos a lo largo del

periodo estudiado. (Tabla 13).
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Tabla 13. Tratamiento farmacologico y otras medidas terapéuticas recibidas.

Tratamiento farmacolégico 1988-1993 N=237
N, (%) (20,7%)

Ingreso 206(88,4)
Aspirina

Alta 119(73)
Heparina 189(84,4)
Nitroglicerinaiv 169(73,8)

Ingreso 30(12,9)
p-blogueantes

Alta 21(13)

Ingreso 69 (30)
IECAs

Alta 33(20,4)

Ingreso 128(55,7)
Nitratos

Alta 51(31,5)

Ingreso 89(38,7)
Diuréticos

Alta 19(11,7)
Antagonistas del Ingreso 97(42)
calcio Alta 71(43,8)

Ingreso 46 (20)
Antiarritmicos

Alta 4(2,5)

Ingreso 49(21,5)
Digoxina

Alta 13(8,1)
Inotrapicos 47(20,6)
Acenocumarol 11(6,8)
Insulina 15(9,3)
Antidiabéticos orales 10(6,2)
Otros
Cateterismo 45(19,1)
Pericardiocentesis 7(18,9)

Temporal 14(5,9)
Marcapasos
Definitivo 4(1,7)

Cirugia cardiaca 14(5,9)

1994-1998 N=298

(26%)
279(93,6)
189 (84)
220(74,1)
203(68,4)
106 (35,6)
52(23,.2)
171(57,6)
119(53,1)
145 (48,8)
88(39,5)
117(39,4)
41(18,4)
73(247)
44(19,6)
37(12,5)
4(1,8)
60(20,2)
22(9,9)
64(21,6)
29(12,9)
18(8,1)

13(5,8)

136(45,6)

11(12)

24(8,1)

1999-2003 N=294 2004-2008
(25,6%) N=318 (27,7%)

282(96,9) 301(99,3) <0,001
222(91,7) 282(98,6) <0,001
245(85,7) 251(82,8) 0,004
191(69,2) 227(75,9) 0,174
191 (66,1) 242(80,9) <0,001
141(58,3) 224(79,2) <0,001
224(77,5) 256/(84,8) <0,001
163 (67,4) 232(82,3) <0,001
98(34,1) 71(23,5) <0,001
68(28,5) 66(23,9) 0,002
130(45,1) 101(33,4) 0,037
39(16,1) 48(17,2) 0,337
55(19,2) 21(7) <0,001
26(10,7) 23(8,3) <0,001
45(15,7) 45(14,9) 0,199
10(4,1) 6(2,2) 0,397
30(10,5) 17(5,6) <0,001
16 (6,6) 6(2,2) 0,003
58(20,4) 50(16,6) 0,44
32(13,2) 33(11,8) 0,196
26(10,8) 21(7,7) 0,621
25(10,3) 46(16,6) 0,001
203(69) 276/(86,8) <0,001
11(3,8) 7(2,2) <0,001
17(5,8) 13(4,2)
07
3(1) 5(1,6)
9(3,1) 5(1,5) 0,033
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El tratamiento de reperfusion experiment6 un incremento muy llamativo a lo largo
del periodo de tiempo analizado. Su utilizacion era mucho mayor una vez
seleccionados los candidatos ideales a reperfusion, fundamentalmente de la
angioplastia primaria, que en el dltimo lustro analizado pas6é de emplearse en un
48,6% de los pacientes a aplicarse a un 62,3%. (Tabla 14).

Tabla 14. Tratamiento de reperfusién en los cuatro periodos de tiempo analizados.

T'rzta:r‘;ﬁ's‘:gnde 1988-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008
pN po N=237 (20,7%) | N=298 (26%) |N=294 (25,6%)|N=318 (27,7%)
. (/o
Reperfusion 47 (19.9) 184 (61,7) 195 (66,3) 246 (77.8) <0,001
. . . . <0,001
Angioplastia primaria 10 (4,2) 78 (26,2) 143 (48,6) 198 (62,3)
Fibrinolisis 37 (15,6) 106 (35,5) 51 (17,4) 48 (15,1) <0,001
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De manera paralela al incremento del tratamiento de reperfusion, la mortalidad
hospitalaria, a 30 dias a un afio y a 5 afios disminuyé de manera significativa y de
forma lineal a lo largo del tiempo. Este descenso de la mortalidad a corto y largo plazo
fue mucho mas marcado en todos los periodos analizados una vez excluido el

subgrupo poblacional de més riesgo. (Tabla 15).

