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RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El sindrome coronario agudo sin elevacion del ST es responsable de una gran
proporcion de muertes en los pacientes muy ancianos, una poblaciéon que va a
experimentar un gran crecimiento en los préximos afios. A pesar de esto existe
escasa informacidén sobre su manejo. Nuestros objetivos fueron por una parte
analizar las caracteristicas clinicas, el prondstico y las complicaciones durante el
ingreso y a largo plazo de los pacientes muy ancianos que ingresan por un SCASEST
en funcion de si reciben o no manejo invasivo. Y por otra, determinar si las escalas
de riesgo GRACE, TIMI y CRUSADE resultan de utilidad para predecir el riesgo en

esta poblacidn.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional y retrospectivo en el que se incluyeron a
todos los pacientes mayores de 85 afios que ingresaron de forma consecutiva en el
hospital Meixoeiro de Vigo entre los afios 2004 y 2009. Se realiz6 un
emparejamiento de los pacientes mediante propensity score en funcién de si recibian
0 no manejo invasivo, y se compar6 el prondstico y las complicaciones tanto
hospitalarias como a medio plazo. Ademas, se validaron las escalas GRACE, TIMI y
CRUSADE mediante el calculo del poder discriminativo (estadistico C) y la

calibracion (test de Hosmer-Lemeshow).

RESULTADOS

Ingresaron 228 pacientes en el periodo de estudio (edad media 88 afios
(rango 85-101), 57,5% mujeres), con un perfil de riesgo alto (97,5% de los pacientes
con riesgo moderado o alto segun la escala GRACE) y con una alta comorbilidad
(indice de Charlson 3,04 + 2 puntos). 100 se manejaron de forma invasivay 128 de
forma conservadora. Estos ultimos eran pacientes mas ancianos, mas
frecuentemente mujeres, con mas caracteristicas de alto riesgo al ingreso y con mas
comorbilidad.

Tras el ajuste de las caracteristicas basales los pacientes manejados de forma

invasiva presentaron mayor supervivencia (log rank test = 4,24; p = 0,039) y mayor
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supervivencia libre de eventos cardiovasculares adversos mayores (log rank test =
8,63; p = 0,003) a 3 afios de seguimiento. No se observaron diferencias en las
complicaciones intrahospitalarias ni a largo plazo.

La escala GRACE mostro una excelente capacidad para predecir mortalidad
intrahospitalaria (estadistico C 0,88). Por el contrario, en el caso del score TIMI esta
fue muy baja (estadistico C 0,48). La escala CRUSADE obtuvo una buena capacidad

para predecir la necesidad de transfusion durante el ingreso (estadistico C 0,73)

CONCLUSION

Los pacientes muy ancianos que ingresan por un sindrome coronario agudo
sin elevacion del ST tienen un perfil de riesgo especialmente elevado. El manejo
invasivo en estos pacientes se asocia con mayor supervivencia y mayor
supervivencia libre de eventos cardiovasculares mayores a largo plazo. La escala
GRACE resulta de gran utilidad en la prediccion del riesgo de muerte, al contrario
que la escala TIMI. La escala CRUSADE puede resultar de utilidad para predecir

necesidad de transfusion.

DESCRIPTORES (DeCS):

Enfermedad arterial coronaria, Sindrome coronario agudo, Revascularizacion

miocdrdica, Anciano, Geriatria, Prondstico.
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ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVES:

Non-ST segment elevation acute coronary syndrome is responsible of a high
proportion of deaths in very elderly patients, a population that is projected to
experience a high growth in coming years. However, available information about its
treatment is scarce. Our aim was to analyze the clinical characteristics, prognosis,
and short- and long-term complications of very elderly patients admitted with a
non-ST segment elevation acute coronary syndrome depending on the use or not of
an invasive strategy. Another aim was to asses performance of the GRACE, TIMI and

CRUSADE risk scores to predict risk in this population.

METHODS:

An observational and retrospective study was conducted including all
patients over 85 years old admitted to Meixoeiro Hospital from Vigo, Spain, between
2004 and 2009 with a diagnosis of non-ST segment elevation acute coronary
syndrome. Using a propensity score, patients undergoing an invasive approach and
those undergoing conservative management were matched and compared for short
and long-term survival and survival without ischemic events. Moreover,
performance of the GRACE, TIMI and CRUSADE risk score was assessed using the

discrimination (C statistic) and validation (Hosmer Lemeshow) tests.

RESULTS:

228 consecutive patients were included (mean age of 88 years (range: 85 to
101), 57,5% were females), with a high-risk profile (97,5% were of moderate or
high risk according to GRACE risk score), and with high comorbidity (Charlson index
3,04 £ 2 points). Those in the conservative management group (n=128) were older,
with a higher proportion of females, with more comorbidity and higher risk profile
compared with those in the invasive management group (n=100).

After adjusting for the baseline characteristics, patients in the invasive group
exhibited better survival (log rank 4.24; P = .039) and better survival free of
ischemic events (log rank 8.63; P = .003) at the 3-year follow-up. There were no

differences in major events during hospitalization or in the long-term follow-up.
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The GRACE scale exhibited an excellent capacity to predict mortality during
hospitalization (C statistic .88). Conversely, the TIMI risk score showed pour
capacity (C statistic .48). The CRUSADE scale showed a good capacity to predict the

need for blood transfusion during admission (C statistic .73)

CONCLUSION:

The very elderly patients admitted with a non-ST segment acute coronary
syndrome have an especially high-risk profile. In these patients, the interventional
approach was associated with overall better survival and better survival free of
ischemic events at long-term follow-up. The GRACE scale was very useful to predict
the risk of death during hospitalization, unlike TIMI risk score. The CRUSADE scale

may be useful to predict the need for blood transfusion at the short term.

DESCRIPTORS (MeSH)

Coronary artery disease, Acute coronary syndrome, Myocardial revascularization,

Aged, Geriatrics, Prognosis

Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano



1

iNDICE GENERAL

INTRODUCCION Y ESTADO DE LA CUESTION 23
1.1 Predmbulo 25
12 Epidemiologia de la Cardiopatia Isquémica.

1.2.1  Contribucién de la cardiopatia isquémica a la Mortalidad

1.2.2  INCIAENCIA i snans

1.2.3  Letalidad .. s

T U= 416 (=5 4 1ol - LN
1.3 El espectro de la cardiopatia isquémica: De la angina estable a la muerte subita............... 34

1.3.1 Laplaca de ateroma evolucionada: Angina estable.........ccccornnerenerennesseseeseenenn.

1.3.2  Teoria de la placa vulnerable: El sindrome coronario agudo
1.4 Sindrome coronario Agudo sin elevacidn del segmento ST (SCASEST) 37

1.4.1  Estratificacion de rieSgo al INGIESO0 .....oreereemreereesrerseesesesssesssessesssesssesssesssesssesssesssesssesssesns 39

1.4.2  TratamieNTo.. i 43

1.4.2.1 Tratamiento MEICO ..o eereereesrersrerersessersesse e 43
1.4.2.2 L000) o) o= Vg (074 =1 £ PP 45

1.5 Cardiopatia isquémica en el paciente muy anciano. 49
1.5.1  Pacientes muy ancianos. ;De qUién hablamos?.......c.ccrnerereeneeseeneenseseeseeeessesseesessesseenes 49
1.5.2  Epidemiologia de la cardiopatia isquémica en el paciente muy anciano............. ... 49
1.5.2.1 Evolucién demografica: La epidemia de la ancianidad.......ccocereneereeereeneennes .49
1.5.2.2 Magnitud de la cardiopatia isquémica en el paciente muy anciano .53

1.5.3  Caracteristicas diferenciales de los pacientes muy ancianos .......cooeeeereereenseuseeseennes 56

1.5.4  Prondstico del SCASEST en el paciente muy anciano.........eceeneeneeureeseessessesseesessesseenes 61

1.5.5 Riesgo hemorragico en el paciente muy anciano..........cceeeveeene. Y

1.5.6  Evidencias de tratamiento en los pacientes muy ancianos ... 63

1.5.6.1 Pacientes muy ancianos en los ensayos clinicos............... .63
1.5.6.2 Pacientes muy ancianos n 10S regiStroS.....ccoerereererrerreresessssessessessessessessessessssessssns 67
1.6 Coste economico de la Cardiopatia isquémica 70

JUSTIFICACION 75

HIPOTESIS Y OBJETIVOS 79
3.1 Hipdtesis 81
3.2 Objetivos 82

T R 0 o) =10 A7 03] 4 1<) i | OO OO 82

3.2.2  ODJEtiVOS ESPECITICOS cvvueureurreeerreureeeesseesesseesse s sssesse s ssses s s s bbb bbb 82

MATERIAL Y METODOS 85
4.1 Diserio 87
4.2 Poblacion y criterios de inclusion 87
43  Ambito 87
4.4 Variables 90
4.5 Definiciones 93
4.6 Andlisis estadistico 94

4.6.1 Comparacion del prondstico entre el manejo intervencionista y el manejo

Fol0) 4 1Y c] o2 16 (o) P 95

4.6.2  DeSCripCiOn del PrOPENSILY SCOTE: ... enreireneeeseereinsesssssensssssssssssssssssssssssssssssassssssssasessssssees 95

4.6.3  Validacion de las diferentes eScalas de TIESZ0 ....uwurrureureureeneeurerreesessesseesessessesssessessesssessssssens 97

Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano 13



5 RESULTADOS 99

5.1 Descripcion de la serie
5.1.1  Caracteristicas basales de 1a CONOTTE ..ottt
5.1.2  Datos CliNiCOS Al INGIES0.....curiuieureerieneeureereieessesseesesssesseessssessesssssse s s s s sse s sssans
5.1.3  Escalas de evaluacion del rieSg0.......coorereeneenreureeneenrerseeseeureeseennes
5.1.4 Datos de pruebas complementarias durante el ingreso
52 Caracteristicas basales y del manejo en funcion de la estrategia: andlisis comparativo...109
5.2.1 Comparacion de factores de riesgo y comorbilidad ........coveerereneenneneeneenseneeneeseeseeneenne 109
5.2.2  Comparacion de las caracteristicas de riesgo en la presentacion..........ooneereereeneenn. 111
5.2.3  Comparacion de 1as eScalas de TiESZ0.....c.ccuuuneureurieneeurerneesessessessessessssssessessssssessessesssssssssssans 112
5.2.4  Comparacion de uso y resultados de pruebas complementarias durante el ingreso114
5.2.5 Comparacion del tratamiento médico recibido durante el ingreso..........coeveeereereeneenn. 116
53 Hallazgos en la coronariografia y datos del procedimiento en el grupo con abordaje
invasivo. 117
54 Comparacién de las complicaciones intrahospitalarias 119
55 Comparacién del prondéstico a medio plazo 120
5.6 Ajuste de las caracteristicas basales mediante propensity score 122
57 Comparacién del tratamiento médico recibido tras emparejamiento 125
5.8 Comparacién de las complicaciones intrahospitalarias tras el emparejamiento................. 126
5.9 Comparacién del pronéstico a medio plazo tras el emparejamiento 126
5.10  Ajuste por afio de ingreso 128
5.11 Ajuste por los quintiles del propensity score en la poblacién global 130
5.12  Anadlisis de subgrupos 131
513 Evaluacion de las escalas de riesgo 132
6  DISCUSION 141
6.1 Descripcion de la serie 144
6.2 Valoracion del riesgo al ingreso 148
6.3 Comparacién de los pacientes en funcion del manejo. 149
6.4 Tratamiento recibido y comparacion en funcién del manejo 150
6.5 Hallazgos en la coronariografia y datos del procedimiento en el grupo con abordaje
invasivo. 152
6.6 Comparacién de las complicaciones intrahospitalarias 156
6.7 Comparacién del prondéstico y complicaciones a medio plazo 159
6.8 Valor pronéstico de la estrategia invasiva 163
6.9 Andlisis de subgrupos. 166
6.10 Validacion de las escalas de riesgo 167
6.11 Aportacion del estudio y futuras lineas de investigacién 172
7 LIMITACIONES 175
8 CONCLUSIONES 179
9 REFERENCIAS 183
10 ANEXOS 207
14 Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano



ANEXO 1 211
ANEXO 2 213
ANEXO 3 221

Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano 15



16

Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano



INDICE DE FIGURAS

Figura 1: Causas especificas de mortalidad en EUTOPa. ....coeereurieneereereeneesesseensessessesssessessssssssessssssssessssaes 26
Figura 2: Tasas de mortalidad ajustada por edad atribuibles a cardiopatia isquémica en Europa.... 27
Figura 3: Numero de defunciones segtin la causa de muerte en ESPafia.......coccccereeneeureereensesreeseensesneeseenes 28
Figura 4: Tasas de mortalidad atribuibles a enfermedad cardiovascular por comunidades
AULOTIOITIAS. wvvvveeseesseessenssenssessseesseessesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssessseessesssesssesssessseessesssesssessessessessseessessssessssans 29
Figura 5: Altas por enfermedad coronaria por comunidades aUtONOMAS. ........ccuureereeureureensesrerseesseeseeseenes 30
Figura 6: Tasas de letalidad a los 30 dias en diferentes paiSes EUrOPEOS. ......oweureureereeurerreesesresseessessesseenes 31
Figura 7: Altas por enfermedad coronaria en diferentes paiSes EUIOPEOS. ....c.c.reureereeurerreesesrerseessessesseenes 32
Figura 8: Numero de defunciones debidas a enfermedades isquémicas del corazén en Espafia........ 33
Figura 9: Numero de casos de SCA, tendencia de 2005 a 2049 por grupos de edad y sexo en
PODIACION ESPATIONA. euveereeieneeretreeareereesees sttt st s b ea e s b s bbb R bbbt 34
Figura 10: Formacion y progresion de placas de ateroma........uoereeneeseeseensesressesssessesssssessessssssssessssanes

Figura 11: Pronéstico a largo plazo del SCA en funcion de la presentacion
Figura 12: Variables incluidas en las diferentes escalas de riesgo al ingreso

Figura 13: Version de calculadora onling GRACE 2.0......c.ccurunereurienereereeneesessessesssessessssssessssssssesssssssssssssaes 41
Figura 14: Variables incluidas en las diferentes escalas de riesgo de sangrado..........coeereeresereereeseenens 42
Figura 15: Recomendaciones de antiagregacion y anticoagulacion en las guias europeas de

SCASEST . et rees ettt et sees e ss e s s e s s s s s es RS8R R R R R R R R R R R R 44
Figura 16: Esperanza de vida al nacer en las diferentes comunidades autdnomas...........ccceeeeeeereereennee 50
Figura 17: Prevision de la evolucion demografica en ESPafia.......coereenereereeneesesseensessessessessessesssessesssennes 51
Figura 18: Piramide de poblacion residente en Espafia.............. w52

Figura 19: Distribucién de altas por grupos de edad y sexo ..53

Figura 20: Altas hospitalarias por cardiopatia isquémica segin edad y sexo.... .54
Figura 21: Numero de muertes por cardiopatia isquémica segiin edad y SEXO0. .....cccweureenreurerrerreeurerseenes 55
Figura 22: Principales causas de muerte seg@un 12 €dad........cooerererereeneeneneeneesesseeseessesssesessessessessessssanes 55
Figura 23: Evolucidn de la estancia media de 10s ingresos por SCA. ........ceneneenreeseeneensesseeneens ... 56
Figura 24: Manejo y mortalidad hospitalaria segin la edad en el registro CRUSADE.........cccoeoniniunnee 68
Figura 25: Comparacion de gastos directos anuales por habitante destinados a asistencia sanitaria

por enfermedad coronaria entre diferentes PAISES. ....veeureereererreeneeresseeseessessessesssessessssssesssssessessssssssessssanes 72

Figura 26: Evolucidon del coste medio de la hospitalizacién en la poblacién y en mayores de 85 afos.
Figura 27: Hospitales en la provincia de Pontevedra
Figura 28: Numero de pacientes > 85 afios ingresados en la provincia de Pontevedra por C.

ISQUEMICA dE1 2004-2009. ... ieieereereereeereereereesresseeetssessese s ssess s s s s s s s bbb s bbb s b s s enbaes 89
Figura 29: Distribucién del propensity score segun el grupo de tratamiento. .........cceereeeeeereereenseereeneenes 96
Figura 30: Distribucion de las edades al iNGreso.......covreneeneeeneeseeneereeseeneessesseeneens

Figura 31: Distribucién por sexos y por poblacion de residencia

Figura 32: NUmero de ingresos POT fi0........uereereeneeuresseesessessessessessesssessessseanes

Figura 33: DiStriDUCION de IMC......ocuiirierieeeereereeeeeseeseesessessesasessessesssesse s ssse s s sss s sessses bbb sanean
Figura 34: Distribucion de la puntuacion del indice de CharlSOn.......ooneereneneenseeneeneeseeseeseeseeseeeens
Figura 35: Distribucion de 1a clase Killip......cocrrenereeneenneereeneeneeseenesssesseeeessesseenes

Figura 36: Distribucién de la puntuacién de los pacientes en la escala TIMI

Figura 37: Distribucién de la puntuacién de los pacientes en la escala GRACE al ingreso.................
Figura 38: Distribucién de la puntuacion de los pacientes en la escala GRACE a largo plazo

Figura 39: Distribucién de la puntuacién de los pacientes en la escala CRUSADE .........ccovneereereennens
Figura 40: Comparacién de la puntuacién en el indice de CharlSon.........cerenecreneeneenneeseeneeseeseeeens
Figura 41: Comparacioén de la distribucion de los pacientes en funcion del riesgo en la escala TIMI
............................................................................................................................................................................................ 114
Figura 42: Comparacion de la distribucion de los pacientes en funcién del riesgo en la escala GRACE
10T o3 (1Yo J TSP 113
Figura 43: Comparacioén de la distribucion de los pacientes en funcién del riesgo en la escala GRACE
=B T8 0] o OO TP 113
Figura 44: Comparacioén de la distribucion de los pacientes en funciéon del riesgo en la escala
CRUSADE. ..o seeeeeeeesreesseessesssesssesssesssesssesssess s ssse s ss s s s RS RR £ RRREE SRR 114
Figura 45: Diferencias en el tratamiento recibido durante la hospitalizacion ..........ceereereneeereereennens 117
Figura 46: Probabilidad de supervivencia libre de muerte en funciéon del manejo..........ooeeereereenens 121

Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano 17



Figura 47: Probabilidad de supervivencia libre de muerte o eventos cardiovasculares adversos

mMayores €N fUNCION Al MANEJO......u ettt see s ese bbb s s bbb bbb 121
Figura 48: Comparacion de la probabilidad de supervivencia en funcién del manejo en la poblacion
1) 00YoF= 1= = - VOO TSP 127

Figura 49: Comparacién de la probabilidad de supervivencia libre de muerte o eventos
cardiovasculares adversos mayores en funcion del manejo en la poblacion emparejada........coo......
Figura 50: Comparacién del manejo segun el afio de ingreso en la poblacidn global.................
Figura 51: Comparacién del manejo segun el afio de ingreso en la poblacién emparejada
Figura 52: ANAliSIS A& SUDZIUPOS.....cuuriuriereureereesressessesssessessesssessesesssesssssssssessssss s sssssesssssssssesssssssssessssaneas
Figura 53: Curvas ROC escala GRACE al ingreso para mortalidad intrahospitalaria .......ccccceeereereeneen.
Figura 54: Curvas ROC escala GRACE al ingreso para muerte o ECAM durante el ingreso.................
Figura 55: Curvas ROC escala TIMI al ingreso para mortalidad intrahospitalaria.......ccccceeeneenee.
Figura 56: Curvas ROC escala GRACE a largo plazo para mortalidad en el seguimiento...........
Figura 57: Curvas ROC escala CRUSADE para necesidad de transfusion intrahospitalaria
Figura 58: Piramide de poblacion de la provincia de Pontevedra. A0 201 2.......ocoeereeneereereeneenreereennens
Figura 59: Comparacion de los factores de riesgo clasicos COn 0tras SEries.......uonenreereeneesresseeneens
Figura 60: Comparacién de comorbilidades con registro LONGEVO ........cooorninenneeneeneereeseennens
Figura 61: Porcentaje de uso de stents farmacoactivos por comunidades en el afio 2009
Figura 62: Evolucion del uso de la via radial en ESPana .......ocerenereeneenseeseensesessesseesessessesssessesnees

Figura 63: Supervivencia media tras un SCA comparada con la poblacién de referencia..................
Figura 64: Supervivencia a 1argo plazo tras SCA ... sessesssssessessssssssssens
Figura 65: Reduccion del riesgo de mortalidad con manejo invasivo en funcién de la edad............. 162
Figura 66: Propuesta de algoritmo de Manejo .......oereereereereererenseeessssessessessessessesesssssssesssssessesssssessssssssens 173

18 Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano



INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Complicaciones intrahospitalarias en los registros CRUSADE y GRACE en funcién de la

Tabla 2: Pacientes ancianos incluidos en ensayos que evaluaron la estrategia invasiva en el
SCASEST ettt sess et sees et sees e ss e s sees e ss s s s sees s s R R R SRR R R R R R
Tabla 3: Datos demograficos y factores de riesgo cardiovascular
Tabla 4: Antecedentes cardiovasculares y comorbilidad........cccoeeereerencereeneenee
Tabla 5: Caracteristicas al INGreSo.....couereneeneeereeneenseureeseennes

Tabla 6: Puntuacidn en las escalas de riesgo .........cccueeeenn.

