Tesis Doctoral

Factores pronosticos en el infarto
agudo de miocardio: el papel del
sexo y de los avances
terapéuticos recientes

Miguel Jesus Gil Garcia
Afio 2001



Departamento de Pediatria, Obstetricia y Ginecologia, Medicina Preventiva y
Salud Publica.

Programa de Salud Publica y Metodologia de la Investigacion Biomédica
Facultad de Medicina

Universidad Auténoma de Barcelona

Titulo: Factores prondsticos en el infarto agudo de miocardio: el papel del sexo

y de los avances terapéuticos recientes

Memoria presentada por Miguel Jesus Gil Garcia para optar al grado de Doctor

en Medicina

Director: Jaume Marrugat de la Iglesia




Miguel Gil Garcia amb DNI 40.883.131 nascut a Madrid el 21 de Juny de 1963 i amb
domicili a Barcelona, CP 08029, carrer Mallorca 53, 3°22A, tel 934396773.

EXPOSO:

Que compleixo els requisits per presentar la tesi en forma de treballs publicats d’acord
amb la normativa aprovada per la Comissié de doctorat en la sessi6o del 15 de
novembre de 1994.

Titol de la tesi: Factores prondsticos en el infarto agudo de miocardio: el papel del
sexo y de los avances terapéuticos recientes

Director: Jaume Marrugat de la Iglesia
Programa: Salut Publica i Metodologia de la Recerca Biomédica
Departament de Pediatria, Obstetricia i Ginecologia, i Medicina preventiva

| Treball publicat | [Revista | [Factor d'impacte |

Sex differences in survival rates after acute| | Journal of

myocardial infarction cardiovascular risk
1999;6:89-97

Relationship of therapeutic improvements and

28-day case fatality in patients hospitalized with | | Circulation 9903

acute myocardial infarction between 1978 and| |1999;99:1767-1773 '

1993

Role of age and sex in short-term and long term | | J Epidemiol

mortality after a first Q-wave myocardial | | Community Health 1,698

infarction 2001;55:487-493

Suma del factor d'impacte 11,6

El 75% del factor d'impacte de la millor revista de I'area tematica, excloses les revistes
de treballs de revisio, es 7,43.

Per aixo,

DEMANO:
L’autoritzacio per a presentar la tesi en forma de recull de treballs publicats. La qual
cosa espero obtenir

Miguel Gil Garcia Jaume Marrugat de la Iglesia
Signatura de la persona interessada Vist-i-plau del director de la tesi

BELLATERRA (Cerdanyola delVallés), 1 d’'maig de 2001
COMISSIO DE DOCTORAT
UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA




Quiero expresar mi agradecimiento a todas aquellas personas que, de una manera
directa o indirecta han contribuido a la realizacion de esta tesis en especial a:

Jaume Marrugat por lo mucho que me ha ensefiado en todos estos afios, tanto en lo
profesional como en lo humano y, por haber conseguido, en tiempo record, que pueda
escribir estas lineas de agradecimiento en la tesis. Gracias Jaume.

Joan Sala y Rafael Masia, por aunar conocimiento clinico, curiosidad investigadora,
rigor cientifico y ademas, por compartirlos conmigo en Rupia.

Roberto Elosua, por lo facil que resulta trabajar con él, y porque nos vamos
encontrando en diferentes etapas de nuestras vidas, lo cual es siempre es motivo de
alegria.

Joan Vila, Marco Pavesi, Andrew Maguire, Josep Maria Manresa y Rosa Lamarca por
las eternas discusiones estadisticas, que siempre tenian un buen final en el Frick.

La parte lipidica del grupo (Mariano Senti, Maribel Covas, Silvia Martin, Montse Fit0,
Marta Tomas, Roger Anglada y Mercedes Alcantara) por la maravillosa interaccion que
hemos conseguido.

Teresa Vazquez, Yolanda Ferrer, I1zabela Rohlfz, Ana Garcia y Marta Cabafiero por su
eficacia en el trabajo, que lo facilita todo, y porque, a pesar de no compartir mis
aficiones culinarias, siempre me dejan elegir el restaurante.

los que han ido emprendiendo otros rumbos, pero que siempre estan en el recuerdo,
especialmente a Araceli Pena, Gloria Pérez, Pere Rosset y Xavier Albert.

Carolina Pijem porque ademas, me ha ayudado inestimablemente en la confeccion del
manuscrito.

Al personal de la Unidad Coronaria del Hospital Universitario Josep Trueta y a los
demas componentes del grupo REGICOR en Girona.

El IMIM como institucién y a todas y cada una de las personas que lo componen, por
el entorno de formacion, colaboracion y amistad que se ha creado.

A mis comparieros de la Direccié de Planificacio i Avaluacié del Consorci Sanitari de
Barcelona porque, de una manera u otra también han tenido que aguantar mis nervios
de ultima hora... y por todos estos afios.

A todos mis amigos, que ellos ya saben quienes son, por estar alli.

Y sobre todo a mi familia y en especial a las “enanas”, Elena y Ana, por los buenos
momentos que me hacen pasar.




A mis padres, por su carifiio y por su ejemplo




INDICE



indice

indice
1. INTRODUCCION ..ottt sttt 1
1.1. ETIOPATOGENIA DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA .....iittiiitiiiiee it eeeee et e e et r e st esan e s aans 3
1.1.1. Patogénesis de la cardiopatia ISQUEMICA ...........cvvveeeeeiiiiiiiiiii e 3
1.1.2. Manifestaciones de la cardiopatia iSQUEMICA .........cevveeiiiiiiiiiiieeee e 5
1.1.3. Factores de riesgo de cardiopatia ISQUEMICA ..........veeeivireeiiiiree e eiee e 6
1.2. EPIDEMIOLOGIA DEL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO.....ccuviureanrieteesieesireanreeseessessieesnnesneees 8
1.2.1. Incidencia de infarto agudo de mioCardio .............eoeueeiiiiiiiiiiiiee e 9
1.2.2. Letalidad por infarto agudo de mioCardio ...........ccuueeeiieiiiiiiiiiiiiee e 10
1.2.3. Mortalidad por infarto agudo de miocardio ...........ccceeeevevcviiiieeee e 12

1.2.4. Tendencias en la mortalidad por infarto agudo de miocardio. Influencia de la

incidencia y el pronostico (letalidad) ..........coooccvvieiereeiiiciee e 14

1.3. MANEJO DEL PACIENTE CON INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO .....ccccettterereeeuerereresnsnnnnenenennnnnes 20
IR 70 AN (=Y o Tor (o 0 (o [T | (= PSP RRR 21
HIBRC T AN (=Y o Tor (o] T o (=Y o 4SRRI 22
1.3.3. Atencion en el periodo tardio intrahospitalario ...........ccccveeeiiiiieeiiiiee e 33
1.3.4. PrevencCion SECUNUANIA .......ciiuurieiiiieieeiiiieeessiaeeessitreeessstseeesssseeessnseeessnseeeessnsesees 35

1.4. INFLUENCIA DE LOS CAMBIOS EN LA ASISTENCIA MEDICA SOBRE LA LETALIDAD POR INFARTO

AGUDO DE MIOCARDIO ... a s s s s s s s e s s e e aa s e e e e e s e e s s e e e e e s a s e s s s e e e e e e e e e e e s e aaaaaaaaaaaaaanas 37
1.4.1. Cambios en la atencién prehospitalaria al paciente con IAM..........cccccceveeeiernnnee, 39
1.4.2. Cambios en la atencién médica hospitalaria y su impacto en el prondstico ......... 43

1.5. EL PAPEL DEL SEXO EN LA SUPERVIVENCIA TRAS UN INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO ............ 48

1.5.1. CAPITULO 1: DIFERENCIAS ENTRE SEXOS EN LA SUPERVIVENCIA TRAS UN INFARTO

AGUDO DE MIOCARDIO ..uutiittiiiieiit et ee e et sttt ee st s s s s st s e st e s sb e e st e saae s st s esassssnsasnsanan 48
(@1 ST 1 i I LY O 1 S 58
HIPOTESIS DE TRABAJO ...ttt ettt ettt ee et ettt ettt e eae et e e et et e e e et e e e raeaees 59
RS U I 7 5 1@ 1 S 60

4.1. CAPITULO 2: RELACION DE LAS MEJORAS TERAPEUTICAS Y LA LETALIDAD A 28 DIAS EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS TRAS UN INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO ENTRE 1978 Y 1993
EN GIRONA ..t iiettttetteee e et sttt e e e e e e e s s aeteeeeeeeessnnteteeeeeeeeesnnstateeeeeeeessannsannneeaeeeeeannnnnnneeeens 60
4.2. CAPITULO 3: PAPEL DE LA EDAD Y EL SEXO EN LA MORTALIDAD A CORTO Y LARGO PLAZO
TRAS UN PRIMER INFARTO AGUDO TRANSMURAL .. ..utttrrrieeeisssntreeeeeeeesasssssnneresseessnnnnsesseeeees 68




indice

B DISCUSION ettt ettt e ettt ettt et et e et et e et e et et e et et e et et e e et e e naeane 76

5.1. EL PAPEL DE LOS AVANCES TERAPEUTICOS RECIENTES EN LA LETALIDAD A 28 DIAS EN LOS

PACIENTES HOSPITALIZADOS POR INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO .......vvveireerreenreeesreeenneens 78
5.1.1. Analisis de las tendencias en la letalidad .............cccoccuvriiiiiiieiiiiie e 79
5.1.2. Efectividad de los tratamientos en los periodos estudiados.............cccccevcvvererennen. 84

5.2. EL PAPEL DEL SEXO Y LA EDAD EN EL PRONOSTICO A CORTO Y LARGO PLAZO TRAS UN PRIMER

TAM TRANSMURAL ...ttt et eetttti s e e e e e e eettss e e e e e e e e aaaa s e e e e e e eaabaa e s e e et e e e taba s e e eaeeeesbaneeeeeeeeannsnnss 89
5.2.1. POSIbIES EXPICACIONES .....ciiieeiiiciiieie et e s e e e e 91
6.  CONGCLUSIONES ...ttt ittt ettt e s sttt e e s nb e e s e nbbe e e s enbeee e enees 97

T BIBLIOGRAFIA ..ottt ettt ettt et ettt e et et e et ettt e et e et et e e et e e 99




1.- INTRODUCCION



Introduccion

1. INTRODUCCION

El control o curacién de la mayor parte de las enfermedades infecciosas en
los paises industrializados ha hecho que las enfermedades crénicas se
conviertan en el principal problema de salud.! Entre estas enfermedades
cronicas, la cardiopatia isquémica (Cl) es en la actualidad responsable de
hasta un 29% de los fallecimientos en los paises industrializados,? lo que la
convierte en la principal causa de muerte. Las proyecciones indican que en el
afio 2020 lo seguira siendo.>*

La Cl clinica generalmente es el resultado de un proceso arterioscleroso que
empieza precozmente en la edad adulta y no produce sintomas o signos
durante muchos afos, siendo su principal manifestacion el infarto agudo de
miocardio (IAM).

El IAM es una enfermedad muy letal y aproximadamente el 50% de los
pacientes fallecen durante el primer mes (letalidad poblacional).® Esta letalidad
poblacional parece haberse alterado poco en los ultimos 30 afios. En cambio,
se ha producido un pronunciado descenso en la letalidad de los pacientes
tratados en el hospital en las Ultimas décadas, por la introduccion de las
unidades coronarias (UC) y las mejoras en el tratamiento en la fase aguda del
IAM. Esta aparente paradoja se explica si consideramos que, en
aproximadamente el 20% de los casos de ClI, la primera manifestacion de la
enfermedad es la muerte subita®’ y que dos terceras partes de las muertes
atribuidas a un IAM ocurren antes de que el paciente llegue al hospital.

Por otro lado, el riesgo de padecer un IAM es de 2 a 7 veces menor en las
mujeres que en los hombres, mientras que la letalidad poblacional a 28 dias
estandarizada por edad es ligeramente superior en las mujeres.’> Si
consideramos Unicamente los casos hospitalizados, esta letalidad en las
mujeres es claramente superior a la de los hombres.® Las diferencias en la
edad y la comorbilidad (particularmente diabetes, hipertension y fallo cardiaco)
entre hombres y mujeres explican parcialmente estas diferencias en la letalidad

aunque, en diversos estudios, este peor prondstico permanece tras ajustar por
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los distintos factores confusores. Los mecanismos implicados en este exceso
de riesgo en las mujeres no han sido concluyentemente establecidos.

La presente tesis se centra en el prondstico de los pacientes hospitalizados.
Concretamente, aborda el papel del sexo en la supervivencia tras un 1AM, y
como la introduccion de nuevos tratamientos ha mejorado el prondstico de los

pacientes ingresados en un hospital.
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1.1. Etiopatogenia de la cardiopatiaisquémica

1.1.1. Patogénesis de la cardiopatia isquémica

La Cl es un trastorno de la funcion cardiaca derivado del compromiso
circulatorio de las arterias coronarias que provoca areas de baja perfusion con la
consiguiente privaciéon miocardica de oxigeno.? Las causas méas frecuentes de
compromiso vascular son la arteriosclerosis y el espasmo coronario.

Respecto a la patogénesis de la Cl, Ross® integré las 2 teorias clasicas
existentes (von Rokitansky (1852) y Virchow (1856)) y relacioné el inicio de la
arteriosclerosis con un mecanismo de repuesta al dafio sufrido por la intima
vascular.

En este sentido, Fuster'®'

propuso una clasificacion fisiopatoldgica, que
refleja adecuadamente la formacion y evolucién de la lesion vascular coronaria, y
su relacién con la evolucién de la Cl. Esta clasificacién distingue 3 estadios

evolutivos en la patogénesis de la ClI:

» Tipo I: se evidencia una alteracién endotelial, fundamentalmente debida a
turbulencias del flujo sanguineo que provoca el acumulo de lipidos y

monocitos.

» Tipo IlI: aparicion de una denudacion de la capa intima, con adhesion de
plaquetas por la liberacion de productos toxicos de los macrofagos; se
produce una lesion fibrosa de la intima, que es recubierta por una capsula

de tipo lipidico. Cuando esta capsula se rompe se inicia la siguiente fase.