Tabla 15. Mortalidad hospitalaria, a 30 dias, a un afio y a cinco afios.

Mortalidad 1988-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008

N, (%) N=237 (20,7%) | N=298 (26%) |N=294 (25,6%) |N=318 (27,7%)

Hospitalaria 70 (29,5) 73 (24,5) 49 (16.,7) 32 (10,1) <0,001
A 30 dias 73 (30,8) 76 (25,5) 50 (17) 36 (11,4) <0,001
A un afio 89 (37.6) 104 (34.9) 81 (27.6) 60 (18.,9) <0,001
A 5 afios 129 (54.4) 164 (55) 134 (45.6) 99 (31,2) <0,005
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4.2. Andlisis multivariante.

Posteriormente, hicimos un analisis multivariante para valorar si se mantenia
el efecto de la reperfusion sobre la supervivencia a corto y largo plazo, tras eliminar
la influencia de una serie de variables clinicas (edad, sexo, diabetes mellitus, clase
de Killip, localizacion del infarto y retraso desde el inicio de los sintomas) y el tipo de
reperfusién recibido.

Como observamos en las tablas 16, 17 y 18, la angioplastia primaria mantuvo su
efecto sobre la reduccién de la mortalidad a 30 dias, a un afio y a 5 afos
respectivamente, a pesar de eliminar el efecto de la edad, el sexo, la diabetes
mellitus, la clase de Killip, la localizacion del IAM y el retraso con el que acudian, no
asi la fibrinolisis, que tras realizar el analisis de regresion logistica, perdio su

significacion estadistica.

Asimismo, la edad y la insuficiencia cardiaca en el momento del ingreso (clases
de Killip Il 'y Ill) también fueron variables independientes, asociadas con la

mortalidad, manteniendo su significacion estadistica en el analisis multivariante.
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Tabla 16. Factores asociados con la mortalidad a 30 dias en el andlisis de regresion

logistica.
B SE Wald df Sig. Exp(B) IC 95.0% para EXP(B)
Inferior Superior

Mort 30d No reperfusién 14.526 .001
Fibrinolisis -.040 225 031 860 961 619 1.494
A. Primaria -.749 210 | 12790 .000 4T3 .313 713
Edad 081 017 | 22731 .000 1.084 1.049 1.121
Mujer 256 170 2.278 131 1.292 926 1.801
DM 345 477 3.781 052 1.412 007 1.098
Retraso 0-6 h 774 942
6.1-12h 19.537 | 28365.296 000 999 |  3E+008 .000
12.1-24 h 19.733 | 28365.296 000 999 |  4E+008 .000
Desconocido 19.520 | 28365.296 000 999 3E+008 .000
Killip | 15.214 000
Killip 1l 468 210 4.957 026 1.596 1.058 2.410
Killip 11l 1.034 203 | 12444 .000 2.813 1.584 4.008
Anterior 11.711 .020
Indeterminado .057 445 017 898 1.059 443 2.532
Inferior -.098 513 035 852 909 332 2.485
Lateral -.538 445 1.453 228 585 245 1.399
Posterior 218 587 138 711 1.243 1393 3.931
Constante -27.508 | 28365.296 000 999 000
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Tabla 17. Factores asociados con la mortalidad a 1 afio en el analisis de regresion

logistica.
‘ IC 95.0% para EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior

Mort1a  No reperfusion 7.350 .025
Eibrinolisis -146 206 504 478 ) 864 577 1.293
A. Primaria -.481 180 7.159 .007 .618 434 .879
Edad .080 015 27.384 .000 1.084 1.051 1117
Mujer 086 150 194 659 1.068 796 1.434
DM 297 160 3.471 062 1.346 985 1.840
Retraso 0-6 h 105 .999
6.1-12h 20.250 | 28172172 .000 .999 3E+008 .000
12.1-24 h 20.272 | 28172172 .000 .999 4E+008 .000
Desconocido 20.121 | 28172.172 .000 .999 3E+008 .000
Killip | 32,220 .000
Killip Il 773 187 17.022 .000 2.167 1.501 3.128
Killip 11l 1.249 279 20.100 .000 3.488 2.020 6.023
Anterior 9.907 042
Indeterminado -127 402 100 752 .881 400 1.938
Inferior 180 463 151 697 1.197 483 2.968
Lateral -.521 401 1.693 193 594 271 1.302
Posterior

-.090 542 027 .868 914 316 2643

Constante 27571 | 28172172 .000 .999 .000
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Tabla 18. Factores asociados con la mortalidad a 5 afios en el analisis de regresion

logistica.
IC 95.0% para EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | nferior Superior

Mort.5a No reperfusion 11.810 2 003
Fibrinolisis_ -203 190 1.143 1 285 ) 816 562 1.185
A. Primaria -.566 .166 11.586 1 00 .568 410 787
Edad 122 015 64.281 1 .000 1.130 1.097 1.165
Muijer -.083 140 351 1 553 920 699 1.211
DM 381 151 6.334 1 012 1.464 1.088 1.969
Retraso 0-6 h 1.850 4 763
6.1-12 h -.060 1434 002 1 967 942 057 15 661
12.1-24 h 155 1.446 012 1 914 1.168 069 19.875
Desconocido 304 1.485 042 1 838 1.356 074 24 899
Killip | 38.175 2 000
Killip Il 792 189 17.581 1 .000 2.208 1.525 3.198
Killip 1l 1.561 314 24 641 1 .000 4.762 2.572 8.820
Anterior 7.875 4 .096
Indeterminado 133 389 116 1 734 1.142 532 2.449
Inferior 298 460 419 1 517 1.347 547 3.320
Lateral -.243 386 397 1 529 784 368 1.671
Posterior -.032 522 004 1 951 968 348 2,696
Constante -10.032 1.909 27.602 1 000 000
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VIIl. DISCUSION.

El tratamiento del IAM en los pacientes de edad avanzada ha cambiado de
manera muy importante en los ultimos veinte afios, aumentando de forma dramatica
el uso de terapias de reperfusion, inicialmente mediante fibrinolisis y posteriormente,
predominantemente mediante angioplastia primaria. El uso de antiagregantes, -

blogueantes e IECA, también se ha incrementado de manera significativa.

Estos cambios se han asociado a una disminucion muy significativa en la
incidencia de complicaciones mayores hospitalarias y en la mortalidad a corto y

largo plazo.

El disefio de este estudio, de caracter observacional, no permite inferir una
relacion causal entre el cambio en el patron de tratamiento y la reduccion en la
mortalidad del IAM en los ancianos. Sin embargo, nuestros hallazgos son paralelos

a los descritos por otras instituciones y registros multicéntricos®”*%.

El descenso en la mortalidad precoz y tardia es probablemente debido a un
conjunto de cambios en el que la mejora global de la calidad asistencial ha debido

de desempeiiar un papel importante.

Los factores que han podido influir en esta reduccién de la mortalidad son los

siguientes:
1. El cambio en el perfil de los pacientes.

2. El tratamiento de reperfusion.

3. El tratamiento coadyuvante.
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1. El cambio en el perfil de los pacientes.

En las dos décadas en las que ingresaron los pacientes del estudio ha habido
cambios en los criterios de ingreso y en la presentacion de la enfermedad que
pudieron cambiar el perfil de los pacientes y por tanto, explicar parte del cambio de

los eventos.