Tabla 7: Datos de las pruebas complementarias
Tabla 8: Comparacion de factores de riesgo, antecedentes cardiovasculares y comorbilidad
Tabla 9: Comparacion de las caracteristicas de riesgo al iNGreso.......oreereereesesseeneensesseeseesessesseeans
Tabla 10: Comparacion de la puntuacion en las escalas de rieSgo .....ooerenrereereeseereeseesessesneenns
Tabla 11: Comparacion de los datos de las pruebas complementarias ........ooeereereereesesseeneenne
Tabla 12: Comparacion del tratamiento médico recibido durante el ingreso.........ocmeerereereeneereeneenne
Tabla 13: Caracteristica angiograficas y del procedimiento de revascularizacion en los pacientes
MaNejados de fOIMA INVASIVA......cuurureerereeeseeseesessessessessesesssssssss s sessessess s s s bbb s s s snens
Tabla 14: Comparacion de las complicaciones intrahospitalarias
Tabla 15: Comparacion de los eventos en el SEGUIMIENTO......c..cuureueurerreeeesreereesessesseesessessesssessessesssessessssans
Tabla 16: Comparacion de los factores de riesgo, antecedentes y comorbilidad en la poblacion

2] 00YoF= 1= = - VOO 122
Tabla 17: Comparacion de las caracteristicas de riesgo al ingreso en la poblaciéon emparejadad...123
Tabla 18: Comparacion de las escalas de riesgo en la poblacién emparejada.........comeereereereereereeneenne 124
Tabla 19: Comparacion de los datos de las pruebas complementarias en la poblaciéon emparejada

Tabla 20: Comparacion del tratamiento recibido durante el ingreso en la poblacién emparejada.125
Tabla 21: Comparacién de las complicaciones intrahospitalarias en la poblacién emparejada.......126

Tabla 22: Comparacion de los eventos en el seguimiento en la poblacién emparejada.........cccveenecen. 127
Tabla 23: Regresion de Cox del manejo invasivo ajustado por los afios de ingreso en la poblacion

1) 00Y o T2 1= = - VOO 130
Tabla 24: Regresion de Cox del manejo invasivo ajustado por los quintiles del propensity score y los
afios de ingreso en 1a poblacion GlODal ...t ses e sses e peeas 131
Tabla 25: Validacion y capacidad discriminativa de cada escala en la poblacion global, y en los
grupos de manejo conservador Y ManejO INVASIVO.....owuereeresresresresessssssssssessessessesssssssssssssessessessessessssssssses 133

Tabla 26: Validacidn y capacidad discriminativa de la escala CRUSADE en la poblacién global, y en
los grupos de manejo conservador y manejo invasivo....
Tabla 27: Definiciones de hemorragia segun criterios....
Tabla 28: Estudios de validacidn de la escala GRACE ........oceereneerneesesesessessessessseseessessesssesnns

Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano 19



20

Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano



AVAD

AHA
Al
ARA2
AUC
BRI
CCS
(8D
CH
CIE
CPK
(0.4
DA
DM
EAP
ECAM
ECG
EHS
EPOC
FA
FC
FDA
FE
FRCV
HBPM
HTA
HR
IAM
IBP
IC
ICC
ICP

ABREVIATURAS

Afios de vida perdidos ajustados por discapacidad
Acido Acetilsalicilico

American Heart Association

Angina inestable

Antagonistas del receptor de la angiotensina 2
Area bajo la curva

Bloqueo de rama izquierda

Canadian Cardiovascular Society

Arteria coronaria derecha

Concentrado de hematies

Clasificacion internacional de enfermedades
Creatina-Fosfocinasa

Arteria circunfleja

Arteria descendente anterior

Diabetes mellitus

Enfermedad arterial periférica

Evento cardiovascular adverso mayor
Electrocardiograma

Euro Heart Survey

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Fibrilacion auricular

Frecuencia cardiaca

Food and Drugs Administration

Fraccién de eyeccién

Factores de riesgo cardiovascular
Heparinas de bajo peso molecular
Hipertension arterial

Hazard Ratio

Infarto agudo de miocardio

Inhibidor de la bomba de protones
Intervalo de confianza

Insuficiencia cardiaca congestiva

Intervencionismo coronario percutaneo

Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano

21



IECAS Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IMC Indice de masa corporal
INE Instituto nacional de estadistica
IRC Insuficiencia renal crénica
IVUS Ultrasonido intravascular
MDM Marcadores de dafio miocardico
MDRD Modification of Diet in Renal Disease
OCDE Organizacion para la cooperacion y el desarrollo econémicos
OCT Tomografia por coherencia 6ptica
OoMS Organizaciéon mundial de la salud
PET Tomografia por emisién de positrones
PS Propensity score
ROC Receiver Operating Characteristic
SCA Sindrome Coronario Agudo
SCACEST Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
SCASEST Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
SIDA Sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida
SNS Sistema nacional de Salud
SPECT Tomografia computarizada por emisiéon de fotén tnico
TAC Tomografia axial computarizada
TCI Tronco de la coronaria izquierda
UH Unidades Hounsfield
VI Ventriculo izquierdo
22 Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano



1 INTRODUCCION Y ESTADO DE LA CUESTION

Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano 23



INTRODUCCION Y ESTADO DE LA CUESTION

24

Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano



INTRODUCCION Y ESTADO DE LA CUESTION

1.2 Preambulo

La Cardiopatia isquémica es la causa mas frecuente de mortalidad a nivel
mundial segin las ultimas publicaciones del estudio de magnitud global de
enfermedades!. Representa también la primera causa de discapacidad por
enfermedad no transmisible a nivel mundial si tenemos en cuenta los afios de vida
perdidos ajustados por discapacidad (AVAD), un término que hace referencia a los
afios de vida con salud perdidos.!

Puede manifestarse clinicamente de tres formas: como un infarto agudo de
miocardio, como angina de pecho o como muerte subita. El hecho de que en el 35%
de los casos se presente en forma de muerte stubita pone de manifiesto la gravedad
de esta patologia.?34 Ademas, tanto el infarto como la angina en su forma inestable
representan una importante proporcion de ingresos hospitalarios.

Estos ingresos se concentran principalmente en las personas ancianas, ya que la
incidencia de cardiopatia isquémica tiene una estrecha relacién con la edad.>

Y es precisamente éste un grupo de poblacidon especialmente vulnerable, en
el que confluyen la fragilidad con la presencia de mayor comorbilidad, ambas
asociadas con mayor probabilidad de sufrir complicaciones, asi como a mayor
estancia hospitalaria, a mayor probabilidad de reingresos y, en definitiva, a un
mayor consumo de recursos. %78

Y si a lo anterior afiadimos el envejecimiento de la poblacién en las ultimas
décadas, el aumento en la esperanza de vida ! y la mejoria en la mortalidad en fase
aguda del SCA, el resultado es que se prevea un importante aumento en la
prevalencia de cardiopatia isquémica y en la incidencia de ingresos por SCA en los
proximos afnos.3 Los sistemas sanitarios deberan estar preparados para una
creciente carga asistencial de la cardiopatia isquémica en las préximas décadas, y
para el manejo de pacientes cada vez mas complejos y pluripatolégicos, lo que
tendra un innegable impacto sociosanitario tanto en términos de morbimortalidad,

como en términos econémicos.39:10.11
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1.3 Epidemiologia de la Cardiopatia Isquémica.
1.3.1 Contribucion de la cardiopatia isquémica a la Mortalidad

La cardiopatia isquémica es la responsable de una gran proporciéon de
muertes en los paises desarrollados. En Estados Unidos, con un total de 375.295
fallecimientos en el ano 2011, una de cada siete muertes ocurrié como consecuencia
directa de un evento coronario.* En Europa la contribuciéon de la cardiopatia
isquémica a la mortalidad es ain mayor. Con un total de 1.772.163 fallecimientos en
el afio 2013, una de cada cinco muertes se produjo como causa directa de la misma.1?
Es la primera causa de muerte individual en ambos sexos, representando el 20% de

las muertes en mujeres y el 19% en hombres (Figura 1)

Mujeres Hombres

2%

1% 2% 2% 2% 2%
® Cardiopatia Isquémica ® Enf Cerebrovascular
Otras enf cardiovasculares ® Cancer pulmon
Cancer Colorrectal Cancer Estémago
® Otros canceres Enf Respiratorias
Traumatismos/envenenamiento Resto de causas

Cancer Mama

Figura 1: Causas especificas de mortalidad en Europa.
Ultimos datos disponibles en la base de datos de la OMS en mayo de 2015 (actualizados hasta
2011,2012,2013 segtin paises). Fuente: Elaboracién propia a partir de 12

Dentro de Europa existen claras diferencias geograficas en cuanto a

mortalidad por cardiopatia isquémica. Se aprecia una clara diferenciacion entre los
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paises del norte y Este con altas tasas de mortalidad, y en frente los paises
Mediterraneos, con las tasas mas bajas (Figura 2).12 Este hecho probablemente
tenga una causa multifactorial, pero clasicamente se ha atribuido a la diferencia en

los factores de riesgo corregibles y al efecto protector de la dieta Mediterranea.1®
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Figura 2: Tasas de mortalidad ajustada por edad atribuibles a cardiopatia isquémica en
Europa.

Datos mds recientes disponibles segun paises (2011, 2012 y 2013). Fuente: Elaboracidn propia
a partir de referencia 12

Espafia es uno de los paises de Europa con menor tasa de mortalidad por

enfermedad coronaria. A pesar de ello, en nuestro pais sigue representando la causa
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individual mas frecuente de muerte (8,6% del total de muertes). En hombres es la
causa mas frecuente, y en mujeres la segunda por detras de la enfermedad
cerebrovascular, que en Espafia se sitia como primera causa en mujeres 13 (Figura
3). Cabe destacar que en el INE se desglosan las muertes por cancer segun los tipos,
al igual que se desglosan las diferentes enfermedades cardiovasculares. En global,
las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de muerte en

ambos sexos, seguidas por el cancer.
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Figura 3: Numero de defunciones segtin la causa de muerte en Espana.
Afio 2012 (se incluyen las causas con peso relativo > 1,5%). Fuente: Instituto Nacional de
Estadistica. Consultado en enero de 2019.14

Dentro de Espafa también existen diferencias geograficas en la mortalidad
por cardiopatia isquémica. En Madrid, la comunidad con menor tasa de mortalidad
bruta hay la mitad de las muertes que en Asturias, la comunidad con mayor tasa.
Como podemos ver en la Figura 4, las comunidades con mayor tasa de mortalidad
bruta son Asturias, Galicia, Castilla y Leon, Extremadura y Aragon, y las de menor
tasa son Madrid, Baleares y Canarias.

Las tasas brutas de mortalidad son mas elevadas en los territorios mas

envejecidos, ya que la mortalidad por cardiopatia isquémica se concentra en mayor
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medida en los grupos de mayor edad. Al tener en cuenta las tasas estandarizadas,
que representan la mortalidad en las comunidades auténomas como si todas
tuvieran la misma composicién de edades, vemos como el mapa cambia, con una
clara diferenciacion norte/sur. Las tasas mas altas (en el mapa en rojo las
comunidades que superan los 200 fallecimientos por 100.000 habitantes), se
concentran principalmente en la zona sur de Espafia, a excepcion de Asturias, con
Andalucia, Murcia, Valencia y Extremadura a la cabeza, y las tasas mas bajas se

encuentran en Madrid, Pais vasco, Navarra y Castillay Leo6n.

Figura 4: Tasas de mortalidad atribuibles a enfermedad cardiovascular por comunidades
auténomas.

Izquierda datos brutos, derecha ajustados por edad. Afio 2012. Fuente: Elaboracion propia a
partir de datos del INE. referencia 13

Galicia es la tercera comunidad con mayor tasa de mortalidad por cardiopatia
isquémica, debido principalmente a que se trata de una comunidad mas envejecida
que la media espafiola. Al ajustar por edad se sitiia en el puesto once, con 198
muertes por 100.000 habitantes. La cardiopatia isquémica segin datos del INE
representd en 2012 el 6,7% de las muertes, siendo la segunda causa de mortalidad

especifica por detras de la enfermedad cerebrovascular (9,4%).

1.3.2 Incidencia

Existen diferentes indicadores para medir la morbilidad de una enfermedad:
prevalencia, tasas de incidencia, tasas de incidencia ajustadas por edad, incidencia
acumulada o tasa de ataque, altas hospitalarias, etc. Los datos en los diferentes
paises europeos se presentan con diferentes indicadores, lo que hace dificil la

comparacion entre paises.
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El dato de altas hospitalarias quizas sea el mas objetivo por su facilidad de
medida. En Europa, en el afio 2008 la tasa anual de altas con diagnostico de
cardiopatia isquémica en sus diferentes formas rondé las 800 por 100.000
habitantes. Existe una importante variacion entre los diferentes paises, que va desde
las 2.700 altas de Bielorrusia o las 1.800 de Ucrania, a las 500 de Francia y Reino
Unido, o las 300 de Espana.1?

Los datos mas recientes de los que disponemos en Espafa son del afio 2017.
Como se puede observar en Figura 5, la media espafiola esta en 261 altas por

100.000 habitantes, con una importante variacion entre comunidades, que va desde

Altas por enfermedad coronaria / 100.000 habitantes

MADRID, COMUNIDAD DE 212
CASTILLA - LA MANCHA 213
NAVARRA, COMUNIDAD FORAL DE 219
RIOJA, LA 222
PAIS VASCO 234
CANARIAS 247
ARAGON 247
BALEARS, ILLES 255
CANTABRIA 257
TOTAL NACIONAL I 26 |

GALICIA 262
COMUNITAT VALENCIANA 262
ANDALUCIA 270
EXTREMADURA 273
MURCIA, REGION DE 283
CATALUNA 285
ASTURIAS, PRINCIPADO DE 332
CASTILLA Y LEON 366
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Figura 5: Altas por enfermedad coronaria por comunidades auténomas.
Datos por 100.000 habitantes. Afio 2017. Fuente: Elaboracién propia a partir de datos del INE.

comunidades como Madrid, Castilla la Mancha, Navarra, La Rioja o Pais Vasco con
menos de 250 altas, hasta comunidades como Asturias o Castillay Leén que superan

las 330. Galicia, con 262 altas, se sitia en la media nacional.
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1.3.3 Letalidad

La cardiopatia isquémica es una enfermedad con una alta letalidad. Se estima
que la mitad de los pacientes que sufren un evento coronario fallecen como
consecuencia directa del mismo.* En Espafia el 35% lo hacen antes de la llegada al
hospital en forma de muerte subita segun datos del registro REGICOR. La mortalidad
hospitalaria del SCA fue del 5,7% en el registro MASCARA en los afios 2004-2005.15
En el registro DIOCLES mas reciente la mortalidad hospitalaria del SCA fue del
4,1%716. La tasa de letalidad a los 30 dias, que refleja el porcentaje de pacientes que
ingresan con diagnodstico de cardiopatia isquémica y que fallecen como
consecuencia de esta en los 30 dias posteriores, fue del 8,4% en el afio 2009.10

Si tenemos en cuenta éste ultimo indicador ajustando por edad, una tasa que
puede reflejar tanto la gravedad del episodio como la efectividad de los sistemas de
salud en su tratamiento, vemos que nuevamente existen notables diferencias entre
paises europeos. Las tasas de Bélgica cuadruplican las de Dinamarca, pais con menor
tasa de Letalidad. Espafa se sitia en la media europea con una tasa de mortalidad a

los 30 dias ajustada por edad de 5,8%. (Figura 6)

Tasas de letalidad a los 30 dias tras ingreso por SCA (%)
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Figura 6: Tasas de letalidad a los 30 dias en diferentes paises europeos.
Datos brutos y ajustados por edad. Afio 2009. Fuente: Elaboracién propia a partir de 10
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1.3.4 Tendencias

La diferencia en la incidencia de cardiopatia isquémica entre diferentes
paises europeos también es patente cuando nos fijamos en la tendencia en la dltima
década. Como podemos apreciar en la Figura 7, hay una Europa de dos velocidades:
por una parte, los paises del Este en los que la incidencia no para de crecer afo tras
afio, y por otra los paises Mediterraneos, Alemania y Reino Unido en los que la

tendencia es a la baja en los ultimos afos.

Altas por enfermedad coronaria por 100.000 habitantes
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Figura 7: Altas por enfermedad coronaria en diferentes paises europeos.
Afos 2000-2008. Fuente: Elaboracién propia a partir de 10

En Espana la incidencia de altas por enfermedad coronaria se ha mantenido
relativamente estable con tendencia creciente hasta el afio 2000, momento a partir
del cual se observo un crecimiento importante como consecuencia fundamental de
la nueva definicion de IAM adoptada por la OMS en el afio 2000 con la incorporacion
de la troponina al diagnoéstico, a lo que pudo contribuir también el envejecimiento

de la poblacién. Desde el afio 2004 la tendencia es a la baja.
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Esto contrasta con el descenso continuado en los ultimos 40 afios de las tasas
de mortalidad estandarizadas por edad que tienen como causa la enfermedad
coronaria (Figura 8). Los avances en el manejo de los pacientes con SCA han
contribuido a la disminucion de la mortalidad en la fase aguda, haciendo que en la
ultima década se vea una tendencia a descender los casos letales y a aumentar los
casos no letales. 211 Estos avances incluyen por ejemplo la incorporacién de nuevos
medicamentos antiagregantes, la optimizacion de las redes regionales de atencion
al infarto, mejoria de los tiempos de reperfusion, la incorporacion de marcadores de
dafio miocardico mas sensibles que mejoran el diagnoéstico, o avances en las técnicas

de revascularizacidon que permite tratar lesiones coronarias mas complejas.1”

Nuimero de defunciones debidas a enfermedades isquémicas del corazén en Espaiia
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Figura 8: Numero de defunciones debidas a enfermedades isquémicas del corazén en Espaiia.
Afios 2002-2017. Fuente: INE.

Por otra parte, el envejecimiento de la poblacion y la mejoria en la
supervivencia del SCA hacen que haya mas casos prevalentes de cardiopatia
isquémica crdénica que pueden contribuir a un aumento en la incidencia de eventos
isquémicos agudos. Degano et al 3 hacen una estimacidon de la incidencia de casos de
SCA en Espana para el afio 2049 utilizando los datos de tendencia en los ultimos
afios y las proyecciones de poblacidon segiin grupos de edad y sexo. Teniendo en
cuenta que en 2049 el grupo de pacientes mayores de 75 afios supondran el 24% de
la poblacién espafiola, estiman un importante aumento de la incidencia de SCA
concentrado fundamentalmente en este grupo de edad, que llegara a representar el
60% del total de los SCA, con un aumento en la incidencia entre un 69 y un 116%.

(Figura 9).
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Figura 9: Numero de casos de SCA, tendencia de 2005 a 2049 por grupos de edad y sexo en
poblacién espaiiola.
Reproducido de referencia 3

1.4 El espectro de la cardiopatia isquémica: De la angina estable

a la muerte subita.