* Tipo lll: en esta ultima fase, la denudacién endotelial penetra hasta la
capa media, dejando al descubierto el colageno, que sera el responsable
de la activacion de la trombosis. Cuando los trombos formados son
grandes, pueden llegar a ocluir la luz vascular o desprenderse e impactar
en un territorio distal de la circulacion coronaria, provocando la isquemia

del tejido miocéardico.
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Los estudios de Maseri*> demostraron que la vasoconstriccién es otro factor
importante en el desarrollo de los sindromes coronarios. Los mecanismos que
relacionan el proceso arterosclerético y la vasoconstriccion hacen referencia a un
desequilibrio entre las sustancias que causan relajacion de las fibras musculares
lisas vasculares (endotelium-derived relaxing factor (EDRF), prostaciclina,
acetilcolina y bradikinina), y las constrictoras (tromboxano A2, serotonina
plaguetaria y trombina). En circunstancias normales, predomina la relajacion
mediada por el EDRF; cuando se dafia el endotelio, la constriccion puede
predominar, agravando la obstruccion vascular arteriosclerética.

Una vez establecido el cese del flujo sanguineo, la lesibn miocardica es
reversible durante los primeros 15-20 minutos. Después vy, hasta las 3-6 horas, se
establece una zona de necrosis desde el subendocardio al subepicardio donde la
circulacion colateral es mas importante. El grado de recuperacion del musculo es
inversamente proporcional a la duracion de la isquemia. Una vez instaurada la
necrosis se produce una pérdida localizada de la funcién miocardica que altera la
funcion ventricular en pocos minutos, provocando la reduccién del gasto cardiaco
y de la fraccion de eyeccion. Ademas, la zona infartada provoca una alteracion de
la conduccion eléctrica intramiocardica que puede desencadenar arritmias.

En los ultimos tiempos, se esta desarrollando una nueva vision del proceso
fisiopatolégico de la arteriosclerosis como proceso esencialmente inflamatorio.*®
Esta vision revitaliza una de las mas antiguas teorias etiopatogénicas de la
enfermedad,’® segin la cual es concebible que ciertos agentes infecciosos
puedan actuar como desencadenantes de este proceso inflamatorio que deriva
en arteriosclerosis. Una vez mas, se difuminaria la division tradicional entre las
enfermedades infecciosas y las enfermedades crénicas no transmisibles, de las
gque la enfermedad -cardiovascular es una de sus representantes mas
emblematicas. Estas infecciones actuarian como factores iniciadores o
coadyuvantes de la lesion endotelial y de la acumulacion de lipidos en la placa
arteriosclerética. En la actualidad la mayor parte de estudios epidemioldgicos y
experimentales se han centrado en el posible efecto aterogénico de diversos
organismos (Citomegalovirus, Chlamydia pneumoniae y Helicobacter pylori). Los

resultados de estudios prospectivos publicados en los ultimos afios no han
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contribuido a clarificar la situacion. De todas maneras, es posible que
reactivaciones periodicas de estos agentes —altamente prevalentes y capaces de
mantenerse largo tiempo en el organismo, incluyendo la pared arterial, en estado
de latencia— resulten en dafios en la pared arterial que desencadenen o
favorezcan el proceso de formacién de la placa de arteriosclerosis por
mecanismos diversos.® Mientras no se aporten nuevas evidencias, los esfuerzos
preventivos contra la enfermedad cardiovascular deberan centrarse en los
clasicos factores de riesgo cardiovascular y en la promocién de habitos de vida
saludables.

1.1.2. Manifestaciones de la cardiopatia isquémica

La CI puede manifestarse de diversos modos. De acuerdo con una revision
realizada en 1979 por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),*® la CI incluye

las siguientes manifestaciones clinicas:

 Paro cardiaco primario: es un acontecimiento subito, asociado a un

fendmeno de inestabilidad eléctrica cardiaca, que muy frecuentemente
desemboca en una fibrilacion ventricular. Se asocia al término Muerte
Subita Cardiaca (MSC) si deviene la muerte en un periodo de tiempo
corto (menos de 24 horas) después de los sintomas. En los enfermos con
cardiopatia isquémica, la MSC es la forma mas frecuente de fallecimiento,
ya que aproximadamente el 50% de estos pacientes muere por esta
causa en algun momento de la evolucién de la enfermedad. Ademas la
MSC es la primera forma de presentacion de la Cl en el 19-26% de los

pacientes.’

En un estudio llevado a cabo en Girona,'’ la tasa de muerte slbita de
origen cardiaco fue de 37,5 por 100.000 habitantes. Dicha tasa era
significativamente mayor en los varones (67,8 vs 15,4) y en los grupos de
edad mas avanzados. Cabe destacar también que Unicamente un 35% de

los fallecidos por MSC llegaron a ser atendidos en un hospital.
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* Angina de pecho: caracterizada por dolor, opresion o malestar toracico
atribuible a una isquemia miocérdica transitoria de duraciéon generalmente
inferior a 45 minutos. Es la forma de presentacion de la Cl en el 40% de
los casos. Segun su presentacion clinica se clasifica en: angina de
esfuerzo, de reposo o mixta. Segun su forma evolutiva se distinguen las
anginas estables y las inestables, dependiendo de si las caracteristicas
clinicas varian en el dltimo mes o no. La supervivencia al mes del

episodio es del 95%.

* Isquemia Miocardica silente: es un tipo de manifestacion de la Cl, que no

presenta sintomas clinicos y que soélo es objetivable mediante registro

electrocardiografico (ECG).

» Infarto de Miocardio: consiste en una necrosis de un area mas o menos

extensa del miocardio, y que se diagnostica por la clinica de dolor
toracico, el ECG y los cambios en los enzimas séricos. Es la forma inicial

de presentacion en el 40% de los casos de CI.*®

1.1.3. Factores de riesgo de cardiopatia isquémica

Los factores de riesgo de cardiopatia isquémica pueden clasificarse en
mayores 0 menores, segun la magnitud de la asociacion existente y, por otra
parte, en modificables 0 no modificables. Los factores de riesgo considerados
clasicamente mayores y modificables son las dislipemias, la hipertension y el
tabaquismo. Otros factores de riesgo modificables son el sedentarismo, la dieta,
la diabetes, la obesidad y otros mas recientemente sefialados cémo los factores
homeostéticos, la homocisteina, los anticonceptivos orales, el hierro, los agentes
infecciosos y los psicosociolaborales. Entre los factores de riesgo no modificables
se incluyen la edad, el sexo y los antecedente familiares de CI.*

La prevencién primaria interviene a nivel de los factores de riesgo
cardiovascular (FRC) conocidos y modificables de la enfermedad. Los
esfuerzos de prevencion deben dirigirse a la modificacion de los factores de

riesgo clasicos (tabaquismo, hipercolesterolemia), el tratamiento de
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enfermedades asociadas (HTA, diabetes) y promover estilos de vida
saludables. Estos pueden ser abordados desde una estrategia poblacional y/o

de alto riesgo.?
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1.2. Epidemiologia del infarto agudo de miocardio

Para el estudio de la magnitud del problema de la CI en una zona, se suelen
utilizar tres fuentes de informacion: los datos de mortalidad extraidos de los
boletines de defuncion, los datos procedentes del estudio de las altas
hospitalarias y los estudios poblacionales especificamente disefiados para
establecer la incidencia de IAM en zonas geograficas bien definidas (registros
poblacionales).?

Clasicamente, la evaluacion de la magnitud del problema y de su tendencia
temporal se realiza a partir de los registros oficiales de mortalidad. Sin
embargo, esta informacién esta limitada por diversos factores relacionados con
la cumplimentacion y codificacion de los mismos (formacion especifica del
meédico declarante, utilizacién de causas demasiado generales y cambios en la
clasificacion internacional de enfermedades, entre otras). Ademas, la
metodologia no esta estandarizada entre los diferentes paises lo que limita la
comparabilidad.

Los registros poblacionales, ademas de registrar los casos mortales,
registran los casos no fatales, lo que permite establecer la incidencia
acumulada de la enfermedad (numero total de casos) y la letalidad, definida
como la proporcion de pacientes con IAM que fallecen en los primeros 28 dias.
Asimismo, recogen la existencia de antecedentes de IAM, lo que permite
distinguir la incidencia (so6lo primeros episodios) de la incidencia acumulada o
ataque (primeros episodios mas recurrentes). Ademas, en los pacientes
fallecidos, se puede diferenciar si la muerte ha sido extrahospitalaria o dentro
del hospital.

Dada la relacion existente entre los binomios factores de riesgo-incidencia,
tratamiento-letalidad y prevencion secundaria-recurrencias, el célculo de estos
indicadores es muy util en la evaluacion de los programas de intervencion para
determinar las contribuciones relativas de los esfuerzos de prevencion primaria,
del tratamiento y de la prevencién secundaria en la reduccién de las tasas de
mortalidad por IAM (ver punto 1.2.4).
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1.2.1. Incidencia de infarto agudo de miocardio

Los datos de incidencia de IAM disponibles de la poblacion espafiola
proceden de tres estudios: el OMS-MONICA-Catalufia® (zona de la periferia de
Barcelona con unos 800.000 habitantes), el Registre Gironi del Cor
(REGICOR)**?* (&rea de Girona con unos 550.000 habitantes) y el estudio
IBERICA (Investigacién, Busqueda Especifica y Registro de Isquémica
Coronaria Aguda), registro poblacional realizado en 8 comunidades autébnomas
con una base poblacional de unos 8 millones de habitantes.?®

En el periodo 1990-1992, la tasa de incidencia acumulada o ataque (casos
nuevos y recurrentes) por 100.000 habitantes en el grupo de edad de 35 a 64
afos y estandarizada por edad fue en Girona de 200 en hombres y 31 en
mujeres.?* En los célculos se incluyen los IAM seguros tanto fatales como no
fatales y los IAM fatales posibles o con datos insuficientes (definicion de caso 1
propuesta por el estudio MONICA?). Datos correspondientes al periodo 1990-
97 en Girona indican que la tasa de incidencia acumulada es similar a la de
1990-1992.% En el MONICA-Catalufia, y durante el periodo 1985-1994 esta
tasa fue de 210 en hombres y 35 en mujeres.?> Por otro lado, el registro
IBERICA demuestra una importante variabilidad en las tasas de ataque entre
las zonas de Espafia participantes.®

Segun estos datos, la incidencia acumulada (ataque) de IAM en Espafia es
inferior a la de los paises del norte de Europa, Estados Unidos o Australia y
similar a las de otros paises mediterraneos industrializados.?? Asimismo se

observa una gran variabilidad entre los diferentes paises (Figura 1).
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Figura 1.Incidencia comparativa internacional por infarto agudo de miocardio
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Adaptado de: Tunstall- Pedoe H et al. Contributions of trends in survival and coronary-event rates to changes in
coronary heart disease mortality:10-year results from 37 WHO MONICA project populations®

1.2.2. Letalidad por infarto agudo de miocardio

La letalidad por IAM es la proporcion entre el nimero de IAM fatales y el
ndamero de IAM totales o, dicho de otra manera, es la mortalidad entre los
pacientes que desarrollan un IAM, lo que representa una medida del pronéstico
de dichos pacientes.

La proporcion de enfermos con IAM que fallecen en los primeros 28 dias
(letalidad poblacional) en el grupo de edad de 35 a 64 afios es muy elevada y
superior en las mujeres (53,8%) que en los hombres (49%).*? En Espafia, la
media anual es del 33,5% en hombres y del 38,9% en mujeres en el estudio
REGICOR (periodo 1990-1992);% del 36,7% en hombres y 45,5% en mujeres
en el MONICA-Catalunya® (periodo 1985-1994) y del 31,4% en hombres y del
32,2% en mujeres en el estudio IBERICA, donde ademas se refleja cierta
variabilidad geogréfica en las zonas analizadas.? A diferencia de la incidencia,
la variabilidad entre los diferentes paises en la letalidad poblacional es mucho

menor (Figura 2).
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Figura 2.Letalidad comparativa internacional por infarto agudo de miocardio en los
primeros 28 dias
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Adaptado de: Tunstall- Pedoe H et al. Contributions of trends in survival and coronary-event rates to changes in
coronary heart disease mortality:10-year results from 37 WHO MONICA project populations®

En un 20% de los casos, la primera manifestacion de la Cl es la muerte
subita'’ y 2/3 partes de los pacientes con IAM que mueren, fallecen antes de
llegar al hospital (mortalidad extrahospitalaria).>**3' Ademaés, la mitad de los
gue fallecen extrahospitalariamente presentan antecedentes reconocidos de
C1.%

En los pacientes hospitalizados la letalidad es menor (21,8% en hombres y
26,9% en mujeres, estudio MONICA periodo 1985-1990).> En Espafia, estas
cifras son del 20,7% en hombres y del 28% en mujeres en el estudio REGICOR
(periodo 1990-1992) y del 15% en hombres y del 21,6% en mujeres en el
estudio MONICA-Catalufia (periodo 1985-1990).°

En la Figura 3 se refleja el algoritmo de letalidad a 28 dias por IAM segun el
lugar de fallecimiento (hospitalario o extrahospitalario) en los hombres y
mujeres del estudio REGICOR durante el periodo 1990-1997.
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Figura 3.Algoritmo de la letalidad a 28 dias y lugar de fallecimiento, de los hombres y
mujeres tras un infarto agudo de miocardio. Periodo 1990-1997
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La introduccidon de nuevos procedimientos diagndésticos y terapéuticos, a
partir de mediados de la década de los ochenta, ha tenido un impacto limitado
en la letalidad poblacional por IAM ya que, la mayor parte de los fallecimientos
en la fase aguda se producen antes de llegar a los hospitales y, la mayoria, sin
llegar siquiera a recibir atencion sanitaria. Por lo tanto, deberian destinarse
esfuerzos a reducir el numero de pacientes que mueren antes de llegar a los
hospitales tras sufrir un IAM, tratando las complicaciones eléctricas precoces o

aumentando la accesibilidad de los servicios sanitarios (ver punto 1.4.1).