En cuanto al numero de ingresos, hay que destacar que en los ultimos 20 afios

se ha incrementado el nimero de pacientes ancianos ingresados en nuestra UC, de
manera lineal, descendiendo ligeramente esta tendencia en los ultimos afos (figura
2). Esto puede explicarse porque hace dos décadas, los pacientes ancianos no eran
candidatos a ingresar en unidades de cuidados intensivos, salvo en contadas
ocasiones (aquellos pacientes sin comorbilidades, totalmente autdbnomos y con
edades biolégicas inferiores a su edad real) y era excepcional el que dichos
enfermos recibieran tratamientos invasivos. Posteriormente, debido al
envejecimiento progresivo de la poblacion y al aumento de la esperanza de vida, se
fue ampliando el espectro de pacientes candidatos a intervencionismo cardiaco
agudo, lo que justifica que durante los afios siguientes, cada vez fueron mas
numerosos los pacientes que ingresaron en la UC. Asi, en nuestra UC, pasamos de
tener 40 ingresos anuales en 1990 a mas de 90 en 2005. Sin embargo, esta cifra de
ingresos volvié a descender en los ultimos 3-4 afios, lo que se probablemente se
debe al cambio que estamos experimentando en lo que se refiere al tipo de
cardiopatia isquémica aguda, siendo cada vez menos frecuente el IAMCEST y mas
habitual el IAMSEST, que es actualmente el SCA mas prevalente, tanto en el

paciente joven como en el anciano®.

La edad es el principal determinante de la mortalidad en el IAM, como

demuestran varios estudios y registros previos*°®*%. En nuestro estudio, existe una
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diferencia de edad maxima de un afo entre los distintos periodos estudiados, que
en el analisis multivariante continué siendo estadisticamente significativa. No
obstante, en cualquier caso, el grupo de mayor edad es el correspondiente al
periodo mas reciente, de 2004 a 2008 (80,9 afios vs 80 afios en el primer periodo,
p=0.0023), que a su vez, es el que presenta menor mortalidad, por lo que en
nuestros pacientes, no parece ser la diferencia de edad un factor determinante y
gue pueda explicarnos el mejor pronéstico de los pacientes incluidos en el Ultimo

periodo del estudio.

En lo que se refiere a los FRCV clasicos, encontramos una mayor prevalencia
de hipertensién y dislipemia a lo largo de los periodos estudiados y una menor
presencia de enfermedad cardiovascular previa, sin otras diferencias relevantes (no
se encontraron diferencias en la presencia de DM ni de tabaquismo). Tampoco

hubo diferencias en la proporcion de sexos.

Cuando analizamos las caracteristicas clinicas del IAM, no encontramos

diferencias significativas en la localizacién del infarto, en el nimero de arterias
coronarias enfermas ni en la FEVI. En cambio, si existian diferencias significativas
en la clase de Killip al ingreso, aumentando progresivamente a lo largo del tiempo
los pacientes que ingresaron en clase de Killip 1 (65,8% vs 79,5%) y disminuyendo
también de manera lineal los pacientes que presentaban clases de Killip Il (9,7% vs
3,8%) y Killip IV (7,6 vs 0,9) en el momento del ingreso. No se modificé la
proporcion de pacientes en clase de Killip Il a lo largo de los distintos periodos.

Como ya es conocido®

el peor prondstico de los pacientes en shock cardiogénico
(Killip 1V), éstos fueron eliminados del analisis multivariante. Las clases de Killip Il y
[l al ingreso fueron variables independientes de mortalidad en el analisis
multivariante, sin embargo, no habia diferencias entre los cuatro periodos
analizados en la presencia de pacientes en clase de Killip Il, por lo que este factor
no puede explicar la reduccion en la mortalidad observada. Si podria tener cierta

influencia sobre el mejor pronéstico de los pacientes ingresados en los periodos
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mas recientes, el hecho de que estos pacientes presenten en menor proporcion
clase de Killip lll al ingreso, pero tampoco parece justificar la reduccion tan
dramatica de la mortalidad observada.

El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el primer contacto médico se

acorto progresivamente en los distintos periodos estudiados, probablemente debido
a una mayor cultura sanitaria por parte de la poblacion general y mas facilidad de
acceso a los servicios sanitarios. Estudios previos han evidenciado que el retraso
desde el inicio de los sintomas hasta el tratamiento de reperfusion es un factor de

mal pronéstico®*10°

, por lo que nosotros suprimimos del andlisis multivariante a los
pacientes que acudieron con mas de 24 horas de retraso. Una vez eliminados los
pacientes con mayor retraso, el tiempo desde el inicio de los sintomas no resulto ser
una variable independiente de mortalidad en el analisis de regresion logistica, por lo
gue la mejoria en el tiempo hasta el primer contacto médico no parece explicar por
si sola la reducciéon tan importante en la mortalidad que objetivamos en nuestros

pacientes.