1.4.1 Laplaca de ateroma evolucionada: Angina estable

La enfermedad coronaria aterosclerética es la causante de la gran mayoria
de los eventos coronarios. La palabra “ateroma” etimoldgicamente viene de la
palabra griega “athera”, que significa “papilla”, y hace referencia al abultamiento de
la pared arterial por depdsito de un material amorfo que recuerda a la papilla. 18 Ese
acumulo se produce en la intima de la pared arterial, y basicamente esta compuesto
de lipidos, principalmente colesterol, que se acumula en el espacio extracelular y se
acompafa de una proliferacion celular y de fibras de colageno que segun la teoria
mas aceptada descrita por Ross en 1986,1° se produce como respuesta inflamatoria
al dafio endotelial.?®

La formacidn de placas de ateroma en las paredes de las arterias coronarias
va unido casi irremediablemente al envejecimiento. Indudablemente hay otros
factores de riesgo que facilitan su formacion y evolucion. Estos factores pueden ser
modificables (tabaquismo, hipertension arterial, perfil lipidico aterogénico,
diabetes mellitus, obesidad, sedentarismo, alimentacion), o no modificables
(género, alteraciones genéticas). Las placas de ateroma son la causa fundamental de
las distintas manifestaciones clinicas de la enfermedad coronaria. A medida que

evolucionan, las placas de ateroma pueden provocar estrechez de la luz de las

34 Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano



INTRODUCCION Y ESTADO DE LA CUESTION

arterias que comprometa el flujo de sangre al musculo cardiaco, lo que se conoce

como isquemia miocardica (del griego “Ischein”, detener y “haima”, sangre).

r 4

Figura 10: Formacion y progresiéon de placas de ateroma.
Fuente: Elaboracién propia

La isquemia se produce por un disbalance entre la demanda y la oferta de
oxigeno al miocardio. Esto puede suceder de forma paulatina y dar lugar a la
manifestacion menos grave de la enfermedad que se conoce como angina de pecho
cronica o estable. Se produce isquemia cuando hay un aumento de necesidad
miocardica de oxigeno (en situaciones que requieran taquicardizacién o aumento
de necesidad contractil) que no es capaz de cubrir la arteria coronaria debido a la
estrechez provocada por la placa o placas de ateroma. La clinica aparecera
tipicamente al alcanzar un nivel o umbral de esfuerzo que sobrepase el equilibrio

entre la oferta y la demanda y cedera al disminuir o cesar la actividad.

1.4.2 Teoria de la placa vulnerable: El sindrome coronario agudo

La manifestacion mas frecuente de la cardiopatia isquémica es el Sindrome
coronario agudo. En funcién de los hallazgos electrocardiograficos en el momento
de la presentacién podemos diferenciar el sindrome coronario agudo con elevacion
del segmento ST, el sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST y el
SCA inclasificable (ECG no interpretable por BRI o marcapasos). La presencia o
ausencia de necrosis miocardica que detectamos con los marcadores bioquimicos
en sangre (los mas utilizados son las Troponinas) diferencia el infarto de miocardio
de la angina inestable.

Las distintas manifestaciones del sindrome coronario agudo tienen una

fisiopatologia comun, relacionada con la rotura de la placa de ateroma y la posterior
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formacion de trombo sobre ella. Lo que marca la diferencia en el tratamiento es el
hecho de que el trombo produzca o no oclusion total de laluz arterial. Si esto sucede
y se produce una isquemia de suficiente entidad dara lugar a elevacion de ST en el
electrocardiograma, en ausencia de marcapasos o BRI. Esta manifestaciéon
caracteriza al grupo de pacientes que se beneficia de una reperfusion urgente de la
arteria, ya sea farmacoldgica o mediante angioplastia coronaria. El resto de las
presentaciones electrocardiograficas tienen en comun la oclusion parcial de la luz
arterial, y su manejo no requiere en general de reperfusion urgente como se
expondra mas adelante.

La composicién de las placas de ateroma es muy heterogénea desde el punto
de vista biologico y estructural. Segun la teoria de la placa vulnerable, hay placas
cuya composicion les hace especialmente propensas a sufrir rotura y trombosis.?t A
grosso modo, las placas con tendencia a la rotura se caracterizan por presentar un
adelgazamiento de la cubierta fibrosa,?? y por la presencia de hemorragia en el
interior de la placa. Es caracteristica la pérdida de células musculares lisas, la
presencia de inflamacion, con acimulo de macréfagos y el escaso niimero de células
cebadas y de neutroéfilos.2! Un aspecto a tener en cuenta es que el tamafio de la placa
o la severidad de la estenosis de la luz arterial no tienen que ver con su
vulnerabilidad. De hecho, la gran mayoria de los sindromes coronarios agudos se
dan por rotura de placas que no provocan estenosis significativas de la luz. 23 Otra
caracteristica de las placas vulnerables es que, en general, estan menos calcificadas
que las placas cronicas que producen angina estable, lo cual indica que el calcio
confiere a las placas estabilidad. Muchos han sido los esfuerzos en caracterizar las
placas de ateroma en vivo. Hay técnicas invasivas que se realizan durante la
coronariografia, como los ultrasonidos intravasculares (IVUS), o la OCT (Tomografia
por coherencia 6ptica) que son capaces de detectar caracteristicas en la placa que
aumentan el riesgo de rotura.?4 En el caso del IVUS, con el uso de la histologia virtual,
la presencia de alta carga de placa con una capa fibrosa fina ha demostrado tener
una fuerte asociaciéon con los eventos cardiovasculares al afio (HR ajustada 2,9).25
La OCT tiene una gran resolucion espacial y es capaz de identificar la presencia de
capa fibrosa fina, el alto contenido lipidico, la presencia de trombosis o erosiéon de
la placa e incluso la presencia de infiltracion de macréfagos, todas caracteristicas

asociadas a alto riesgo de rotura.
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Un aspecto relevante es que se ha visto en diferentes estudios un cambio en
la composicidn de las placas conforme avanza la edad.?%27 En los pacientes ancianos,
es caracteristica la presencia de placas con capa fibrosa gruesa, menor contenido
lipidico y menos células inflamatorias, que sufren erosion y no rotura.?® La erosién
de la placa como causa de trombosis ocasiona menos cantidad de trombo y por tanto
ocluye la luz con menos frecuencia, lo que da lugar a que la presentacion sea mas
frecuentemente como SCASEST.2° Se postula que las medidas preventivas
implementadas en las ultimas décadas como el descenso del tabaquismo o el gran
aumento del uso de estatinas ha podido contribuir al cambio en la composicion de
las placas de ateroma, afectando al cambio en la presentacion clinica.26:30

En los dltimos afios han surgido técnicas no invasivas capaces de caracterizar
las placas de ateroma, como el TAC, la resonancia magnética o el PET (Possitron
Emission Tomography), que podrian jugar un papel en el futuro en el manejo de los
pacientes con enfermedad coronaria. De todos ellos el mas prometedor es el TAC,
capaz de identificar la densidad de la placa en funcién de las unidades Hounsfield
(UH) y de evaluar la morfologia, el remodelado y la cantidad de placa.
Especificamente, la baja densidad de la placa, el remodelado positivo, la presencia
de calcificacion irregular y el signo del servilletero (un anillo de mayor atenuacion
que la placa adyacente pero menor de 130 UH) han demostrado ser marcadores de
vulnerabilidad de placa y ser predictores de eventos en diferentes estudios.31:32 La
capacidad de analizar simultdneamente y de forma no invasiva todas las placas del
arbol coronario y de incorporar el automatismo y la tecnologia del machine learning
a la caracterizacion de las placas de ateroma,?3 hace pensar en el TAC como una
técnica altamente prometedora para guiar el tratamiento de los pacientes con

enfermedad coronaria en el futuro préximo.

1.5 Sindrome coronario Agudo sin elevacion del segmento ST

(SCASEST)

Como se ha comentado, llamamos SCASEST a todo SCA que se presenta con
un electrocardiograma interpretable que no sea elevacion persistente del segmento
ST. El sustrato anatémico diferenciara la ocurrencia de un infarto de miocardio

(IAM) en el caso de que haya dafio miocardico asociado, o la angina inestable (Al) si

Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano 37



INTRODUCCION Y ESTADO DE LA CUESTION

se produce isquemia sin dafio miocardico. Con la introduccién de la Troponina de
alta sensibilidad al diagnostico, capaz de detectar la presencia de dafio miocardico
minimo, el porcentaje de pacientes con angina inestable se ha reducido de forma
considerable, con un aumento proporcional de diagndsticos de IAM.34

Desde el punto de vista porcentual, la presentacion en forma de SCASEST es
la forma mas frecuente de presentacion en los ultimos afios, en los que se ha
producido un llamativo cambio de tendencia. En el registro nacional estadounidense
se document6 un aumento de la proporcién de SCASEST del 19% en 1994 al 59% en
2006.35 Se atribuye este aumento al descenso absoluto de la tasa de SCACEST y al
aumento de los casos de SCASEST diagnosticados desde la introduccion de
marcadores bioquimicos mas sensibles. En nuestro pais, un analisis a partir de
estadisticas oficiales y registros previos publicados,? estim6 que en el afio 2013, de
115.752 episodios de SCA, el 38,7% fallecieron antes de su llegada al hospital
(30.426 muertes). De los 85.326 pacientes hospitalizados, el 55,8% (47.579
pacientes) se presento en forma de SCASEST, el 38,2% en forma de SCACEST y el 6%
con ECG no interpretable.

Desde el punto de vista prondstico, la presentacion en forma de SCASEST es
inicialmente la mas favorable, con una mortalidad intrahospitalaria tres veces
menor que en los SCACEST o en los SCA inclasificables por ECG no interpretable.
(Mortalidad del 2,4%, frente al 6,6% y 7,8% respectivamente en el registro espafiol
DIOCLES)?6. Sin embargo, a largo plazo el prondstico del SCASEST es peor. En un
seguimiento a largo plazo de los pacientes mayores de 65 afios de la cohorte del
registro CRUSADE que sobrevivio a un primer evento coronario, la mortalidad a 8
afios ascendio6 al 66,5%, frente al 53,4% en el caso del SCACEST (Figura 11). Esto se
debe a que los pacientes que tienen un SCASEST tienen un perfil de riesgo mas
elevado. Tienen mas edad, mas comorbilidad, mas factores de riesgo y enfermedad
coronaria mas severa.3®

El espectro clinico del SCASEST en la presentacion es muy variable,
abarcando desde pacientes asintomaticos, hasta pacientes con inestabilidad
hemodinamica o parada cardiaca. También es muy variable el prondstico, ya que no
todos los pacientes tienen el mismo riesgo de complicaciones isquémicas,
hemorragicas o arritmicas. En funcion de dicho riesgo, se ha establecido una

estrategia terapéutica diferente en cuanto a tratamiento farmacoldgico o
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intervencionista.3” Cuanto mayor es el riego, mayor es el beneficio potencial que
podemos obtener con el tratamiento adecuado, y es por tanto fundamental

individualizar la estrategia terapéutica.

Probability of Mortality

T T T T T T T T
(o] 1 2 3 4 S () 7 8

Years since Index MI
NSTEMI (n) 14,940 13,165 11,716 10,491 9,409 8,400 7,496 6,614
STEMI (n) 2,030 1,874 1,746 1,628 1,498 1,406 1,297 1,156

Figura 11: Prondstico a largo plazo del SCA en funcién de la presentacion
NSTEMI= SCASEST, STEMI= SCACEST. Fuente: Reproducido de referencia 36

1.5.1 Estratificacion de riesgo al ingreso

Se han identificado multiples caracteristicas clinicas que se asocian a alto
riesgo de muerte o complicaciones isquémicas a corto plazo en el SCASEST. Hay
marcadores universales de riesgo como la edad avanzada, la presencia de
insuficiencia renal o diabetes mellitus entre otros, y caracteristicas en el momento
de la presentacion, como la presencia de dolor en reposo, angina recurrente o
inestabilidad hemodinamica.38

El electrocardiograma también es un elemento fundamental a la hora de
evaluar el riesgo. La presencia de descenso de ST es la alteracion que se ha asociado
de forma sistematica a mayor riesgo respecto al ECG normal en la presentaciéon. 3°
La inversion de onda T asociada al descenso, o de forma aislada no asocia un peor
pronostico respecto al ECG normal.#? Aspectos relacionados con la extension de la
isquemia, como la magnitud del descenso de ST, el numero de derivaciones
afectadas o la elevacion de ST transitoria asociada confieren un particular peor

pronostico.3?
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La elevacidon de biomarcadores en el momento de la presentacidn es otro de
los factores pronésticos mas importantes. Cuanto mas altos se encuentren en la
presentacion, peor prondstico.#! De todos los biomarcadores, los niveles de
Troponina T ultrasensible han demostrado tener el mejor valor pronostico.*? Sin
embargo, no siempre la informacion aislada de un factor de riesgo individual tiene
capacidad de discriminar el riesgo de los pacientes. Por ejemplo, la ausencia de
elevacion de Troponina no equivale a bajo riesgo, ya que una proporcion importante
de estos pacientes tendra eventos en el seguimiento.*3

La estrategia que ha demostrado ser superior en la evaluacion del riesgo al
ingreso es el uso de escalas o scores que incorporen no solo la presencia sino
también la ponderacion individual del riesgo de diferentes caracteristicas clinicas,
analiticas y del ECG. 37 Se han propuesto diversas escalas, muchas de ellas generadas
a partir de poblaciones incluidas en estudios aleatorizados y por tanto altamente
seleccionadas (PURSUIT risk score 44, TIMI risk score 4>, Simple Risk Index 4¢). En la

Figura 12 se exponen las variables incluidas en las diferentes escalas.

PURSUIT SRI  GRACE TIMI

Edad Edad | Edad Edad > 65 aiios
Género masculino
Elevacion de MDM | Elevacién de MDM

FC FC FC
Alteracién ST Alteracién ST Alteracién ST
TAS TAS | TAS
Angina CCS en las 6 sem previas >2 episodios angina/24 horas
Crepitantes Clase Killip
Creatinina

Parada cardiaca
Uso AAS en la semana previa
Enfermedad coronaria previa
>3 de los siguientes:

- H2 familiar

-HTA

- Hipercolesterolemia

- Diabetes

- Tabaquismo activo
Figura 12: Variables incluidas en las diferentes escalas de riesgo al ingreso.
MDM: Marcadores de dafio miocdrdico. TAS: Tension arterial sistélica. FC: Frecuencia
Cardiaca. CCS: Canadian cardiovascular Society. Sem: semanas. AAS: Acido acetilsalicilico.
Fuente: Elaboracién propia.

De todas la escala GRACE, generada a partir de un registro observacional en
14 paises, es la mas ampliamente estudiada y es, de hecho, la recomendada por las
guias tanto de las sociedades americanas 47 como europeas 37, por haber

demostrado tener la mayor precision a la hora de discriminar el riesgo de los
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pacientes tanto al ingreso como al alta.#84° Se compone de ocho variables: edad,
frecuencia cardiaca, presion arterial sistdlica, clase Killip al ingreso (I: ausencia de
ICC, II: presencia de crepitantes en bases o taquicardia, III: edema agudo de pulmon,
IV: shock cardiogénico), valor de creatinina sérica, cambios en el ST, elevacion de
troponina y parada cardiaca. Se ha puesto a disposiciéon una calculadora online
(Figura 13) que introduciendo las variables ofrece informacidn sobre el riesgo de
muerte intrahospitalaria, a 6 meses, a 1 ano y a los 3 afios.>? Se ha establecido el
punto de corte de mas de 140 puntos para identificar a los pacientes con riesgo

elevado de eventos durante la hospitalizacion.37.51

Heart rate

-
_ : & . .
-

Systolic blood pressure

Creatinine

ST-segment deviation
Elevated troponin*

Cardiac arrest at admission

* Or other necrosis cardiac biomarkers

Figura 13: Versién de calculadora online GRACE 2.0.
Disponible en https://www.outcomes-umassmed.org/grace/acs_risk2 /index.html

Otro aspecto importante es la estratificacion de riesgo de sangrado, ya que el
tratamiento antitrombdtico utilizado comporta un riesgo no despreciable de
hemorragias mayores tanto durante la hospitalizacién como en el seguimiento. El
riesgo de hemorragias mayores durante la hospitalizacion por SCA se ha
cuantificado de entre el 2 y el 10% en funcidon de la definicion de hemorragia
utilizada.>2 Se han descrito diversos factores de riesgo de sangrado dependientes
del paciente como la edad avanzada, el sexo femenino, el bajo peso corporal, la
anemia, el antecedente de sangrado, la insuficiencia renal o la diabetes mellitus.37.52
Un aspecto importante es que hay factores que tienen que ver con el tratamiento
empleado y que por tanto son potencialmente evitables, que se relacionan
estrechamente con el riesgo de sangrado, como la via de acceso femoral en el
cateterismo, o el nimero, el tipo y la duracion del tratamiento antitrombético y

anticoagulante empleados.
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CRUSADE ACTION MEHRAN

Edad Edad
Género femenino Género femenino Género femenino
FC FC
Cambios ST Cambios ST
TAS TAS
ICC ICC
Diabetes Diabetes
Enfermedad vascular previa Enfermedad vascular previa
Uso de anticoagulacion oral Uso de antiagregantes
Elevacién troponina
Aclaramiento Creatinina Creatinina al ingreso Creatinina al ingreso
Peso (bajo)
Hematocrito al ingreso Hemoglobina al ingreso Anemia
Leucocitos

Figura 14: Variables incluidas en las diferentes escalas de riesgo de sangrado

También se han descrito escalas de riesgo de sangrado que incorporan
diferentes factores con distinta carga ponderal en funcién de su prediccion del
riesgo, como las escalas REPLACE, CRUSADE, MEHRAN y ACTION (Figura 14). La
escala REPLACE >3 fue diseflada para predecir sangrado postcateterismo por via de
acceso femoral, por lo que no seria realista utilizarla actualmente. La escala
MEHRAN fue creada a partir de pacientes de los ensayos ACUITY y HORIZONS-AM],
que incluian a pacientes altamente seleccionados y con perfil de riesgo menor que
en la vida real.>* Abu-Assi et al 55> comparan la capacidad predictiva de las escalas
MEHRAN, ACTION y CRUSADE, siendo la escala CRUSADE la que mostré la mejor
discriminacidén en esta cohorte (estadistico C 0,81). La escala CRUSADE >¢ incorpora
variables clinicas y analiticas al ingreso (hematocrito, aclaramiento de creatinina,
frecuencia cardiaca, sexo, insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular previa,
diabetes mellitus o presion arterial sistdlica) y trata de predecir el riesgo de padecer
un sangrado mayor durante la hospitalizacion. Sin embargo, la validacién en otras
cohortes no ha demostrado tener tan buena capacidad discriminativa,
especialmente para los pacientes que no reciben coronariografia (estadistico C 0,73
en pacientes que reciben estrategia invasiva y 0,68 para estrategia conservadora) 56

y faltan estudios que demuestren la utilidad prondstica de su uso rutinario.
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1.5.2 Tratamiento

Como se ha expuesto, el SCASEST se produce por la rotura o erosién de una
placa de ateroma que se sigue del desarrollo de un trombo que estrechalaluz de la
arteria de forma brusca. El tratamiento inicial va dirigido frente al trombo en forma
de farmacos antiagregantes y anticoagulantes, y a revascularizar mecanicamente la
arteria realizando un cateterismo cardiaco. Sin embargo, el espectro de riesgo de los
pacientes varia de forma considerable. En general, cuanto mas agresivo y temprano
es el uso de procedimientos invasivos y medicacion antitrombotica mas se reduce el
riesgo de complicaciones isquémicas, pero mas se aumenta el de complicaciones
hemorragicas. Por este motivo hay pacientes de bajo riesgo que no se beneficiaran
de un manejo invasivo, y pacientes que se beneficiaran del intervencionismo ya en
las primeras horas del SCA por el alto riesgo de complicaciones. El manejo inicial de
los pacientes se basa en la evaluacién inicial del riesgo individual para decidir el

tratamiento mas conveniente en cada caso.

