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1. INTRODUCCIÓN

El control o curación de la mayor parte de las enfermedades infecciosas en

los países industrializados ha hecho que las enfermedades crónicas se

conviertan en el principal problema de salud.1 Entre estas enfermedades

crónicas, la cardiopatía isquémica (CI) es en la actualidad responsable de

hasta un 29% de los fallecimientos en los países industrializados,2 lo que la

convierte en la principal causa de muerte. Las proyecciones indican que en el

año 2020 lo seguirá siendo.3,4

La CI clínica generalmente es el resultado de un proceso arterioscleroso que

empieza precozmente en la edad adulta y no produce síntomas o signos

durante muchos años, siendo su principal manifestación 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).5 Esta letalidad

poblacional parece haberse alterado poco en los últimos 30 años. En cambio,

se ha producido un pronunciado descenso en la letalidad de los pacientes

tratados en el hospital en las últimas décadas, por la introducción 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 CI, la primera manifestación de la

enfermedad es la muerte súbita6,7 y que dos terceras partes de las muertes

atribuidas a un IAM ocurren antes de que el paciente llegue al hospital.5

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 días

estandarizada por edad es ligeramente superior en las mujeres.5 Si

consideramos únicamente los casos hospitalizados, esta letalidad en las

mujeres es claramente superior a la de los hombres.5 Las diferencias en la

edad y la comorbilidad (particularmente diabetes, hipertensión y fallo cardíaco)

entre hombres y mujeres explican parcialmente estas diferencias en la letalidad

aunque, en diversos estudios, este peor pronóstico 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 pronóstico de los pacientes hospitalizados.

Concretamente, aborda el papel del sexo en la supervivencia tras un IAM, y

cómo la introducción de nuevos tratamientos ha mejorado el pronóstico de los

pacientes ingresados en un hospital.
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1.1. Etiopatogenia de la cardiopatía isquémica

1.1.1. Patogénesis de la cardiopatía isquémica

La CI es un trastorno de la función cardíaca derivado del compromiso

circulatorio de las arterias coronarias que provoca áreas de baja perfusión con la

consiguiente privación miocárdica de oxígeno.8 Las causas más frecuentes de

compromiso vascular son la arteriosclerosis y el espasmo coronario.

Respecto a la patogénesis de la CI, Ross9 integró las 2 teorías clásicas

existentes (von Rokitansky (1852) y Virchow (1856)) y relacionó el inicio de la

arteriosclerosis con un mecanismo de repuesta al daño sufrido por la íntima

vascular.

En este sentido, Fuster10,11 propuso una clasificación fisiopatológica, que

refleja adecuadamente la formación y evolución de la lesión vascular coronaria, y

su relación con la evolución de la CI. Esta clasificación distingue 3 estadios

evolutivos en la patogénesis de la CI:

•  Tipo I: se evidencia una alteración endotelial, fundamentalmente debida a

turbulencias del flujo sanguíneo que provoca el acumulo de lípidos y

monocitos.

•  Tipo II: aparición de una denudación de la capa íntima, con adhesión de

plaquetas por la liberación de productos tóxicos de los macrófagos; se

produce una lesión fibrosa de la íntima, que es recubierta por una cápsula

de tipo lipídico. Cuando esta cápsula se rompe se inicia la siguiente fase.

•  Tipo III: en esta última fase, la denudación endotelial penetra hasta la

capa media, dejando al descubierto el colágeno, que será el responsable

de la activación 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 circulación coronaria, provocando la isquemia

del tejido miocárdico.
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Los estudios de Maseri12 demostraron que la vasoconstricción es otro factor

importante en el desarrollo de los síndromes coronarios. Los mecanismos que

relacionan el proceso arterosclerótico y la vasoconstricción hacen referencia a un

desequilibrio entre las sustancias que causan relajación de las fibras musculares

lisas vasculares (endotelium-derived relaxing factor (EDRF), prostaciclina,

acetilcolina y bradikinina), y las constrictoras (tromboxano A2, serotonina

plaquetaria y trombina). En circunstancias normales, predomina la relajación

mediada por el EDRF; cuando se daña el endotelio, la constricción puede

predominar, agravando la obstrucción vascular arteriosclerótica.

Una vez establecido el cese del flujo sanguíneo, la lesión miocárdica es

reversible durante los primeros 15-20 minutos. Después y, hasta las 3-6 horas, se

establece una zona de necrosis desde el subendocardio al subepicardio donde la

circulación colateral es más importante. El grado de recuperación del músculo es

inversamente proporcional a la duración de la isquemia. Una vez instaurada la

necrosis se produce una pérdida localizada de la función miocárdica que altera la

función ventricular en pocos minutos, provocando la reducción del gasto cardíaco

y de la fracción de eyección. Además, la zona infartada provoca una alteración de

la conducción eléctrica intramiocárdica que puede desencadenar arritmias.

En los últimos tiempos, se está desarrollando una nueva visión del proceso

fisiopatológico de la arteriosclerosis como proceso esencialmente inflamatorio.13

Esta visión revitaliza una de las más antiguas teorías etiopatogénicas de la

enfermedad,14 según la cual es concebible que ciertos agentes infecciosos

puedan actuar como desencadenantes de este proceso inflamatorio que deriva

en arteriosclerosis. Una vez más, se difuminaría la división tradicional entre las

enfermedades infecciosas y las enfermedades crónicas no transmisibles, de las

que la enfermedad cardiovascular es una de sus representantes más

emblemáticas. Estas infecciones actuarían como factores iniciadores o

coadyuvantes de la lesión endotelial y de la acumulación de lípidos en la placa

arteriosclerótica. En la actualidad la mayor parte de estudios epidemiológicos 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 últimos años no han
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contribuido a clarificar la situación. De todas maneras, es posible que

reactivaciones periódicas de estos agentes —altamente prevalentes y capaces de

mantenerse largo tiempo en el organismo, incluyendo la pared arterial, en estado

de latencia— resulten en daños en la pared arterial que desencadenen o

favorezcan el proceso de formación de la placa de arteriosclerosis por

mecanismos diversos.15 Mientras no se aporten nuevas evidencias, los esfuerzos

preventivos contra la enfermedad cardiovascular deberán centrarse en los

clásicos factores de riesgo cardiovascular y en la promoción de hábitos de vida

saludables.

1.1.2. Manifestaciones de la cardiopatía isquémica

La CI puede manifestarse de diversos modos. De acuerdo con una revisión

realizada en 1979 por la Organización Mundial de la Salud (OMS),16 la CI incluye

las siguientes manifestaciones clínicas:

•  Paro cardíaco primario: es un acontecimiento súbito, asociado a un

fenómeno de inestabilidad eléctrica cardíaca, que muy frecuentemente

desemboca en una fibrilación ventricular. Se asocia al término Muerte

Súbita Cardíaca (MSC) si deviene la muerte en un período de tiempo

corto (menos de 24 horas) después de los síntomas. En los enfermos con

cardiopatía isquémica, la MSC es la forma más frecuente de fallecimiento,

ya que aproximadamente el 50% de estos pacientes muere por esta

causa en algún momento de la evolución de la enfermedad. Además la

MSC es la primera forma de presentación de la CI en el 19-26% de los

pacientes.7

En un estudio llevado a cabo en Girona,17 la tasa de muerte súbita de

origen cardíaco 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 más avanzados. Cabe destacar también que únicamente un 35% de

los fallecidos por MSC llegaron a ser atendidos en un hospital.
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•  Angina de pecho: caracterizada por dolor, opresión o malestar torácico

atribuible a una isquemia miocárdica transitoria de duración generalmente

inferior a 45 minutos. Es la forma de presentación de la CI en el 40% de

los casos. Según su presentación clínica se clasifica en: angina de

esfuerzo, de reposo o mixta. Según su forma evolutiva se distinguen las

anginas estables y las inestables, dependiendo de si las características

clínicas varían en el último mes o no. La supervivencia al mes del

episodio es del 95%.

•  Isquemia Miocárdica silente: es un tipo de manifestación de la CI, que no

presenta síntomas clínicos y que sólo es objetivable mediante registro

electrocardiográfico (ECG).