1.2.3. Mortalidad por infarto agudo de miocardio

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa principal de muerte en el
mundo y fue responsable de 15 millones de fallecimientos en 1996 (29% del
total de fallecimientos).*® La principal causa de muerte por ECV es el IAM,
responsable de aproximadamente 7 millones de fallecimientos, la mitad de los

cuales ocurren en el tercer mundo.*3
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Las ECV en Espafa son la primera causa de mortalidad tanto en mujeres
como en hombres.** La ClI, como causa individual, es responsable del 11,8%
de los fallecimientos en los hombres, siendo la primera causa de mortalidad y
la segunda causa de afios potenciales de vida perdidos (APVP) tras los
accidentes de tréfico. En las mujeres es la tercera causa de mortalidad (9,5%
del total de muertes) tras el accidente cerebrovascular (ACV) y el grupo de

otras enfermedades del corazon (Figura 4).

Figura 4.Causas de mortalidad en hombres y mujeres en Espafia. Afio 1997
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Cerebrovascular

13%
Cerebrovascular
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Fuente: Boletin Epidemiol6gico semanal®

Gran parte de la informacion existente sobre mortalidad por IAM deriva de
los registros oficiales de mortalidad a partir de los boletines de defuncién. Estas
cifras generalmente estan infraestimadas respecto de la informacion derivada
de los registros poblacionales.?? Al igual que la incidencia, la mortalidad por
IAM es superior en hombres que en mujeres y hay una gran variabilidad entre
paises (Figura 5). Esta variabilidad se reproduce, a menor escala, en las

distintas Comunidades Auténomas Espafiolas.>*%®

13



Introduccion

Figura 5.Mortalidad comparativa internacional por infarto agudo de miocardio
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Adaptado de: Tunstall- Pedoe H et al. Contributions of trends in survival and coronary-event rates to changes in
coronary heart disease mortality:10-year results from 37 WHO MONICA project populations®

1.2.4. Tendencias en la mortalidad por infarto agudo de miocardio.

Influencia de la incidenciay el prondstico (letalidad)

El conocimiento de las tendencias en la mortalidad y la incidencia por IAM es
esencial por el impacto en la salud publica, asi como por los grandes costes
sociales, econdémicos y de servicios sanitarios que esta enfermedad origina.

Al igual que existe una gran variabilidad en las tasas de mortalidad por IAM,
también se distinguen diferentes patrones en las tendencias en la mortalidad
dependiendo de la zona geografica.>>*" En general, se puede observar una
division entre la Europa del Este y la del Oeste en estas tendencias,
especialmente en hombres. En los paises occidentales se produjo un
incremento en las tasas de mortalidad hasta finales de los sesenta para
disminuir considerablemente a partir de entonces.®”*° Este descenso en los
paises occidentales es mas evidente en los paises con tasas de incidencia mas
alta (Finlandia, Escocia, EEUU...) que en los paises donde la incidencia es
baja (Espafia, Japo6n). Por el contrario, en varios paises del Este se ha
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observado un incremento en las tasas de mortalidad similar al que se dio en los
paises occidentales antes de 1970.3%*? Un tercer patrén lo representaria
Japon donde, a pesar de la baja mortalidad, de la progresiva industrializacion
del pais y de la occidentalizacion de la dieta, se ha producido un continuo
descenso de la mortalidad.>” De todas formas, esta baja mortalidad podria
explicarse, al menos parcialmente, por un problema de mala codificacion de la
causa basica de mortalidad.*?

En Espafa la mortalidad por IAM disminuy6 entre los afios 1950 y 1967.%
Entre los afios 1967 y 1976 se registrd un ligero aumento posiblemente debido
a una mejora en los sistemas de informacién y documentacién.* A partir del
afio 1978, las cifras de mortalidad se han estabilizado o decrecen.®*** Esta
tendencia a partir de 1978 ha sido confirmada por otros autores que han

analizado los datos de mortalidad en las distintas comunidades auténomas.3>*>-

49

En 1978 se celebré en Bethesda la “Primera conferencia sobre el descenso
de la mortalidad por enfermedad cardiovascular”.®® Esta conferencia dio lugar a
la puesta en marcha de los dos principales estudios de base poblacional: el
estudio MONICA (MONItoring of trends and determinants of Cardiovascular
disease)®® y el estudio ARIC (Atheriosclerosis Risk in Communities).>* Estos
estudios tienen como objetivos: evaluar si los cambios en la mortalidad que
reflejan las estadisticas oficiales son reales o son secundarios a cambios en
criterios diagndésticos o0 a causas competitivas, y analizar en qué medida estos
cambios son secundarios a cambios en los niveles de factores de riesgo de la
poblacién o a una mayor supervivencia de los pacientes con CI.

De un modo general, los cambios en la mortalidad por IAM pueden deberse
a: cambios en las tasas de incidencia de IAM, cambios en la supervivencia
después de un episodio coronario agudo (letalidad), o combinaciones de
ambas cosas. Por todo esto, es necesario conocer la incidencia y la letalidad
para determinar las contribuciones relativas de los esfuerzos de prevencién
primaria, del tratamiento y de la prevencion secundaria en la reduccion de las
tasas de mortalidad. Los cambios en las tasas de incidencia de IAM (primeros

episodios) reflejan los efectos de la prevencion primaria a través de la
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modificacion del perfil de riesgo cardiovascular de la comunidad. Los cambios
en la letalidad se relacionan con cambios en el manejo del paciente coronario
(tratamiento) o con cambios en la historia natural de la enfermedad,>® mientras
gue los cambios en la tasa de recurrencias se relacionarian con cambios en la
prevencion secundaria de la enfermedad (tanto el control de los factores de
riesgo como en el manejo farmacoldogico de dichos pacientes). Aun asi, la
realidad es mas compleja y los efectos del tratamiento y la prevencion se
solapan.>®*°

Para la evaluacion del efecto de las medidas preventivas, la incidencia —que
incluye sélo los primeros IAM— es de mayor interés que una estimacién que
incluya los eventos recurrentes de un mismo individuo (incidencia acumulada o
tasa de ataque).”® Sin embargo, pocos estudios que analizan tendencias
consideran la verdadera incidencia.>’ La inclusién de los casos recurrentes
sobrestimaria la verdadera tasa de incidencia (primeros casos). Ademas,
debido a la mejoria en el tratamiento y prevencion secundaria, la incidencia de
eventos recurrentes puede cambiar a lo largo del tiempo, dando lugar a un
sesgo de tendencia. De todos modos, un estudio concluye que el célculo de las
tasas basadas en el numero total de IAM (tasa de ataque) sobrestima la
verdadera incidencia (primeros casos) en un 20-30%, pero refleja las
tendencias de las tasas de primeros eventos con razonable precisién.®

Segun diversos estudios, la disminucion de los factores de riesgo clasicos
(fundamentalmente colesterol, consumo de tabaco e hipertensién) fue la
principal responsable de la disminucidn en las tasas de mortalidad hasta
mediados de los 1980.%3°"°%% Asj la disminucién de la mortalidad predicha
por los cambios en los niveles de los factores de riesgo clasicos en estos
estudios fue de la misma magnitud que la disminucién de la mortalidad
observada. Sin embargo, a partir de la segunda mitad de la década de los 80,
el descenso de la mortalidad observado era superior al predicho por los
cambios en los factores de riesgo.®* Esto sugiere un aumento en la importancia
relativa de la contribucion de los cambios en la atencién médica (tratamiento y
prevencion secundaria) en la disminucion de la mortalidad, que excede a la

contribucion de la reduccion de los factores de riesgo en poblacién sana.
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La estimacién de la magnitud de la contribucion de ambos factores en la
disminucién de la mortalidad por IAM es dificil y varia dependiendo del pais y
del periodo analizado. En EEUU, los cambios en el tratamiento explicarian el
43% de la disminucion de la mortalidad observada entre 1980 y 1990, los
cambios en la prevencién secundaria el 29% y la prevencion primaria
Unicamente el 25%.%°> En Escocia, el 40% de las muertes por IAM prevenidas
en 1994 (comparadas con las que se esperaria al aplicar las tasas de
mortalidad de 1975), se pueden atribuir a cambios en el tratamiento (ya sea
tratamiento en la fase aguda o prevencién secundaria), mientras que el 51% se
atribuirian a la reduccién en los factores de riesgo cardiovascular.®® Los
estudios finlandeses concluyen que hasta el 80% del descenso en la mortalidad
por IAM puede atribuirse a cambios en el perfil de factores de riesgo entre
1972-1992.°” En Nueva Zelanda el 40% del descenso entre en la mortalidad
por IAM observado entre 1968 y 1981 podria atribuirse a mejoras en el
tratamiento.®®

La contribucion relativa de los distintos factores de riesgo (tabaquismo,
colesterol, HTA) varia segn los paises y los periodos. En Escocia® el factor
gue mas contribuy6 fue el descenso del tabaquismo, factor que apenas influyd
en un estudio americano.®® Por otro lado, la reduccién de los niveles de
colesterol fue especialmente relevante en Finlandia®’ mientras que apenas se
modificaron en Escocia en el periodo analizado.®®

Otra manera de distinguir los efectos del control de los factores de riesgo
cardiovascular y del tratamiento, para sacar conclusiones de los programas de
intervencion, es mediante la correlacion entre la incidencia y la mortalidad.
Disminuciones de la incidencia con cambios paralelos en la mortalidad apuntan
a una mejora del control de los factores de riesgo. Por contra, reducciones de
la mortalidad sin cambios en la tendencia de la incidencia sugeririan una
mejoria en el tratamiento. Sin embargo, la realidad nunca es tan esquematica.
Por ejemplo, una mejoria en el control de los factores de riesgo puede
traducirse ademas de en una reduccion de la incidencia, en una disminucion de

la gravedad de los casos, y por lo tanto de la letalidad. Por otro lado, las
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mejoras del tratamiento y la prevencion secundaria pueden disminuir la tasa de
incidencia acumulada, a expensas de los casos recurrentes.

En general, los datos de los diferentes estudios®® reflejan que la incidencia
ha descendido menos que la mortalidad, lo cual sugiere indirectamente que la
mejoria en el tratamiento ha contribuido al descenso en la mortalidad. Si esto
es asi implicaria, al menos a corto plazo, un aumento en la prevalencia de
cardiopatia isquémica crénica.®® De todas maneras, los dos principales
estudios colaborativos multicéntricos (MONICA?? y ARIC™) difieren en sus
conclusiones. El proyecto MONICA concluye que la mortalidad por IAM ha
disminuido un 2,7% anual en hombres y un 2,1% anual en mujeres, siendo la
contribucion de la disminucion del nimero de casos (incidencia acumulada)
superior a la de la mejoria en la supervivencia de los casos -letalidad- (2/3y 1/3
respectivamente). El estudio ARIC refleja un descenso en la mortalidad por IAM
del 4% en hombres y del 4,6% en mujeres, mientras que la incidencia
acumulada permanece relativamente estable e incluso aumenta en la poblacion
de raza negra (especialmente en mujeres). Esto sugiere, contrariamente a lo
observado en el estudio MONICA, que la mayor contribucion a este descenso
se debe a la mejoria en la supervivencia de los casos secundaria al tratamiento
y la prevencion secundaria.

En nuestro entorno, los resultados del MONICA-Catalufia indican que puede
haberse producido un incremento no estadisticamente significativo del 0,3%
anual en la tasa de mortalidad en los hombres y del 3,3% en las mujeres entre
1985 y 1994. Esta situacion es similar a la observada en los paises del Este y
opuesta al resto de paises occidentales. El incremento observado en los
hombres seria atribuible a un aumento del nimero de casos (+1,8% anual)
superior al descenso de la letalidad observado en el periodo (-1,7%). Sin
embargo, en las mujeres se ha observado tanto un aumento del nimero de
casos (+2% anual) como de la letalidad (+1,5%). Todas estas variaciones no
fueron estadisticamente significativas. Esta tendencia contrasta con las cifras
oficiales de mortalidad en aquella zona (-1,8% de descenso anual en hombres
y +0,5% de incremento anual en mujeres) y con las cifras oficiales del conjunto

de Catalufia y Espafia que sugieren un descenso en ambos sexos.’*
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A la hora de valorar los cambios en la mortalidad en un pais y los factores

qgue han influido en ella, se ha de tener en cuenta que la influencia de la

prevencion primaria, secundaria o tratamiento varia en funcidn del pais

estudiado y el periodo analizado. Ademas, la medida de las tendencias en la

incidencia y letalidad pueden verse afectada por diversos factores:

Cambios en las préacticas de certificacion de los boletines de defuncién.
Esto afectaria sobre todo la medida de la mortalidad extrahospitalaria.’?

Fendmeno de Will Rogers. Con la mejora del perfil de riesgo en algunos
paises se deberia haber observado una disminucion de la incidencia del
IAM. Por el contrario, se ha observado una mejoria en la supervivencia
mas que en la incidencia. La causa de esto puede ser el aumento del
numero de diagndsticos secundario al desarrollo de avances tecnoldgicos
que permitiria detectar y diagnosticar casos en estadios menos graves,
gue antes pasaban desapercibidos. Esto ocasionaria que la incidencia no
disminuyera, sin embargo la letalidad disminuiria al aumentar el nUmero
de casos con mas expectativas de supervivencia. Esta reclasificacion
entre estadios es lo que se llama "fendmeno de Will Rogers” en el perfil

de factores.”>"*

Cambios en el sistema de pago de los hospitales. En EEUU se
incrementd el incentivo a los hospitales para que identificaran vy
documentaran cada IAM. Esto ocasion6 un aumento en los diagndésticos
codificados de IAM.”
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1.3. Manejo del paciente con infarto agudo de miocardio

Se estima que entre el 20% y el 30% de los pacientes con IAM mueren en la
primera hora tras el inicio de los sintomas. Durante los dias siguientes el riesgo
de morir disminuye, aunque todavia es elevado. Las muertes precoces se
deben fundamentalmente a fibrilacion ventricular, aunque es posible que una
parte de ellas sean por asistolia, bradiarritmias o ruptura cardiaca.”® Las
muertes subitas pueden ser evitadas fundamentalmente reduciendo la
incidencia de IAM —mediante medidas de prevencion primaria o secundaria- y
por una monitorizacién y tratamiento precoces. El diagndstico precoz seguido
de una rapida monitorizacibn y hospitalizaciébn, asi como el apropiado
tratamiento de los pacientes con sospecha de IAM es una pieza fundamental a
la hora de reducir la mortalidad y/o discapacidad por la enfermedad.