1.5.2.1 Tratamiento médico

El tratamiento médico en la fase aguda del SCASEST se compone de tres
pilares: la inhibicion plaquetaria, la anticoagulacidn y el tratamiento de la isquemia.
Se recomienda iniciar tratamiento con dos antiagregantes plaquetarios y
mantenerla durante 12 meses desde el SCA. El AAS es el farmaco de eleccion en
todos los pacientes no alérgicos.’” En cuanto al segundo antiagregante se
recomienda un farmaco inhibidor de P2Y12: Clopidogrel, Prasugrel o Ticagrelor. Las
ultimas guias dan prioridad éste ultimo en virtud del estudio PLATO que demostré
disminuir el objetivo primario de muerte cardiovascular, ictus o IAM respecto a
Clopidogrel.>8

Los farmacos inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa por via intravenosa han
demostrado disminuir el objetivo de muerte e [JAM combinados con Heparina en una
época anterior al uso sistematico de los inhibidores de P2Y12, con beneficio sobre
todo en los pacientes que recibian coronariografia.>® No se ha estudiado el beneficio
de estos farmacos afadidos a la doble antiagregacion en el contexto del SCASEST,
por lo que su uso se reserva para pacientes con complicaciones tromboticas en el

cateterismo.
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La inhibicion de la actividad de la trombina mediante anticoagulantes en fase
aguda unida a la antiagregacion ha demostrado disminuir la muerte y el IAM.®0 Se
han estudiado diferentes anticoagulantes con distinto mecanismo de accion. Las
actuales guias dan prioridad en su indicacion al inhibidor del factor Xa
Fondaparinux independientemente de la estrategia de manejo, en virtud del estudio
OASIS-5 en el que demostrd tener un mejor perfil de seguridad que la Enoxaparina
por la reducciéon de las hemorragias.®! En este estudio se vio un aumento de la
trombosis del catéter con Fondaparinux en los pacientes que recibian cateterismo
(0,3 vs 0,9%). La administracién de un bolo de heparina sédica en el cateterismo
demostré posteriormente solucionar esta complicacion.®? La alternativa al
Fondaparinux es la Enoxaparina. Para los pacientes que van a ser sometidos
inmediatamente a ICP el farmaco indicado es la Heparina no fraccionada. Una
alternativa a la anterior es la Bivalirudina en pacientes tratados con antiagregantes

antillb/Illa. (Figura 15)

i e et s

i Se debe considerar el uso de inhibidores de la
Tratamiento ant te oral GPIIb/!lla durante la ICP en situaciones de rescate o
Se debe administrar AAS a todo paciente sin

complicaciones trombéticas
contraindicaciones, con una dosis oral de carga®
de 150-300 mg (para pacientes no pretratados con
AAS) y una dosis de mantenimiento de 75-100
mg/dia a largo plazo independientemente de la
estrategia de tratamiento

Se debe afiadir al AAS un inhibidor de P2Y,,y
mantenerlo durante 12 meses, excepto cuando
haya contraindicaciones como excesivo riesgo de
sangrado

* Se recomienda ticagrelor (dosis de carga de
180 mg, 90 mg dos veces al dia), si no existen
contraindicaciones, para todos los pacientes con un
riesgo de eventos isquémicos moderado-alto
(p. ej., troponinas elevadas), independientemente
de la estrategia inicial de tratamiento, incluso para
los pretratados con clopidogrel (que se debe
interrumpir cuando se inicie el tratamiento
con ticagrelor)

*Se recomienda prasugrel (dosis de carga de 60
mg y 10 mg/dia) para pacientes que vayan a
someterse a ICP si no hay contraindicaciones®

« Se recomienda clopidogrel (dosis de carga de
300-600 mg y 75 mg/dia) para pacientes a los que
no se pueda tratar con ticagrelor o prasugrel o que
requieran anticoagulacion oral

Se puede considerar un régimen de inhibicién de
P2Y,, acortado a 3-6 meses tras el implante de SLF
en pacientes con alto riesgo hemorragico

Se puede considerar la administracién de cangrelor
a pacientes no pretratados con un inhibidor de
P2Y,, que van a someterse a ICP

No se recomienda administrar inhibidores de la
GPIIb/llla a pacientes cuya anatomia coronaria se
desconoce

Se recomienda anticoagulacién al momento del
diagnéstico acorde con los riesgos tanto isquémico
como hemorragico

Se recomienda fondaparinux (2,5 mg/dia s.c.) por
tener el perfil mds favorable de eficacia-seguridad
independientemente de la estrategia de manejo

La bivalirudina (bolo de 0,75 mg/kg i.v., seguido de
1,75 mg/kg/h hasta 4 h después del procedimiento)
estd recomendada como alternativa a la HNF mds
un inhibidor de la GPIIb/Illa durante la ICP

Se recomienda la HNF (70-100 Ul/kg i.v. 0 50-70 Ul/
kg si se combina con inhibidores de la GPIIb/Illa)
para pacientes que van a someterse a ICP y no han
recibido anticoagulacién previamente

No se recomienda administrar prasugrel a
pacientes cuya anatomia coronaria se desconoce

Para pacientes tratados con fondaparinux

(2,5 mg/dia s.c.) que van a someterse a ICP, estd
recomendado un tnico bolo i.v. de HNF

(70-85 Ul/kg o 50-60 Ul/kg en caso de uso
concomitante de inhibidores de la GPIIb/Illa)
durante el procedimiento

Se recomienda administrar enoxaparina (1 mg/kg
dos veces al dia, s.c.) o HNF cuando no se disponga
de fondaparinux

Figura 15: Recomendaciones de antiagregacion y anticoagulacién en las guias europeas de

SCASEST.
Fuente 37
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Los farmacos antiisquémicos tienen el objetivo de disminuir la demanda
miocardica de oxigeno (disminuyendo la frecuencia cardiaca, la contractilidad
miocardica, la precarga al venodilatar y la postcarga al disminuir la tensidn arterial),
o de aumentar el aporte (dilatando las coronarias). Los farmacos con indicacién
clase I son los betabloqueantes, que tienen el efecto de disminuir la frecuencia
cardiaca y la tension arterial, y de antagonizar el efecto de las catecolaminas
circulantes. Estos farmacos son los unicos antiisquémicos que han demostrado
disminuir la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con SCASEST.®3 Los nitratos
orales o intravenosos se recomiendan para alivio sintomatico, pero no han
demostrado tener beneficio prondstico.3”

Ademas, hay farmacos que han demostrado prevenir eventos a largo plazo
tras un SCASEST y que estan indicados en prevencion secundaria:

Las Estatinas a altas dosis deberan ser introducidas lo mas precozmente
posible por haber demostrado disminuir los eventos a 30 dias.®* Recientemente el
IMPROVE-IT demostro beneficio de la terapia combinada de Estatina con Ezetimiba
en aquellos pacientes con colesterol LDL entre 50 y 125 mg/dl.6>

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS) o su
alternativa en caso de intolerancia los antagonistas de receptor de angiotensina 2
(ARA2) estan indicados en aquellos pacientes que tienen disfuncién ventricular
izquierda, ICC, HTA o DM.%¢ No hay evidencia del beneficio en otros escenarios.

Los betabloqueantes estan indicados en aquellos pacientes con disfuncion
ventricular izquierda. En un estudio observacional con andlisis de propensity score
no se observd beneficio del uso de betabloqueantes en pacientes sin disfuncion
ventricular ni IAM previo.®”

El antagonista del receptor de mineralocorticoides Eplerenona en el estudio
EPHESUS demostro beneficio prondstico tras un IAM (con y sin elevacion de ST) en

presencia de ICC o disfuncion VI.68

1.5.2.2 Coronariografia

El beneficio de la coronariografia se fundamenta en confirmar el diagnostico,
en identificar aquellos pacientes de alto riesgo que se benefician de un tratamiento

antitrombdtico mas intensivo y de una revascularizacion temprana, en establecer
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cudl es la modalidad de revascularizacion mas adecuada y, en la mayor parte de los

casos, en revascularizar la lesion culpable.

Se han propuesto tres estrategias de manejo en funcién del uso y el momento del

intervencionismo:

- Estrategia conservadora o manejo no invasivo, que consiste en el uso de
tratamiento médico intensivo sin realizar coronariografia ni test de
isquemia. En general reservada para pacientes de bajo riesgo o con
expectativa de vida limitada.

- Estrategia invasiva rutinaria, que consiste en el uso de tratamiento médico
intensivo y coronariografia rutinaria con intencién de revascularizar las
estenosis significativas. El momento en el que realizar la coronariografia
también ha sido objeto de estudio y debate. En dos metaanalisis su
realizacion dentro de las 24 primeras horas (estrategia invasiva temprana)
so6lo ha demostrado mejorar la isquemia refractaria, pero no la mortalidad ni
el IAM, frente a su realizacion dentro de las primeras 72 horas.6%70

- Estrategia invasiva selectiva, que consiste en el uso de tratamiento médico
intensivo y coronariografia solo en aquellos pacientes que presentan
isquemia recurrente bajo tratamiento médico, o demostrable en pruebas no

invasivas.

La diferencia entre la estrategia invasiva selectiva y la estrategia conservadora
es confusa en muchos estudios. No es lo mismo tomar la decisiéon de no realizar
coronariografia desde el primer momento, a realizarla Unicamente si presenta
isquemia recurrente durante la hospitalizacion, o realizada guiada por una prueba
de estratificacion pronostica. De hecho, la definiciéon de isquemia demostrable ha
sido variable en los diferentes estudios. Hay estudios en los que la realizacion de
prueba de isquemia no era mandatoria por protocolo antes del alta si el enfermo
quedaba asintomatico (MATE, RITA 3). En otros se precisaba de una prueba de
isquemia con resultado patologico de suficiente entidad para indicar la
coronariografia (descenso de ST de al menos 3 mm en ergometria convencional,
isquemia en al menos dos territorios diferentes en SPECT en el estudio FRISCII). El

resultado de esto es que el porcentaje de coronariografias en el grupo que se
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enfrentaba a la estrategia invasiva rutinaria en los diferentes estudios es muy
variable. (Desde el 64% en el TIMIIIIB al 16% en el RITA 3) Este hecho, junto con la
heterogeneidad de tratamiento utilizado, puede explicar en parte los resultados
discrepantes encontrados inicialmente. Después de unos primeros estudios 717273
en la era previa a la aparicion de las Tienopiridinas y los stents farmacoactivos, en
los que la estrategia invasiva selectiva parecia ser tan segura en términos
pronoésticos como la estrategia invasiva rutinaria, se vio un cambio de tendencia con
beneficio prondstico consistente de la estrategia invasiva rutinaria, especialmente
en aquellos pacientes con riesgo alto de complicaciones isquémicas.

Bavri el al. realizaron un metaanalisis que incluy6 7 estudios aleatorizados que
comparaban la estrategia invasiva rutinaria frente a la estrategia invasiva selectiva,
concluyendo el beneficio de la estrategia invasiva rutinaria en términos de
reduccion de mortalidad, infarto de miocardio y angina inestable a dos afios de
seguimiento.”4

Sin embargo, O’'Donoghue et al presentaron otro metaanalisis posterior de 8
estudios aleatorizados en el que se mostro que el beneficio prondstico en términos
de reduccion de mortalidad e infarto de miocardio se daba exclusivamente en los
pacientes varones y en las mujeres que tenian la troponina positiva. Por el contrario,
en las mujeres con troponina negativa la estrategia intervencionista rutinaria
mostré una tendencia no significativa a aumentar el evento combinado de muerte e
infarto de miocardio.”> Ambos metaanalisis compartian 5 estudios (FRISC II, TIMI
18, VINO, RITA 3, ICTUS).

Posteriormente, Fox et al realizaron un metaandlisis de tres estudios con
disponibilidad de seguimiento de al menos 5 afios (FRISC I, RITA3 y ICTUS) 76, que
mostrd el beneficio de la estrategia invasiva rutinaria mantenido en el tiempo.
Ademas, los autores estratificaron a los pacientes en funcién del riesgo, y
encontraron un mayor beneficio de la estrategia invasiva rutinaria en los pacientes
de mayor riesgo (reduccion del objetivo primario de muerte cardiovascular e IAM
con la estrategia invasiva rutinaria de 2%, 3,8% y 11,1% en los grupos de bajo,
intermedio y alto riesgo respectivamente).

Comparar las estrategias en los registros de forma retrospectiva también es
confuso, ya que no es facil identificar a posteriori si se ha optado por una estrategia

invasiva desde el inicio, o ha sido guiado por sintomas o isquemia recurrente, o si la
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decision de no realizar coronariografia se tomaba desde el inicio del cuadro. En otras
palabras, se vuelven a solapar las estrategias. Lo que si es util de forma retrospectiva
es comparar aquellos pacientes que finalmente han recibido una estrategia invasiva
frente a los que no lo han hecho.

En el registro GRACE el manejo con coronariografia y revascularizacion se
asocid con una mejoria pronostica a 6 meses en todos los grupos de edad.””

En el registro de SCA francés la estrategia intervencionista disminuy¢ la
mortalidad a un seguimiento de 3 afios, tras ajustar por posibles factores confusores
con analisis de propensity score.”®

En un registro de SCA del Reino Unido y Gales entre 2003 y 2010 se observod
una disminucion de la mortalidad en todos los grupos de edad asociada al mayor
uso de estrategia intervencionista con el paso de los afios.”?

En Espafia, en el registro DESCARTES del afio 2002, el no hacer uso del
manejo invasivo y de farmacos recomendados por las guias fue un factor
independiente de mortalidad en los pacientes de alto riesgo (definido con elevacion
de marcadores o alteracion en el ECG).80.81

También en nuestro pais, una comparacion de dos registros de pacientes con
SCASEST separados en el tiempo muestra que cada vez se utiliza mas
frecuentemente la estrategia invasiva. En el registro MASCARA (2004-2005) 15 se
practic6 coronariografia al 63,2% y en el DIOCLES (2012) ¢ al 80,6% a pesar de
tener caracteristicas similares de riesgo. Esto redundd en una menor mortalidad
intrahospitalaria (del 3,9% en el MASCARA al 2,2% en el DIOCLES).

En virtud de los estudios, las guias de practica clinica tanto europeas 37 como
americanas 4’ recomiendan la estratificacion de riesgo al ingreso de los pacientes, y
el manejo individualizado en funcion del mismo. Asi, se recomienda la estrategia
invasiva rutinaria preferiblemente dentro de las primeras 24 horas a los pacientes
de riesgo alto, definido como una puntuacion en la escala GRACE mayor de 140
puntos, aquellos que tienen elevacion de marcadores de dafio miocardico
(Troponina) tipica de isquemia (ascenso y descenso caracteristicos) y aquellos que
presentan cambios dinamicos en la repolarizaciéon del ECG caracteristicos
(segmento ST u onda T), independientemente de los sintomas. Y a aquellos que
tienen riesgo intermedio, definido como una puntuacién GRACE de 109-140, la

presencia de DM, insuficiencia renal o el antecedente de revascularizacion,
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recomiendan una estrategia invasiva rutinaria con coronariografia dentro de las

primeras 72 horas.

1.6 Cardiopatia isquémica en el paciente muy anciano

1.6.1 Pacientes muy ancianos. ;De quién hablamos?

La palabra anciano viene del latin “antianus”, que significa “es de antes”. La
Real academia de la lengua espafiola lo define como “persona de mucha edad”.8?
Aunque no hay un umbral de edad universalmente aceptado para definir a las
personas como ancianas, la mayoria de los paises desarrollados han aceptado la
edad cronoldgica de 65 anos. Se trata sin embargo de un punto de corte arbitrario,
que en general responde a la edad a la que se empieza a recibir los beneficios de una
pension. La OMS propone rebajar esa edad a los 60 afios, una edad mas realista en
paises con bajos ingresos.83
En el ambito de la cardiologia, la AHA propone dos puntos de corte para dividir la
ancianidad en tres grupos: 65-74 anos, 75-84 y mas de 85 afios, éste ultimo grupo
caracterizado como los pacientes muy ancianos.!” Aunque no hay un criterio
uniforme en la literatura, gran parte de los estudios en cardiologia asumen este

punto de corte de 85 afios para referirse a la ancianidad tardia.

1.6.2 Epidemiologia de la cardiopatia isquémica en el paciente muy anciano
1.6.2.1 Evolucién demografica: La epidemia de la ancianidad

La mejoria en la esperanza de vida en los paises desarrollados esta haciendo que
cada vez haya mas pacientes muy ancianos. Este hecho cobra especial relevancia en
nuestro pais, que se situa en los primeros puestos de la esperanza de vida a nivel
mundial con una media de 83,1 afios, siendo de 85,7 afios para las mujeres y de 80,4
afios para los hombres. Hay regiones como Madrid, La Rioja, Castilla y Leon, Pais
Vasco y Navarra, que se encuentran a la cabeza de las regiones de la OCDE, con cerca

de 87 afnos de media en el caso de las mujeres.8* (Figura 16)
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Figura 16: Esperanza de vida al nacer en las diferentes comunidades auténomas.
Fuente INE.

Ademas, un estudio reciente prevé que nuestro pais alcance el primer puesto
en esperanza de vida a nivel mundial en el afio 2040.8> La mejoria en la esperanza
de vida en las ultimas décadas en Espafia tiene su explicacidn en el descenso que se
ha producido en la mortalidad cardiovascular, que es responsable de hasta el 63%

de esta mejoria en las mujeres y el 53% en los hombres. Y esto se da
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fundamentalmente en edades avanzadas: la mejoria en la mortalidad cardiovascular
por encima de los 80 afios explica el 66% de la contribucidn total en las mujeres y el
51% en los hombres.86

Las razones de este descenso en la mortalidad cardiovascular y de la mejoria
en la esperanza de vida en nuestro pais se achacan fundamentalmente al estilo de
vida y a la dieta mediterranea, que con la contribucién fundamental del estudio
PREDIMED ha demostrado disminuir el riesgo de infarto de miocardio, ictus,
insuficiencia cardiaca, discapacidad y deterioro cognitivo.8”

Ademas, si al aumento de lalongevidad le unimos el descenso marcado en los
nacimientos que se esta viviendo en nuestro pais, hace que la prevision demografica
para los proximos afios contemple que el grueso de la poblaciéon en 2050 estara
compuesto por personas de entre 75 y 90 afos, que corresponden a la generacion

del “baby boom” de los afios 60 y 70 (Figura 17).
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Figura 17: Previsién de la evolucion demogrdfica en Espaia.
Fuente INE

La repercusion que va a tener este hecho en la sociedad y en la economia de
nuestro pais es tan relevante que sin duda afectara a la forma en que vivimos. La
previsible transicion demografica hacia una poblacién de mayor edad hace que haya
que replantearse alternativas al modelo actual de financiacion y redistribucion
econdmica para mantener el llamado estado de bienestar. Y una parte fundamental
de esta adaptacion necesaria le corresponde a nuestro sistema sanitario, que en la
actualidad esta bien disefiado para dar respuesta a problemas agudos de salud, pero
que debera adecuarse a las necesidades de una poblacion con problemas de salud
crénicos que son tan prevalentes en la vejez.”.88 De hecho, la poblacién muy anciana

es precisamente la mas vulnerable a problemas de salud que les hace susceptibles
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de recibir atencidn sanitaria, de sufrir ingresos hospitalarios y, en definitiva, de
consumir recursos sanitarios. En nuestro pais en el afio 2014 habia algo mas de
1.400.000 personas mayores de 85 afios censadas, que corresponde al 3% de la
poblacion espafnola. (Figura 18) En el ultimo informe del Instituto Nacional de
Estadistica sobre el registro de las altas hospitalarias (afio 2014), los pacientes por
encima de los 85 afios concentran la mayor proporcion de los ingresos, con mas del
10% del total (Figura 19).8° Los cambios demograficos descritos hacen previsible
un gran aumento en el nimero de ingresos de pacientes muy ancianos en los
proximos afos, que debera ser tenido en cuenta en los planes estratégicos de

nuestro sistema sanitario.

Piramide de poblacién. Afio 2014
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Figura 18: Pirdmide de poblacién residente en Esparia.
Afio 2014. Fuente: INE. 99
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Distribucion de altas por grupos de edad, SNS, 2014
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Figura 19: Distribucién de altas por grupos de edad y sexo.
Sistema nacional de Salud. Afio 2014. Fuente INE 89

1.6.2.2 Magnitud de la cardiopatia isquémica en el paciente muy anciano

La edad se puede considerar el principal factor de riesgo de desarrollar
cardiopatia isquémica. Su relacion con la incidencia de eventos coronarios es
practicamente lineal a partir de los 35 afios tanto en hombres como en mujeres %1, y
es maxima en los pacientes muy ancianos. Un analisis del estudio REGICOR, un
exhaustivo registro de cardiopatia isquémica de la provincia de Girona entre los
afios 1996 y 2008, pone de manifiesto que la incidencia en varones aumenta de 169
casos por 100.000 habitantes en el grupo de 35-64 afios, a 2306 casos por 100.000
habitantes en el grupo de 85 a 94 afios (se multiplica por 13 veces). En mujeres este
aumento todavia es mayor, pasando de 28 a 1384 casos por 100.000 habitantes (50
veces mas).”? En las mujeres se da un retraso de unos 10 afios en las tasas de
incidencia de cardiopatia isquémica respecto a los varones. Segin datos del INE del
afio 2017, en términos absolutos la mayor proporcién de ingresos por SCA
corresponde al grupo de edad de 65 a 74 afios en los varones, y de 75 a 84 afios en
las mujeres (Figura 20). Sin embargo, los cambios demograficos en los préoximos
afios hacen previsible que el grueso de ingresos por cardiopatia isquémica se
traslade a los pacientes mas ancianos. Ademas, es precisamente en edades
avanzadas cuando alcanza su maxima letalidad. En Espafa en el afio 2013, mas del
70% de los casos de cardiopatia isquémica mortales se dieron en pacientes mayores
de 75 afios.? La tasa de mortalidad por IAM es tres veces mayor a partir de los 85

afios que en el grupo de entre 65 y 74 afos.?® En el registro REGICOR, la tasa de

Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano 53



INTRODUCCION Y ESTADO DE LA CUESTION

mortalidad del IAM (definido como elevacion de CPK), pasé del 19% en el grupo de
35 a 64 anos, al 84% en el grupo de 85 a 94 afios.?