•  Infarto de Miocardio: consiste en una necrosis de un área más o menos

extensa del miocardio, y que se diagnostica por la clínica de dolor

torácico, el ECG y los cambios en los enzimas séricos. Es la forma inicial

de presentación en el 40% de los casos de CI.18

1.1.3. Factores de riesgo de cardiopatía isquémica

Los factores de riesgo de cardiopatía isquémica pueden clasificarse en

mayores o menores, según la magnitud de la asociación existente y, por otra

parte, en modificables o no modificables. Los factores de riesgo considerados

clásicamente mayores y modificables son las dislipemias, la hipertensión y el

tabaquismo. Otros factores de riesgo modificables son el sedentarismo, la dieta,

la diabetes, la obesidad y otros más recientemente señalados cómo los factores

homeostáticos, 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.19

La prevención primaria interviene a nivel de los factores de riesgo

cardiovascular (FRC) conocidos y modificables de la enfermedad. Los

esfuerzos de prevención deben dirigirse a la modificación de los factores de

riesgo clásicos (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.20
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1.2. Epidemiología 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 información: los datos de mortalidad extraídos de los

boletines de defunción, los datos procedentes del estudio de las altas

hospitalarias y los estudios poblacionales específicamente diseñados para

establecer la incidencia de IAM en zonas geográficas bien definidas (registros

poblacionales).21

Clásicamente, la evaluación de la magnitud del problema y de su tendencia

temporal se realiza a partir de los registros oficiales de mortalidad. Sin

embargo, esta información está limitada por diversos factores relacionados con

la cumplimentación y codificación de los mismos (formación específica del

médico declarante, utilización de causas demasiado generales y cambios en la

clasificación internacional de enfermedades, entre otras). Además, la

metodología no está estandarizada entre los diferentes países lo que limita la

comparabilidad.

Los registros poblacionales, además de registrar los casos mortales,

registran los casos no fatales, lo que permite establecer la incidencia

acumulada de la enfermedad (número total de casos) y la letalidad, definida

como la proporción de pacientes con IAM que fallecen en los primeros 28 días.

Asimismo, recogen la existencia de antecedentes de IAM, lo que permite

distinguir la incidencia (sólo primeros episodios) de la incidencia acumulada o

ataque (primeros episodios más recurrentes). Además, en los pacientes

fallecidos, se puede diferenciar sí la muerte ha sido extrahospitalaria o dentro

del hospital.

Dada la relación existente entre los binomios factores de riesgo-incidencia,

tratamiento-letalidad y prevención secundaria-recurrencias, el cálculo de estos

indicadores es muy útil en la evaluación de los programas de intervención para

determinar las contribuciones relativas de los esfuerzos de prevención primaria,

del tratamiento y de la prevención secundaria en la reducción 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 población española

proceden de tres estudios: el OMS-MONICA-Cataluña22 (zona de la periferia de

Barcelona con unos 800.000 habitantes), el Registre Gironí del Cor

(REGICOR)23,24  (área de Girona con unos 550.000 habitantes) y el estudio

IBERICA (Investigación, Búsqueda Específica y Registro de Isquémica

Coronaria Aguda), registro poblacional realizado en 8 comunidades autónomas

con una base poblacional de unos 8 millones de habitantes.25

En el período 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

años y estandarizada por edad fue en Girona de 200 en hombres y 31 en

mujeres.24 En los cálculos se incluyen los IAM seguros tanto fatales como no

fatales y los IAM fatales posibles o con datos insuficientes (definición de caso 1

propuesta por el estudio MONICA26). Datos correspondientes al período 1990-

97 en Girona indican que la tasa de incidencia acumulada es similar a la de

1990-1992.27 En el MONICA-Cataluña, y durante el período 1985-1994 esta

tasa fue de 210 en hombres y 35 en mujeres.22 Por otro lado, el registro

IBERICA demuestra una importante variabilidad en las tasas de ataque entre

las zonas de España participantes.25

Según estos datos, la incidencia acumulada (ataque) de IAM en España es

inferior a la de los países del norte de Europa, Estados Unidos o Australia y

similar a las de otros países mediterráneos industrializados.22 Asimismo se

observa una gran variabilidad entre los diferentes países (Figura 1).
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Figura 1. Incidencia comparativa internacional por infarto agudo de miocardio

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 populations22

1.2.2. Letalidad por infarto agudo de miocardio

La letalidad por IAM es la proporción entre el número de IAM fatales y el

número de IAM totales o, dicho de otra manera, es la mortalidad entre los

pacientes que desarrollan un IAM, lo que representa una medida del pronóstico

de dichos pacientes.

La proporción de enfermos con IAM que fallecen en los primeros 28 días

(letalidad poblacional) en el grupo de edad de 35 a 64 años es muy elevada y

superior en las mujeres (53,8%) que en los hombres (49%).22 En España, la

media anual es del 33,5% en hombres y del 38,9% en mujeres en el estudio

REGICOR (período 1990-1992);24 del 36,7% en hombres y 45,5% en mujeres

en el MONICA-Catalunya22 (período 1985-1994) y del 31,4% en hombres y del

32,2% en mujeres en el estudio IBERICA, donde además se refleja cierta

variabilidad geográfica en las zonas analizadas.28 A diferencia de la incidencia,

la variabilidad entre los diferentes países 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 días

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 populations22

En un 20% de los casos, la primera manifestación de la CI es la muerte

súbita17 y 2/3 partes de los pacientes con IAM que mueren, fallecen antes de

llegar al hospital (mortalidad extrahospitalaria).5;29-31 Además, la mitad de los

que fallecen extrahospitalariamente presentan antecedentes reconocidos de

CI.32

En los pacientes hospitalizados la letalidad es menor (21,8% en hombres y

26,9% en mujeres, estudio MONICA período 1985-1990).5 En España, estas

cifras son del 20,7% en hombres y del 28% en mujeres en el estudio REGICOR

(período 1990-1992) y del 15% en hombres y del 21,6% en mujeres en el

estudio MONICA-Cataluña (período 1985-1990).5

En la Figura 3 se refleja el algoritmo de letalidad a 28 días por IAM según el

lugar de fallecimiento (hospitalario o extrahospitalario) en los hombres y

mujeres del estudio REGICOR durante el período 1990-1997.
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Figura 3.Algoritmo de la letalidad a 28 días y lugar de fallecimiento, de los hombres y
mujeres tras un infarto agudo de miocardio. Período 1990-1997

La introducción de nuevos procedimientos diagnósticos 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 mayoría, sin

llegar siquiera a recibir atención sanitaria. Por lo tanto, deberían destinarse

esfuerzos a reducir el número 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).33 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.33
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Las ECV en España son la primera causa de mortalidad tanto en mujeres

como en hombres.34 La CI, 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 años potenciales de vida perdidos (APVP) tras los

accidentes de tráfico. 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 corazón (Figura 4).

Figura 4.Causas de mortalidad en hombres y mujeres en España. Año 1997

Fuente: Boletín Epidemiológico semanal34

Gran parte de la información existente sobre mortalidad por IAM deriva de

los registros oficiales de mortalidad a partir de los boletines de defunción. Estas

cifras generalmente están infraestimadas respecto de la información derivada

de los registros poblacionales.22 Al igual que la incidencia, la mortalidad por

IAM es superior en hombres que en mujeres y hay una gran variabilidad entre

países (Figura 5). Esta variabilidad se reproduce, a menor escala, en las

distintas Comunidades Autónomas Españolas.35,36
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Figura 5.Mortalidad comparativa internacional por infarto agudo de miocardio

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 populations22

1.2.4. Tendencias en la mortalidad por infarto agudo de miocardio.
Influencia de la incidencia y el pronóstico (letalidad)

El conocimiento de las tendencias en la mortalidad y la incidencia por IAM es

esencial por el impacto en la salud pública, así como por los grandes costes

sociales, económicos 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 geográfica.35,37 En general, se puede observar una

división entre la Europa del Este y la del Oeste en estas tendencias,

especialmente en hombres. En los países occidentales se produjo un

incremento en las tasas de mortalidad hasta finales de los sesenta para

disminuir considerablemente a partir de entonces.37-40  Este descenso en los

países occidentales es más evidente en los países con tasas de incidencia más

alta (Finlandia, Escocia, EEUU…) que en los países donde la incidencia es

baja (España, Japón). Por el contrario, en varios países del Este se ha
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observado un incremento en las tasas de mortalidad similar al que se dio en los

países occidentales antes de 1970.38,41,42 Un tercer patrón lo representaría

Japón donde, a pesar de la baja mortalidad, de la progresiva industrialización

del país y de la occidentalización de la dieta, se ha producido un continuo

descenso de la mortalidad.37 De todas formas, esta baja mortalidad podría

explicarse, al menos parcialmente, por un problema de mala codificación de la

causa básica de mortalidad.43

En España la mortalidad por IAM disminuyó entre los años 1950 y 1967.38

Entre los años 1967 y 1976 se registró un ligero aumento posiblemente debido

a una mejora en los sistemas de información y documentación.44 A partir del

año 1978, las cifras de mortalidad se han estabilizado o decrecen.35,45 Esta

tendencia a partir de 1978 ha sido confirmada por otros autores que han

analizado los datos de mortalidad en las distintas comunidades autónomas.35,45-

49

En 1978 se celebró en Bethesda la “Primera conferencia sobre el descenso

de la mortalidad por enfermedad cardiovascular”.50 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)26 y el estudio ARIC (Atheriosclerosis Risk in Communities).51 Estos

estudios tienen como objetivos: evaluar si los cambios en la mortalidad que

reflejan las estadísticas oficiales son reales o son secundarios a cambios en

criterios diagnósticos o a causas competitivas, y analizar en qué medida estos

cambios son secundarios a cambios en los niveles de factores de riesgo de la

población 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 prevención

primaria, del tratamiento y de la prevención secundaria en la reducción de las

tasas de mortalidad. Los cambios en las tasas de incidencia de IAM (primeros

episodios) reflejan los efectos de la prevención primaria a través de la
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modificación 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,52 mientras

que los cambios en la tasa de recurrencias se relacionarían con cambios en la

prevención secundaria de la enfermedad (tanto el control de los factores de

riesgo como en el manejo farmacológico de dichos pacientes). Aún así, la

realidad es más compleja y los efectos del tratamiento y la prevención se

solapan.53-55   

Para la evaluación del efecto de las medidas preventivas, la incidencia —que

incluye sólo los primeros IAM— es de mayor interés que una estimación que

incluya los eventos recurrentes de un mismo individuo (incidencia acumulada o

tasa de ataque).56 Sin embargo, pocos estudios que analizan tendencias

consideran la verdadera incidencia.57 La inclusión de los casos recurrentes

sobrestimaría la verdadera tasa de incidencia (primeros casos). Además,

debido a la mejoría en el tratamiento y prevención 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 cálculo de las

tasas basadas en el número 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 precisión.58