Por tanto, aunque el perfil clinico de nuestros pacientes se modifico6 de manera
discreta en el tiempo (hacia una mayor edad y una mayor prevalencia de HTA y
dislipemia, con menor enfermedad cardiovascular previa), no lo hizo hacia un perfil
clinico de menor riesgo y por tanto, el cambio en el perfil de riesgo no es capaz de
explicar la menor mortalidad observada a lo largo de tiempo. Las caracteristicas del
IAM apenas se modificaron, salvo por la menor proporcién evolutivamente de
pacientes en Killip Il en el momento del ingreso, lo que puede haber influido de

manera discreta en la reduccién de la mortalidad observada.
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2. Tratamiento de reperfusion.

En nuestro estudio se observa una mejoria del prondstico a corto y largo plazo
en nuestra cohorte de pacientes. Las complicaciones mecanicas, el shock
cardiogénico y la mortalidad hospitalaria, a 30 dias, a 1 afio y a 5 afios
disminuyeron a lo largo de los periodos estudiados, incrementandose la
supervivencia a largo plazo, de manera paralela al aumento de la terapia de

reperfusion (figura 19).

En nuestra poblacién, el incremento de la reperfusion fue, inicialmente, a
expensas del tratamiento con fibrinolisis. Sin embargo, ésta ha sido un tema
controvertido en el tratamiento del IAMCEST en el anciano. Mientras que
subanalisis de los primeros estudios aleatorizados indicaban que los pacientes

47,48

mayores de 75 afios podrian beneficiarse™ ™, varios estudios observacionales

sugirieron que la fibrinolisis podria incluso aumentar la mortalidad a 30 dias**“®.
Nuestro grupo demostré que el posible efecto deletéreo de la fibrinolisis en los
pacientes mayores de 75 afos se debia al incremento del riesgo de rotura cardiaca

sobre todo cuando se utilizaba més alla de las primeras 6 horas®.

Actualmente, la angioplastia primaria es el tratamiento de elecciéon en los

pacientes con IAMCEST, siendo la fibrinolisis una alternativa valida cuando la
terapia de reperfusion mecanica no esta disponible en un tiempo razonable (120
minutos segun la guias de préactica clinica de la Sociedad Europea de
Cardiologia®). Sin embargo, la evidencia de la aplicacion de estas terapias en
pacientes ancianos, no esta bien establecida, puesto que los pacientes ancianos se

han excluido tradicionalmente de los ensayos clinicos de reperfusion.

Estudios observacionales han mostrado un beneficio de la angioplastia primaria

frente a la fibrinolisis en ancianos, en términos de reinfarto y muerte'®®*%’. Sin
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embargo, hasta la fecha, Unicamente tres estudios aleatorizados han comparado la
angioplastia primaria y la fibrinolisis en pacientes ancianos. En el estudio de
Zwolle>*, los 46 pacientes que recibieron angioplastia primaria presentaron una
tendencia hacia una menor mortalidad comparados con los 41 que recibieron
fibrinolisis (6,5 vs 7,3%, p=0,88). El estudio Senior PAMI®, que incluyé 481
pacientes mayores de 70 afios tampoco demostré diferencias significativas en
cuanto a la mortalidad (10 vs 13%, p=0,27). El tercer estudio que comparé ambas
estrategias de reperfusion, esta vez en ancianos de 75 o mas afos fue el estudio
TRIANA®. Incluyé 266 pacientes y mostré una tendencia en la reduccion de la
mortalidad con la AP frente a la fibrinolisis (13,6 vs 17,2%, p=0,43). Un metanalisis*®
de los tres estudios muestra la misma tendencia a favor de la AP, que no llega a ser
significativa para el objetivo de mortalidad aislada [OR=0,74 (0.49-1,13); p=0,16],
pero si para el objetivo combinado de muerte, reinfarto e ictus [OR=0,64 (0,45-
0,91); p=0.01].