En lo referente a la atencién al paciente con un IAM establecido, ésta puede
dividirse en 3 fases:

» Atencién urgente del IAM: las principales acciones se dirigen al

tratamiento del dolor y a evitar la muerte subita por fibrilacion ventricular.

» Atencién precoz: donde lo fundamental es iniciar terapias de reperfusion

con el fin de limitar el tamafio del IAM y prevenir su extension, asi como
tratar las complicaciones inmediatas como el fallo cardiaco, shock,

arritmias graves y muerte.

o Atencién en el periodo tardio intrahospitalario: donde se puede

diferenciar:

*  Atencion de las complicaciones que generalmente aparecen tardiamente.

*  Evaluacién del paciente y estratificacion del riesgo para prevenir mas infartos o la

muerte. Esto se engloba en el concepto de prevencién secundaria.

Estas 3 fases podrian corresponder a la atencion pre-Unidad Coronaria (UC),
UC y post-UC. De todas maneras, hay mucho solapamiento, y cualquier

categorizacion de este tipo es artificial.
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1.3.1. Atencidén urgente

Inicialmente, debe diagnosticarse el IAM. Es importante que el personal de los
servicios de urgencia, Cruz Roja, Policia, Bomberos, Proteccién civil y los
familiares de pacientes con Cl estén familiarizados en el reconocimiento de las
formas de presentacion clinica mas frecuentes del IAM. Este diagndstico
generalmente se basa en la historia de dolor toracico grave durante 15 minutos o
mas que no responde a la nitroglicerina, aunque en los ancianos y diabéticos
otras presentaciones son comunes. Otros datos que orientan al diagnéstico son
historia de enfermedad coronaria previa e irradiacion del dolor al cuello, brazo
izquierdo o mandibula. Aunque no hay signos fisicos diagnésticos de IAM, la
mayor parte de pacientes presentan activacion del sistema nervioso autébnomo
(sudoracion, palidez) y/o hipotension. Una vez establecida la sospecha de 1AM, la
actuacion inmediata debe encaminarse a agilizar al maximo el traslado del
paciente a un lugar donde sea posible la monitorizacion electrocardiografica, el
tratamiento de la fibrilacion ventricular y la puesta en marcha del tratamiento
fibrinolitico.

En muchas comunidades de los paises desarrollados, el manejo
prehospitalario con ambulancias o helicopteros medicalizados es una estrategia
eficaz a la hora de prevenir las muertes precoces.”’ Estas unidades constan de
personal entrenado en el manejo del paciente con IAM y estan equipadas con un
equipo de resucitacion, desfibrilacion y medicacién adecuadas.’® Asimismo, estas
UCI moviles son responsables del incremento en la administracion de trombolisis
prehospitalaria.” Sin embargo, a la hora de disefiar una estrategia para la
atencion urgente del IAM, se deben tener en consideracion las peculiaridades
propias de cada localizacion donde se vaya a implantar el programa de atencion.

En esta fase una actitud terapéutica importante es también el tratamiento del
dolor. Los analgésicos mas comunmente usados son los opioides intravenosos
(morfina o diamorfina). También debe administrarse oxigeno especialmente a los

pacientes con disnea o en fallo cardiaco.
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1.3.2. Atencidn precoz

En esta fase se incluyen las siguientes acciones.

1.3.2.1 Restaurar y mantener la permeabilidad de la arteria relacionada
con el IAM

En todos los pacientes con un IAM debe intentarse la reperfusion temprana,

para esto existen diferentes alternativas:

[0 Tratamiento trombolitico

El beneficio del tratamiento trombolitico en la supervivencia de los pacientes
gue se atienden dentro de las 12 primeras horas es concluyente,
demostrandose una reduccién significativa en la mortalidad del grupo tratado.®
Asi, se previenen 30 muertes por cada 1000 pacientes tratados en las 6
primeras horas; mientras que entre las 7 y 12 horas se previenen 20 muertes
por 1000 pacientes tratados. A partir de las 12 horas no hay evidencia
concluyente de beneficio. Se ha demostrado mayor beneficio cuanto mas
precoz es el tratamiento con fibrinoliticos,® pudiendo definirse la “primera hora
de oro” que seria el tiempo en el cual la terapia trombolitica resulta en un
mayor beneficio en la mortalidad.®* Pero, a pesar de esto, sélo un pequefio
porcentaje de pacientes (3% en el estudio GUSTO) recibe la trombdlisis en la
primera hora. En general, el mayor retraso se produce entre el inicio de los
sintomas y la llegada al hospital.?? En aras a disminuir este intervalo, algin
estudio ha demostrado la eficacia de la administracion extrahospitalaria de la
trombdlisis,®®> aunque en nuestro medio generalmente no se dan las
condiciones necesarias para llevarla a cabo. Asimismo, el inicio del tratamiento
trombolitico en areas de urgencias de centros periféricos (p.ej. hospitales
comarcales etc.), es recomendable cuando se prevea una demora significativa

para el ingreso en la unidad coronaria.
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Respecto a las diferentes alternativas del tratamiento trombolitico, ni el
International Trial®* ni el 1SIS-3%° encontraron diferencias en la mortalidad entre
el uso de estreptoquinasa (SK) y la tromboplastina tisular activada (t-PA) o
anistreplase. En estos estudios, la administracion de heparina subcutdnea no
disminuy6 la mortalidad comparada con su no administracion y, por contra,
aumentaba el riesgo de complicaciones hemorragicas mayores.

En lo referente a la reperfusion, los tromboliticos actuales no son del todo
exitosos en restaurar el flujo arterial inmediatamente vy, lo que tal vez es mas
importante, no siempre mantienen la permeabilidad de la arteria. La t-PA
obtiene una restauracion completa de la perfusion (TIMI de grado 3) solo en el
54% de los pacientes, siendo superior a la obtenida por la SK (30%) y lo hace
mas rapidamente que la SK. Sin embargo, estas diferencias no se han
traducido en diferencias significativas en la mortalidad en la mayor parte de
ensayos clinicos.® El estudio GUSTO,® empleando la administracién rapida de
una t-PA presentaba 10 pacientes muertos menos por cada 1000 tratados que
la estreptoquinasa, aunque este beneficio se compensaba con un mayor riesgo
de ACV en el grupo con t-PA o anistreplase que en el grupo de estreptoquinasa
(+3 ACV/1000 pacientes tratados).

En lo referente a la edad, clasicamente la administracion de trombolisis
estaba contraindicada en los mayores de 75 afios debido a la percepciéon de un
mayor riesgo de complicaciones hemorragicas. Este es un grupo de edad muy
importante ya que representa un tercio de todos los IAM. Estudios posteriores
mostraron que la edad, per se, no es un criterio de exclusion para la terapia
trombolitica y aunque el riesgo de complicaciones hemorragicas aumenta con
la edad, el beneficio neto de la trombdlisis en las personas de edad avanzada
es claramente favorable.®” Los datos de los distintos ensayos clinicos en este
grupo de edad, mostraban una reduccion absoluta de la mortalidad en los
tratados del 1% (1 vida salvada por cada 100 pacientes tratados), aunque esta
reduccién no alcanzaba la significacién estadistica.®

Por el contrario, un reciente estudio observacional en una amplia cohorte de
EEUU indica que la terapia trombolitica no so6lo no es beneficiosa en la

supervivencia a 28 dias en los mayores de 75 afios, sino que puede ser hasta
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perjudicial.®® De todas maneras, es necesaria la realizacion de mas estudios

especificamente orientados a los pacientes de edad avanzada con IAM.

[0 Angioplastia coronaria transluminal percutanea

El papel de la angioplastia coronaria transluminal percutdnea (ACTP)
durante las primeras horas tras el IAM puede clasificarse en:

» Angioplastia primaria: Es la ACTP que se lleva a cabo, sin, previa o a la

vez que la trombdlisis. Existen pocas dudas respecto a que la ACTP
obtiene mayores tasas de reperfusién que la terapia trombolitica.®
Ademas, los ensayos clinicos demuestran una reduccion de la mortalidad

en los pacientes tratados con ACTP, tanto a corto,"%

como a largo
plazo.”® Sin embargo, quedan dudas si se puede esperar el mismo
beneficio fuera del contexto de los ensayos clinicos, en la practica clinica
diaria. Este hecho puede estar relacionado con un sesgo de seleccion de
los pacientes, o con la inclusion de centros muy especializados en la
realizacion de ACTP.%* De hecho, se ha demostrado en los hospitales de
EEUU una relacion directa entre la experiencia en tratar IAM —medida
por el volumen de IAM tratados— y la supervivencia.®*® En el caso
concreto de la ACTP, los hospitales con un mayor volumen tienen una
menor mortalidad que los que realizan menos intervenciones, pero esta
asociacion entre volumen y mortalidad no se da para la terapia
trombolitica.”> Ademaés, los hospitales con un volumen alto de ACTP
obtienen una menor mortalidad con la ACTP primaria que con la
trombalisis, mientras que los pacientes con IAM tratados en hospitales
con bajos volumenes de ACTP presentan resultados similares a la

trombolisis.”® Cuando ambas terapias se comparan en registros®’ %

0
incluso en los ensayos clinicos mas numerosos,”® no se observan
diferencias en la mortalidad o en el reinfarto tanto globales como en los
pacientes de alto riesgo. Otros estudios han demostrado que los
pacientes con contraindicaciones a la terapia trombolitica tienen mayor

morbi-mortalidad que los pacientes sin contraindicaciones® y que estos
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pacientes pueden beneficiarse de un tratamiento con ACTP.*® De todas
maneras, las terapias de reperfusion estan evolucionando continuamente
y tanto la mejoria en la técnica de la angioplastia (particularmente el
stent), como en los agentes tromboliticos y el desarrollo de nuevos
tratamientos coadyuvantes (inhibidores de las glicoproteinas llb/llla)
pueden influir en la comparacién de las dos estrategias.**'®* Por lo
anteriormente comentado, no se puede recomendar la aplicacion
sistematica de la ACTP en el contexto del infarto no complicado. Su
realizacion debe ser considerada como alternativa a la trombolisis sélo en
los hospitales donde el volumen de procedimientos sea suficientemente
grande para que los médicos desarrollen y mantengan su habilidad. No
obstante, esta estrategia puede plantearse en subgrupos especificos de
pacientes en los que los beneficios de la reperfusién sean grandes, pero
los riesgos de la trombdlisis sean altos, y siempre que el acceso a un

centro especializado sea rapido y seguro.

Revascularizacidn coronaria como complemento a la trombdlisis. Tras la

administracion intravenosa de un trombolitico, la arteria coronaria
responsable del IAM, cuando se repermeabiliza, presenta generalmente
una estenosis residual significativa (70-85%). Este hecho tendria un
importante impacto sobre la morbimortalidad, al justificar las tasas de
reoclusion coronaria y de recidiva isquémica observadas después del
tratamiento trombolitico del IAM. Por el contrario, la estenosis residual
postangioplastia es siempre menor (10-40%). A partir de esto, se formuld
la hipétesis de que la realizacion de ACTP, inmediatamente después o
diferida, podria complementar eficazmente el efecto de la trombdlisis
reduciendo la probabilidad de reoclusion. En contra de lo esperado, los
estudios llevados a cabo en la década de los 80 mostraron un incremento
en la mortalidad en el grupo tratado con ACTP.'%? Sin embargo, nuevos
estudios que incluyen el stent y los inhibidores de la glicoproteina Ilb/llla
sugieren mejores resultados que los anteriores por lo que la
revascularizacion coronaria como complemento a la trombdlisis debe ser

reevaluada.'®

25



Introduccion

* Angioplastia de rescate: Es la ACTP que se lleva a cabo cuando la arteria

permanece ocluida a pesar del tratamiento trombolitico ya que, incluso
con el mejor tratamiento trombolitico, tnicamente el 50% de los pacientes
presentan una restauraciéon del flujo normal a los 90 minutos y la
reoclusion ocurre en un 5-10% de los casos. Los diferentes estudios
sugieren un beneficio clinico si la arteria se puede repermeabilizar.’%*1%
Asimismo, los estudios que comparan la angioplastia primaria con la
angioplastia de rescate tras la trombdlisis, muestran similares resultados

clinicos a pesar del retraso en la reperfusién en ésta Gltima.**

Sin embargo, aunque la trombdlisis o los procedimientos de revascularizacion
hayan sido exitosos, el riesgo de reoclusion es evidente y se calcula que hasta el
30% de las arterias revascularizadas se obstruyen en los primeros 6 meses
influyendo este hecho en el pronéstico a largo plazo de los pacientes.’”” La
plasmina generada tras la rotura de la placa puede activar los factores de
coagulacion V y VI, asimismo la liberacibn de trombina y la activacion
plaguetaria pueden contribuir a la reoclusién de la arteria. Por todo esto, el
desarrollo de farmacos antiplaquetarios y antitrombinicos eficaces es necesario

para el mantenimiento de la permeabilidad de la arteria.
1.3.2.2 Otras terapias en la fase aguda del IAM

Diversos ensayos clinicos han evaluado la eficacia de determinadas
intervenciones farmacologicas en la mortalidad en la fase aguda del IAM. El

efecto en la letalidad de las distintas intervenciones en la fase aguda, segun

76,108

diferentes metanalisis, se refleja en la Tabla 1.
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Tabla 1 Efecto en la mortalidad de los tratamientos mas comunes en pacientes con IAM

Intervenciones N ensayos N° pacientes en Efecto de la mortalidad
ensayos %(1C95%)
Estreptokinasa i.v 31 41.000 -24% (-20% a —29%)
Antes 6 h 25.000 -26% (-33% a —20%)
Después 6 h. 11.000 -17% (-29% a —5%)
r-tpa (<6 h.) 5 6.500 -26% (-39% a —11%)
Acido acetilsalicilico 2 17.600 -21% (-28% a —13%)
Nitratos i.v 24 81.908 -5,8% (-0,6% a +11%)
Betabloqgueantes i.v 27 27.000 -13% (-25% a —2%)
IECA* 15 100.963 -6,5% (-11,1% a -1,9%)
Magnesio 11 61.860 2% (-4,2% a +8,2%)
Lidocaina 10 8.500 +11% (-16% a +46%)
Antagonistas Calcio 28 19.000 + 6% (-4% a +18%)