Según diversos estudios, la disminución de los factores de riesgo clásicos

(fundamentalmente colesterol, consumo de tabaco e hipertensión) fue la

principal responsable de la disminución en las tasas de mortalidad hasta

mediados de los 1980.53,57,59-63 Así, la disminución de la mortalidad predicha

por los cambios en los niveles de los factores de riesgo clásicos en estos

estudios fue de la misma magnitud que la disminución 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.64 Esto sugiere un aumento en la importancia

relativa de la contribución de los cambios en la atención médica (tratamiento y

prevención secundaria) en la disminución de la mortalidad, que excede a la

contribución de la reducción de los factores de riesgo en población sana.
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La estimación de la magnitud de la contribución de ambos factores en la

disminución de la mortalidad por IAM es difícil y varía dependiendo del país y

del período analizado. En EEUU, los cambios en el tratamiento explicarían el

43% de la disminución de la mortalidad observada entre 1980 y 1990, los

cambios en la prevención secundaria el 29% y la prevención primaria

únicamente el 25%.65 En Escocia, el 40% de las muertes por IAM prevenidas

en 1994 (comparadas con las que se esperaría al aplicar las tasas de

mortalidad de 1975), se pueden atribuir a cambios en el tratamiento (ya sea

tratamiento en la fase aguda o prevención secundaria), mientras que el 51% se

atribuirían a la reducción en los factores de riesgo cardiovascular.66 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

1972-1992.67 En Nueva Zelanda el 40% del descenso entre en la mortalidad

por IAM observado entre 1968 y 1981 podría atribuirse a mejoras en el

tratamiento.68

La contribución relativa de los distintos factores de riesgo (tabaquismo,

colesterol, HTA) varía según los países y los períodos. En Escocia66 el factor

que más contribuyó fue el descenso del tabaquismo, factor que apenas influyó

en un estudio americano.65 Por otro lado, la reducción de los niveles de

colesterol fue especialmente relevante en Finlandia67 mientras que apenas se

modificaron en Escocia en el período analizado.66

Otra manera de distinguir los efectos del control de los factores de riesgo

cardiovascular y del tratamiento, para sacar conclusiones de los programas de

intervención, es mediante la correlación 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 sugerirían una

mejoría en el tratamiento. Sin embargo, la realidad nunca es tan esquemática.

Por ejemplo, una mejoría en el control de los factores de riesgo puede

traducirse además de en una reducción de la incidencia, en una disminución 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 prevención secundaria pueden disminuir la tasa de

incidencia acumulada, a expensas de los casos recurrentes.

En general, los datos de los diferentes estudios53 reflejan que la incidencia

ha descendido menos que la mortalidad, lo cual sugiere indirectamente que la

mejoría en el tratamiento ha contribuido al descenso en la mortalidad. Si esto

es así implicaría, al menos a corto plazo, un aumento en la prevalencia de

cardiopatía isquémica crónica.69 De todas maneras, los dos principales

estudios colaborativos multicéntricos (MONICA22 y ARIC70) 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

contribución de la disminución del número de casos (incidencia acumulada)

superior a la de la mejoría en la supervivencia de los casos -letalidad- (2/3 y 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 población

de raza negra (especialmente en mujeres). Esto sugiere, contrariamente a lo

observado en el estudio MONICA, que la mayor contribución a este descenso

se debe a la mejoría en la supervivencia de los casos secundaria al tratamiento

y la prevención secundaria.

En nuestro entorno, los resultados del MONICA-Cataluña indican que puede

haberse producido un incremento no estadísticamente 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 situación es similar a la observada en los países del Este y

opuesta al resto de países occidentales. El incremento observado en los

hombres sería atribuible a un aumento del número de casos (+1,8% anual)

superior al descenso de la letalidad observado en el período (-1,7%). Sin

embargo, en las mujeres se ha observado tanto un aumento del número de

casos (+2% anual) como de la letalidad (+1,5%). Todas estas variaciones no

fueron estadísticamente 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 Cataluña y España que sugieren un descenso en ambos sexos.71
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A la hora de valorar los cambios en la mortalidad en un país y los factores

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

prevención primaria, secundaria o tratamiento varía en función del país

estudiado y el período analizado. Además, la medida de las tendencias en la

incidencia y letalidad pueden verse afectada por diversos factores:

- Cambios en las prácticas de certificación de los boletines de defunción.

Esto afectaría sobre todo la medida de la mortalidad extrahospitalaria.72

- Fenómeno de Will Rogers. Con la mejora del perfil de riesgo en algunos

países se debería haber observado una disminución de la incidencia del

IAM. Por el contrario, se ha observado una mejoría en la supervivencia

más que en la incidencia. La causa de esto puede ser el aumento del

número de diagnósticos secundario al desarrollo de avances tecnológicos

que permitiría detectar y diagnosticar casos en estadios menos graves,

que antes pasaban desapercibidos. Esto ocasionaría que la incidencia no

disminuyera, sin embargo la letalidad disminuiría al aumentar el número

de casos con más expectativas de supervivencia. Esta reclasificación

entre estadios es lo que se llama "fenómeno de Will Rogers" en el perfil

de factores.73,74

- Cambios en el sistema de pago de los hospitales. En EEUU se

incrementó el incentivo a los hospitales para que identificaran y

documentaran cada IAM. Esto ocasionó un aumento en los diagnósticos

codificados de IAM.75
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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 síntomas. Durante los días siguientes el riesgo

de morir disminuye, aunque todavía es elevado. Las muertes precoces se

deben fundamentalmente a fibrilación ventricular, aunque es posible que una

parte de ellas sean por asistolia, bradiarrítmias o ruptura cardíaca.76 Las

muertes súbitas pueden ser evitadas fundamentalmente reduciendo la

incidencia de IAM –mediante medidas de prevención primaria o secundaria- y

por una monitorización y tratamiento precoces. El diagnóstico precoz seguido

de una rápida monitorización y hospitalización, así 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 atención al paciente con un IAM establecido, ésta puede

dividirse en 3 fases:

•  Atención urgente del IAM: las principales acciones se dirigen al

tratamiento del dolor y a evitar la muerte súbita por fibrilación ventricular.

•  Atención precoz: donde lo fundamental es iniciar terapias de reperfusión

con el fin de limitar el tamaño del IAM y prevenir su extensión, así como

tratar las complicaciones inmediatas como el fallo cardíaco, shock,

arritmias graves y muerte.

•  Atención en el período tardío intrahospitalario: donde se puede

diferenciar:

* Atención de las complicaciones que generalmente aparecen tardíamente.

* Evaluación del paciente y estratificación del riesgo para prevenir más infartos o la

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

Estas 3 fases podrían corresponder a la atención pre-Unidad Coronaria (UC),

UC y post-UC. De todas maneras, hay mucho solapamiento, y cualquier

categorización de este tipo es artificial.
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1.3.1. Atención urgente

Inicialmente, debe diagnosticarse el IAM. Es importante que el personal de los

servicios de urgencia, Cruz Roja, Policía, Bomberos, Protección civil y los

familiares de pacientes con CI estén familiarizados en el reconocimiento de las

formas de presentación clínica más frecuentes del IAM. Este diagnóstico

generalmente se basa en la historia de dolor torácico grave durante 15 minutos o

más que no responde a la nitroglicerina, aunque en los ancianos y diabéticos

otras presentaciones son comunes. Otros datos que orientan al diagnóstico son

historia de enfermedad coronaria previa e irradiación del dolor al cuello, brazo

izquierdo o mandíbula. Aunque no hay signos físicos diagnósticos de IAM, la

mayor parte de pacientes presentan activación del sistema nervioso autónomo

(sudoración, palidez) y/o hipotensión. Una vez establecida la sospecha de IAM, la

actuación inmediata debe encaminarse a agilizar al máximo el traslado del

paciente a un lugar donde sea posible la monitorización electrocardiográfica, el

tratamiento de la fibrilación ventricular y la puesta en marcha del tratamiento

fibrinolítico.