Altas hospitalarias por cardiopatia isquémica afio 2017
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Figura 20: Altas hospitalarias por cardiopatia isquémica segtin edad y sexo.
Infarto de miocardio y otras enfermedades isquémicas del corazén (cddigos 055 y 056 de la
lista reducida del CIE 10). Afio 2017. Fuente: Elaboracién propia a partir de datos del INE

Si nos fijamos en las muertes atribuibles a la cardiopatia isquémica (datos del INE,
afio 2017, Figura 21), vemos que el grupo mas numeroso de fallecidos son
precisamente los pacientes mayores de 85 afios, y esto ocurre tanto en hombres
como en mujeres. De hecho, es a partir de los 85 afios cuando se da la mayor
contribucién porcentual de las enfermedades cardiovasculares a la mortalidad.
(Figura 22).

A lo anterior hay que afiadir que los pacientes muy ancianos son
especialmente susceptibles de sufrir complicaciones durante la hospitalizacién y de
tener estancias medias mas prolongadas. Los avances en la gestion de los procesos
y en el tratamiento de las enfermedades han conseguido afianzar una tendencia a la
baja en las estancias medias de los pacientes ingresados en nuestro pais. Sin
embargo, este descenso se ha dado en menor medida en los pacientes muy ancianos,
de tal forma que desde el afio 2005 las estancias son mas prolongadas que en los

pacientes mas jovenes, y la diferencia aumenta afio tras afio (Figura 23).
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Muertes por Cardiopatia isquémica. Afio 2017
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Figura 21: Numero de muertes por cardiopatia isquémica segun edad y sexo.
Infarto de miocardio y otras enfermedades isquémicas del corazon (cédigos 055 y 056 de la
lista reducida del CIE 10). Afio 2017. Fuente: Elaboracion propia a partir de datos del INE.
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Figura 22: Principales causas de muerte segtn la edad.
Porcentaje sobre el total de fallecidos. Fuente: Reproducido de referencial3
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Evolucidén de estancia media (dias) ingresos por SCA
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Figura 23: Evolucidn de la estancia media de los ingresos por SCA.
Fuente: Elaboracién propia a partir de datos del INE.

En definitiva, todo indica que en los proximos afios la cardiopatia isquémica
en el paciente muy anciano va a representar una auténtica epidemia en términos
numéricos en nuestro pais. Un grupo heterogéneo de pacientes que comparten la
caracteristica comuin de tener un mayor riesgo de mortalidad y de sufrir
complicaciones durante la hospitalizacion derivadas de la propia cardiopatia

isquémica y de los procedimientos terapéuticos empleados.

1.6.3 Caracteristicas diferenciales de los pacientes muy ancianos

A medida que avanza la edad aumenta porcentualmente el SCASEST como
forma de presentacion, siendo la mas frecuente por encima de los 85 afios. En el
registro GRACE que incluyé a mas de 100.000 pacientes de 30 paises, el porcentaje
de pacientes que se presentaban con SCASEST pas6 de 53,5% en los menores de 45
afios, al 68,3% en los mayores de 85 anos.?* En nuestro pais, en el registro REGICOR,
paso del 33% en los menores de 65 afios al 45,1% en los mayores de 85 afios.?? Este
hecho puede ser explicado por varios aspectos. Como se ha expuesto anteriormente,
se ha puesto en relaciéon con el cambio en la composicion de las placas de ateroma
que se produce con la edad, que dan lugar a la existencia de mecanismos patogénicos
diferentes en los ancianos, con la erosion de la placa como mecanismo mas
frecuente.?® Otra razén puede ser la presencia de enfermedad coronaria multivaso
mas severa en los ancianos, que puede dar lugar a preacondicionamiento isquémico

del miocardio y al desarrollo de circulacién colateral.®>
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El diagnéstico de SCA en el paciente anciano se convierte en ocasiones en un
reto, que obliga a aumentar el nivel de sospecha. Hay varios factores que contribuye
aello: con la edad es mas frecuente la presentacién con un ECG no diagnéstico (23%
en los <65 afios frente a 43% en los >85 afios en el registro CRUSADE)?¢ algo que
retrasa el diagndstico y empeora el prondstico.?” También es mas frecuente la
presentacion en forma de bloqueo de rama izquierda. En el registro nacional de [AM
americano NRMI que incluy6 a mas de un millén de pacientes con SCA, el 33,8% de
los pacientes mayores de 85 afios se presentaron con BRI.?> Asimismo, los ancianos
suelen presentar de forma mas frecuente sintomas atipicos diferentes al dolor
toracico caracteristico de angina, como disnea, sincope o sintomas vegetativos. En
el registro NRMI so6lo un 40% de los mayores de 85 afos se present6 con dolor
toracico, frente al 77% de los menores de 65 afios.?8 Esto también ha demostrado
ser un factor independiente de mal pronéstico.”® También es mas frecuente que
presenten IAM silentes. En un andlisis de los IAM ocurridos en la cohorte
Framingham, los IAM silentes descubiertos en revisiones periddicas bianuales
representaron el 25% de todos los IAM. En los mayores de 85 afios este porcentaje
ascendio al 60%.100 Esto pone de manifiesto que a los propios pacientes ancianos les
cuesta reconocer los sintomas como potencialmente cardiacos por su atipicidad.
Ademas, y posiblemente como consecuencia de lo anterior, los ancianos tardan mas
en contactar con el sistema sanitario y, una vez que lo hacen, tardan mas en ser
diagnosticados.101

Un hecho diferencial en los pacientes ancianos que se presentan con SCASEST
es que se trata de una cohorte con mayoria de mujeres. Asi, en el registro CRUSADE
que incluyé a mas de 50.000 pacientes con SCASEST de Estados Unidos, sélo el 30%
de los< 65 afios eran mujeres, frente al 62% en los > 85 afi0s.”¢ En Espafia, en la
segunda cohorte del registro REGICOR so6lo el 14% de los <65 afios eran mujeres,
frente al 53% en los mayores de 85 afios.’? Es probable que esto contribuya al
retraso diagnostico descrito en los pacientes ancianos, ya que se ha descrito en
multiples cohortes que las mujeres se presentan mas frecuentemente con sintomas
atipicos y se tarda mas en llegar al diagndstico,'92 y esto se da de forma mas acusada
en las mujeres ancianas. 6103

La edad es un factor estrechamente asociado al estado de salud. Conforme

avanza la edad, aumenta la prevalencia y la concentracidon de problemas de salud
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cronicos, que pueden modificar el curso de un sindrome coronario agudo,
favoreciendo complicaciones o interactuando con el tratamiento. Ademas, el
envejecimiento de la poblacion esta haciendo que la comorbilidad de los pacientes
que ingresan sea mayor y mas compleja. En un estudio reciente de los pacientes que
ingresaron por insuficiencia cardiaca en el Reino Unido, el nimero de pacientes que
presentaban 3 o mas enfermedades cronicas asociadas aumenté del 68% en 2002 al
87% en 2014.194 Las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertensidn arterial,
la insuficiencia cardiaca, la cardiopatia isquémica, la fibrilacion auricular, la
osteoartritis, la anemia, el cancer y la insuficiencia renal crénica. A medida que
avanza la edad es mas probable encontrar determinados problemas de salud. Entre
los pacientes que ingresaron por SCASEST en el registro CRUSADE ¢, el antecedente
de ICCpasé de 9,8% en menores de 65 afios a 36,2% en mayores de 85. E1IAM previo
del 26,7% al 35,2% y el ictus del 5,9 al 17,7%. En el registro GRACE 77 el antecedente
de FA paso6 del 4,4 al 19%, aspecto especialmente relevante por la necesidad de
anticoagulacion crénica afiadida a la terapia antiagregante que aumenta el riesgo de
sangrado. Asi mismo la insuficiencia renal crdnica severa se triplico, pasando del 4
al 11%.

La anemia también es mucho mas frecuente en los pacientes ancianos. En un
estudio poblacional, la prevalencia de anemia present6 una relacién lineal con la
edad, pasando del 15,1% en los menores de 65 afios al 37% en los mayores de 90.
105 Por el contrario, factores como la diabetes, la obesidad, el tabaquismo activo o la
dislipemia son menos frecuentes que en los pacientes jovenes.?®

La consecuencia de lo descrito anteriormente es que los factores que
favorecen las complicaciones tanto isquémicas como hemorragicas se concentran
en los pacientes ancianos. En el registro GRACE 77, 1a prevalencia de comorbilidades
y factores en la presentacion asociados a complicaciones isquémicas y a mortalidad
aumento en los ancianos: Se encontrd mas frecuentemente la troponina positiva, se
presentaron con clase Killip peor, y tuvieron una puntacién en la escala GRACE mas
elevada (Media 166 en los >80 afos frente a 145 en el grupo de 70-80 afios y 113 en
los menores de 70). De hecho, los pacientes mas ancianos presentan una
enfermedad coronaria mas extensa y anatomia de mas riesgo, con mayor
prevalencia de enfermedad de tronco coronario o trivaso,1¢ y una isquemia mas

extensa en los test de provocacion.107
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Ademas, como se ha comentado, los pacientes mayores tienen mas
prevalencia de caracteristicas y comorbilidades asociadas a mayor riesgo de
complicaciones hemorragicas, como hipertension arterial, insuficiencia renal
severa, fibrilacion auricular, anemia, o insuficiencia cardiaca.

Se han evaluado las diferentes escalas de estratificacion de riesgo en los
pacientes ancianos. El uso de la escala GRACE ha demostrado tener una buena
capacidad para predecir mortalidad intrahospitalaria en pacientes mayores de 80
afios (Area bajo la curva de 0,75)1%. Sin embargo, ninguna escala de riesgo de
sangrado ha demostrado capacidad de prediccion de complicaciones hemorragicas
en este grupo de pacientes. Es llamativo que la escala CRUSADE que parece ser la
que mejor se ha comportado a la hora de discriminar el riesgo en diferentes
poblaciones no incorpore la edad entre sus factores de riesgo hemorragico.>¢
Ariza-Sole et al comparan la capacidad predictiva de hemorragias de las escalas
CRUSADE, MEHRAN Y ACTION, entre pacientes mayores y menores de 75 afios, con
una notable pérdida de capacidad discriminativa para pacientes ancianos en las tres
escalas.10?

Una manera de valorar la comorbilidad de forma global es con el indice de
Charlson, que auna en un score numérico 17 comorbilidades codificadas en la
clasificacion internacional de enfermedades (CIE-9 y posteriormente adaptada al
CIE-10) con la ponderacion individual del riesgo de cada una. En su creacion se
asigno una puntuacion extra a cada década de edad.!1? Posteriormente se modificd
ajustando el peso de cada comorbilidad ala edad.!!! Este indice ha sido ampliamente
validado en diferentes escenarios,!12113 incluido tras un SCA,114115 demostrando
tener un importante valor pronostico independiente. En la serie de Nufiez et al 114
tener mas de tres puntos multiplico por dos el riesgo de mortalidad al afio de haber
sufrido un IAM. Los pacientes ancianos son los que presentan valores mas elevados
del indice.114115

Otra caracteristica intimamente relacionada con la edad avanzada es la
frecuente presencia de fragilidad, que se define como “un estado de susceptibilidad
en el cual un individuo presenta una reduccién de su reserva fisica, que hace que
tenga una mayor probabilidad de presentar un resultado adverso cuando se
encuentra en una situacion de estrés”.116 El término fragilidad engloba factores

como una pérdida de peso involuntaria, una baja velocidad de la marcha, fatiga y
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pérdida de fuerza fisica, comorbilidad médica, la pérdida de la independencia en la
realizacion de las actividades de la vida diaria, el valor bajo de albiumina y el
deterioro cognitivo.11”

La presencia de fragilidad evaluada como un deterioro en la movilidad, se ha
asociado a la mortalidad por enfermedad coronaria.l’® En el contexto del SCASEST
la presencia de fragilidad evaluada con una escala sencilla de 7 items (escala CSHA),
se asoci6 de manera independiente al desarrollo de eventos cardiacos mayores
tanto durante la hospitalizaciéon como al mes del alta.11?

Una consecuencia relevante de la concentracion de problemas cronicos de
salud en los pacientes muy ancianos es la polifarmacia que aumenta el riesgo de
efectos secundarios y de interacciones o incompatibilidades entre fairmacos. Se ha
descrito que el riesgo de efectos secundarios aumenta del 13% con el uso de dos
farmacos, al 82% cuando se toman mas de siete farmacos de forma simultanea. 120
Esto es especialmente relevante en el caso de los farmacos antiagregantes y
anticoagulantes. También se ha asociado la polifarmacia con un mayor riesgo de
sufrir deterioro cognitivo y caidas accidentales, asi como al incumplimiento
terapéutico.1?! La falta de adherencia a la medicacion es un problema importante
entre los pacientes ancianos polimedicados, que impide la consecucion de los
objetivos terapéuticos. De hecho, tras un sindrome coronario agudo la falta de
adherencia a la medicacion antiagregante es el principal predictor de trombosis de
stent farmacoactivos durante el primer afio,?? y se ha relacionado con un peor
prondstico.123

En general, si tuviésemos que quedarnos con una caracteristica para
describir a la cohorte de pacientes muy ancianos, ésta seria la heterogeneidad.?4
Podemos encontrarnos con un amplio abanico de pacientes que a va desde la
ausencia de comorbilidad y un excelente estado cognitivo y funcional, hasta
pacientes con un alto grado de fragilidad, dependencia y deterioro, por lo que se
hace especialmente necesaria la individualizacién en el manejo en este grupo de

pacientes.
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1.6.4 Pronostico del SCASEST en el paciente muy anciano

La mortalidad después de un SCASEST esta directamente relacionada con la
edad, y es especialmente elevada en los pacientes muy ancianos. En el registro
GRACE, la mortalidad intrahospitalaria aumenté cada década de edad de forma
exponencial, pasando del 2% en <55 afios al 18,4% en los mayores de 85 anos. Lo
mismo ocurre con el resto de las complicaciones durante la hospitalizacion. Los
mayores de 85 afios son los que presentan mayor proporcidon de insuficiencia
cardiaca, ictus, recurrencia de IAM o hemorragia.®*

En el registro CRUSADE, que incluy6 a pacientes de menor riesgo (sélo el
40% de pacientes presentaba marcadores de dafio miocardico positivos frente a
mas del 80% en el registro GRACE), se observo igualmente un aumento de la
mortalidad y de las complicaciones hospitalarias a medida que avanza la edad,

siendo maximos en los mayores de 85 afios ¢ (Tabla 1).

Tabla 1: Complicaciones intrahospitalarias en los registros CRUSADE y GRACE en
funcién de la edad.

<65 65-74 75-84 >85

MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA GRACE 2 55 9,3 18,4
CRUSADE 1,9 4,6 7,3 11,5
ICC GRACE 7,5 16 22,9 29,5
CRUSADE 51 9,4 13,5 16,7
ICTUS GRACE 0,7 1,3 1,5 1,6
CRUSADE 0,5 1 1,3 1,3
RECURRENCIA IAM GRACE - - - -
CRUSADE 2,5 3,5 4 4,1
SANGRADO MAYOR GRACE 2,8 4,1 53 6,6
CRUSADE* 10,1 17,9 19,6 15,7

Los numeros expresan %. * Trasfusion de concentrado de hematies. Fuente: Elaboracion
propia a partir de referencias %* v %6

Igualmente, el prondstico a largo plazo tras un SCASEST es peor conforme
avanza la edad. Uno de cada tres enfermos mayores de 85 afios fallece dentro del
primer afio tras el ingreso por SCASEST. En un anadlisis del registro americano
CRUSADE entre los afios 2003 y 2006 la mortalidad al afio del primer ingreso por
un SCASEST fue del 13.3% para los pacientes de entre 65 y 79 afios, del 23,6% entre
los 80 y 84 afios, del 33,6% entre 85-90 y del 45.5% para los mayores de 90 afios.125
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1.6.5 Riesgo hemorragico en el paciente muy anciano

Las complicaciones hemorragicas merecen una mencion especial. Como se ha
comentado, el uso de las terapias intervencionistas y farmacos antiagregantes
potentes lleva asociado un riesgo no despreciable de hemorragias, que aumenta en
la poblacién anciana.

En el registro GRACE el riesgo de sufrir una hemorragia mayor durante la
hospitalizaciéon aumenté un 30% cada década de edad. (2,6% en < 60 afios, 3,5% en
60-69 anos, 4,4% en 70-79 anos y 6,8% en los >80 afios). Es destacable que en el
grupo de pacientes mayores de 80 afos, la estrategia invasiva asocié un riesgo
aumentado de hemorragia mayor (7% Vs 3,4%), algo que no ocurrié en los pacientes
mas jovenes 126 En el registro CRUSADE, 1 de cada 5 pacientes >85 afios que se
manejo de forma invasiva precisé una transfusion durante la hospitalizacion, frente
a 1 de cada 7 de aquellos que se manejaron de forma conservadora. %7

Igualmente, en un subanalisis del estudio aleatorizado TACTIC-TIMI18 que
estratificaba los resultados en funcién de la edad, se observo que la estrategia
invasiva rutinaria aumentaba el riesgo de sufrir hemorragia mayor, hemorragia
menor o necesidad de transfusidn inicamente en el grupo de > 75 afios. 127

Como se ha comentado, muchos factores que aumentan el riesgo de
complicaciones isquémicas aumentan de igual manera el riesgo de complicaciones
hemorragicas. La concentracion de estos factores en los pacientes ancianos hace que
muchos tengan un alto riesgo tanto isquémico como hemorragico predicho por las
escalas deriesgo, por lo que, en la practica, estas escalas no son muy utiles para guiar
el tratamiento en estos pacientes.

Uno de los aspectos que mas influye en el riesgo de complicaciones
hemorragicas en los pacientes manejados de forma invasiva es la via de acceso en el
cateterismo. Ferrante et al presentaron un metaanalisis con 22.843 pacientes de 23
ensayos que comparaban el acceso radial con el femoral en diferentes escenarios. El
acceso radial demostré disminuir no so6lo las hemorragias mayores y las
complicaciones vasculares, sino también la mortalidad y los eventos
cardiovasculares mayores.1?8 En un subanalisis del estudio RIVAL 12° que compard
las dos via de acceso en el contexto del SCA especificamente en los pacientes >75
afios, la via de acceso radial mostro reduccion de las hemorragias mayores (HR 0,59;

p0,04) y de las complicaciones vasculares (HR 0,53; p 0,03).
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Otro problema que aumenta el riesgo de sangrado es la presencia de
insuficiencia renal y la disminucion del aclaramiento de creatinina que se da con la
edad. En el registro CRUSADE el aclaramiento de creatinina medio estimado con la
formula de Cockcroft-Gault en los mayores de 85 afios fue de 27,5 ml/min. °” Muchos
farmacos cardiovasculares se eliminan por via renal, lo que hace que estén
contraindicados en estos pacientes, o que requieran ajuste de dosis. De hecho, el
exceso de dosis de farmacos antiagregantes y anticoagulantes se produjo hasta en el
42% de los pacientes del registro CRUSADE. Ademas, fue mas frecuente a medida
que aumentaba la edad, y se asocié de forma independiente con el desarrollo de

hemorragias.130

1.6.6 Evidencias de tratamiento en los pacientes muy ancianos
1.6.6.1 Pacientes muy ancianos en los ensayos clinicos

Como se ha descrito, cada vez atendemos a mas pacientes ancianos con
SCASEST, lo que contrasta con la escasa informacidn que tenemos para tratarlos. La
evidencia de los ensayos clinicos acerca de la eficacia y los riesgos de los
tratamientos farmacolégicos y del manejo invasivo en los pacientes ancianos es muy
limitada. La falta de representacidon de los ancianos en los estudios aleatorizados
realizados en la década de los 80 hizo que la FDA (Food and Drugs Administration)
publicara en el afio 1989 una guia para el estudio de farmacos que fueran a ser
utilizados en pacientes ancianos, que basicamente trataba de que los pacientes
estudiados representasen a los pacientes que recibian el tratamiento en la vida
real.131 A pesar de ello, un andlisis posterior de 300 estudios aleatorizados sobre
manejo del SCA entre los afios 1991 y 2000 con casi 500.000 pacientes estudiados,
mostro que solo se incluyeron el 9% de pacientes mayores de 75 afos, a pesar de
que estos pacientes representaron el 37% de los ingresos por SCA en Estados
Unidos.!3? La inclusiéon de pacientes > 85 afios en los estudios aleatorizados que
sustentan las indicaciones de manejo en el SCA es anecdoética. En los 10 estudios
disponibles que han comparado la estrategia invasiva rutinaria frente a la estrategia
invasiva selectiva en el SCASEST (Tabla 2), la edad media de los pacientes ronda los
60-62 afos, y los pacientes mayores de 85 afios, aunque no de manera formal, estan

presumiblemente excluidos. De todos ellos el unico estudio que realiza un
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subanalisis de los pacientes ancianos es el TACTICS-TIMI 18, en el que se observd
que el mayor beneficio de la estrategia invasiva rutinaria lo obtenian los pacientes
mayores de 75 afios (reduccion relativa de riesgo de Muerte o IAM a los 6 meses del
56%).127 Posteriormente Damman et al hacen un analisis agrupando los datos
individuales de los pacientes de los estudios FRISC II, ICTUS y RITA, y comparan los
resultados en funcidn de la edad, concluyendo que los pacientes que obtienen mayor
beneficio pronostico son los mayores de 75 afios.133 Es destacable que, en este
analisis con datos de prondstico a 5 afos, los pacientes menores de 65 afios no

obtuvieran beneficio prondstico con la estrategia invasiva rutinaria.