Adaptado de Yusuf S'® y Flather M"®
*Inhibidores del enzima de conversion de la angiotensina

[0 Otras terapias que han demostrado su efecto en la reducciéon de la
mortalidad en la fase aguda en pacientes con IAM

« Acido Acetilsalicilico (AAS): La eficacia del AAS se demostré en el ensayo
2,109

clinico ISIS-
tratado con AAS (9,4% mortalidad en el grupo de AAS vs 11,8% en el

grupo control). En este estudio se demostrd que los beneficios del AAS y

con un 21% de reduccion de la mortalidad en el grupo

la estreptoquinasa eran aditivos (42% de reduccién de la mortalidad en el
grupo tratado con AAS y trombdlisis). El exceso de reinfartos no fatales
gue se produjo en el grupo tratado Unicamente con trombdlisis se
prevenia totalmente con el uso simultaneo del AAS. Aunque la heparina
—comparada con el AAS como tratamiento coadyuvante de la
trombdlisis— se asocié a una mayor permeabilidad de la arteria afectada,
el AAS se asociaba con una menor tendencia a la reoclusion a los 7 dias
de seguimiento.'® A su vez, otros ensayos clinicos®*** demostraron que
la adicidbn de heparina al AAS no disminuia claramente el riesgo de
muerte y, por contra aumentaba el riesgo de complicaciones
hemorragicas. Todo esto representaba 24 vidas salvadas y de 10 a 15
reinfartos o accidentes cerebrovasculares (ACV) prevenidos por cada

1000 pacientes tratados con AAS durante un mes.**? Adicionalmente, no
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hubo un incremento en complicaciones hemorragicas mayores en el
grupo tratado con AAS vy el beneficio en la mortalidad se mantuvo
después de 10 afios de seguimiento.’*® Otro metanélisis de 32 ensayos
clinicos que usaban el AAS como terapia acompafiante a la trombdlisis
demostraron una disminucion significativa en la tasa de reoclusion y de
eventos isquémicos recurrentes en el grupo tratado con AAS.*** Ante esta
evidencia, se hace obligado el empleo de AAS en el IAM a unas dosis
iniciales de entre 160 y 325 mg/dia, a menos que haya

contraindicaciones.

B Blogueantes: Se ha demostrado que la administracion intravenosa de 3
115 el

Bloqueantes seguida de tratamiento oral limita el tamafio del infarto,
dolor toracico,**® la incidencia de arritmias*'’ y la mortalidad en la fase
aguda.'™® Hasta 1996, el anélisis de los 27 ensayos clinicos disponibles
indicaba que los 3 Bloqueantes reducian la mortalidad en un 13% (-2% a
—25%), el reinfarto no fatal en un 19% (-5% a -33%), y del riesgo global de
sufrir un evento cardiovascular mayor la primera semana del 16%.89
Ademas, su administracion simultanea con tromboliticos reduce la
incidencia de ruptura cardiaca no implicando una excesiva hipotensién.**?
Sin embargo, esta evidencia se basaba fundamentalmente en un Unico
ensayo clinico en el que la mortalidad en el grupo control era muy baja.**®
Esto sugiere que la generalizabilidad de los resultados podria estar
afectada al haberse incluido Unicamente pacientes de bajo-moderado
riesgo. Un metandlisis posterior que incluia ensayos clinicos sobre un
grupo mas amplio de pacientes como los pacientes de alto riesgo o los
gue presentan insuficiencia cardiaca, muestra que la administracion
rutinaria de 3 Bloqueantes a largo plazo en pacientes que han tenido un
IAM reduce sustancialmente la mortalidad y la morbilidad. Por contra, la
administracién en la fase aguda no parece tener beneficio sobre la
mortalidad salvo que el tratamiento se continte a largo plazo.**° Estudios
realizados a partir de la revision de historias clinicas observaron que los 3
Bloqueantes se prescribieron en un 34% de los pacientes, y que este

tratamiento se asociaba con un 40% de reduccion en la mortalidad.'?*
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El uso de (3 Bloqueantes en la fase aguda del IAM es extremadamente
bajo en muchos paises, entre ellos Espafia. Esto ocurre incluso cuando

se incluyen para el andlisis solo los pacientes elegibles, calculandose que

122,123

se le prescribe a menos del 50% de dichos pacientes existiendo

ademas, una gran variabilidad entre los diferentes paises.'***?°

Inhibidores del enzima de conversion de la angiotensina (IECA): Los

estudios clinicos han demostrado que los IECA administrados en la fase
aguda tienen efectos hemodinamicos beneficiosos (disminucion de la
presion arterial), reducen el nivel de angiotensina Il circulante, mejoran el
proceso de remodelado ventricular y son, en general, bien tolerados. En
dos grandes ensayos clinicos se ha demostrado consistentemente
reducciones en la mortalidad en pacientes tratados precozmente con
IECA tras un IAM.*?®'2” por esto, debe administrarse IECA en las
primeras 24 horas tras el inicio de los sintomas a todos los pacientes con
IAM que no presenten importantes contraindicaciones (hipotension, shock
cardiogénico, estenosis de la arteria renal o fallo renal, etc.). Este
tratamiento debe continuarse durante 5 6 6 semanas. Sin embargo, si el
paciente tiene signos de disfuncién ventricular izquierda la terapia debe

continuarse durante, al menos, 3 afos.

Inhibidores de la glicoproteinas llb/llla. La inhibicion de la agregacion

plaquetaria por el AAS es sdlo parcial. Ademas, determinados pacientes
son resistentes a los efectos antiplaquetarios del AAS, incluso a altas
dosis.'®® Los nuevos agentes que intervienen interfiriendo con el receptor
de la glicoproteina(GP) llb/llla —punto final comin de la agregacion
plaguetar— se han demostrado eficaces como agentes antitrombaéticos.*?
Diversos estudios han demostrado la eficacia de productos inhibidores de
este receptor cuando se administran en el contexto del intervencionismo
coronario.’****2 Un reciente metanalisis que incluyé 14 ensayos clinicos
en 17.627 pacientes tras una ACTP demostro, en el grupo tratado con los
inhibidores de la glicoproteina lla/lllb, una disminucion significativa del
endpoint combinado mortalidad o reinfarto, tanto a los 30 dias (OR 0.62,
1C95%0.55-0.7) como a los 6 meses (OR 0.65 1C95% 0.57-0.73).** Sin
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embargo, estos agentes se asociaron con un exceso de complicaciones
hemorragicas. En los pacientes con angina inestable tratados
médicamente, los resultados de 8 ensayos clinicos (30.351 pacientes)
sugirieron una eficacia menor, demostrandose una disminucion de la
mortalidad o reinfarto a 30 dias —pero no a los 6 meses— en el grupo de
pacientes tratados con GP llb/llla. Asimismo, también se objetivd un
exceso de complicaciones hemorragicas. En lo que respecta a su
administracion en el IAM transmural, diversos estudios han evaluado su
administraciéon simultanea con el tratamiento trombolitico en la fase aguda
con resultados esperanzadores en lo referente a la reperfusion.***** Sin
embargo su potencial riesgo hemorragico y su elevado coste han
impedido que su administracién sea universal y rutinaria.**® Es necesaria
mas investigacion en lo referente a la dosificacién, duracion del
tratamiento y el desarrollo de productos de administracion oral por la
necesidad de prolongar la terapia antitrombética.’*® De todas maneras,
aunque estos productos estan llamados a tener un papel destacado en el
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, el AAS sigue teniendo

un papel fundamental por su bajo coste y relativa seguridad.

[0 Terapias que no han demostrado su efecto en la reduccion de la

mortalidad en |la fase aguda del IAM

Farmacos antiarritmicos: la presencia de arritmias ventriculares en el IAM

es un marcador de riesgo de mortalidad. Esto hizo que se investigara el
efecto de la administracion profilactica de drogas antiarritmicas. Aunque
se ha demostrado que la lidocaina puede reducir la incidencia de
fibrilacion ventricular en la fase aguda del 1AM, este farmaco incrementa
significativamente el riesgo de asistolia.’*” Los resultados de los distintos
metanalisis demuestran un incremento no significativo en la mortalidad de
los pacientes tratados con lidocaina (antiarritmico clase 1) comparados
con un grupo control.”®1%138 por todo esto, su uso profilactico no parece

justificado.
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« Nitratos iv: a pesar de que los resultados de un metandlisis inicial'®
reflejaban un efecto beneficioso de los Nitratos i.v en la reduccion de la
mortalidad (-35%, IC95% -18% a -49%), un metanalisis posterior’® que
incluia los resultados de los grandes ensayos clinicos realizados a
posteriori en el contexto del uso rutinario de AAS y trombdlisis (GISSI-
327 1S1S-4'%%) no ha demostrado efecto beneficioso de esta terapia en la
mortalidad (-5,8%, 1C95% -0,6% a +11%) (Tabla 1).

» Antagonistas del Calcio: no hay evidencia de un efecto beneficioso en la

administracion rutinaria de antagonistas del calcio sobre la mortalidad en
la fase aguda del IAM (Tabla 1). Hay alguna evidencia de que el Diltiazem
y el Verapamil reducen el riesgo de reinfarto aunque su administracion

rutinaria no tiene efecto sobre la mortalidad.*****

* Magnesio: los estudios experimentales sugerian que el magnesio podia
tener un efecto beneficioso por su accion vasodilatadora, el descenso de
la resistencia periférica, la inhibicion plaquetaria, la supresion de las
arritmias durante la isquemia y la reperfusion, e incluso, mediante la
reducciéon del tamafio del IAM. Por todo esto, inicialmente se sugirié un
posible efecto beneficioso de la administracion de magnesio en la fase
aguda del IAM,**'*? sin embargo, el ensayo clinico 1SIS-4*® no lo
confirmd. Aunque se argumento6 que la dosis utilizada en dicho ensayo no
era la Ooptima, por ahora, no hay evidencia para recomendar su

administracion de una forma rutinaria.

» Anticoagulacion: los ensayos clinicos previos a la generalizacion del uso

del AAS demostraron la eficacia de la heparina a dosis plenas en el
tratamiento del IAM. Pero una revision sistematica de los 26 ensayos
clinicos con terapia anticoagulante concluyé que no existe evidencia
clinica que justifigue el uso rutinario de la heparina en el IAM.**
Conclusiones similares se obtuvieron en un estudio observacional en

pacientes de edad avanzada con IAM.**
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1.3.2.3 Acciones encaminadas al tratamiento de complicaciones

Fallo cardiaco y shock: no existe una definicion practica de insuficiencia

cardiaca. En este concepto se engloban diversas alteraciones clinicas y
hemodindmicas, desde la disfuncién ventricular asintomatica al shock
cardiogénico. La insuficiencia cardiaca sigue siendo la primera causa de
muerte durante los primeros dias de evolucion, responsable de entre el
40% y 60% del total de muertes por IAM.**> Ademas, esta relacionada
directamente con el tamafio del IAM. Por este motivo, la identificacion
correcta y precoz del grado de deterioro de la funcién ventricular
secundario al proceso de necrosis miocardica es uno de los objetivos
prioritarios ante el paciente con IAM. A la hora de valorar la funcion
ventricular, desde un punto de vista practico, se han establecido distintas
clasificaciones que ayudan a identificar el grado de insuficiencia cardiaca
en grupos amplios de pacientes (clasificacion de Killip y clasificacion de

146

Forrester). La clasificacion de Killip™ estratifica los pacientes en cuatro

grados:

*  Grado |, corresponde a pacientes sin signos de congestion pulmonar.
*  Grado ll, existen signos fisicos de insuficiencia cardiaca (estertores o tercer ruido).
*  Grado lll, identifica la congestion pulmonar severa (edema de pulmon)

*  Grado IV, o shock cardiogénico. Su incidencia oscila entre el 6% y el 8%, se asocia
con una mortalidad del 80% vy es el responsable de entre el 40% y el 60% del total de

muertes por IAM.
Los sintomas de insuficiencia cardiaca aguda aparecen cuando la zona
necrotica supera el 25% del miocardio ventricular izquierdo. En el shock
cardiogénico la pérdida de masa miocardica es mayor del 40%.**" En
ningun estudio ha podido demostrarse que la administracion de farmacos
durante la fase aguda prevenga la aparicion de insuficiencia cardiaca a

excepcion del tratamiento trombolitico.'***#’

Rotura cardiaca: la rotura cardiaca tiene lugar en el 3% de los IAM.**® Es

la segunda causa mas frecuente de muerte en la fase aguda, responsable
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de entre el 10 y el 30% de las muertes.*****° Su incidencia en los estudios
post-mortem oscila entre el 10 y 25%. EIl tratamiento trombolitico ha
aumentado su incidencia relativa en las series necropsicas. El 40% de los
casos se presentan en el curso de las primeras 24 horas del IAM y el 85%
durante la primera semana. Su aparicion es mas frecuente en pacientes
de edad avanzada, sexo femenino, hipertensos, con primeros IAM
transmurales, con ausencia de angina previa, en infartos no muy

extensos, poco complicados y sin circulacion colateral.**>***

 Insuficiencia mitral: es generalmente leve y el reflujo es transitorio en la

mayor parte de los casos. Sin embargo, si la insuficiencia es moderada o
severa la mortalidad sin cirugia es alta (24%).'*> Otra causa de
insuficiencia mitral es la rotura del musculo papilar. Esto afecta al 0,1% de
los pacientes con IAM, ocasionando el 1-5% del total de muertes por IAM.
Suele presentarse en la primera semana del IAM y en 25% de los casos
durante las primeras 24 horas. El tratamiento obligado es la reparacion
quirargica en el plazo mas breve posible, dada la gran mortalidad de esta

complicacion (50% en las primeras 24 horas).

» Arritmias y alteraciones de la conduccidn: Las arritmias y alteraciones de

la conduccion son extremadamente comunes durante las primeras horas
tras el IAM. Son la tercera causa de muerte en la fase aguda del IAM y
responsables de entre el 15 y el 20% de los fallecimientos. La fibrilacion
ventricular (FV) se presenta en el 8% de los pacientes que sobreviven un
IAM. Se habla de FV primaria cuando aparece en las primera horas del
IAM, relacionada directamente con el desequilibrio ibnico-metabdlico de la
isquemia miocardica. La FV secundaria se presenta después de 48 horas
y aparece en el contexto de un serio deterioro hemodinamico

(insuficiencia cardiaca severa o shock).