Todos los estudios mencionados apuntan hacia el beneficio de la angioplastia
primaria frente a la fibrinolisis, no llegando a ser concluyentes, debido al escaso
tamafo muestral. Seria deseable llevar a cabo un estudio multicéntrico que
confirmase estos resultados, con un tamafio muestral suficiente para poder
alcanzar potencia estadistica, pero esto parece poco factible, dada la fuerte
conviccion de la mayoria de los clinicos de la superioridad de la angioplastia

primaria sobre la fibrinolisis.

En nuestro estudio, la terapia de reperfusién (la angioplastia primaria y la
fibrinolisis analizadas de forma conjunta) se asoci6 a un aumento de la
supervivencia a corto y a largo plazo respecto a la no realizacion de algun
tratamiento de reperfusion (p<0,001), pero no encontramos diferencias significativas
entre ambos tipos de reperfusion. Esto se debe a que el estudio no fue disefiado
para confrontar ambas estrategias de reperfusion y por ello, los pacientes que
recibieron angioplastia primaria y fibrinolisis no eran en absoluto comparables, ya

gue los pacientes que recibieron fibrinolisis eran claramente de mejor prondstico
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qgue los que fueron sometidos a angioplastia primaria. No existian diferencias
significativas en las caracteristicas basales (edad, sexo y FRCV), pero si grandes
diferencias en las caracteristicas del 1AM, de manera que los pacientes que
recibieron angioplastia primaria presentaban mas frecuentemente IAM de
localizacion anterior comparados con los pacientes que recibieron fibrinolisis (51,7%
vs 33,5%, p<0,001), mayor incidencia de shock cardiogénico en el ingreso (7,2% vs
3,4%, p<0,001) y casi el triple de disfuncion ventricular izquierda severa (25,9% vs
9,7%, p<0,001). En cuanto a las complicaciones mecanicas, el grupo de pacientes
fibrinolisados presentd la mayor incidencia de las mismas (12,4%), por encima de
los pacientes que no recibieron tratamiento de reperfusion (9,5%) y casi tres veces
por encima del grupo tratado mediante angioplastia primaria (4,6%, p<0,001). Los
pacientes fibrinolisados desarrollaron menor incidencia de shock cardiogénico (9,3%
vs 17,8%, p<0,001), por ser lo que presentaban inicialmente un perfil clinico mas

favorable.

Para poder analizar el beneficio “real” de los dos tipos de reperfusion,
seleccionamos a la poblacibn que potencialmente seria candidata para el
tratamiento de reperfusion, excluyendo por tanto, a los pacientes que acudieron con
un retraso por encima de 24 horas y a aquellos que presentaban shock
cardiogénico al ingreso (que en gran proporcion estaban incluidos en el grupo que
recibio angioplastia primaria). Analizamos de nuevo el beneficio de los tipos de
reperfusion en este subgrupo poblacional. En el andlisis multivariante, una vez
ajustado por una serie de variables “confusoras”, como la edad, el sexo, la
localizacion del 1AM, el retraso con el que acudian los pacientes al hospital y la

clase de Killip, la_angioplastia primaria continud siendo una variable asociada con el

prondstico a corto y largo plazo (los pacientes que reciben angioplastia primaria

presentan comparados con los que no reciben reperfusién una supervivencia 2,11
veces mayor a 30 dias y 1,76 veces mayor a 5 afios). En cambio, la fibrinolisis

perdié su significacion estadistica.
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3. Tratamiento coadyuvante.

El tratamiento coadyuvante, aunque no tiene un impacto tan directo como la
terapia de reperfusion, si influye en el pronéstico de los pacientes con IAM,
especialmente a largo plazo. Esta terapia farmacolégica ha ido cambiando en los

ultimos afios, lo que se refleja claramente en nuestro estudio.
De esta manera, el porcentaje de pacientes que recibieron aspirina se
incrementd en un 13%, pasando de un 85,5% en el primer periodo a un 98,7% en el

ultimo lustro.

El incremento en la proporcion de pacientes tratados con f-blogueantes fue

sumamente notorio, recibiendo dicho tratamiento un 11,6% del total de enfermos
ingresados en el primer periodo, un 30,9% en el segundo periodo, un 60,9% en el
tercer periodo y un 78% en el ultimo periodo estudiado.