Tabla 2: Pacientes ancianos incluidos en ensayos que evaluaron la estrategia invasiva
en el SCASEST

ESTUDIO (ANO DE PUBLICACION) N EDAD >75 ANOS >85 ANOS
TIMI I1IB (1994) 68 1473 | 59 (21-76) No consta 0

MATE (1998) 70 201 57 afios No consta No consta
VANQWISH (1998)¢° 920 62110 8% (n73) No consta
FRISCII (1999) 101 2457 | 64,6 (37-84) 18,8% (n461) |0

TRUCS (2000) 102 148 62110 No consta No consta
TACTISCS-TIMI 18 (2001)103 2220 | 62+11,9 12,5% (n278) | No consta
VINO (2002)104 131 65,7£10,8 No consta No consta
RITA 3 (2002) 105 1810 | 62,4+10,3 12,5% (n 226) | No consta
ISAAR-COOL (2003) 106 410 70 (60-77) No consta 0

ICTUS (2005) 107 1200 | 61,9+10,6 12,7% (n 152) | No consta

Edad expresada en Media+SD (rango). Fuente: Elaboracion propia a partir de las referencias

de cada estudio.

Los pacientes mayores de 85 afios estan también ausentes de la mayoria de
los ensayos que han evaluado los farmacos con indicacion actual en las guias:

No disponemos de analisis de subgrupos de pacientes ancianos en los
ensayos que evaluaron el uso de AAS. En un metaanalisis que incluyé 144 estudios,
el uso de aspirina se asocié a mayor beneficio prondstico en los pacientes mayores
de 65 anos en diferentes escenarios, incluyendo tras un SCA.134

La edad media en el estudio CURE, que evalué el uso de Clopidogrel afiadido

a AAS tras un SCASEST, fue de 64 afios. La mitad de los pacientes tenian mas de 65
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afios, y el andlisis de subgrupos mostro igual beneficio del uso de Clopidogrel en
ellos. No se especifica la proporcién de pacientes de mayor edad incluidos. 13>

En el estudio PLATO que evalu6 el uso de Ticagrelor frente al Clopidogrel tras
un SCA se incluyd un 15,5% de pacientes > 75 afios.>® Un subestudio que analiz6 a
este subgrupo (el 52% de estos en contexto de SCASEST) demostré similares
resultados tanto de eficacia como de seguridad que en los pacientes mas jovenes,
con tendencia no significativa a aumentar los ictus y las hemorragias mayores con
el uso de Ticagrelor.136

El uso del Prasugrel ha sido comparado frente al Clopidogrel tras un SCA en
el estudio TRITON TIMI 38, en el que se incluyeron un 13% de pacientes mayores
de 75 anos (el 74% de ellos tras un SCASEST). El analisis de subgrupos post hoc
mostré que estos pacientes carecian de un beneficio clinico neto con el uso de
Prasugrel, por presentar mas hemorragias mayores (1% Vs 0,1%), por lo que este
farmaco esta contraindicado en pacientes mayores de 75 afios.137

De los 9 estudios aleatorizados que han comparado la heparina no
fraccionada con las heparinas de bajo peso molecular, s6lo disponemos de analisis
del subgrupo de ancianos en el SYNERGY ¢0 Este estudio, que evalud el uso de la
Enoxaparina tras un SCA, incluy6 un 25% de pacientes mayores de 75 afios. En un
subanalisis posterior en el contexto especifico del SCASEST los mayores de 75 afios
mostraron una tendencia no significativa a presentar mas hemorragias con el uso
de Enoxaparina.138

En el estudio OASIS-5, que mostro beneficio del Fondaparinux frente a la
Enoxaparina en el manejo inicial del SCA, se incluy6 un 61% de pacientes > 65 afios,
con mayor beneficio en ellos en el analisis de subgrupos. No hay informacién con
puntos de corte de mayor edad.

De la cohorte VIGOUR que integra a mas de 34.000 pacientes incluidos en 5
ensayos sobre farmacos anti2b3a en la década de los 90 (GUSTO IIb, Paragon A,
Paragon B, PURSUIT y GUSTO IV-ACS), s6lo el 2% tenia mas de 85 afios. La
proporcidon de estos pacientes en los grandes registros sobre SCASEST de los
mismos afnos (NRMI 2-4, GRACE y CRUSADE) ascendié al 11%.°7 El tnico estudio
con anti2b3a del que disponemos de analisis del subgrupo de pacientes muy
ancianos es el PURSUIT (506 pacientes), en el que se observé un aumento en la

mortalidad con el uso de Eptifibatide en el grupo de mas de 80 afios.13°
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En el estudio COMMIT, que evaluo el uso del Betabloqueante Metoprolol en
fase aguda de un IAM (tan so6lo un 7% con IAMSEST), y que demostré reduccién en
los objetivos re-infarto y parada cardiaca, se incluyeron un 26% de pacientes con
mas de 70 afios. En este subgrupo el Metoprolol no solo no mostré beneficio, sino
que ademas se observo un aumento del 23% de shock cardiogénico.140

El estudio GISSI-3 evalu6 el uso del IECA Lisinopril tras un SCA, encontrando
beneficio prondstico a 6 meses. El 27% de los pacientes tenia mas de 70 afios, y el
beneficio fue consistente en este subgrupo. No hay analisis de puntos de corte con
edad mas avanzada.l4!

En el estudio OPTIMAAL que comparo el uso del ARA2 Losartan con el [ECA
Captopril tras un [IAM con disfuncién ventricular izquierda y en el que no se
encontraron diferencias entre ambos, se incluy6 un 26% de pacientes mayores de
75 anos, con resultados similares que en los pacientes mas jovenes.”!

En el estudio EPHESUS el antagonista de la aldosterona Eplerenona demostré
mejorar el prondstico tras un IAM con disfuncién ventricular izquierda o
insuficiencia cardiaca. El beneficio fue menor en el grupo de >65 afos (no se
especifica el numero de pacientes), que ademas presentaron mas efectos
secundarios como insuficiencia renal o hiperpotasemia.®®

En el estudio PROVE-IT que comparé el uso de Estatina a alta dosis frente a
baja (Atorvastatina 80 vs Pravastatina 40) en el SCA (60% de SCASEST), y que
mostrd beneficio prondstico de la dosis alta, sélo se incluy6 a un 30% de pacientes
mayores de 65 afios, y no se observd beneficio en este subgrupo. ¢4 Por el contrario,
en el IMPROVE-IT que evalud el uso de Ezetimiba afiadida a la Simvastatina tras un
SCA, en el subgrupo de SCASEST (71%), el 50% tenia mas de 65 afios, y en estos
pacientes se observé un mayor beneficio de la terapia combinada que en los mas
jovenes.®5 Sin embargo cabe suponer un nimero muy bajo o inexistente de pacientes
mayores de 85 afos incluidos (rango intercuartilico reportado 57-72 afios).

Aparte de la edad, los pacientes incluidos en los ensayos difieren
marcadamente de los pacientes de la vida real en otras caracteristicas que confieren
mayor riesgo a los pacientes de forma independiente, y que estan presentes mas
frecuentemente en pacientes ancianos. Kandzari et al hicieron un analisis
incluyendo a mas de 55000 pacientes ingresados con SCASEST, en los que

comparaban las caracteristicas de cerca de 1400 pacientes incluidos en ensayos
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clinicos frente al resto. Los factores predictores de inclusion en ensayos clinicos
fueron la edad, el sexo masculino, el no tener insuficiencia renal y el no tener
insuficiencia cardiaca al ingreso.142

Esto también ocurre en los mal llamados registros de vida real. Ferreira et al
hicieron un analisis de los pacientes incluidos en registros de SCA frente a los no
incluidos, detectando hasta 21 factores asociados a la no inclusidn, entre los que
destacaban la edad avanzada, el sexo femenino, el antecedente de cardiopatia
isquémica o insuficiencia renal y la presencia de insuficiencia cardiaca o troponina
positiva al ingreso, todas ellas caracteristicas que confieren mayor riesgo a los
pacientes. Pero ademas, estos pacientes se manejaban de forma mas conservadora,
ingresaban menos en unidades coronarias y recibian menos frecuentemente
tratamientos recomendados por las guias, como antiagregantes, betabloqueantes,
estatinas o IECAS, y se les realizaba coronariografia menos frecuentemente. Es de
destacar, que todo ello redundaba en una mayor mortalidad hospitalaria, que en el
caso del SCASEST pasaba 2,7% en los pacientes incluidos en registros al 6,6% en los

no incluidos.143

1.6.6.2 Pacientes muy ancianos en los registros

Aunque no representan de forma totalmente fiel a los pacientes de la vida
real, los registros permiten hacernos una idea de las diferencias que existen entre
los pacientes muy ancianos que tienen un SCA y sus homologos mas jovenes en
cuanto al manejo y al efecto que éste tiene en el prondstico. Centrandonos en el
manejo, un hecho que se repite en todos los registros es que los pacientes muy
ancianos son manejados de forma mas conservadora. Hay muchos factores que
influyen en este hecho. Las contraindicaciones formales para los farmacos
recomendados son mas frecuentes en los pacientes ancianos. Un andlisis de mas de
5.500 pacientes nonagenarios de la cohorte CRUSADE 144 puso de manifiesto que un
10% tenian contraindicaciones para uso de AAS, un 23,3% para uso de Clopidogrel,
un 15% heparinas y hasta un 40,7% para uso de farmacos anti lIb/Illa. Es llamativo
que la razén mas frecuentemente reportada como contraindicacion fue la “edad
avanzada”. Ademas, incluso en aquellos pacientes en los que no se consideraba que

habia contraindicacion, el uso de estos tratamientos fue menor en los nonagenarios.
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Los factores que pueden explicar este hecho son la falta de evidencias en este
subgrupo de pacientes, y la creencia extendida de que el mayor riesgo de
complicaciones en esta poblacion puede disminuir el beneficio de las terapias que
han demostrado mejorar el prondstico en pacientes mas jovenes.

Sea como fuere, los pacientes ancianos que ingresan con un SCASEST reciben
menos frecuentemente tratamientos recomendados por las guias. Un analisis de
pacientes del registro GRACE llevado a cabo en 14 paises entre los afios 1999y 2002,
mostré que la utilizacién de coronariografia paso del 60% en menores de 65 afos al
20,1% en los mayores de 85, y el intervencionismo coronario del 37% al 13,9%
respectivamente.?* En un andlisis de los pacientes > 80 afos, aquellos que recibieron
revascularizaciéon presentaron una reduccion del evento combinado de muerte, [AM
o ictus alos 6 meses (17% Vs 25%, p<0,001).7”

En un andlisis del registro CRUSADE americano entre los afios 2001 y 2003,
de 56900 pacientes incluidos, el 11% tenian mas de 85 afios. A medida que
avanzamos en los grupos de edad los pacientes recibieron menos tratamientos
indicados, siendo los mayores de 85 afios los menos tratados, a pesar de ser los de
mayor riesgo (Figura 24). Pese a tener el mayor porcentaje de troponina positiva e
insuficiencia cardiaca al ingreso, se les practicO menos frecuentemente
coronariografia (32,2% Vs 83,1%) e intervencionismo (18,8% Vs 59,4%), pero
ademas recibieron menos terapia anticoagulante y antiagregante en fase aguda,
(AAS 88,5% en >85 afios Vs 93,1% en menores de 65 afos, Clopidogrel 29,9% Vs
45,2%, farmacos antillbllla 12,8% vs. 44,6%, Heparinas 72,8% Vs 84,8%) y menos

tratamiento con Clopidogrel y Estatinas al alta.”®
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Figura 24: Manejo y mortalidad hospitalaria segtin la edad en el registro CRUSADE
Fuente: Reproducido de referencia %
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Asi pues, el manejo del SCASEST en los pacientes ancianos representa una
auténtica paradoja en la vida real. En general, como hemos visto anteriormente, los
pacientes ancianos son los que se presentan con SCA de mayor riesgo y, por tanto,
son los que potencialmente mas podrian disminuir ese riesgo con el uso de terapia
intervencionista, a pesar de lo cual son los que menos lo reciben.

No obstante, en los ultimos afios se ha observado un aumento en los
tratamientos recomendados por las guias que lleva asociado una mejoria en la
mortalidad.

Etienne et al realizan un analisis comparativo del manejo de los pacientes
mayores de 75 afios en 4 registros franceses entre 1995 y 2010, observando a
medida que avanzan los afios un aumento de realizacién de coronariografias y sobre
todo de revascularizaciones (del 6,7% al 54,7%), y una mayor prescripcion de AAS,
tienopiridinas, Betabloqueantes, IECAS y estatinas. Esto iba asociado a una notable
mejoria en la mortalidad tanto intrahospitalaria (del 25 al 8,4%), como al afio de
seguimiento (del 34,8 al 19,1%). Esta mejoria se mantuvo también en los pacientes
mayores de 85 afios, con una mortalidad anual que paso del 46,2 al 31,4%.14>

Igualmente, en un analisis comparativo de mas de 600.000 pacientes con SCA
en el Reino Unido y Gales entre los afios 2003 y 2010, el aumento del uso de
coronariografia y farmacos recomendados por las guias que se produjo con el
tiempo se asoci6 a un descenso en la mortalidad intrahospitalaria del SCASEST
también en los pacientes >85 afios (del 31,5 a 20,4%)7°
David et al hacen un analisis de una cohorte de 85000 pacientes comparando el
pronostico en funcidn del uso de terapias recomendadas por las guias por grupos de
edad. Concluyen que el riesgo basal de los pacientes por encima de los 75 afios es
tan alto, que ni siquiera un acusado descenso en el beneficio relativo ni un aumento
importante de complicaciones serias es probable que anule el beneficio de las
terapias en estos pacientes.146

Es interesante analizar lo ocurrido en el registro espafiol REGICOR que se
compone de dos cohortes, la primera de 1996-1997 y la segunda de 2007-2008. Al
comparar las dos cohortes vemos que las tasas de coronariografia aumentaron de
forma considerable con el tiempo en todos los grupos de edad, excepto en los
mayores de 85 afos. Es llamativo que fuese precisamente este grupo el Unico que

no experimentd una mejoria en la supervivencia.??
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Bauer et al realizan un analisis detallado de los pacientes > 75 afios del
registro aleman ACOS (Acute COronary Syndrome registry) comparando los
resultados en funcion de la realizacion o no de coronariografia. Tras ajustar por
caracteristicas basales de los pacientes mediante propensity score, el uso de
coronariografia mantuvo el beneficio prondstico en términos de mortalidad
intrahospitalaria, recurrencia de IAM y mortalidad al afio. Sin embargo, en este
estudio no se incluy6 ningin paciente >85 afios en el grupo intervencionista, por lo
que la generalizacion de los resultados a estos pacientes puede estar limitada.l4”

Por dltimo, el andlisis de bases de datos administrativas tiene el valor de
incluir a todos los pacientes que ingresan con un diagndstico concreto sin criterios
de exclusion, por lo que es la poblacion que mas se aproxima a la vida real. Dhaval
et al hacen un analisis de la gran base americana NIS (New York registry)14¢ que
incluy6 a todos los pacientes ingresados por SCASEST de mas de 80 afios entre 2003
y 2010 con 968.542 pacientes analizados. De ellos 16.160 (16%) recibieron una
estrategia invasiva rutinaria, lo que se asoci6 con una disminucion en la mortalidad
intrahospitalaria (OR 0,76, IC 0,74-0,78). También se observé una disminucién en
las complicaciones como ictus, hemorragias tanto intracraneal como
gastrointestinal, y una menor estancia hospitalaria, a expensas de aumentar los
costes del ingreso de 13278 USD a 23584 USD. Es importante destacar que estos
pacientes eran mas jovenes y tenian menos comorbilidades como demencia, anemia,

ICC, EPOC o insuficiencia renal.

1.7 Coste econémico de la Cardiopatia isquémica

Los datos de incidencia y mortalidad tan trascendentes expuestos
anteriormente tienen también una gran repercusion econdémica. La enfermedad
coronaria tiene un coste estimado en la economia de la Unién Europea de casi 60
billones de Euros anuales, que representa el 31% de la inversion total en salud. Del
coste total, el 54% se debe a costes directos de asistencia sanitaria (del que la mayor
parte corresponde al gasto hospitalario, el 62%, seguido del coste farmacéutico, que
representa el 23%). El 29% del coste total es debido a pérdida de productividad de

las personas enfermas, y el 38% debido a la atencion informal o no estructurada de
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las personas enfermas, en la que se tiene en cuenta basicamente la pérdida de
productividad de los cuidadores. 10149

En Espafia el coste anual total de la enfermedad coronaria se estima en 1955
millones de Euros, de los que 954 corresponden a costes directos de asistencia
sanitaria, que representa el 1,7% del gasto sanitario nacional.14

Hay una gran variabilidad de los costes que genera la enfermedad coronaria
entre los diferentes paises de la unidén europea. Los costes indirectos no son
comparables, ya que hay grandes diferencias en pérdidas de productividad por las
diferencias que hay en la renta per capita entre paises. Sin embargo, si que es
llamativo comparar los costes directos de la asistencia sanitaria entre paises de
nuestro entorno. Si dividimos el gato total en asistencia sanitaria entre el nimero
de habitantes, podemos comparar el gasto que supone por habitante la asistencia
directa a la cardiopatia isquémica. Encontramos una gran diferencia entre paises,
con ejemplos como los Paises Bajos, que gasta diez veces mas que Polonia por
habitante. Espafia con un total de 42,5 Euros/habitante al afio, gasta similar a paises
como Francia o Italia, pero la mitad que Alemania o Reino Unido. (Figura 25). Estas
disparidades responden fundamentalmente a diferencias en la incidencia de
cardiopatia isquémica entre los diferentes paises, pero también a otros aspectos que
influyen directamente en los costes, como a desigualdades en los costes
farmacéuticos 150 a los costes de personal, o a la propia organizacién de los sistemas
sanitarios.!>1

En nuestro paifs, Sicras Mainar et al en un analisis de costes de los ingresos
por enfermedad cardiovascular en dos hospitales espafioles entre los afios 2003 y
2007, estimaron un coste medio por paciente que sufre un evento coronario de unos
14000 Euros.152 E1 87% se debia a costes directos y el 63% correspondia a gastos de
hospitalizacion.

Y si nos fijamos en los costes medios de hospitalizacién en los ultimos afios
(datos del INE), a pesar de que los pacientes muy ancianos tienen las estancias
medias mas prolongadas, los costes de su hospitalizacion son menores, hecho que

refleja probablemente un menor uso de recursos en esta poblacion. (Figura 26)
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Gasto anual en asistencia sanitaria a la enfermedad coronaria
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Figura 25: Comparacion de gastos directos anuales por habitante destinados a asistencia
sanitaria por enfermedad coronaria entre diferentes paises.