1.3.3. Atencion en el periodo tardio intrahospitalario
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En esta fase se incluye la atencion de las complicaciones que generalmente

aparecen de forma tardia. Entre éstas se encuentran:

Trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar.

Trombo intraventricular v embolismo sistémico. En la actualidad se

detecta trombosis intraventricular en el 20% de las necropsias. Este
porcentaje se ha reducido sustancialmente desde la introduccion de la
trombalisis. En la clinica, se da en un 6-7% del total de 1AM (11% si son
IAM anteriores y 1-2% en los inferiores). El prondstico, asi como la actitud
terapéutica, se establecen en funcion de las posibilidades de causar un
fendmeno emboligeno. La anticoagulacion profilactica rutinaria no se ha
demostrado eficaz, debiendo aconsejarse en los casos potencialmente
emboligenos (trombos con morfologia o movilidad de alto riesgo, o

infartos anteriores extensos que no han recibido tratamiento trombolitico).

Pericarditis: la pericarditis, como complicacion del 1AM, se presenta de

dos formas:

*  Pericarditis precoz, que se da en el 10-20% de los IAM y habitualmente entre el 2°y
el 4° dia.

*  Pericarditis tardia o sindrome de Dressler. Es una pericarditis de origen autoinmune,
que aparece en menos de un 1% de los IAM, entre la segunda semana vy el tercer

mes de evolucion.

Arritmias ventriculares tardias: Estas, a diferencia de las arritmias

ventriculares (FV y TV) que aparecen en el primer dia, se asocian con un
alto riesgo de muerte. Esto es parcialmente debido a que, generalmente,

estan relacionadas con un dafio miocardico severo.

Angina_postinfarto: es un marcador de posible estenosis residual o

reoclusion e indica la presencia de miocardio a riesgo. Su aparicion
requiere valoracion mediante coronariografia para evaluar la posibilidad
de revascularizacion coronaria mediante angioplastia transluminal

percutanea (ACTP) o cirugia.
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1.3.4. Prevencién secundaria

La necesidad de la prevencion secundaria se basa en el hecho de que los
pacientes que sobreviven al IAM tienen mayor riesgo de mortalidad que la
poblacién general. Reducciones relativamente pequefias de los factores de
riesgo en estos pacientes pueden producir reducciones sustanciales en el
elevado riesgo de muerte y de reinfarto. Por tanto, hay que estratificar el riesgo
individual del paciente y tratarlo para disminuir en lo posible su probabilidad de
presentar mas eventos coronarios.

Las medidas de prevencidn secundaria incluyen tanto modificaciones del
estilo de vida como intervenciones farmacologicas. Dentro de las medidas
farmacoldgicas, los resultados de los ensayos clinicos mas relevantes se

detallan en la Tabla 2.

Tabla 2 Efecto en la mortalidad de las intervenciones farmacoldgicas a largo plazo.
Resultado de los ensayos clinicos

Intervenciones N° ensayos NP pacientes mortgri%(i;g (;:EIIC?QS%)
Antiarritmicos 8 3700 +15% (+4% a +28%)
Betablogueantes 25 23000 -22% (-16% a —30%)
Antagonistas del calcio 3 6534 +1% (-6% a +9%)

IECA en pacientes con disfuncion

. L 3 5986 -12% (-4% a — 30%)
ventricular izquierda
Anticoagulantes 6 4500 -15% (-6% a —23%)
Antiagregantes plaguetarios 10 18500 -11% (-2% a —20%)

Tomado de Wilhelmsen L, Johansson $'%'>*

Las principales intervenciones de prevencion secundaria al alta en los

pacientes tras un IAM*® se resumen en la Tabla 3.
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Tabla 3 Principales intervenciones de prevencion secundaria al alta en los pacientes
tras un infarto agudo de miocardio

*  AAS (al menos 75 mgr/dia)
*  Betabloqueantes

IECA en pacientes con sintomas de fallo cardiaco durante el ingreso o disfunciéon
sistdlica cronica(FE <40%).

Anticoagulantes en pacientes con alto riesgo de embolismo sistémico

Estilos de vida: Dieta saludable, cesacion del habito tabaquico, ejercicio fisico y
evitar el sobrepeso.

Control de otros factores de riesgo (hipertension, hipercolesterolemia, diabetes)

Tomado de las recomendaciones de la Second joint task force of European and other Societies recommendations on
prevention of coronary heart disease in clinical practice'
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1.4. Influencia de los cambios en la asistencia médica sobre

la letalidad por infarto agudo de miocardio

La letalidad poblacional por IAM es alta y casi el 50% de los pacientes
fallecen en los primeros 28 dias. Ademas existe un gradiente de mayor riesgo
con la edad. Los resultados de los registros poblacionales indican que dicha
letalidad poblacional esta estabilizada o disminuyendo ligeramente.?*"%*% Sin
embargo, la letalidad en los pacientes ingresados en el hospital ha disminuido
en las Ultimas décadas.>**°®

Las intervenciones tendentes a mejorar la atencion extrahospitalaria al
paciente con un episodio coronario agudo o la accesibilidad de los pacientes a

157-159

los hospitales, contribuyen a reducir la letalidad mediante la disminucién

de su componente extrahospitalario.”**°

El desarrollo de nuevos tratamientos ha producido excelentes resultados en
los dltimos afos. Estos cambios en el tratamiento del paciente coronario se
vinculan con cambios en la letalidad en los pacientes hospitalizados y esto
tiene importancia no soélo desde el punto de vista individual, sino también desde
el punto de vista poblacional.®® Sin embargo, la letalidad es altamente
dependiente de cambios en las caracteristicas de los IAM incluidos
(denominador). La interpretacion de las tendencias —especialmente la de los
pacientes hospitalizados— tanto dentro de un mismo estudio como
comparativamente con otros, no puede desligarse de la consideracién de otros
factores como la gravedad de los IAM ingresados, la comorbilidad, la edad o el
sexo. De hecho, las mejoras en la accesibilidad de los pacientes a los servicios
sanitarios pueden hacer que la letalidad intrahospitalaria aumente, a pesar de
los avances terapéuticos, debido a que se estan ingresando casos mas
graves.”™ Una alta letalidad podria reflejar una falta de diagndstico de los
casos mas leves, lo cual reduce el denominador. Un cambio en la politica de
admisiones podria a su vez aumentar la proporcién de casos leves y, como
consecuencia, reducir la letalidad. Una mejora en los métodos diagndsticos del

IAM (un aumento de la sensibilidad de los enzimas cardiacos utilizados o la
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utilizaciobn de nuevos marcadores cardiacos mas sensibles como la

161y pueden hacer que aumente el nimero de casos a expensas de

d.161’162

troponina
los mas leves con la consiguiente reduccion de la letalida

La comparacion de los resultados de los distintos estudios que analizan la
letalidad en pacientes hospitalizados, resulta dificil por varias razones: la falta
de homogeneidad de las definiciones de caso, las diferencias en los periodos
de seguimiento (intrahospitalario o a 28 dias), las diferencias en las
caracteristicas de los pacientes incluidos (p.ej. s6lo IAM incidentes o |IAM
incidentes y recurrentes) o la base del estudio (institucional o poblacional). Pero
basicamente en todas ellas se comparan las defunciones que se producen en
pacientes hospitalizados por IAM.

La letalidad en pacientes hospitalizados por IAM ha sido uno de los
indicadores que ha presentado una evolucion méas favorable en los ultimos
afos. Los resultados de los estudios publicados entre 1960 y 1987, que
analizan tendencias en letalidad en la fase aguda de pacientes hospitalizados,
se resumen en un metandlisis publicado por De Vreede (1991).'% Este estudio
refleja una letalidad intrahospitalaria del 29% en los afios 60, del 21% en los 70
y del 16% en los 80 ( si se considera letalidad al mes de seguimiento, las tasas
son 31%, 25% y 18% respectivamente). Otro estudio, que incluye informacion
de la National Hospital Discharge Survey en EEUU, concluye que la letalidad a
30 dias ha disminuido entre 1975 y 1995 (27% en 1975; 24,1% en 1985 y
17,4% en 1995).1%*

El analisis de la informacion disponible a partir de 1987 es fundamental. Este
es un periodo crucial, en el cual diversos ensayos clinicos mostraron los
beneficios de la trombdlisis, los antiagregantes plaquetarios, los IECA vy
betabloqueantes en la supervivencia en la fase aguda de los pacientes con

165-167 también

IAM. Generalmente, los estudios que engloban este periodo
muestran una disminucion gradual de la letalidad intrahospitalaria y a 28 dias
de los pacientes hospitalizados. Asi, Ferrieres*®® (21% letalidad en 1986 a 11%
en 1990), Dellborg™® (19% en 1979 a 11% en 1990), McGovern® (13% en
1985 a 10% en 1990 en hombres y 15% a 12% en mujeres), Naylor*®® (22%

letalidad intrahospitalaria en 1981 a 16,3% en 1991), Goldberg*®® (17,8% en el
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periodo 1975-1978; 17% en 1986-1988; 13,2% 1990-1991 y 11,7% en 1993-
1995) y Sala'™® (14,6% en el periodo 1978-85 a 8,8% en el periodo 1986-88)
detectaron una disminucion a lo largo del periodo estudiado.

Los cambios en la asistencia médica con impacto sobre la letalidad tras un
IAM incluyen un amplio espectro de medidas que abarcan la atencién
prehospitalaria al paciente con IAM, la accesibilidad a hospitales donde puedan
ser atendidos adecuadamente y las mejoras en el tratamiento de los pacientes
en el ambito hospitalario.

Dada la alta proporcion de muertes fuera del hospital, los avances en el
tratamiento hospitalario tienen una repercusion limitada sobre la letalidad
poblacional por IAM. Ademas, este hecho enfatiza la importancia de las
medidas de prevencion primaria, prevencion secundaria o intervenciones
previas a la admisién en el hospital en la reduccion de la mortalidad por

cardiopatia isquémica.

1.4.1. Cambios en la atencién prehospitalaria al paciente con 1AM

Dos terceras partes de los pacientes que fallecen por IAM lo hacen
extrahospitalariamente —generalmente por paro cardiaco— y por tanto no
tienen oportunidad de beneficiarse de los avances en el tratamiento
hospitalario. Diversos estudios demuestran un mayor riesgo de morir
extrahospitalariamente en las mujeres® y un gradiente negativo con la edad,
siendo mayor el porcentaje de fallecimientos extrahospitalarios en los pacientes
de los grupos de edad mas jovenes (91% de fallecimientos extrahospitalarios
en los menores de 55 afios vs 70% en el grupo de edad de 65-74 afios).3*1"*
En la mitad de los pacientes que mueren extrahospitalariamente (20% si
consideramos la totalidad de IAM), ésta es la primera manifestacion de la CI.}"
El 85% de los paros cardiacos son por taquicardia o fibrilacién ventricular,*”
ambas reversibles por desfibrilacion, y Unicamente alrededor del 5% de los
pacientes con paros cardiacos fuera del hospital sobreviven en los primeros 28
dias.®*'"2 Cerca de la mitad de los paros cardiacos fuera del hospital no tienen

32,172

testigos, no siendo por tanto susceptibles de resucitacion y el 80% ocurren
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en casa.!’”” Sélo aquellos paros cardiacos con testigos tienen alguna
oportunidad de sobrevivir y, en este caso, el principal determinante de muerte
es el retraso en la normalizacion del ritmo cardiaco mediante desfibrilacion. De
hecho, se ha demostrado que, por cada minuto que se retrasa la desfibrilacion,
fallecen entre un 7% y un 10% de pacientes que podrian haber sido
salvados.'™

Existen diferentes elementos que intervienen para maximizar la probabilidad
de que los pacientes sobrevivan tras un paro cardiaco extrahospitalario. Estos
hacen referencia tanto al sistema sanitario como a acciones de educacion
sanitaria a la poblacion. La existencia de variabilidad en los resultados en
distintas ciudades que han evaluado diferentes modelos de atencion (10 vidas

salvadas por 100.000 habitantes y afio en Seattle!”

y 3 en tres distritos
sanitarios britanicos*?) da una idea del potencial de mejora.
En lo referente al sistema sanitario el objetivo es mejorar la respuesta del

sistema sanitario ante la emergencia. Esto incluiria:

- El r4pido acceso a un servicio de emergencia médica de la poblacion por
medio de un unico teléfono centralizado de emergencias que sea facil de

recordar.