En muchas comunidades de los países desarrollados, el manejo

prehospitalario con ambulancias o helicópteros medicalizados es una estrategia

eficaz a la hora de prevenir las muertes precoces.77 Estas unidades constan de

personal entrenado en el manejo del paciente con IAM y están equipadas con un

equipo de resucitación, desfibrilación y medicación adecuadas.78 Asimismo, estas

UCI móviles son responsables del incremento en la administración de trombólisis

prehospitalaria.79 Sin embargo, a la hora de diseñar una estrategia para la

atención urgente del IAM, se deben tener en consideración las peculiaridades

propias de cada localización donde se vaya a implantar el programa de atención.

En esta fase una actitud terapéutica importante es también el tratamiento del

dolor. Los analgésicos más comúnmente usados son los opioides intravenosos

(morfina o diamorfina). También debe administrarse oxígeno especialmente a los

pacientes con dísnea o en fallo cardíaco.
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1.3.2. Atención 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 reperfusión temprana,

para esto existen diferentes alternativas:

✓  Tratamiento trombolítico

El beneficio del tratamiento trombolítico en la supervivencia de los pacientes

que se atienden dentro de las 12 primeras horas es concluyente,

demostrándose una reducción significativa en la mortalidad del grupo tratado.80

Así, 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 más

precoz es el tratamiento con fibrinolíticos,80 pudiendo definirse la “primera hora

de oro” que sería el tiempo en el cual la terapia trombolítica resulta en un

mayor beneficio en la mortalidad.81 Pero, a pesar de esto, sólo un pequeño

porcentaje de pacientes (3% en el estudio GUSTO) recibe la trombólisis en la

primera hora. En general, el mayor retraso se produce entre el inicio de los

síntomas y la llegada al hospital.82 En aras a disminuir este intervalo, algún

estudio ha demostrado la eficacia de la administración extrahospitalaria de la

trombólisis,83 aunque en nuestro medio generalmente no se dan las

condiciones necesarias para llevarla a cabo. Asimismo, el inicio del tratamiento

trombolítico en áreas 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 trombolítico, ni el

International Trial84 ni el ISIS-385 encontraron diferencias en la mortalidad entre

el uso de estreptoquinasa (SK) y la tromboplastina tisular activada (t-PA) o

anistreplase. En estos estudios, la administración de heparina subcutánea no

disminuyó la mortalidad comparada con su no administración y, por contra,

aumentaba el riesgo de complicaciones hemorrágicas mayores.

En lo referente a la reperfusión, los trombolíticos actuales no son del todo

exitosos en restaurar el flujo arterial inmediatamente y, lo que tal vez es más

importante, no siempre mantienen la permeabilidad de la arteria. La t-PA

obtiene una restauración completa de la perfusión (TIMI de grado 3) sólo en el

54% de los pacientes, siendo superior a la obtenida por la SK (30%) y lo hace

más rápidamente que la SK. Sin embargo, estas diferencias no se han

traducido en diferencias significativas en la mortalidad en la mayor parte de

ensayos clínicos.85 El estudio GUSTO,86 empleando la administración rápida 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, clásicamente la administración de trombólisis

estaba contraindicada en los mayores de 75 años debido a la percepción de un

mayor riesgo de complicaciones hemorrágicas. Éste 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 exclusión para la terapia

trombolítica y aunque el riesgo de complicaciones hemorrágicas aumenta con

la edad, el beneficio neto de la trombólisis en las personas de edad avanzada

es claramente favorable.87 Los datos de los distintos ensayos clínicos en este

grupo de edad, mostraban una reducción absoluta de la mortalidad en los

tratados del 1% (1 vida salvada por cada 100 pacientes tratados), aunque esta

reducción no alcanzaba la significación estadística.80

Por el contrario, un reciente estudio observacional en una amplia cohorte de

EEUU indica que la terapia trombolítica no sólo no es beneficiosa en la

supervivencia a 28 días en los mayores de 75 años, sino que puede ser hasta
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perjudicial.88 De todas maneras, es necesaria la realización de más estudios

específicamente orientados a los pacientes de edad avanzada con IAM.

✓  Angioplastia coronaria transluminal percutánea

El papel de la angioplastia coronaria transluminal percutánea (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 trombólisis. Existen pocas dudas respecto a que la ACTP

obtiene mayores tasas de reperfusión que la terapia trombolítica.90

Además, los ensayos clínicos demuestran una reducción de la mortalidad

en los pacientes tratados con ACTP, tanto a corto,91,92 como a largo

plazo.93 Sin embargo, quedan dudas si se puede esperar el mismo

beneficio fuera del contexto de los ensayos clínicos, en la práctica clínica

diaria. Este hecho puede estar relacionado con un sesgo de selección de

los pacientes, o con la inclusión de centros muy especializados en la

realización de ACTP.94 De hecho,  se ha demostrado en los hospitales de

EEUU una relación directa entre la experiencia en tratar IAM —medida

por el volumen de IAM tratados— y la supervivencia.89 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

asociación entre volumen y mortalidad no se da para la terapia

trombolítica.95 Además, los hospitales con un volumen alto de ACTP

obtienen una menor mortalidad con la ACTP primaria que con la

trombólisis, mientras que los pacientes con IAM tratados en hospitales

con bajos volúmenes de ACTP presentan resultados similares a la

trombólisis.96 Cuando ambas terapias se comparan en registros97,98 o

incluso en los ensayos clínicos más numerosos,90 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 trombolítica tienen mayor

morbi-mortalidad que los pacientes sin contraindicaciones99 y que estos
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pacientes pueden beneficiarse de un tratamiento con ACTP.100 De todas

maneras, las terapias de reperfusión están evolucionando continuamente

y tanto la mejoría en la técnica de la angioplastia (particularmente el

stent), como en los agentes trombolíticos y el desarrollo de nuevos

tratamientos coadyuvantes (inhibidores de las glicoproteínas IIb/IIIa)

pueden influir en la comparación de las dos estrategias.94,101 Por lo

anteriormente comentado, no se puede recomendar la aplicación

sistemática de la ACTP en el contexto del infarto no complicado. Su

realización debe ser considerada como alternativa a la trombólisis sólo 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 específicos de

pacientes en los que los beneficios de la reperfusión sean grandes, pero

los riesgos de la trombólisis sean altos, y siempre que el acceso a un

centro especializado sea rápido y seguro.

•  Revascularización coronaria como complemento a la trombólisis. Tras la

administración intravenosa de un trombolítico, la arteria coronaria

responsable del IAM, cuando se repermeabiliza, presenta generalmente

una estenosis residual significativa (70-85%). Este hecho tendría un

importante impacto sobre la morbimortalidad, al justificar las tasas de

reoclusión coronaria y de recidiva isquémica observadas después del

tratamiento trombolítico del IAM. Por el contrario, la estenosis residual

postangioplastia es siempre menor (10-40%). A partir de esto, se formuló

la hipótesis de que la realización de ACTP, inmediatamente después o

diferida, podría complementar eficazmente el efecto de la trombólisis

reduciendo la probabilidad de reoclusión. 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.102 Sin embargo, nuevos

estudios que incluyen el stent y los inhibidores de la glicoproteína IIb/IIIa

sugieren mejores resultados que los anteriores por lo que la

revascularización coronaria como complemento a la trombólisis debe ser

reevaluada.103
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•  Angioplastia de rescate: Es la ACTP que se lleva a cabo cuando la arteria

permanece ocluida a pesar del tratamiento trombolítico ya que, incluso

con el mejor tratamiento trombolítico, únicamente el 50% de los pacientes

presentan una restauración del flujo normal a los 90 minutos y la

reoclusión ocurre en un 5-10% de los casos. Los diferentes estudios

sugieren un beneficio clínico si la arteria se puede repermeabilizar.104,105

Asimismo, los estudios que comparan la angioplastia primaria con la

angioplastia de rescate tras la trombólisis, muestran similares resultados

clínicos a pesar del retraso en la reperfusión en ésta última.106

Sin embargo, aunque la trombólisis o los procedimientos de revascularización

hayan sido exitosos, el riesgo de reoclusión 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 pronóstico a largo plazo de los pacientes.107 La

plasmina generada tras la rotura de la placa puede activar los factores de

coagulación V y VIII, asimismo la liberación de trombina y la activación

plaquetaria pueden contribuir a la reoclusión de la arteria. Por todo esto, el

desarrollo de fármacos antiplaquetarios y antitrombínicos 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 clínicos han evaluado la eficacia de determinadas

intervenciones farmacológicas en la mortalidad en la fase aguda del IAM. El

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

diferentes metanálisis,76,108 se refleja en la Tabla 1.
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Tabla 1 Efecto en la mortalidad de los tratamientos más comunes en pacientes con IAM