Fuente: Elaboracién propia a partir de datos de 1#° y de datos demogrdficos oficiales en el afio
2012.
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Figura 26: Evolucién del coste medio de la hospitalizacion en la poblacién y en mayores de 85

arios.
Fuente: Elaboracién propia a partir de datos del INE.
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Es previsible que el creciente ritmo de desarrollo tecnoldgico en el ambito de
la cardiologia vaya a suponer un aumento de los costes directos de la asistencia al
sindrome coronario agudo en los préximos afios.’>3 Como se ha comentado
anteriormente, se prevé también un aumento marcado de los casos de SCA en
pacientes muy ancianos. Este hecho, en un contexto de recursos limitados, hace que
tengamos que ponderar cuidadosamente los beneficios esperables de las diferentes
terapias en pacientes con esperanza de vida naturalmente limitada por la edad
avanzada. En otras palabras, se corre el riesgo de concentrar grandes recursos
econdmicos en poblaciones con un riesgo muy elevado y con expectativa de vida
escasamente modificable. Evitar la futilidad de los procedimientos terapéuticos
deberia ser un objetivo fundamental en el futuro si queremos preservar la

sostenibilidad de nuestro sistema sanitario.154
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En resumen, el envejecimiento de la poblacion hace previsible un importante
aumento de casos de Sindrome coronario agudo en pacientes de edades avanzadas
en los préoximos afios. A pesar de esto, lainformacidn que tenemos para tratar a estos
pacientes es escasa, y con evidencia de baja calidad. Los pacientes ancianos se
excluyen de forma sistematica de los estudios, por lo que la evidencia proviene de
analisis de subgrupos y registros, que en general adolecen de problema de validez
externa, ya que los pacientes incluidos en ellos son diferentes, de menos riesgo que
los pacientes que tratamos en la vida real.

Las directrices de manejo en estos pacientes no varian por lo general de las
indicaciones para los pacientes mas jovenes, a pesar de que son pacientes mas
complejos, en los que se concentran comorbilidades y deterioro fisico que les hace
mas susceptibles de sufrir complicaciones relacionadas con los tratamientos o las
intervenciones.

Los datos de que disponemos hacen suponer que de igual manera que
aumenta el riesgo isquémico con la edad avanzada, el beneficio absoluto del
tratamiento invasivo deberia también aumentar. Sin embargo, el presumible mayor
riesgo de complicaciones relacionadas con las terapias que existe en los pacientes
de la vida real comparada con los incluidos en estudios y registros puede ser
suficiente para alterar esta asuncion al aplicar las terapias de forma generalizada.

El presente trabajo trata de dar respuesta precisamente a esto. Mediante el
analisis de una cohorte no seleccionada de pacientes muy ancianos y comorbidos
que ingresaron de forma consecutiva con el diagndstico de SCASEST, se analizan las
caracteristicas clinicas y el pronodstico en funcion del manejo. Se compara
concretamente el prondstico entre los pacientes manejados de forma conservadora
y los que reciben cateterismo y, mediante un analisis de propensity score, se ajusta
por las caracteristicas basales para establecer el valor prondstico del manejo
intervencionista. También se evalua el uso de las diferentes escalas de
estratificacion de riesgo analizando su capacidad de prediccion de eventos, aspecto
de especial relevancia por la ausencia de datos en la literatura sobre su utilidad en
la poblacién muy anciana.

Los resultados obtenidos deberian aportar informacién muy relevante sobre el

tema, que pueden contribuir al manejo de una patologia grave en una poblacion que
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crece afio tras aflo, y que va a representar una importante proporcion de ingresos

en nuestros hospitales en el futuro préximo.
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3.1 Hipodtesis

1. Los pacientes muy ancianos que ingresan con diagndstico de SCASEST
tendrian un perfil de riesgo alto, por lo que en una proporcion elevada

podrian cumplir los criterios de las guias para un manejo invasivo.

2. Los pacientes muy ancianos que se manejan de forma invasiva tendrian un
perfil de riesgo mas elevado que los que se manejan de forma conservadora,
por lo que en la vida real se cumplirian las directrices de las guias de reservar

el manejo invasivo a los pacientes de mas riesgo.

3. Los pacientes que se manejan de forma invasiva tendrian mejor pronostico,
tanto durante la hospitalizacién como a medio plazo, que los que se manejan

de forma conservadora.

4. El beneficio del tratamiento invasivo podria persistir después de ajustar por

caracteristicas basales asociadas al pronostico en el SCASEST.

5. Los pacientes manejados de forma invasiva podrian tener mas
complicaciones hemorragicas intrahospitalarias y a largo plazo que los

manejados de forma conservadora.

6. Lasescalas deriesgo GRACE y TIMI podrian ser de utilidad parala prediccién
de mortalidad y ocurrencia de eventos cardiovasculares mayores tanto

durante la hospitalizaciéon como a largo plazo en la poblacion muy anciana.

7. Laescala CRUSADE podria ser de utilidad en la prediccion de complicaciones
hemorragicas durante el ingreso y en el seguimiento en la poblacién muy

anciana.
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3.2 Objetivos

3.2.1

Objetivo general

Analizar las caracteristicas clinicas, el prondstico y las complicaciones

durante el ingreso y a medio plazo de los pacientes muy ancianos que ingresan por

un SCASEST en funcién de si reciben o no estrategia intervencionista, que definimos

como la realizacion de coronariografia con intencion de revascularizar.

3.2.2

Objetivos especificos

Analizar el perfil de riesgo de los pacientes muy ancianos que ingresan con
SCASEST mediante la evaluacidn de sus caracteristicas clinicas y el uso de

escalas de riesgo.

Comparar las caracteristicas basales y el perfil de riesgo de los pacientes muy
ancianos que ingresan con SCASEST que reciben cateterismo con los que no

lo reciben.

Comparar el prondstico intrahospitalario y a 3 afios de los pacientes muy
ancianos que ingresan por SCASEST en funcion de si reciben cateterismo o

no.

Ver en qué medida afecta el ajuste por las variables de riesgo y
comorbilidades en la diferencia prondstica en funcion del uso del

cateterismo en los pacientes muy ancianos que ingresan por SCASEST.

Comparar las complicaciones durante la hospitalizaciéon y a largo plazo de los
pacientes muy ancianos que ingresan por SCASEST entre los que se manejan

de forma invasiva y los que no.

Validar las escalas de riesgo GRACE al ingreso, TIMI y GRACE a largo plazo en

la poblacién muy anciana.

82
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7. Validar la escala de riesgo de sangrado CRUSADE en la poblacion muy

anciana.
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4.1 Diseno

Se llevo a cabo un estudio de cohortes observacional y retrospectivo, en el
que se compararon las caracteristicas basales y el prondstico de los pacientes
manejados de forma invasiva, definida como realizacién de coronariografia durante

el ingreso con intencion de revascularizar, y los manejados de forma conservadora.

4.2 Poblaciony criterios de inclusion

Se incluyeron a todos los pacientes hospitalizados de forma consecutiva en
el Hospital Meixoeiro de Vigo con diagndstico de SCASEST (Angina inestable o
infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST) con una edad de 85 afios o
superior en el momento del ingreso, en el periodo comprendido entre el 1 de enero
de 2004 y el 31 de diciembre de 2009. No se contemplaron criterios de exclusion

para los pacientes que cumplian la condicion de ser incluidos.

4.3 Ambito

El area de Vigo y su poblacion de referencia es el area sanitaria mas poblada
de Galicia con cerca de 600.000 habitantes. En el periodo en el que se realiz6 el
estudio la asistencia se distribuia en tres hospitales, los hospitales publicos
Meixoeiro y Xeral, y el Hospital privado POVISA, que tenia concierto con la sanidad
publica y era referencia para la atencion de 140.000 habitantes. El resto de
poblacién se distribuia por igual entre los Hospitales Meixoeiro y Xeral. Ademas,
habia un pequefio hospital de convalecencia o larga estancia, el Hospital Nicolas
Pefia, que contaba con 80 camas.

El hospital Meixoeiro tenia 400 camas, y era el unico hospital publico que
contaba con servicio de Hemodinamica, por lo que, en la practica, los enfermos
cardiologicos eran preferentemente dirigidos para ingreso en este hospital.

En el presente trabajo se incluyen inicamente los pacientes ingresados en el
Hospital Meixoeiro.

El area sanitaria de Pontevedra cuenta con dos hospitales mas, que dan

servicio a cerca de 300.000 habitantes: El hospital Montecelo y el hospital comarcal
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do Salnés. Una pequeiia parte de la provincia de Pontevedra forma parte del area

sanitaria de Santiago, con cerca de 70.000 habitantes.

Parte del
area sanitaria
de Santiago

Area
sanitaria de

® Pontevedra

Area sanitaria

oe
de Vigo

Hospital do Salnés
® Hospital Montecelo
@ Hospital Meixoeiro
® Hospital Xeral

© Hospital Povisa

Figura 27: Hospitales en la provincia de Pontevedra

La asistencia urgente al infarto agudo de miocardio en Galicia en horario de
15:00 a 8:00h se distribuia de acuerdo con el plan PROGALIAM repartiendo los
territorios de poblacién en funcion de las isécronas de tiempo de traslado estimado
entre los tres hospitales con disponibilidad de servicio de hemodinamica las 24
horas: Hospital Meixoeiro, Complejo hospitalario de Santiago y Hospital Juan
Canalejo de La Coruia. El Hospital Meixoeiro tenia una poblacion de referencia para
angioplastia primaria del 36% del territorio de Galicia, cerca de 1 millén de
habitantes.

En la Provincia de Pontevedra ingresaron, segun el Instituto Nacional de
Estadistica, 1672 pacientes mayores de 85 afios con los diagnésticos CIE 9: 410-
Infarto agudo de miocardio, 411-Otra formas agudas o subagudas de cardiopatia

isquémica y 413-Angina de pecho. En estas estadisticas no se contemplan como
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diagndsticos el SCACEST del SCASEST por ser formas de presentacion y no

diagndsticos finales. (Figura 28)

Numero de ingresos por C. isquémica
en la provincia de PONTEVEDRA con > 85 aiios
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Figura 28: Numero de pacientes > 85 afios ingresados en la provincia de Pontevedra por C.
isquémica del 2004-2009.
Elaboracion propia. Fuente: INE.

Asumiendo que aproximadamente el 60% de los SCA se presentan en forma de
SCASEST (en el registro DIOCLES,¢ ultimo registro espafnol disponible, lo hicieron
el 62%), en la provincia de Pontevedra ingresaron alrededor de 1000 pacientes con
el criterio de inclusion propuesto.

Tras la seleccion por parte del servicio de documentacidn del hospital Meixoeiro
y la revision de las historias clinicas, se identificaron en el periodo de estudio un
total de 228 pacientes ingresados con diagnostico de IAMSEST o angina inestable:
Dolor toracico de caracteristicas isquémicas y caracter inestable (en reposo, de
esfuerzo de nueva aparicidn en el altimo mes o disminucion del umbral en el dltimo
mes), acompafiado o no de elevacion de marcadores de dafio miocardico y cambios
en el electrocardiograma (ECG) diferentes de la elevacion persistente del segmento

ST o bloqueo de rama izquierda de nueva aparicion.
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4.4 Variables

Se revisaron las historias clinicas y las bases de datos electronicas hospitalarias.
Se gener6 una base de datos en formato Excel con mas de 200 variables. Se

incluyeron:

- Datos sociodemograficos v antropométricos:

o Fecha de nacimiento como variable en formato fecha.

o Peso en Kgy talla en cm como variables cuantitativas continuas.

o Sexo como variable cualitativa dicotomica (1: hombre, 2: mujer)

o Lugar de residencia recogida como variable cualitativa dicotémica:
nucleo urbano (1) o rural (2)

- Factores de riesgo cardiovascular:

o Se recogieron como variables cualitativas dicotémicas (presencia 1,
ausencia 0) las siguientes variables: Hipertension arterial, diabetes
mellitus, lesion de 6rgano diana (definida como nefropatia, arteriopatia
periférica, retinopatia o cardiopatia). Tabaquismo pasado (> 3 meses de
abstencién) o activo, dislipemia, historia familiar de enfermedad
coronaria prematura (<65 afios en mujeres o <55 en varones)

- Antecedentes personales cardiovasculares:

o Se recogieron como variables cualitativas dicotémicas (presencia 1,
ausencia 0) las siguientes variables: Infarto agudo de miocardio,
enfermedad coronaria, revascularizacidn coronaria percutdnea o
quirurgica, antecedente de FA o Flutter auricular, portador de
marcapasos, enfermedad vascular periférica, insuficiencia cardiaca, ictus,
toma de AAS crdénica (al menos durante la semana previa al ingreso).

- Otros antecedentes personales o comorbilidades:

o Se recogieron como variables cualitativas dicotémicas (presencia 1,
ausencia 0) las siguientes variables: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, Demencia diagnosticada, enfermedad del tejido conectivo, ulcus
previo, hepatopatia grado leve (afectacion hepatica sin hipertension
portal), hepatopatia moderada-grave: cirrosis o descompensacion
hidropica), insuficiencia renal cronica moderada-grave (Cr>2),

hemiplejia, cancer, leucemia o linfoma, presencia de metastasis, SIDA.
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o Se calculé el indice de comorbilidad de Charlson sin tener en cuenta la
edad. Se definié comorbilidad severa con mas de 3 puntos.

- Datos de la presentacion:

o Se recogieron como variables cualitativas dicotémicas (presencia 1,
ausencia 0) las siguientes variables: retraso hasta contacto médico> de 4
horas, presencia de 2 o mas episodios de angor la semana previa al
ingreso, descenso de ST, presencia de QRS ancho, troponina I elevada.

o Se recogieron como variables cualitativas dicotdmicas: ritmo al ingreso
(1 sinusal, 2 FA/flutter auricular),

o Serecogié como variable cualitativa con cuatro categorias la Clase Killip
al ingreso (1: I ausencia de ICC, 2: II presencia de crepitantes en bases o
taquicardia, 3: Il edema agudo de pulmon, 4: IV shock cardiogénico).

o Se recogieron como variables cuantitativas: Tension arterial sistolica y
diastolica al ingreso, frecuencia cardiaca al ingreso.

- Datos analiticos:

o Se recogieron como variables cuantitativas continuas: Creatinina al
ingreso, Creatinina maxima durante la hospitalizaciéon, hemoglobina al
ingreso, hemoglobina minima durante la hospitalizacion.

- Pruebas y procedimientos durante la hospitalizacion:

o Se recogieron como variables cualitativas dicotémicas (presencia 1,
ausencia 0) las siguientes variables: Ecocardiograma realizado, presencia
de insuficiencia mitral >2+, presencia de estenosis mitral >2+, presencia
de insuficiencia aortica >2+, presencia de estenosis adrtica >2+.
Cateterismo realizado, afectacion de TCI (>40%), afectaciéon de DA
(>70%), afectacion de CX (>70%), afectacion de CD (>70%),
intervencionismo realizado, revascularizacion completa
(revascularizadas todas las lesiones > 70%), ICP ostial o en bifurcacidn,
implante de stent farmacoactivo, implante de stent metalico, uso de
rotablacidon, uso de baldn de corte,

o Serecogieron como variables cualitativas dicotdmicas: tipo de acceso (1

radial, 2 femoral).
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O

Se recogieron como variables cuantitativas continuas: Fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo, dosis de contraste utilizada, nimero de

stents implantados, longitud de cada stent.

- Tratamiento médico recibido durante la hospitalizacion:

O

Se recogieron como variables cualitativas dicotdmicas (presencia 1,
ausencia 0) en funcién de si habia recibido durante la hospitalizacion:
AAS, Clopidogrel, betabloqueante, antagonista del calcio
dihidropiridinico, antagonista del calcio no dihidropiridinico, IECA,
ARA2, diurético de asa, antagonistas del receptor de aldosterona,
nitratos, estatinas, sintrom, otro anticoagulante, hierro,
broncodilatadores, antibidticos, Omeprazol, otro IBP, antidepresivo,

antipsicético, ansiolitico, antidiabético oral, antiarritmico, digoxina.

- Complicaciones durante la hospitalizacidn:

O

Se recogieron como variables cualitativas dicotdmicas (presencia 1,
ausencia 0) las siguientes variables: Recurrencia de [AM, ictus, sindrome
confusional agudo, transfusion de concentrado de hematies, hemorragia
mayor, hemorragia menor, deterioro de funcion renal, fallecimiento

durante la hospitalizacion.

- Variables recogidas al seguimiento:

O

Se recogieron como variables cualitativas dicotomicas (presencia 1,
ausencia 0) las siguientes variables: Fallecimiento durante el
seguimiento, causa cardiaca del fallecimiento, reingreso por IAM,
reingreso por angina, cateterismo durante el seguimiento, trombosis de
stent confirmada angiograficamente, reingreso por hemorragia,
reingreso por ictus,

Se recogieron como variable fecha: Fecha de fallecimiento. Fecha de final
de seguimiento (dia fallecimiento o del ultimo contacto telefénico con el
paciente), fecha reingreso 1AM, fecha reingreso angina, fecha cateterismo,

fecha reingreso hemorragia, fecha reingreso ictus.

Ademas, se calcularon las siguientes variables posteriormente con los datos

recogidos:
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- Indice de masa corporal calculada con el indice de Quetelet: peso en Kg/ (talla
en metros)?, expresada como variable cuantitativa continua.

- Filtrado glomerular renal segin la formula MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) 1°5> como variable cuantitativa continua.

- Se calcul6 la longitud de arteria tratada con stent mediante la suma de las
longitudes de los stents implantados como variable cuantitativa continua.

- Se calcul6 el score de riesgo GRACE tanto al ingreso como a largo plazo,
asignando la puntuacién correspondiente a cada una de las variables que lo
componen. Se definieron tres categorias de riesgo en funcién de la puntuacion
obtenida en los dos scores segin lo recomendado:

o GRACE al ingreso: Riesgo bajo < 109 punto, riesgo moderado 109-140
puntos, riesgo alto > 140 puntos

o GRACE a largo plazo: Riesgo bajo < 88 punto, riesgo moderado 88-118
puntos, riesgo alto > 118 puntos

- Se calculd la escala TIMI al ingreso asignando un punto a la presencia de cada
una de las variables que lo componen. Se defini6 riesgo bajo a una puntuacion de
0-2 puntos, riesgo moderado a 3-4 puntos y riesgo alto a 5-7 puntos.

- Se calcul6 el score de riesgo de sangrado CRUSADE asignando la puntuacion
correspondiente a cada una de las variables. Se definieron cinco categorias de
riesgo: Muy bajo a < 10 puntos, bajo de 10-17 puntos, moderado de 18 a 24, alto
25-33 y muy alto a mas de 33 puntos.

4.5 Definiciones

- Se defini6 Obesidad a un IMC>30 Kg/m2, sobrepeso IMC entre 25y 30 Kg/m?2,
peso normal entre 20 y 25 Kg/m2 y caquexia a un IMC< 20 Kg/m?2.

- Se definié hipotension arterial en la presentacion como TAS<100 mmHg. Se
definio hipertension en la presentacion como TAS>140 mmHg.

- Se definié taquicardia en el momento de la presentacion a una FC > 100 ppm.

- Se defini6 anemia al ingreso como un valor de hemoglobina < 13 g/dl en

hombres y <12 g/dl en mujeres.
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- Se defini6 éxito en el procedimiento de revascularizacion como un resultado
final con la arteria tratada abierta, con estenosis residual < 50% y con flujo final
TIMI 111, en ausencia de complicaciones (diseccién o perforacion coronaria).

- Se definié sindrome confusional agudo como la alteracion cognitiva con
compromiso de la atencidn, del nivel de conciencia o de la orientacion, de inicio
brusco y de curso fluctuante ocurrida durante el ingreso.

- Sedefinio deterioro de la funcidn renal al alta como empeoramiento del valor de
creatinina > 0,5 g/dl respecto al valor del ingreso.

- Se definié isquemia recurrente a la recurrencia del dolor anginoso durante la
hospitalizacion, aunque no se demostraran cambios en el electrocardiograma o
elevacidn de troponina.

- Se consideraron las hemorragias TIMI segtn lo definido previamente:

o Hemorragia mayor a cualquier hemorragia intracraneal o hemorragia
clinica acompanada de un descenso del valor de Hemoglobina > 5 gr/dl.

o Hemorragia menor a cualquier hemorragia clinica acompafiada de un
descenso del valor de hemoglobina entre 3 y 5 gr/dl.

- Se defini6 como re-infarto de miocardio la nueva elevacion de troponina
asociada a un nuevo episodio clinico.

- Se defini6 ictus a la aparicién de un déficit neurolégico acompafiado de prueba
de imagen compatible (tomografia computarizada o resonancia magnética).

- Ademas de la supervivencia, se definié como evento combinado para el objetivo
pronoéstico, la combinacion de muerte por cualquier causa o evento
cardiovascular adverso mayor (ECAM): reingreso por nuevo SCA, necesidad de

nueva revascularizacion o ictus durante el seguimiento.