- La reanimaciéon cardiopulmonar temprana que puede ser llevada a cabo
por un transeunte mientras que llega el servicio de emergencias médicas.
Este hecho ha demostrado que dobla las probabilidades de ser resucitado

con éxito.r4176

- La desfibrilacion, que debe aplicarse lo mas rapidamente posible.
Diversos estudios han demostrado que se puede reducir el tiempo hasta
la desfibrilacion e incrementar las tasas de supervivencia tras un paro
cardiaco. Esto se puede conseguir mediante el aumento de
desfibriladores externos en la comunidad, o equipando y entrenando a

colectivos especificos como la policia,*""*"®

o al personal de
localizaciones donde la probabilidad de sufrir un paro cardiaco sea mas
alta como el personal de las lineas aéreas'” o el personal de seguridad

de los casinos.'®® Ademas, tras el adecuado entrenamiento, estos
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colectivos son tan eficaces en llevar a cabo la desfibrilacion como el
personal de emergencias meédicas. De todas maneras, a la hora de
plantear programas de implantacion de desfibriladores externos en la
comunidad, son necesarios cuidadosos estudios de las caracteristicas de
la misma y estudios de coste efectividad, ya que otras experiencias no se

traducen en una mejoria en la supervivencia.'®*

La administracion de la trombdlisis prehospitariamente. Ademas del
abordaje del paro cardiaco, hay otras medidas prehospitalarias que
pueden aumentar la supervivencia del paciente con IAM que llega vivo al
hospital. En este sentido, es del todo conocido que la eficacia de la
terapia trombolitica en un IAM es tiempo-dependiente.?! Pero, a pesar de
esto, sOlo un pequefo porcentaje de pacientes (3% en el estudio GUSTO)
recibieron la trombodlisis en la primera hora y mas del 30% de los pacientes
elegibles no reciben trombolisis.?? La mayor parte del retraso en el inicio del
tratamiento esta causado por el paciente mas que por el retraso en el
transporte o un retraso en la administracion en el hospital.*> Por estas
razones, se ha evaluado la administracion prehospitalaria de la trombdlisis
como medio de disminuir el tiempo hasta la administracion e incrementar el
nimero de pacientes elegibles para recibir la terapia.®® Los diferentes
ensayos clinicos demuestran que la administracion prehospitalaria es
factible, segura y ahorra tiempo. Un reciente metanalisis muestra una
reduccion del 17% en la mortalidad de los pacientes tratados con trombdlisis
prehospitalaria, comparado con la intrahospitalaria.'®* De todas maneras, la
implementacion de programas de administracion de trombodlisis
prehospitalariamente debe considerar las caracteristicas propias de la
comunidad y del sistema de salud donde se va a implantar. Hay suficiente
evidencia que sugiere que la trombodlisis prehospitalaria reduce el tiempo de
tratamiento en los localizaciones con tiempos de desplazamiento largos. Sin
embargo, en las localizaciones urbanas, los servicios de emergencias
médicas con tiempos de respuesta rapidos pueden tener un gran impacto
en la mortalidad y en el tamafo del 1AM, mediante la adecuada

identificacion del paciente con IAM y su traslado rapido a un centro
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hospitalario donde pueda ser atendido adecuadamente. Por esto, en esta
situacion la  trombdlisis  prehospitalaria  deberia ser evaluada
comparativamente a la interpretacion y notificacion del resultado del ECG
por el servicio de emergencias médicas y el traslado rapido a un centro
hospitalario.'®

En lo referente a acciones de educacion sanitaria en la poblacién hay que

considerar:

- Las campafas de difusion sobre la importancia de llamar a los teléfonos
de emergencias ante un dolor toracico prolongado. Esto se basa en el
hecho que la mayor parte de las muertes extrahospitalarias presentan
sintomas premonitorios —generalmente dolor toracico— y que a menudo
duran varias horas.'’> Aunque la eficacia de las campafias mediaticas
para inducir a la poblacion diana a ponerse en contacto rapidamente con
los servicios sanitarios es limitada,'® el tener a la poblacién informada

siempre es beneficioso.*?

- El conocimiento de los pacientes acerca de los sintomas de un atague
cardiaco se ha sugerido como un factor que tiene un impacto en el tiempo
en que se tarda en pedir ayuda.’® Por esta razén, diversos estudios
hacen énfasis en la importancia de la educacién a pacientes, familiares y

poblacién en general acerca de los sintomas del ataque cardiaco.*®

- El entrenamiento de la poblacion en resucitacion cardiopulmonar. Entre
un 20% y un 40% del total de pacientes con paro cardiaco (incluyendo los
que fallecen sin testigos) recibieron maniobras de reanimacion
cardiopulmonar basicas en los diferentes estudios.***’? E| porcentaje de
reanimacion cardiopulmonar basica es, logicamente, superior si solo
consideramos los paros cardiacos con testigos (aproximadamente el 75%)
La efectividad real de los programas en poblacion general es limitada
debido a que aproximadamente el 50% de los paros cardiacos

extrahospitalarios ocurren sin testigos.*®

Sin embargo, se podria
aumentar dicha efectividad actuando en grupos diana como los familiares

de pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria.'®’

42



Introduccion

De todas maneras, cabe recordar que lo principal para la prevencién de
estas muertes extrahospitalarias son las medidas de prevencion primaria, con
la disminucion de los factores de riesgo coronarios. Esto ha sido lo fundamental
en el descenso de la mortalidad observado en los diferentes estudios en estas
Gltima décadas. Sin embargo, no hay que olvidar que casi la mitad de los
pacientes que mueren extrahospitalariamente tenian antecedentes conocidos
de CI* y que los pacientes con antecedentes de Cl tienen cuatro veces mas
riesgo de tener un paro cardiaco extrahospitalario que los pacientes sin
antecedentes.’® Ademaés, diversos estudios han demostrado los grandes
beneficios del control de factores de riesgo y determinados farmacos —
hipolipemiantes, AAS, betabloqueantes o IECA— en la disminucion de las
tasas de recurrencias (prevencion secundaria) a la vez que han reflejado, en
muchos casos, su deficiente implantacion.’®® Por todo esto, quizas el gran
potencial de reduccion de las muertes extrahospitalarias radica en la mejor

aplicacion de las medidas de prevencion secundaria.

1.4.2. Cambios en la atencion médica hospitalaria y su impacto en el

pronadstico

Las intervenciones médicas que han contribuido a la reduccion de la
letalidad intrahospitalaria incluyen: las mejoras generales en la atencién
hospitalaria al paciente coronario, la mejora del arsenal terapéutico disponible
para el tratamiento del IAM y sus complicaciones (insuficiencia cardiaca
congestiva, arritmias, etc.) y el desarrollo, incremento de la eficacia y la
utilizaciéon en la fase aguda de procedimientos diagndésticos (coronariografia) y
de revascularizaciéon coronaria (ACTP o cirugia de revascularizacion arterial

coronaria).
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[0 Mejoras generales en la atencion hospitalaria al paciente con IAM

En este sentido, la creacion de las unidades coronarias a mediados de los
afios 60 supuso un avance importante en el manejo del paciente coronario. Su
introduccién coincidié con los descensos en las tasas de mortalidad por IAM en
muchos paises. Sélo en EEUU se estima que pueden salvar mas de 20.000
vidas al afio.**Diversos estudios han demostrado un mejor prondstico de los

pacientes tratados en las UC comparados con otras ubicaciones (salas de

190-192 193-194

medicina general, etc.), incluso en la época post-trombdlisis.

Respecto al tipo de profesional que trata el IAM, diversos estudios indican
una mejor supervivencia de los pacientes que son atendidos en el hospital por
cardiélogos, respecto a los atendidos por los médicos generales,**>%’
probablemente debido a un mejor conocimiento y uso de las terapias
efectivas.'® Otros estudios reflejan que los pacientes con un IAM que ingresan
directamente en hospitales con mas experiencia en el tratamiento del IAM —
medido por el nuimero de casos anuales tratados— tienen una mayor
probabilidad de supervivencia que aquellos tratados en hospitales con menor

experiencia.®®

O Tratamiento médico

Se han producido variaciones notables en el tratamiento médico de los
pacientes con IAM, especialmente durante la Gltima década. El tratamiento ha
progresado desde una estrategia de esperar y ver, hasta un papel mas activo
de intentar restablecer la perfusion del miocardio isquémico con objeto de
prevenir o reducir el riesgo de las complicaciones asociadas a la extension de
la necrosis miocardica y remodelaciéon cardiaca. En esta linea, el tratamiento
médico ha evolucionado pasando del empleo de intervenciones terapéuticas
clasicas como anticoagulantes, digoxina y nitratos sublinguales, a la utilizacion
de farmacos antiplaquetarios, bloqueadores betaadrenérgicos, bloqueadores

del canal del calcio, nitroglicerina intravenosa, inhibidores de la enzima de
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conversion de la angiotensina (IECA) y tratamiento trombolitico. En la

actualidad, los distintos metanélisis’®*®

consideran que la administracion
rutinaria de trombolisis, AAS, betabloqueantes e IECA a pacientes sin
contraindicaciones es eficaz para disminuir la mortalidad en la fase aguda de
los casos hospitalizados (Tabla 1).

En general, los diversos estudios muestran un incremento en la utilizacion de
las distintas terapias a partir de la demostracion de su eficacia en los ensayos
clinicos,>*%*1% Sin embargo, el resultado de estos ensayos a menudo no se
refleja en la practica clinica. En general, se observa variabilidad en la utilizacion
de los distintos tratamientos, y terapias que han demostrado convenientemente
su eficacia continlan siendo infrautilizadas. Diversos estudios sugieren que el
AAS permanece infrautilizado en el tratamiento de la CI.2%%'%° Mé&s del 10% de
los pacientes con IAM no reciben tratamiento con AAS a pesar de no presentar
contraindicaciones®® y esto se acentlia en los pacientes de edad avanzada.'®®
Otro reciente estudio concluia que el AAS se da Unicamente en el 64% de los
pacientes elegibles en la primera hora tras la llegada al hospital y, al alta, este
porcentaje aumenta Unicamente hasta el 75%.2° De hecho, se ha calculado
gue el uso apropiado del AAS en los pacientes con IAM podria prevenir mas de
3000 muertes anuales entre los beneficiarios del Medicare en EEUU.?** Esta
infrautilizacién es mayor todavia en el caso de la terapia trombolitica,?°*?%? los
IECA,*®y los betabloqueantes.'??

El tiempo existente entre la publicacién de los ensayos clinicos y los efectos
en la prescripcién puede ser de afios.?®® Aunque la evaluacién del impacto de
los ensayos clinicos en la practica clinica diaria es dificil, diversos factores
pueden intervenir incluyendo influencias no cientificas, campafas
mediaticas,?®* la opinién de los lideres locales®® o incluso si el centro o el
meédico participa 0 no en ensayos clinicos, habiéndose demostrado una mayor
utilizacion en los centros que participaban en los ensayos clinicos respecto del
resto de médicos.?®

Todo esto se refleja en una gran variabilidad en la utilizacion de las terapias
que se han demostrado eficaces entre los diferentes paises®® e incluso dentro

de un mismo pais.'*® Por ejemplo, en un estudio realizado en 11 paises
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europeos, la terapia trombolitica se dio a un 35% de los pacientes de promedio
siendo el rango de utilizacién entre un 13%y un 52%.2°" En nuestro pais y
dentro del Estudio IBERICA,* también se ha demostrado variabilidad en el
manejo hospitalario de los pacientes con IAM de ocho comunidades. En este
estudio, Unicamente la utilizacibn de antiagregantes (91,5%) y trombdlisis
(41,8%) tenia un coeficiente de variacion <10% entre las ocho comunidades
analizadas, mientras que la utilizacion de técnicas diagnosticas y terapéuticas
invasivas y no invasivas y del resto de tratamientos presentaba una variabilidad
moderada o alta.

Esta variabilidad ha sido relacionada con las diferencias entre los sistemas
sanitarios, la variacion en la practica médica o las caracteristicas de los
pacientes,?®® aunque no se dispone de informacién suficiente para determinar
la importancia cuantitativa de estos factores. De todas maneras, los resultados

del registro MONICA™ y de otros estudios®****

reflejan que la variacion en la
letalidad a 28 dias entre los centros no es muy grande a pesar de la gran

variabilidad en el manejo del paciente coronario.

[0 Tratamiento quirdrgico y métodos invasivos y no invasivos

En los ultimos afios se ha producido un aumento claro en el empleo de la
cirugia de pontaje arterial coronaria (CABG), de la ACTP y de otras
intervenciones mecénicas en los diferentes paises.’”® En Espafia, y segun los
datos de la Sociedad Espafiola de Cardiologia, se ha observado un incremento
tanto del numero de CABG (3915 en 1990 a 6660 en 1994), como del numero
de ACTP (10433 en 1994). De todas maneras, aunque la variabilidad en el uso
de estas intervenciones entre paises es muy alta, en general no se traduce en
diferencias de mortalidad entre centros.?’*?*® En nuestro entorno diversos
estudios no detectaron diferencias significativas en la mortalidad a los 6 meses
de seguimiento entre hospitales con y sin acceso a procedimientos
terciarios.”*** Sin embargo, si estas diferencias son muy extremas, se

pueden traducir en un mejor prondstico en los centros mas intervencionistas.?*
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Respecto a la indicacion de coronariografia, diversos estudios muestran que
la probabilidad de que se lleve a cabo es superior si el paciente es atendido en
un centro en el que se realice dicha prueba.?!324216.217

De hecho, un debate de gran actualidad en el tratamiento del IAM es el
abordaje invasivo versus el mas conservador de tipo farmacolégico en el cual
los procedimientos invasivos juegan un papel secundario. Este debate se
centra en la eficiencia y tiene fuertes implicaciones economicas. Diversos

218219 mjentras

220,221

estudios muestran un beneficio de intervenciones mas agresivas
que otros estudios no muestran beneficio de los abordajes mas agresivos.
Aunque la ACTP es mejor que la tromboalisis a la hora de restaurar el flujo en
las arterias coronarias ocluidas, su beneficio clinico depende de la experiencia

del personal y del tiempo hasta el tratamiento.?*® (ver punto 1.3.2.1)
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1.5. El papel del sexo en la supervivencia tras un infarto

agudo de miocardio

Para abordar el papel del sexo sobre la supervivencia del paciente tras un
IAM se incluye una reciente revision sobre el tema publicada en una revista
internacional en la que el doctorando tuvo una participacion muy activa. En esta
revision se describe la evidencia existente sobre el tema, que posteriormente

se aborda en el segundo articulo que compone la tesis (capitulo 3).

1.5.1. CAPITULO 1: DIFERENCIAS ENTRE SEXOS EN LA SUPERVIVENCIA TRAS UN

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
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Introduction

The incidence and mortality rates of acute myacardial
infarction (AMI) are higher among men than women in
population registries [1-3]. The male : female mortality
ratio depends on age [4] and varies among countries,
ranging from 2 to almost 7 between the ages of 35 and
64 years [5] (Fig. 1). On average, women develop AMI
approximately 7-10 years later in life than men [6,7]. In
both sexes it is, and will continue to be in forthcoming
decades, the leading cause of death in most developed
countries {8].

This advantage in incidence and mortality rates of women
is lost after myocardial infarction, since short-term case
fatality appears to be higher in women than in men, espe-
cially in hospitalized patients [9-34]. Dissimilaricies in age
and comorbidity (particularly diabetes, hypertension and
heart failure) between men and women account partially
for sex differences in early mortality after AM] [6].
However, in many studies important differences remain
after confounding factors have been taken into account
[9,10,13,14,18,29,31,32]. Mechanisms which may be impli-
cated in this excess risk have not been established conclu-
sively. The long-term fate of women is similar to that of
men when survivors of AMI are considered [31-44].