La proporcion de pacientes tratados con IECA siguido la misma tendencia
creciente, siendo en los primeros afios un 28,9% de los pacientes los que recibian

IECA frente al 81,9% de los pacientes que lo recibieron en el periodo mas reciente.

Numerosos estudios han objetivado un beneficio en el IAM de los p

71-79,81 A83-86

bloqueantes en la reduccion de la mortalidad y los reinfartos y de los IEC
en la reduccion de la mortalidad y la insuficiencia cardiaca. A pesar de lo descrito en
la literatura, al menos en nuestro estudio, consideramos que aquellos pacientes que
recibieron ambos tratamientos eran pacientes que tenian per se mejor prondstico
(no presentaban inestabilidad hemodinamica, insuficiencia cardiaca, ni insuficiencia
renal, entre otras comorbilidades), comparados con los pacientes que no los
recibieron, por presentar alguna contraindicacién para su toma. Por este motivo no
incluimos el tratamiento con B-bloqueantes y IECA en el andlisis multivariante, por

suponer un sesgo muy claro de seleccion.
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Asimismo, encontramos una tendencia lineal creciente en el empleo de
heparina, antidiabéticos orales y clopidogrel, aunque éste Ultimo s6lo se empled en
los dos ultimos periodos analizados. Existe una tendencia decreciente en el uso de
nitratos, antagonistas del calcio, digoxina e inotrépicos, manteniéndose estable el
tratamiento con nitroglicerina iv, antiarritmicos, diuréticos, acenocumarol e insulina.
Estos farmacos, a excepciéon del clopidogrel, no han demostrado mejorar la
supervivencia, por lo que no creemos que la tendencia creciente o decreciente en
su utilizacion tenga una influencia significativa en los resultados encontrados en

nuestro estudio.

La mayor adherencia a los tratamientos basados en la evidencia que
observamos en nuestro estudio, también se objetiva en otros estudios
observacionales realizados en cohortes de ancianos con IAM, como el que se llevo
a cabo en Inglaterra y Gales, donde en el afio 2000, se implement0 una estrategia
nacional para intentar mejorar la calidad asistencial, aumentando la adherencia a
los tratamientos basados en la evidencia®. Se observéd una disminucién de la
mortalidad hospitalaria, a medida que aumentaba la aplicacion de los tratamientos
de eficacia demostrada, en todos los grupos de edad, incluidos los ancianos. En
otro estudio multicéntrico de pacientes con IAM en Estados Unidos®, se observé
una mayor adherencia a las guias de practica clinica a lo largo de los afos,
repercutiendo ello en una mejor supervivencia. Sin embargo, en la cohorte de
ancianos, la mortalidad era significativamente mayor respecto a la poblaciéon mas

joven y la aplicacion de las terapias basadas en la evidencia era menor.

En lo que se refiere a otras terapias no farmacoldgicas, en nuestro estudio,

llama la atencion un aumento significativo en el nimero de cateterismos que se
realizaron durante la hospitalizacion por el IAM (no como tratamiento de
reperfusion), que aument6 de forma exponencial a lo largo de los cuatro lustros
analizados. Este cambio en el manejo clinico habitual de los pacientes se produjo

de manera progresiva, a raiz de los resultados de varios estudios que evidenciaron
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el beneficio de realizar una estrategia invasiva frente a una conservadora, a pesar

de haberse realizado una fibrinolisis exitosa® %

El aumento del uso de aspirina, S-bloqueantes e IECA y la reduccion del
empleo de calcioantagonistas, son marcadores de una mejora de la calidad
asistencial en el tratamiento del IAM en los ancianos y muy probablemente ha
contribuido a la mejoria del pronéstico de éstos, sobre todo a largo plazo.
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4. Limitaciones.

Las principales limitaciones del estudio derivan de su caracter observacional y
de la recogida retrospectiva de gran parte de los datos, lo que condiciona menor
sistematizacién en la recogida de datos, con la consiguiente potencial pérdida de
informacion. Ademas, parte de los pacientes no pertenecian a nuestro area
sanitaria, por lo que en algunos casos, los seguimientos no se llevaron a cabo en
nuestro centro, a pesar de lo cual logramos realizar un seguimiento telefénico

completo al 91,4% de los pacientes.