Intervenciones Nº ensayos Nº pacientes en
ensayos

Efecto de la mortalidad
%(IC95%)

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%)
Ácido acetilsalicílico 2 17.600 -21% (-28% a –13%)
Nitratos i.v 24 81.908 -5,8% (-0,6% a +11%)
Betabloqueantes 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 S108 y Flather M76

*Inhibidores del enzima de conversión de la angiotensina

✓  Otras terapias que han demostrado su efecto en la reducción de la
mortalidad en la fase aguda en pacientes con IAM

•  Ácido Acetilsalicílico (AAS): La eficacia del AAS se demostró en el ensayo

clínico ISIS-2,109 con un 21% de reducción de la mortalidad en el grupo

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

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

la estreptoquinasa eran aditivos (42% de reducción de la mortalidad en el

grupo tratado con AAS y trombólisis). El exceso de reinfartos no fatales

que se produjo en el grupo tratado únicamente con trombólisis se

prevenía totalmente con el uso simultáneo del AAS. Aunque la heparina

—comparada con el AAS como tratamiento coadyuvante de la

trombólisis— se asoció a una mayor permeabilidad de la arteria afectada,

el AAS se asociaba con una menor tendencia a la reoclusión a los 7 días

de seguimiento.110 A su vez, otros ensayos clínicos85,111 demostraron que

la adición de heparina al AAS no disminuía claramente el riesgo de

muerte y, por contra aumentaba el riesgo de complicaciones

hemorrágicas. 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.112 Adicionalmente, no
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hubo un incremento en complicaciones hemorrágicas mayores en el

grupo tratado con AAS y el beneficio en la mortalidad se mantuvo

después de 10 años de seguimiento.113 Otro metanálisis de 32 ensayos

clínicos que usaban el AAS como terapia acompañante a la trombólisis

demostraron una disminución significativa en la tasa de reoclusión y de

eventos isquémicos recurrentes en el grupo tratado con AAS.114 Ante esta

evidencia, se hace obligado el empleo de AAS en el IAM a unas dosis

iniciales de entre 160 y 325 mg/día, a menos que haya

contraindicaciones.

•  β Bloqueantes: Se ha demostrado que la administración intravenosa de β

Bloqueantes seguida de tratamiento oral limita el tamaño del infarto,115 el

dolor torácico,116 la incidencia de arrítmias117 y la mortalidad en la fase

aguda.118 Hasta 1996, el análisis de los 27 ensayos clínicos disponibles

indicaba que los β Bloqueantes reducían 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%.118,119

Además, su administración simultánea con trombolíticos reduce la

incidencia de ruptura cardíaca no implicando una excesiva hipotensión.118

Sin embargo, esta evidencia se basaba fundamentalmente en un único

ensayo clínico en el que la mortalidad en el grupo control era muy baja.118

Esto sugiere que la generalizabilidad de los resultados podría estar

afectada al haberse incluido únicamente pacientes de bajo-moderado

riesgo. Un metanálisis posterior que incluía ensayos clínicos sobre un

grupo más amplio de pacientes como los pacientes de alto riesgo o los

que presentan insuficiencia cardíaca, muestra que la administración

rutinaria de β Bloqueantes a largo plazo en pacientes que han tenido un

IAM reduce sustancialmente la mortalidad y la morbilidad. Por contra, la

administración en la fase aguda no parece tener beneficio sobre la

mortalidad salvo que el tratamiento se continúe a largo plazo.120 Estudios

realizados a partir de la revisión de historias clínicas observaron que los β

Bloqueantes se prescribieron en un 34% de los pacientes, y que este

tratamiento se asociaba con un 40% de reducción en la mortalidad.121
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El uso de β Bloqueantes en la fase aguda del IAM es extremadamente

bajo en muchos países, entre ellos España. Esto ocurre incluso cuando

se incluyen para el análisis sólo los pacientes elegibles, calculándose que

se le prescribe a menos del 50% de dichos pacientes122,123 existiendo

además, una gran variabilidad entre los diferentes países.123-125   

•  Inhibidores del enzima de conversión de la angiotensina (IECA): Los

estudios clínicos han demostrado que los IECA administrados en la fase

aguda tienen efectos hemodinámicos beneficiosos (disminución de la

presión arterial), reducen el nivel de angiotensina II circulante, mejoran el

proceso de remodelado ventricular y son, en general, bien tolerados. En

dos grandes ensayos clínicos se ha demostrado consistentemente

reducciones en la mortalidad en pacientes tratados precozmente con

IECA tras un IAM.126,127 Por esto, debe administrarse IECA en las

primeras 24 horas tras el inicio de los síntomas  a todos los pacientes con

IAM que no presenten importantes contraindicaciones (hipotensión, shock

cardiogénico, estenosis de la arteria renal o fallo renal, etc.). Este

tratamiento debe continuarse durante 5 ó 6 semanas. Sin embargo, si el

paciente tiene signos de disfunción ventricular izquierda la terapia debe

continuarse durante, al menos, 3 años.

•  Inhibidores de la glicoproteínas IIb/IIIa. La inhibición de la agregación

plaquetaria por el AAS es sólo parcial. Además, determinados pacientes

son resistentes a los efectos antiplaquetarios del AAS, incluso a altas

dosis.128 Los nuevos agentes que intervienen interfiriendo con el receptor

de la glicoproteina(GP) IIb/IIIa —punto final común de la agregación

plaquetar— se han demostrado eficaces como agentes antitrombóticos.129

Diversos estudios han demostrado la eficacia de productos inhibidores de

este receptor cuando se administran en el contexto del intervencionismo

coronario.130-132 Un reciente metanálisis que incluyó 14 ensayos clínicos

en 17.627 pacientes tras una ACTP demostró, en el grupo tratado con los

inhibidores de la glicoproteína IIa/IIIb, una disminución significativa del

endpoint combinado mortalidad o reinfarto, tanto a los 30 días (OR 0.62,

IC95%0.55-0.7) como a los 6 meses (OR 0.65 IC95% 0.57-0.73).133 Sin
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embargo, estos agentes se asociaron con un exceso de complicaciones

hemorrágicas. En los pacientes con angina inestable tratados

médicamente, los resultados de 8 ensayos clínicos (30.351 pacientes)

sugirieron una eficacia menor, demostrándose una disminución de la

mortalidad o reinfarto a 30 días —pero no a los 6 meses— en el grupo de

pacientes tratados con GP IIb/IIIa. Asimismo, también se objetivó un

exceso de complicaciones hemorrágicas. En lo que respecta a su

administración en el IAM transmural, diversos estudios han evaluado su

administración simultánea con el tratamiento trombolítico en la fase aguda

con resultados esperanzadores en lo referente a la reperfusión.134,135 Sin

embargo su potencial riesgo hemorrágico y su elevado coste han

impedido que su administración sea universal y rutinaria.136 Es necesaria

más investigación en lo referente a la dosificación, duración del

tratamiento y el desarrollo de productos de administración oral por la

necesidad de prolongar la terapia antitrombótica.136 De todas maneras,

aunque estos productos están 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.

✓  Terapias que no han demostrado su efecto en la reducción de la
mortalidad en la fase aguda del IAM

•  Fármacos antiarrítmicos: la presencia de arrítmias ventriculares en el IAM

es un marcador de riesgo de mortalidad. Esto hizo que se investigara el

efecto de la administración profiláctica de drogas antiarrítmicas. Aunque

se ha demostrado que la lidocaína puede reducir la incidencia de

fibrilación ventricular en la fase aguda del IAM, este fármaco incrementa

significativamente el riesgo de asistolia.137 Los resultados de los distintos

metanálisis demuestran un incremento no significativo en la mortalidad de

los pacientes tratados con lidocaína (antiarrítmico clase I) comparados

con un grupo control.76,108,138 Por todo esto, su uso profiláctico no parece

justificado.
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•  Nitratos iv: a pesar de que los resultados de un metanálisis inicial108

reflejaban un efecto beneficioso de los Nitratos i.v en la reducción de la

mortalidad (-35%, IC95% -18% a -49%), un metanálisis posterior76 que

incluía los resultados de los grandes ensayos clínicos realizados a

posteriori en el contexto del uso rutinario de AAS y trombólisis (GISSI-

3127, ISIS-4126) no ha demostrado efecto beneficioso de esta terapia en la

mortalidad (-5,8%, IC95% -0,6% a +11%) (Tabla 1).