The problem of sex differences in post-AMI prognosis has
been addressed not only in the context of AMI population
and hospital registries, but also in patients enrolled in
clinical trials and in other investigations that were not
always initially aimed specifically at answering the
question. Although population-based AMI registries, which
include pre-hospital deaths, are a reliable framework for
the assessment of the question, hospital AMI registries
provide better severity and comorbidity assessment. Other
caveats including different inclusion criteria also render

the comparison of results obrained in published studies
difficulr.

The aim of the present study is to review the current
knowledge on differences in prognosis after AMI becween
men and women, and possible explanations.

Early mortality

Observations of case fatality in population registries

A special feature of population AMI registries is their
ability to include patients dying before reaching hospital,
offering the opporcunity o analyze two periods of faral
event occurrence: pre-hospital and in-hospital. It has been
shown in some population AMI registries that, although
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Fig. 1
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women fare worse than men within 28 davs of the onset of
symptoms of AMI, the distribution of deaths at the begin-
ning of that period is unfavorable to men and, thereafter,
the proportions are progressively reversed [5,21,23]. Men
die earlier than women after AMI, which suggests that
women die predominantly of heart failure rather chan more

acute ischemic complications (such as ventricular arrhyth-
mias).

In 2 recent report of the World Health Organization
(WHO) monitoring trends and determinants of cardiovas-
cular disease (MONICA) project [5], overalt age-adjusted
28-day case farality in women aged 35-64 years wicth AMI
was only slightly higher than that in men (51.3% versus
49.4%), but the geographical variation was considerable.
Moreover, in 13 of the 29 centers included, che age-
adjusted female : male case fatality rates ratio was signifi-
_ cantly greater than 1, and in none of the remaining centers
was a statistically significant opposite situation observed.

Two studies with popularion data found similar overall
28-day age-adjusted case fatality in women and men aged
25-64 years [21,23]. However, two others found either
statistically significant age-adjusted differences in patients
aged 2569 vears [26] or marginally significant differences
in patients aged 25-74 years (3] (Table 1).

Most fatal coronary events (median 70% in men and 64% in
women) occur before patients reach hospital {5]. After
admission, age-adjusted case fatality is higher among
women (26.9% versus 21.8%, ratio 1.24) [5].

There is a strong inverse correlation between population
event rate and the female : male case fatality racic (Fig. 23.
Scuthern European countries are an example of this
phenomenon: low AMI incidence rates are observed
together with high female : male case fatality rates ratios
[1,5]. The reasons for geographical variations in the resules
of population 28-day case fatality might be cultural, or stem
from differences in health care systems, incidence and
severity. However, none of these have been analyzed in
depth te date. This is an inviting field for the fucure,

Observations in hospltalized patients

From the public health point of view, the large pre-hospiral
case fatality is a major issue since, if it could be reduced,
the impact on AMI mortality would be greater chan any
therapeutic achievement in the last 20 years. Nonetheless,
the health care system is concerned wich the fate of AMI
patients who reach hospitals alive, since clinicians need o
orientate their efforts towards reducing in-hospital case
fatality in subgroups of high-risk patients.
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The clinical information available in population registrics is
limited, since 22% of pre-hospital fatal cases (range 1% to
51%) arc classified as ‘unclassifiable’ [5) or, in MONICA
jargon, have ‘insufficient data’ [1]. This makes it difficult to
ascertain first, whether death was really from myocardial
infarction in these cases and second, what the clinical and
medical history features were. Conversely, this information is
consistently available for most patients in hospital registries
[6,12,21]. As pointed out by Sonke ez 4/, [21], only in hospital
registries in which the severity of AMI is measured does it
become possible to assess whether increased mortality in
women is related to the severity of AMI.

A summary of characteristics of the studies published to
date in which it was possible to assess the relative risk of
women, and to determine which variables were adjusted for
in the analyses, is presented in Table 1. In 14 of 19 hospital
AMIegistries with consecutive recruitment of patients,
the age-adjusted relative risk associated with female sex
was greater than 1.20 and in nine of these registries the
relative risk was greater than 1.39. Ten of these studies
yielded statistically significant relative risks. Interestingly,
in 2ll the results from Mediterranean countries (mostly
Spanish studies) dealing with a wide age-range, the relative
risk values were greater than 1,50. Only in three reports was
relative risk below 1: in two of them, this risk referred to
patients aged over 64 years, but in none was it statistically
significant.
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A similar pattern to that found by the WHO MONICA
project in the relationship between female : male 28-day
case fatality ratio and AMI incidence in populations was
observed among hospitalized patients [5]. Again, female :
male case fatality ratio was higher in women in areas with
low population event rates. Other studies conducted in
areas that had a low incidence of AMI support this
MONICA finding [12-15].

Long-term mortality
Few studies have compared long-term survival between the
two sexes. The characteristics of a selection of the
published papers that present sex-comparative follow-up of
ar least 6 months are presented in Table 2. The longest
follow-up was 14 years [30]; ten other reports presented a
follow-up of 5 years or longer [12,29,30,33,35—38,41,42].
Considering the average age at onser of AML, a follow-up
longer than 15 years would probably produce similar
mortality ratcs in both sexes. e

AT
Higher risk of death in women than men, even after
adjustment for age and comorbidity, was observed in
studies that considered periads of 1 vear or less [9,13,39].
Conversely, those analyzing results over longer periods
observed no differences {12,28,29,31—33,37,43,44],
increased risk in women [35] or a statistically significant
benefit in women [30,36,38,41,42,44].

Sources of variation in results

Definition of patients

Inclusion criteria vary between studies, Upper age limir is
a crucial factor, particularly for population assessment of
differences between sexes; however, the inclusion of inci-
dent or incident plus recurrent AMI, of non-QJ-wave AMI
and of patients with unstable angina in either population or
hospital registries may also hamper comparability. On the
other hand, many studies that addressed the topic of
differential mortality by sex were not designed for chat
purpose {c.g. clinical trials or non-consecutive AMI hospital
registries) [10,18,19,24,31].

The definition of a period of observation for case farality is
also variable: population 28-day case fatality, 28-day fatality
for hospitalized cases, in-hospital mortality for hospitalized
cases, 28-day case fatality for hospitalized 24-h survivors,
pre-hospital case fatality, and 24-h case farality are all exam-
ples of such variability, to which different follow-up periods
must be added (e.g. 28 days, 30 days or 10 days) in addition
to other less precise periods (e.g. ‘hospitalization period”).
Long-term follow-ups are also variable.

Another source of variation in the results of different
studies is the inclusion, or not, of patients who die early
after admission (e.g, in the emergency room). This issue is
particularly important given thar early mortality (within
24 h) may account for more than 80% of 28-day ANII
mortality in 35-64-year-old patiencs [5].
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Multivariate analysis strategy: adjustment for

confounding factors

Only the relative risks after adjustment for variables in final
models have been included in Tables 1 and Z. Some
assumprions were made when interpreting the information
provided in other studies. For example, heart rate and
hypotension during the acute AMI phase were interpreted
as a measurement of the degree of heart failure, and heart
enlargement in admission chest X-ray or previous
treatment with diuretics or inotropic medication were
considered as history of heart faifure.

There is no agreement regarding which variables are to be
adjusted for in the statistical analyses. Besides age, which is
a clear potential confounder since it is related both to sex
and higher case farality, variables related to the previous
risk status require an adjustment, since they will determine
the response capacity of a subject exposed to an AML
However, thrombolytic agents administered early in the
acute phase of AMI may also need to be adjusted for, since
they dramatically modify prognosis. To assess whether the
worse prognosis in women is related to severity, furcher
adjustment for clinical variables (i.e. development of severe
degrees of heart failure such as acute pulmonary edema or
cardiogenic shock, and the presence of severe ventricular
arthythmias) has been proposed. Since the two types of
complications, and particularly signs of severe heart failure,
may be considered mechanisms of death, these variables
fail to meet the criteria for being considersd confounding
factors {45]. It has been suggested that age, history of
diabetes, hypertension, coronary disease or heart failure
should be measured and adjusted for if they meet the above
criteria [6]. Multivariate analyses performed in many
studies (Tables 1, 2) consist purely of stepwise logistic
regression. Thus, the confounding-factor assessment
described was not made reliably, and interpretation of the
results becomes difficult, especially when taking into
account that severity was adjusted for in many of these
studies,

Actual geographical variation in case fatality

It appears from the data obtained in population registries
(see above) that in countries with low incidence of AMI
there is a moderate excess risk among women (Fig, 2)
which increases when higher age limits are set. Southemn
European countries show a consistent pattern, which is also
shared by Germany [5].

Explanations for worse early prognosis in
women than men after myocardial infarction
Diastolic dysfunction

Kiliip class, which measures the presence and severity of
left ventricular dysfunction, has been recognized as one of
the most powerful predictors of early mortality after
myocardial infarction [46]. Women may have a greater
degree of heart faifure at the time of their AMI, as reflected
by the results of the Bremen MONICA registry [25] which
showed that women were previously treated with diuretics

and inotropic medications more often than men. Diastolic
dysfunction during ischemia is likely to account for worse
Killip class in women than in men during the acute phase
of AMI. However, this does not necessarily mean that they
develop worse ejection fractions (in fact, the opposite has
often been observed) or that they have larger necrotic
myocardium chan men [27,28,34]. Women present with
more severe AMI than men in terms of higher Killip class
{12,27]. Independently of age, women develop more severe
complications than men in terms of heart failure and rein-
farcrion even when initial ventricular function is similar at
presentation of myocardial infarction. This may indicate
that less compensatory myocardial reserve is available in
women which, in turn, accounts for worse diastolic function
[24]. Unfortunately, to date differences in diastolic func-
tion becween men and women have not been adequately
studied.

It has been suggested that differences in case fataliry
between the sexes is likely to result from physiopathologic
variation rather than from differences in treatment and
diagnostic procedure use rate [47]. The possibility that
women have smaller coronary arteries and fewer collateral
vessels or longer duration of ischemia has also been
suggested as an explanation for, bur not proof of, the
described findings [20,24,27]. Interestingly, women
develop more mitral regurgitation, septal rupture, free wall
rupture and ventricular aneurysm than men after
myocardial infarction [13,30], but less severe ventricular
arrhythmias (i.e. ventricular tachycardia or fibrillation)
[13].

Presentation of symptoms in women

Some studies recorded that women present silent AMI
more frequently than men after the age of 55 years [23],
which could be explained by the lower prevalence of
diaberes in men. This higher incidence of silent AMI couid
be the reason why women develop signs of severe clinical
heart failure before symptomatic AMI (i.e. acute pulmonary
edema or cardiogenic shock) more often than men. This
greatly increases their risk of death in the acute phase of
AMI {12,15,20].

It has been observed thar the initial form of coronary artery
disease in women is angina more often than in men [4].
Appatently, not only do women present milder symproms of
myocardial infarction than men, but they also develop more
arypical symptoms, which often consist of abdominal
discomfort and dvspnea [48]. Approximately 13% to 25% of
episodes of myocardial ischemia have no symproms, as a
result of diabetes and older age [27]. Although this
observation could account for longer delay between onset
of symproms and admission and for a higher prevalence of
silent AMT in women, it has not been confirmed [49] and,
at least in Gerona, Spain, the prevalence of undiagnosed
{and, in consequence, presumably silent) myocardial
infarcrion in the population is similar in men and women
[50].



Use of diagnostic and therapeutic procedures

Women reach the emergency room approximately 1 h later
than men after the onset of the symptoms of AMI, which,
together with older age, might explain their lower rate of
thrombolysis [13,27,28,24], which decreases their proba-
bility of survival. Furthermore, after admission, women
tend to undergo fewer and later diagnostic (i.c. coronary
angiography) and therapeutic procedures [i.e. coronary
artery bypass grafting or percutaneous transtuminal coro-
nary angioplasty (PTCA)] than men, even after adjustment
for age and location of AMI [10,11,24,48,51]. Although it
was a common belief some years ago that women responded
worse to PTCA than men, it has recently been shown that
short-term prognosis of women after PTCA is similar to
that of men when adjusted for severity, and that long-term
prognosis is better among women. Technical improvements
such as adapting the size of catheters to coronary diameter
in women may have been responsibie for better results of
PTCA in the past few years [52]. Coronary artery bypass
surgery also seems to provide similar benefits to both sexes
if severity and age are adjusted for [53,54].

Since women with AMI are on average more severely ill
than men, similarities in the use rate of diagnostic and ther-
apeutic invasive procedures between sexes could in effect
be interpreted as undertreatment for women who would
benefit from more intensive therapeutic and diagnostic
effort; however, chis issue is difficult to ascertain and will
remain speculative, since no study has analyzed such a
possibility. In low-incidence geographical areas, differences
in rates of diagnostic and therapeutic procedure use have
not been observed (12,13}

Conclusions

Given the difficulties observed in comnparing the results of
published works, it seems appropriate to seek a standard
mode of analysis and presentation of results for future
research. This should involve including all cases of Q-wave
AMI {if non-Q-waves arc also included, a separate analysis
should be provided) admitted to hospital (not only to coro-
nary care units). No age limit is necessary, but subanalyses
should be provided for the 25-74 years age-group. A stan-
dard follow-up period of 28 days, and an adjustment of
female effect for age, diabetes, hypertension and smoking
status is recommended. Models with further adjustment
could also be provided (e.g. previous heart failure, severity
of the acute event).

AMI mortality rate in women is 2-7 times higher than in
men between the ages of 25 and 64 years. This advantage
is lost once the AMI has occurred: age-adjusted case fatality
tends to be similar or slightly higher among women in coun.
tries where incidence rates are high, while in low-incidence
countries the excess risk can reach 20%. When only hospi-
talized patients are considered, case fatality is higher
among women. This different distribution of case fatality
throughout the 28-day period after the onset of Symproms
in men and women suggests different mechanisms of
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death: sudden, by ventricular fibrillation in men, and
ventricular failure in women. A different endothelial and
myocardial response to ischemia between the IWOo sexes
might account for part of the sex gap in AMI case facality.
Besides a clear need to standardize methods for improving
comparability among studies, the following questions need
to be investigated further: is there more often a history of
heart failure in women?; is the prevalence of silent ischemia
or myocardial infarction higher in women?: is ventricular

diastolic dysfunction worse in women than in men inde-
pendently of the extent of myocardial infarction?; are
geographical differences in case fatality berween sexes
related to the differences in AMI event rates, and if so,
what are the reasons for such dissimilarities?
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