Se excluyeron del andlisis los pacientes que no ingresaron en la UC y que lo
hicieron en la planta de hospitalizacion de Cardiologia, en el servicio de Geriatria 0
en la Unidad de Cuidados Intensivos de nuestro Hospital. Esto pudo condicionar un
sesgo de seleccidon, ya que muchos de esos pacientes no ingresaron en la UC
porque debido a su situacion basal y a sus comorbilidades, se desestimaron
inicialmente para someterse a un tratamiento invasivo, si bien, la proporciéon de

IAMCEST ingresados fuera de la UC siempre fue muy baja.

Por ultimo, los resultados pueden estar explicados en parte por cambios en el
tiempo no controlados, distintos a los del manejo de los pacientes, como son los
criterios de inclusion en la UC, que han ido modificandose a lo largo del tiempo,
siendo mucho mas restrictivos en los primeros afios y amplidndose el espectro de

pacientes que ingresaron progresivamente, los criterios de reperfusion, etc.
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5. Areas de incertidumbre.

Quedan por resolver algunas dudas acerca del riesgo y el beneficio de la
aplicacion de determinadas intervenciones en los ancianos (>75 afios) y
particularmente en el subgrupo de pacientes de mas edad (>85 afios). Se necesita
obtener una mayor evidencia acerca de cual debe ser la seleccion y dosificacion de
las terapias coadyuvantes y del manejo de las complicaciones en el anciano y una
mayor evidencia de la repercusion que nuestras intervenciones tienen en la calidad

de vida de los ancianos.

Para poder aclarar estas areas de incertidumbre,

-Serian necesarios mas estudios multicéntricos que comparasen fibrinolisis y
angioplastia primaria en los muy ancianos, pero es muy improbable que se puedan

llevar a cabo, por el escaso reclutamiento.

-Es fundamental la realizacion de registros multicéntricos que incluyan a los
pacientes ancianos, porque permiten identificar los riesgos y beneficios que se
derivan de la aplicacion de los cuidados agudos cardiologicos en los pacientes

ancianos en nuestra practica clinica “real”.

95



X. Bibliografia

IX. CONCLUSIONES.

A lo largo de los udltimos veinte afios de experiencia clinica, los pacientes

ancianos con IAMCEST:

1. Han sido ingresados progresivamente con mas frecuencia en la UC.

2. Han experimentado un cambio discreto en su perfil clinico, siendo cada vez mas
aflosos, mas hipertensos y dislipémicos y en cambio, con menos presencia de

enfermedad cardiovascular previa.

3. Acuden mas precozmente al hospital y presentan con menos frecuencia edema

agudo de pulmén y shock cardiogénico en el momento del ingreso.

4. Han sufrido un cambio radical en el uso de terapias de reperfusion, a expensas

de un aumento inicial de la fibrinolisis y, posteriormente, de angioplastia primaria.

5. Ha aumentado de manera significativa el tratamiento con aspirina, B-bloqueantes

e IECA y ha disminuido el uso de antagonistas del calcio.

6. Han presentado una disminucién progresiva en la incidencia de complicaciones

hospitalarias mayores, como el shock cardiogénico y las complicaciones mecanicas.

7. Han mostrado una reduccion progresiva y marcada en la mortalidad a corto y

largo plazo.

8. El descenso en la mortalidad observado en los pacientes ancianos con
IAMCEST probablemente se deba a la mejora global de la calidad asistencial que
recibieron. Aunque la mejoria del prondstico no puede atribuirse Gnicamente al
aumento del tratamiento de reperfusion y, en concreto, al de la angioplastia
primaria, esta medida terapéutica es en gran parte responsable del mejor prondstico

de este subgrupo de pacientes.

9. A pesar de la mejoria en la calidad asistencial y de la disminucion de la
mortalidad que han experimentado nuestros pacientes, todavia existe margen de

mejora en el manejo de los ancianos con |IAM.
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