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

administración 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 administración

rutinaria no tiene efecto sobre la mortalidad.139,140

•  Magnesio: los estudios experimentales sugerían que el magnesio podía

tener un efecto beneficioso por su acción vasodilatadora, el descenso de

la resistencia periférica, la inhibición plaquetaria, la supresión de las

arritmias durante la isquemia y la reperfusión, e incluso, mediante la

reducción del tamaño del IAM. Por todo esto, inicialmente se sugirió un

posible efecto beneficioso de la administración de magnesio en la fase

aguda del IAM,141,142 sin embargo, el ensayo clínico ISIS-4126 no lo

confirmó. Aunque se argumentó que la dosis utilizada en dicho ensayo no

era la óptima, por ahora, no hay evidencia para recomendar su

administración de una forma rutinaria.

•  Anticoagulación: los ensayos clínicos previos a la generalización del uso

del AAS demostraron la eficacia de la heparina a dosis plenas en el

tratamiento del IAM. Pero una revisión sistemática de los 26 ensayos

clínicos con terapia anticoagulante concluyó que no existe evidencia

clínica que justifique el uso rutinario de la heparina en el IAM.143

Conclusiones similares se obtuvieron en un estudio observacional en

pacientes de edad avanzada con IAM.144
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1.3.2.3 Acciones encaminadas al tratamiento de complicaciones

•  Fallo cardíaco y shock: no existe una definición práctica de insuficiencia

cardíaca. En este concepto se engloban diversas alteraciones clínicas y

hemodinámicas, desde la disfunción ventricular asintomática al shock

cardiogénico. La insuficiencia cardíaca sigue siendo la primera causa de

muerte durante los primeros días de evolución, responsable de entre el

40% y 60% del total de muertes por IAM.145 Además, está relacionada

directamente con el tamaño del IAM. Por este motivo, la identificación

correcta y precoz del grado de deterioro de la función ventricular

secundario al proceso de necrosis miocárdica es uno de los objetivos

prioritarios ante el paciente con IAM. A la hora de valorar la función

ventricular, desde un punto de vista práctico, se han establecido distintas

clasificaciones que ayudan a identificar el grado de insuficiencia cardíaca

en grupos amplios de pacientes (clasificación de Killip y clasificación de

Forrester). La clasificación de Killip146 estratifica los pacientes en cuatro

grados:

* Grado I, corresponde a pacientes sin signos de congestión pulmonar.

* Grado II, existen signos físicos de insuficiencia cardíaca (estertores o tercer ruido).

* Grado III, identifica la congestión pulmonar severa (edema de pulmón)

* Grado IV, o shock cardiogénico. Su incidencia oscila entre el 6% y el 8%, se asocia

con una mortalidad del 80% y es el responsable de entre el 40% y el 60% del total de

muertes por IAM.

Los síntomas de insuficiencia cardíaca aguda aparecen cuando la zona

necrótica supera el 25% del miocardio ventricular izquierdo. En el shock

cardiogénico la pérdida de masa miocárdica es mayor del 40%.147 En

ningún estudio ha podido demostrarse que la administración de fármacos

durante la fase aguda prevenga la aparición de insuficiencia cardíaca a

excepción del tratamiento trombolítico.126,127

•  Rotura cardíaca: la rotura cardíaca tiene lugar en el 3% de los IAM.148 Es

la segunda causa más frecuente de muerte en la fase aguda, responsable
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de entre el 10 y el 30% de las muertes.149,150 Su incidencia en los estudios

post-mortem oscila entre el 10 y 25%. El tratamiento trombolítico ha

aumentado su incidencia relativa en las series necrópsicas. 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 aparición es más 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 circulación colateral.145,151

•  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 cirugía es alta (24%).152 Otra causa de

insuficiencia mitral es la rotura del músculo 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 reparación

quirúrgica en el plazo más breve posible, dada la gran mortalidad de esta

complicación (50% en las primeras 24 horas).

•  Arritmias y alteraciones de la conducción: Las arritmias y alteraciones de

la conducción 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 fibrilación

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 iónico-metabólico de la

isquemia miocárdica. La FV secundaria se presenta después de 48 horas

y aparece en el contexto de un serio deterioro hemodinámico

(insuficiencia cardíaca severa o shock).

1.3.3. Atención en el período tardío intrahospitalario
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En esta fase se incluye la atención de las complicaciones que generalmente

aparecen de forma tardía. Entre éstas se encuentran:

•  Trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar.

•  Trombo intraventricular y embolismo sistémico. En la actualidad se

detecta trombosis intraventricular en el 20% de las necropsias. Este

porcentaje se ha reducido sustancialmente desde la introducción de la

trombólisis. En la clínica, se da en un 6-7% del total de IAM (11% si son

IAM anteriores y 1-2% en los inferiores). El pronóstico, así como la actitud

terapéutica, se establecen en función de las posibilidades de causar un

fenómeno embolígeno. La anticoagulación profiláctica rutinaria no se ha

demostrado eficaz, debiendo aconsejarse en los casos potencialmente

embolígenos (trombos con morfología o movilidad de alto riesgo, o

infartos anteriores extensos que no han recibido tratamiento trombolítico).

•  Pericarditis: la pericarditis, como complicación del IAM, se presenta de

dos formas:

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

el 4º día.

* Pericarditis tardía o síndrome de Dressler. Es una pericarditis de origen autoinmune,

que aparece en menos de un 1% de los IAM, entre la segunda semana y el tercer

mes de evolución.

•  Arritmias ventriculares tardías: Éstas, a diferencia de las arrítmias

ventriculares (FV y TV) que aparecen en el primer día, se asocian con un

alto riesgo de muerte. Esto es parcialmente debido a que, generalmente,

están relacionadas con un daño miocárdico severo.

•  Angina postinfarto: es un marcador de posible estenosis residual o

reoclusión e indica la presencia de miocardio a riesgo. Su aparición

requiere valoración mediante coronariografía para evaluar la posibilidad

de revascularización coronaria mediante angioplastia transluminal

percutánea (ACTP) o cirugía.
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1.3.4. Prevención secundaria

La necesidad de la prevención secundaria se basa en el hecho de que los

pacientes que sobreviven al IAM tienen mayor riesgo de mortalidad que la

población general. Reducciones relativamente pequeñas 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 más eventos coronarios.

Las medidas de prevención secundaria incluyen tanto modificaciones del

estilo de vida como intervenciones farmacológicas. Dentro de las medidas

farmacológicas, los resultados de los ensayos clínicos más relevantes se

detallan en la Tabla 2.

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

Intervenciones Nº ensayos Nº pacientes Efecto en la
mortalidad %(IC95%)

Antiarrítmicos 8 3700 +15% (+4% a +28%)
Betabloqueantes 25 23000 -22% (-16% a –30%)
Antagonistas del calcio 3 6534 +1% (-6% a +9%)
IECA en pacientes con disfunción
ventricular izquierda 3 5986 -12% (-4% a – 30%)

Anticoagulantes 6 4500 -15% (-6% a –23%)
Antiagregantes plaquetarios 10 18500 -11% (-2% a –20%)

Tomado de Wilhelmsen L, Johansson S153,154

Las principales intervenciones de prevención secundaria al alta en los

pacientes tras un IAM155 se resumen en la Tabla 3.



Introducción

36

Tabla 3 Principales intervenciones de prevención secundaria al alta en los pacientes
tras un infarto agudo de miocardio

* AAS (al menos 75 mgr/día)

* Betabloqueantes

* IECA en pacientes con síntomas de fallo cardíaco durante el ingreso o disfunción
sistólica crónica(FE <40%).

* Anticoagulantes en pacientes con alto riesgo de embolismo sistémico

* Estilos de vida: Dieta saludable, cesación del hábito tabáquico, ejercicio físico y
evitar el sobrepeso.

* Control de otros factores de riesgo (hipertensión, 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 practice155
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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 días. Además existe un gradiente de mayor riesgo

con la edad. Los resultados de los registros poblacionales indican que dicha

letalidad poblacional está estabilizada o disminuyendo ligeramente.22,70,156 Sin

embargo, la letalidad en los pacientes ingresados en el hospital ha disminuido

en las últimas décadas.5,22,68

Las intervenciones tendentes a mejorar la atención extrahospitalaria al

paciente con un episodio coronario agudo o la accesibilidad de los pacientes a

los hospitales,157-159 contribuyen a reducir la letalidad mediante la disminución

de su componente extrahospitalario.7,160

El desarrollo de nuevos tratamientos ha producido excelentes resultados en

los últimos años. Estos cambios en el tratamiento del paciente coronario se

vinculan con cambios en la letalidad en los pacientes hospitalizados y esto

tiene importancia no sólo desde el punto de vista individual, sino también desde

el punto de vista poblacional.54 Sin embargo, la letalidad es altamente

dependiente de cambios en las características de los IAM incluidos

(denominador). La interpretación de las tendencias —especialmente la de los

pacientes hospitalizados— tanto dentro de un mismo estudio como

comparativamente con otros, no puede desligarse de la consideración 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 están ingresando casos más

graves.157 Una alta letalidad podría reflejar una falta de diagnóstico de los

casos más leves, lo cual reduce el denominador. Un cambio en la política de

admisiones podría a su vez aumentar la proporción de casos leves y, como

consecuencia, reducir la letalidad. Una mejora en los métodos diagnósticos del

IAM (un aumento de la sensibilidad de los enzimas cardíacos utilizados o la
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utilización de nuevos marcadores cardíacos más sensibles como la

troponina161) pueden hacer que aumente el número de casos a expensas de

los más leves con la consiguiente reducción de la letalidad.161,162

La comparación de los resultados de los distintos estudios que analizan la

letalidad en pacientes hospitalizados, resulta difícil por varias razones: la falta

de homogeneidad de las definiciones de caso, las diferencias en los períodos

de seguimiento (intrahospitalario o a 28 días), las diferencias en las

características de los pacientes incluidos (p.ej. sólo IAM incidentes o IAM

incidentes y recurrentes) o la base del estudio (institucional o poblacional). Pero

básicamente 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 evolución más favorable en los últimos

años. 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 metanálisis publicado por De Vreede (1991).163 Este estudio

refleja una letalidad intrahospitalaria del 29% en los años 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 información

de la National Hospital Discharge Survey en EEUU, concluye que la letalidad a

30 días ha disminuido entre 1975 y 1995 (27% en 1975; 24,1% en 1985 y

17,4% en 1995).164

El análisis de la información disponible a partir de 1987 es fundamental. Éste

es un período crucial, en el cual diversos ensayos clínicos mostraron los

beneficios de la trombólisis, los antiagregantes plaquetarios, los IECA y

betabloqueantes en la supervivencia en la fase aguda de los pacientes con

IAM. Generalmente, los estudios que engloban este período165-167 también

muestran una disminución gradual de la letalidad intrahospitalaria y a 28 días

de los pacientes hospitalizados. Así, Ferrieres166 (21% letalidad en 1986 a 11%

en 1990), Dellborg165 (19% en 1979 a 11% en 1990), McGovern61 (13% en

1985 a 10% en 1990 en hombres y 15% a 12% en mujeres), Naylor168 (22%

letalidad intrahospitalaria en 1981 a 16,3% en 1991), Goldberg169 (17,8% en el
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período 1975-1978; 17% en 1986-1988; 13,2% 1990-1991 y 11,7% en 1993-

1995) y Sala170 (14,6% en el período 1978-85 a 8,8% en el período 1986-88)

detectaron una disminución a lo largo del período estudiado.

Los cambios en la asistencia médica con impacto sobre la letalidad tras un

IAM incluyen un amplio espectro de medidas que abarcan la atención

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 ámbito hospitalario.

Dada la alta proporción de muertes fuera del hospital, los avances en el

tratamiento hospitalario tienen una repercusión limitada sobre la letalidad

poblacional por IAM. Además, este hecho enfatiza la importancia de las

medidas de prevención primaria, prevención secundaria o intervenciones

previas a la admisión en el hospital en la reducción de la mortalidad por

cardiopatía isquémica.

1.4.1. Cambios en la atención prehospitalaria al paciente con IAM

Dos terceras partes de los pacientes que fallecen por IAM lo hacen

extrahospitalariamente —generalmente por paro cardíaco— 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 mujeres5 y un gradiente negativo con la edad,

siendo mayor el porcentaje de fallecimientos extrahospitalarios en los pacientes

de los grupos de edad más jóvenes (91% de fallecimientos extrahospitalarios

en los menores de 55 años vs 70% en el grupo de edad de 65-74 años).32,171

En la mitad de los pacientes que mueren extrahospitalariamente (20% si

consideramos la totalidad de IAM), ésta es la primera manifestación de la CI.172

El 85% de los paros cardíacos son por taquicardia o fibrilación ventricular,173

ambas reversibles por desfibrilación, y únicamente alrededor del 5% de los

pacientes con paros cardíacos fuera del hospital sobreviven en los primeros 28

días.32,172 Cerca de la mitad de los paros cardíacos fuera del hospital no tienen

testigos, no siendo por tanto susceptibles de resucitación32,172 y el 80% ocurren
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en casa.172 Sólo aquellos paros cardíacos con testigos tienen alguna

oportunidad de sobrevivir y, en este caso, el principal determinante de muerte

es el retraso en la normalización del ritmo cardíaco mediante desfibrilación. De

hecho, se ha demostrado que, por cada minuto que se retrasa la desfibrilación,

fallecen entre un 7% y un 10% de pacientes que podrían haber sido

salvados.174

Existen diferentes elementos que intervienen para maximizar la probabilidad

de que los pacientes sobrevivan tras un paro cardíaco extrahospitalario. Estos

hacen referencia tanto al sistema sanitario como a acciones de educación

sanitaria a la población. La existencia de variabilidad en los resultados en

distintas ciudades que han evaluado diferentes modelos de atención (10 vidas

salvadas por 100.000 habitantes y año en Seattle175 y 3 en tres distritos

sanitarios británicos32) 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 incluiría:

- El rápido acceso a un servicio de emergencia médica de la población por

medio de un único teléfono centralizado de emergencias que sea fácil de

recordar.

- La reanimación cardiopulmonar temprana que puede ser llevada a cabo

por un transeúnte mientras que llega el servicio de emergencias médicas.

Éste hecho ha demostrado que dobla las probabilidades de ser resucitado

con éxito.174,176

- La desfibrilación, que debe aplicarse lo más rápidamente posible.

Diversos estudios han demostrado que se puede reducir el tiempo hasta

la desfibrilación e incrementar las tasas de supervivencia tras un paro

cardíaco. Esto se puede conseguir mediante el aumento de

desfibriladores externos en la comunidad, o equipando y entrenando a

colectivos específicos como la policía,177,178 o al personal de

localizaciones donde la probabilidad de sufrir un paro cardíaco sea más

alta como el personal de las líneas aéreas179 o el personal de seguridad

de los casinos.180 Además, tras el adecuado entrenamiento, estos
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colectivos son tan eficaces en llevar a cabo la desfibrilación como el

personal de emergencias médicas. De todas maneras, a la hora de

plantear programas de implantación de desfibriladores externos en la

comunidad, son necesarios cuidadosos estudios de las características de

la misma y estudios de coste efectividad, ya que otras experiencias no se

traducen en una mejoría en la supervivencia.181

- La administración de la trombólisis prehospitariamente. Además del

abordaje del paro cardíaco, 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 trombolítica en un IAM es tiempo-dependiente.81 Pero, a pesar de

esto, sólo un pequeño porcentaje de pacientes (3% en el estudio GUSTO)

recibieron la trombólisis en la primera hora y más del 30% de los pacientes

elegibles no reciben trombólisis.82 La mayor parte del retraso en el inicio del

tratamiento está causado por el paciente más que por el retraso en el

transporte o un retraso en la administración en el hospital.82 Por estas

razones, se ha evaluado la administración prehospitalaria de la trombólisis

como medio de disminuir el tiempo hasta la administración e incrementar el

número de pacientes elegibles para recibir la terapia.83 Los diferentes

ensayos clínicos demuestran que la administración prehospitalaria es

factible, segura y ahorra tiempo. Un reciente metanálisis muestra una

reducción del 17% en la mortalidad de los pacientes tratados con trombólisis

prehospitalaria, comparado con la intrahospitalaria.182 De todas maneras, la

implementación de programas de administración de trombólisis

prehospitalariamente debe considerar las características propias de la

comunidad y del sistema de salud donde se va a implantar. Hay suficiente

evidencia que sugiere que la trombólisis 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 rápidos pueden tener un gran impacto

en la mortalidad y en el tamaño del IAM, mediante la adecuada

identificación del paciente con IAM y su traslado rápido a un centro



Introducción

42

hospitalario donde pueda ser atendido adecuadamente. Por esto, en esta

situación la trombólisis prehospitalaria debería ser evaluada

comparativamente a la interpretación y notificación del resultado del ECG

por el servicio de emergencias médicas y el traslado rápido a un centro

hospitalario.182

En lo referente a acciones de educación sanitaria en la población hay que

considerar:

- Las campañas de difusión sobre la importancia de llamar a los teléfonos

de emergencias ante un dolor torácico prolongado. Esto se basa en el

hecho que la mayor parte de las muertes extrahospitalarias presentan

síntomas premonitorios —generalmente dolor torácico— y que a menudo

duran varias horas.172 Aunque la eficacia de las campañas mediáticas

para inducir a la población diana a ponerse en contacto rápidamente con

los servicios sanitarios es limitada,183 el tener a la población informada

siempre es beneficioso.32

- El conocimiento de los pacientes acerca de los síntomas de un ataque

cardíaco se ha sugerido como un factor que tiene un impacto en el tiempo

en que se tarda en pedir ayuda.184 Por esta razón, diversos estudios

hacen énfasis en la importancia de la educación a pacientes, familiares y

población en general acerca de los síntomas del ataque cardíaco.185

- El entrenamiento de la población en resucitación cardiopulmonar. Entre

un 20% y un 40% del total de pacientes con paro cardíaco (incluyendo los

que fallecen sin testigos) recibieron maniobras de reanimación

cardiopulmonar básicas en los diferentes estudios.32,172 El porcentaje de

reanimación cardiopulmonar básica es, lógicamente, superior si sólo

consideramos los paros cardíacos con testigos (aproximadamente el 75%)

La efectividad real de los programas en población general es limitada

debido a que aproximadamente el 50% de los paros cardíacos

extrahospitalarios ocurren sin testigos.186 Sin embargo, se podría

aumentar dicha efectividad actuando en grupos diana como los familiares

de pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria.187
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De todas maneras, cabe recordar que lo principal para la prevención de

estas muertes extrahospitalarias son las medidas de prevención primaria, con

la disminución de los factores de riesgo coronarios. Esto ha sido lo fundamental

en el descenso de la mortalidad observado en los diferentes estudios en estas

última décadas. Sin embargo, no hay que olvidar que casi la mitad de los

pacientes que mueren extrahospitalariamente tenían antecedentes conocidos

de CI32 y que los pacientes con antecedentes de CI tienen cuatro veces más

riesgo de tener un paro cardíaco extrahospitalario que los pacientes sin

antecedentes.188 Además, diversos estudios han demostrado los grandes

beneficios del control de factores de riesgo y determinados fármacos —

hipolipemiantes, AAS, betabloqueantes o IECA— en la disminución de las

tasas de recurrencias (prevención secundaria) a la vez que han reflejado, en

muchos casos, su deficiente implantación.189 Por todo esto, quizás el gran

potencial de reducción de las muertes extrahospitalarias radica en la mejor

aplicación de las medidas de prevención secundaria.

1.4.2. Cambios en la atención médica hospitalaria y su impacto en el
pronóstico

Las intervenciones médicas que han contribuido a la reducción de la

letalidad intrahospitalaria incluyen: las mejoras generales en la atención

hospitalaria al paciente coronario, la mejora del arsenal terapéutico disponible

para el tratamiento del IAM y sus complicaciones (insuficiencia cardíaca

congestiva, arrítmias, etc.) y el desarrollo, incremento de la eficacia y la

utilización en la fase aguda de procedimientos diagnósticos (coronariografía) y

de revascularización coronaria (ACTP o cirugía de revascularización arterial

coronaria).
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✓  Mejoras generales en la atención hospitalaria al paciente con IAM

En este sentido, la creación de las unidades coronarias a mediados de los

años 60 supuso un avance importante en el manejo del paciente coronario. Su

introducción coincidió con los descensos en las tasas de mortalidad por IAM en

muchos países. Sólo en EEUU se estima que pueden salvar más de 20.000

vidas al año.59Diversos estudios han demostrado un mejor pronóstico de los

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

medicina general, etc.),190-192 incluso en la época post-trombólisis.193-194

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

cardiólogos, respecto a los atendidos por los médicos generales,195,197

probablemente debido a un mejor conocimiento y uso de las terapias

efectivas.195 Otros estudios reflejan que los pacientes con un IAM que ingresan

directamente en hospitales con más experiencia en el tratamiento del IAM —

medido por el número de casos anuales tratados— tienen una mayor

probabilidad de supervivencia que aquellos tratados en hospitales con menor

experiencia.89

✓  Tratamiento médico

Se han producido variaciones notables en el tratamiento médico de los

pacientes con IAM, especialmente durante la última década. El tratamiento ha

progresado desde una estrategia de esperar y ver, hasta un papel más activo

de intentar restablecer la perfusión del miocardio isquémico con objeto de

prevenir o reducir el riesgo de las complicaciones asociadas a la extensión de

la necrosis miocárdica y remodelación cardíaca. En esta línea, el tratamiento

médico ha evolucionado pasando del empleo de intervenciones terapéuticas

clásicas como anticoagulantes, digoxina y nitratos sublinguales, a la utilización

de fármacos antiplaquetarios, bloqueadores betaadrenérgicos, bloqueadores

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

actualidad, los distintos metanálisis76,108 consideran que la administración

rutinaria de trombólisis, 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 utilización de

las distintas terapias a partir de la demostración de su eficacia en los ensayos

clínicos,54,164,169 Sin embargo, el resultado de estos ensayos a menudo no se

refleja en la práctica clínica. En general, se observa variabilidad en la utilización

de los distintos tratamientos, y terapias que han demostrado convenientemente

su eficacia continúan siendo infrautilizadas. Diversos estudios sugieren que el

AAS permanece infrautilizado en el tratamiento de la CI.198,199 Más del 10% de

los pacientes con IAM no reciben tratamiento con AAS a pesar de no presentar

contraindicaciones198 y esto se acentúa en los pacientes de edad avanzada.199

Otro reciente estudio concluía que el AAS  se da únicamente en el 64% de los

pacientes elegibles en la primera hora tras la llegada al hospital y, al alta, este

porcentaje aumenta únicamente hasta el 75%.200 De hecho, se ha calculado

que el uso apropiado del AAS en los pacientes con IAM podría prevenir más de

3000 muertes anuales entre los beneficiarios del Medicare en EEUU.201 Esta

infrautilización es mayor todavía en el caso de la terapia trombolítica,200,202 los

IECA,200 y los betabloqueantes.122

El tiempo existente entre la publicación de los ensayos clínicos y los efectos

en la prescripción puede ser de años.203 Aunque la evaluación del impacto de

los ensayos clínicos en la práctica clínica diaria es difícil, diversos factores

pueden intervenir incluyendo influencias no científicas, campañas

mediáticas,204 la opinión de los líderes locales205 o incluso si el centro o el

médico participa o no en ensayos clínicos, habiéndose demostrado una mayor

utilización en los centros que participaban en los ensayos clínicos respecto del

resto de médicos.203

Todo esto se refleja en una gran variabilidad en la utilización de las terapias

que se han demostrado eficaces entre los diferentes países206 e incluso dentro

de un mismo país.125 Por ejemplo, en un estudio realizado en 11 países
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europeos, la terapia trombolítica se dio a un 35% de los pacientes de promedio

siendo el rango de utilización entre un 13%y un 52%.207 En nuestro país y

dentro del Estudio IBERICA,125 también se ha demostrado variabilidad en el

manejo hospitalario de los pacientes con IAM de ocho comunidades. En este

estudio, únicamente la utilización de antiagregantes (91,5%) y trombólisis

(41,8%) tenía un coeficiente de variación <10% entre las ocho comunidades

analizadas, mientras que la utilización de técnicas diagnósticas 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 variación en la práctica médica o las características de los

pacientes,208 aunque no se dispone de información suficiente para determinar

la importancia cuantitativa de estos factores. De todas maneras, los resultados

del registro MONICA54 y de otros estudios209-210 reflejan que la variación en la

letalidad a 28 días entre los centros no es muy grande a pesar de la gran

variabilidad en el manejo del paciente coronario.

✓  Tratamiento quirúrgico y métodos invasivos y no invasivos

En los últimos años se ha producido un aumento claro en el empleo de la

cirugía de pontaje arterial coronaria (CABG), de la ACTP y de otras

intervenciones mecánicas en los diferentes países.206 En España, y según los

datos de la Sociedad Española de Cardiología, se ha observado un incremento

tanto del número de CABG (3915 en 1990 a 6660 en 1994), como del número

de ACTP (10433 en 1994). De todas maneras, aunque la variabilidad en el uso

de estas intervenciones entre países es muy alta, en general no se traduce en

diferencias de mortalidad entre centros.211-212 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.213-214 Sin embargo, si estas diferencias son muy extremas, se

pueden traducir en un mejor pronóstico en los centros más intervencionistas.215
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Respecto a la indicación de coronariografía, 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.213,214,216,217

De hecho, un debate de gran actualidad en el tratamiento del IAM es el

abordaje invasivo versus el más conservador de tipo farmacológico en el cual

los procedimientos invasivos juegan un papel secundario. Este debate se

centra en la eficiencia y tiene fuertes implicaciones económicas. Diversos

estudios muestran un beneficio de intervenciones más agresivas218,219 mientras

que otros estudios no muestran beneficio de los abordajes más agresivos.220,221

Aunque la ACTP es mejor que la trombólisis a la hora de restaurar el flujo en

las arterias coronarias ocluidas, su beneficio clínico depende de la experiencia

del personal y del tiempo hasta el tratamiento.94,95 (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 revisión sobre el tema publicada en una revista

internacional en la que el doctorando tuvo una participación muy activa. En esta

revisión se describe la evidencia existente sobre el tema, que posteriormente

se aborda en el segundo artículo que compone la tesis (capítulo 3).

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

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
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