4.6 Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como media y desviacidn estandar, y
las cualitativas como porcentaje. Para la comparacién de medias entre los dos
grupos se utilizo la prueba de la t de Student y para la comparacién de proporciones
la prueba de la X2 o el test exacto de Fisher si el valor esperado en alguna casilla era
menor de 5. La supervivencia fue analizada mediante el método de Kaplan-Meier, y

para la comparaciéon entre ambos grupos se utilizo el log Rank test. Se consideré un
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resultado estadisticamente significativo si p < 0,05. Para el analisis estadistico se
utilizo el programa SPSS versién 15.0 para Windows (SPSS Inc.; Chicago, Illinois,

Estados Unidos).

4.6.1 Comparacion del prondstico entre el manejo intervencionistay el

manejo conservador

Como era previsible, los pacientes que recibieron -cateterismo se
diferenciaron de los que no lo recibieron en caracteristicas que afectan al
pronostico. Para hacer los grupos comparables se ajusto por estas variables con la
metodologia del propensity score (PS). El motivo por el que se utilizé este método y
no un modelo de regresiéon de Cox es porque el nimero de variables por las que
ajustamos es de 14 y el nimero de eventos en el objetivo “muerte” es de 110. Hay
7,8 eventos por cada covariable. Cuando esa relacion es inferior a 10 es preferible
usar el PS en lugar de introducir las 14 covariables en la regresion de Cox. Otro
motivo es que la presentacion de los datos con curvas de Kaplan-Meier en los grupos
emparejados nos parecié mas intuitiva y facilmente interpretable que las odds ratio

y sus intervalos de confianza de la regresion de Cox.

4.6.2 Descripcion del Propensity Score

Construimos un modelo de regresion logistica no parsimonioso en el que la
variable dependiente fue la realizacion de cateterismo cardiaco durante el ingreso.
Como variables independientes se introdujeron las que presentaron diferencias
significativas en el analisis univariable y varias comorbilidades que se relacionan
con la mortalidad. Las covariables introducidas en el modelo fueron: edad, sexo,
dislipemia, infarto previo, hemoglobina, valvulopatia significativa conocida,
recurrencia de isquemia durante la hospitalizacion, ictus previo, arteriopatia
periférica, demencia, insuficiencia renal, indice de comorbilidad de Charlson,
troponina [ positiva y el score GRACE. El modelo construido presenté buena
discriminacidon entre ambos grupos, con un estadistico C de 0,854 (intervalo de
confianza del 95% 0,804-0,903). La distribucion del PS en cada grupo se muestra en

la Figura 29.
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Se utiliz6 la probabilidad estimada por el modelo de recibir cateterismo de la

siguiente manera:

0,75

E
|
%

Propensity score

0,25

Manejo Abordaje
conservador intervencionista

Figura 29: Distribucién del propensity score seguin el grupo de tratamiento.
Grupo manejo conservador: mediana, 0,18 [0,076-0,476]. Grupo abordaje intervencionista:
mediana, 0,68 [0,51-0,84].

- En primer lugar, se emparejaron a los pacientes de ambos grupos 1:1 sin
remplazamiento, en funciéon de dicha probabilidad. La condicién para cada
pareja fue que la diferencia entre las probabilidades estimadas por el modelo
fuese menor del 20% de la desviacion estandar de las probabilidades. En nuestra
serie la desviacion estandar de las probabilidades fue 0,3 (20%=0,06). Para
valorar si el emparejamiento equilibraba las caracteristicas basales de los dos
grupos se uso la diferencia estandarizada. Valores absolutos pequenios (<10%)
respaldan el uso de equilibrio entre ambos grupos.

- Ademas, se clasificaron a todos los pacientes en quintiles en funciéon de la
probabilidad pronosticada por el modelo. Se calcul6 las Hazard ratio (HR) de los
eventos en el seguimiento mediante la regresion de Cox ajustando por los
quintiles del PS. De esta manera se muestra el prondstico ajustado por el efecto
de la probabilidad de recibir cateterismo en todos los pacientes de la serie, y no

solo en los emparejados.
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- Dado que se observd que la probabilidad de recibir cateterismo fue mayor
conforme avanzaban los afios del estudio, se comprobé también su efecto en el
pronostico. Se calculé las HR ajustando por los afios de ingreso (2004-2006

frente a 2007-2009).

4.6.3 Validacion de las diferentes escalas de riesgo

Se realiz6 la validacién de las diferentes escalas de riesgo analizando la
capacidad discriminativa y la calibracion de cada escala. La discriminacién se
analiz6 mediante la construccion de una curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) que es una funcion de la sensibilidad y la especificidad, y el calculo
del correspondiente estadistico C o area bajo la curva (Area under curve, AUC).
Ademas, se establecio el punto de corte de cada escala que mostraba los mejores
valores de sensibilidad y especificidad en cada caso. La capacidad predictiva del
modelo se califica en funciéon del AUC como mala si su valor es < 0,50, fallida si esta
entre 0,50 y 0,60, pobre entre 0,60 y 0,70, aceptable entre 0,70 y 0,80, buena o muy
buena entre 0,80 y 0,90 y excelente si es > 0,90. Para evaluar la calibracién de cada
modelo se utilizé el método de bondad de ajuste de Hosmer Lemeshow. Un valor de
p > 0,05 indica que el modelo ajusta bien los datos y, por lo tanto, predice bien la
probabilidad de ocurrencia de eventos en los pacientes.

Concretamente, se evaluo la calibracidon del score GRACE y de la escala TIMI al
ingreso en el conjunto de la poblacidén y por subgrupos segin manejo invasivo o
manejo conservador, tanto para mortalidad como para el evento combinado de
muerte o ECAM durante el ingreso. Asi mismo, se evalud la calibracién del score
GRACE a largo plazo en el conjunto de la poblacidn, en el grupo de manejo invasivo
y en el grupo de manejo conservador tanto para mortalidad como para el evento
combinado de muerte o ECAM en el seguimiento. Por ultimo, se evalud la calibracion
de la escala CRUSADE en el conjunto de la poblacion y en los dos grupos en funcién
del manejo, para la prediccion de sangrado TIMI durante el ingreso, para la
prediccidn de la necesidad de transfusion durante el ingreso y para la prediccion de

la ocurrencia de reingresos por hemorragia en el seguimiento.
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5.2 Descripcion de la serie

Un total de 228 pacientes cumplieron los criterios de inclusion: 182 (79,8%)
con infarto agudo de miocardio sin elevacién del ST, 10 pacientes (4,4%) con
descenso de ST sin elevaciéon de troponina y 36 (15,8%) con dolor toracico
compatible con angina inestable sin infradesnivel del ST ni elevacion de marcadores.

128 se manejaron de forma conservadoray 100 de forma intervencionista.

5.2.1 Caracteristicas basales de la cohorte

La edad mediana de los pacientes fue de 87 afios, rango 85-101. El 26,8%
tenia mas de 90 afios. Se presenta la distribucion de las edades en la Figura 30. En
cuanto a la distribucién por sexos, el 57,5% eran mujeres. El 57,5% vivian en un
nucleo rural y el 42,5% en un nucleo urbano. (Figura 31)

El nimero de ingresos se distribuyeron de forma bastante uniforme alo largo
de los afios, con un pico de ingresos el afio 2007 que coincide con el observado en la

provincia de Pontevedra segun los datos del INE. (Figura 32)

Edad al ingreso

47 46

Numero de pacientes
|

o E m E 13

5 7 3 1 1 1 0 1 2

85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 101

EDAD

Figura 30: Distribucién de las edades al ingreso
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SEXO

POBLACION DE RESIDENCIA

42.5%

57.5%

= HOMBRES = MUJERES NUCLEO RURAL = NUCLEO URBANO

Figura 31: Distribucién por sexos y por poblacion de residencia

Numero de ingresos por aiio

34
21
ANO 2004 ANO 2005 ANO 2006 ANO 2007 ANO 2008 ANO 2009

= HOMBRES = MUJERES

Figura 32: Numero de ingresos por afo
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Tabla 3: Datos demogrdficos y factores de riesgo cardiovascular

Datos demogrdficosy FRCV

Edad (afios) 87+3,4
Edad > 90 afios 61/228 (26,8%)
Mujeres 131/228 (57,5%)

131/228 (57,5%)
174/228 (76,3%)
88/228 (38,6%)
60/228 (26,3%)
Tabaquismo activo 3/228 (1,3%)

>2 FRCV 30/228 (12,5%)

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular

Nucleo rural
Hipertension arterial
Dislipemia

Diabetes mellitus

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular, destaca la alta prevalencia
de hipertensidn, presente en tres de cada cuatro pacientes. La concentracion de dos
factores de riesgo cardiovascular se dio en el 32% de los pacientes y la

concentracion de 3 en el 13,2% de los pacientes (Tabla 3).

Distribucion de IMC (N 113)

Caquexia
Obesidad 5%
20% Caquexia

Peso normal
Peso normal
31% m Sobrepeso

HE Obesidad

Sobrepeso
44%

Figura 33: Distribucién de IMC
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Los valores de Tallay peso pudieron obtenerse inicamente de la mitad de los
pacientes. La distribucién del IMC se muestra en la Figura 33. El 20% presentaban
obesidad y el 5% caquexia.

Entre los antecedentes destaca la alta presencia de patologia cardiovascular
y una alta comorbilidad, con un tercio de los pacientes con mas de 3 puntos en el
indice de comorbilidad de Charlson. En la Figura 34 se muestra la distribucién de
las puntuaciones del indice. Ademas, uno de cada tres pacientes tenia antecedente
de IAM y casi la mitad recibian AAS como tratamiento crénico. Uno de cada cinco

tenia antecedente de FA, y la misma proporcion insuficiencia renal crénica, o

antecedente de cancer. (Tabla 4).

Tabla 4: Antecedentes cardiovasculares y comorbilidad

Antecedentes cardiovasculares

Infarto agudo de miocardio
Intervencionismo percutdneo

Cirugia de revascularizacién coronaria
Insuficiencia cardiaca

Fibrilacion auricular / flutter auricular
Ictus

Arteriopatia periférica

Toma de AAS croénica

69,228 (30,3%)
19/228 (8,3%)
8/228 (3,5%)
41/228 (18%)

59/228 (21,9%)

34/228 (14,9%)
25/228 (11%)

100/217 (46,1%)

Comorbilidad
EPOC 29/228 (12,7%)
Demencia 25/228 (11%)

Insuficiencia renal crénica

Cancer

Hemiplejia

Enfermedad del tejido conectivo
Ulcus

Diabetes con lesion de 6rgano diana

Depresidn tratada

indice de Charlson

indice de Charlson >3

48/228 (21,1%)
42/228 (18,4%)
19/228 (4,4%)
6/228 (2,6%)
21/228 (9,2%)
45/228 (19,7%)
18,/209 (7,9%)
3,09 +2
86,228 (36,4%)

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. AAS: Acido acetilsalicilico.
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Distribucion puntuacion indice de

Charlson
54
7]
=
5 B B B
S 32
Q — — — —
~ 20
8 4 3
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Puntuacion

Figura 34: Distribucién de la puntuacién del indice de Charlson

5.2.2 Datos clinicos al ingreso

En la Tabla 5 se muestran los datos clinicos al ingreso. Destaca el alto
porcentaje de troponina positiva (77,6%), descenso de ST en la presentacion
(38,7%) y de insuficiencia cardiaca (42%), todas ellas caracteristicas de alto riesgo.
También es llamativo el retraso en la asistencia, ya que el 79,6% de los pacientes

tardé mas de 4 horas desde el episodio del dolor hasta el contacto médico.

Tabla 5: Caracteristicas al ingreso

Caracteristicas al ingreso

Troponina positiva

Descenso de ST

Killip >1

>2 episodios de dolor las 48 horas previas
Retraso contacto > 4 horas

Tension arterial sistélica (mmHg)
Hipotension en la presentacion
Hipertension en la presentacion
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto)

Taquicardia

Recurrencia de isquemia durante el ingreso

177228 (77,6%)
84/217 (38,7%)
95/226 (42%)
71/219 (32,4%)
164/206 (79,6%)
134 +26
13/206 (6,3%)
69/206 (33,5%)
81+23
33/197 (16,8%)
69/228 (30,3%)
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Clase Killip

Killip I
Killip II

= Killip III

58%
a Killp I

Figura 35: Distribucién de la clase Killip

5.2.3 Escalas de evaluacion del riesgo

Las escalas de riesgo TIMI y GRACE al ingreso arrojan diferente resultado.
Mientras que la puntuacién media de los pacientes en la escala GRACE era de alto
riesgo (Tabla 6) y, de hecho, clasificaba al 83% de los pacientes en la categoria de
riesgo alto de muerte o complicaciones isquémicas durante la hospitalizacion
(Figura 36), la puntuacion media de los pacientes en la escala TIMI correspondia a
un riesgo moderado, y unicamente el 17% de los pacientes eran clasificados como
de alto riesgo (Figura 37). La puntuacion de la escala GRACE al alta clasificaba al

99% los pacientes como de alto riesgo de muerte a medio plazo (Figura 38).

Tabla 6: Puntuacién en las escalas de riesgo

Escalas de riesgo Puntuaciéon media (rango)
GRACE al ingreso 178,3 (104-258)
GRACE alargo plazo 170,8 (109-227)
Escala TIMI 3,3 (0-7)

Escala CRUSADE 48,7 (18-85)
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Escala de riesgo GRACE al ingreso

Riesgo bajo < 109
Riego intermedio (109-140)
W Riesgo alto (>140)

Figura 36: Distribucién de la puntuacion de los pacientes en la escala GRACE al ingreso

Escala de riesgo TIMI

24%
Riesgo bajo (0-2)

Riesgo intermedio (3-4)

W Riesgo alto (5-7)

Figura 37: Distribucién de la puntuacion de los pacientes en la escala TIMI

En cuanto al riesgo de sangrado, la puntacion media en la escala CRUSADE
correspondia a un riesgo muy alto, y se clasificaba al 70% de los pacientes como de

riesgo alto o muy alto de sangrado mayor durante el ingreso (Figura 39).
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Escala de riesgo GRACE a largo plazo

Riesgo bajo (<88)
Riesgo Intermedio (89-118)
B Riesgo alto (>118)

Figura 38: Distribucién de la puntuacién de los pacientes en la escala GRACE a largo plazo

Escala de riesgo de sangrado CRUSADE

1%
Riesgo muy bajo (<10)

Riesgo bajo (10-17)
Riesgo moderado (18-24)
Riesgo Alto (25-33)

B Riesgo muy alto (>33)

Figura 39: Distribucién de la puntuacion de los pacientes en la escala CRUSADE

5.2.4 Datos de pruebas complementarias durante el ingreso

En la Tabla 7 se muestran los datos de las pruebas complementarias. Se
observé un alto porcentaje de anemia e insuficiencia renal: la mitad de los pacientes
presentaba anemiay el 73,6% algun grado de insuficiencia renal, que era severa en
el 17,5%. En el 18% de los pacientes no se realizé ecocardiograma durante el
ingreso. De los datos de los que si recibieron se desprende que el 40% tenia alguna
valvulopatia al menos moderada y el 25% algun grado de disfunciéon ventricular

izquierda, que era severa en el 8,9%.
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Tabla 7: Datos de las pruebas complementarias

Datos de pruebas complementarias

Hemoglobina al ingreso
Hematocrito al ingreso

Anemia al ingreso

Creatinina al ingreso

Aclaramiento de creatinina (MDRD)
Insuficiencia renal (MDRD<60)
Insuficiencia renal severa (MDRD<30)
Realizacion de ecocardiograma
Fraccién de eyeccién

FE<50%

FE<35%

Valvulopatia (>2+)

Estenosis adrtica (>2+)

Insuficiencia mitral (>2+)

12,08 +1,8
36,2+5,5
116/228 (50,8%)
1,44+0,6
48,6 +18,6
168/228 (73,6%)
40/228 (17,8%)
189/228 (82,9%)
52,8410,8
48/189 (25,4%)
17/189 (8,9%)
76/189 (40,2%)
41/189 (21,7%)
18/189 (9,5%)

FE: Fraccién de eyecciéon. MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

5.3 Caracteristicas basales y del manejo en funcion de la

estrategia: analisis comparativo

5.3.1 Comparacion de factores de riesgo y comorbilidad

Como se puede observar en la Tabla 8 los pacientes a los que se manej6 de forma

invasiva tenian menor edad, eran mas frecuentemente varones y tenian mas

antecedentes cardiovasculares, con mayor prevalencia de dislipemia, 1AM y

revascularizacion coronaria. Por el contrario, tenian menos antecedente de ICC,

fibrilacion auricular, menos prevalencia de demencia y menor comorbilidad. Como

se puede ver en la Figura 40, en la que se muestra la comparacidn de la distribucion

de las puntuaciones del indice de Charlson entre los dos grupos, los pacientes con

manejo invasivo tenian una puntuaciéon baja (entre 0 y 3 puntos) en mayor

proporcion.
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Tabla 8: Comparacion de factores de riesgo y comorbilidad

Manejo Manejo
conservador invasivo
(N 128) (N 100)
Factores de riesgo cardiovascular
Edad (afios) 89+34 87 £2,4 <0,001
Edad > 90 afios 50/128 (39,1%) 11/100(11%) <0,001
Mujeres 85/128 (66,4%) 46/100 (46%) 0,002
Hipertensi6n arterial 95/128 (74,2%) 79/100 (79%) 0,69
Nticleo rural 79/128 (61,7%) 52/100 (52%) 0,14
Dislipemia 40/128 (31,2%) 48/100 (48%) 0,01
Diabetes mellitus 35/128 (27,3%) 25/100 (25%) 0,39
Tabaquismo activo 2/128 (1,6%) 1/100 (1%) 0,71
>2 FRCV 16/128 (12,5%) 14/100 (14%) 0,74
Antecedentes cardiovasculares
Infarto agudo de miocardio 31/128 (24,2%)  38/100 (38%) 0,02
Intervencionismo percutaneo 6/128 (4,7%) 13/100 (13%) 0,02
Cirugia de revascularizacién coronaria 3/128 (2,3%) 5/100 (5%) 0,27
Insuficiencia cardiaca 28/128 (21,9%)  13/100 (13%) 0,08
Fibrilacion auricular / flutter auricular 34/128 (26,6%) 16/100 (16%) 0,05
Ictus 18/128 (14,1%) 16/100 (16%) 0,68
Arteriopatia periférica 12/128 (9,4%)  13/100 (13%) 0,38
Toma de AAS crénica 53/127 (41,7%) 50/96 (52,1%) 0,13
Comorbilidad
EPOC 19/128 (14,8%) 10/100 (10%) 0,27
Demencia 21/128 (16,4%) 4/100 (4%) 0,003
Insuficiencia renal crénica 24/128 (18,8%)  24/100 (24%) 0,33
Cancer 26/128 (20,3%) 16/100 (16%) 0,41
Hemiplejia 6/128 (4,7%) 4/100 (4%) 0,81
Enfermedad del tejido conectivo 5/128 (3,9%) 1/100 (1%) 0,17
Ulcus 13/128 (10,2%) 8/100 (8%) 0,58
Diabetes con lesion de 6rgano diana 26/128 (20,3%) 19/100 (19) 0,81
Depresidn tratada 10/114 (8,8%) 8/95 (8,4%) 0,92
indice de Charlson 3,3x2 28+19 0,1
indice de Charlson >3 56/128 (43,8%) 27/100(27%) 0,009
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FRCV: Factores de riesgo cardiovascular. AAS: Acido acetil salicilico. EPOC: Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

indice de Charlson
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Figura 40: Comparacién de la puntuacién en el indice de Charlson

5.3.2 Comparacion de las caracteristicas de riesgo en la presentacion

Como se puede ver en la Tabla 9, los pacientes que se manejaron de forma
conservadora tenian mas frecuentemente caracteristicas de alto riesgo de
complicaciones isquémicas, como troponina positiva, insuficiencia cardiaca,
taquicardia, o retraso en la presentacidén. Los pacientes manejados de forma
invasiva tuvieron mas frecuentemente recurrencia del dolor tanto antes de la

presentacion como durante la hospitalizacion.

Tabla 9: Comparacion de las caracteristicas de riesgo al ingreso

Manejo Manejo
conservador invasivo
(N 128) (N100)
Caracteristicas al ingreso
Troponina positiva 111/128 (86,7%) 71/100(71%) 0,001
Descenso de ST 48/128 (37,5%) 40/94 (42,6%) 0,37
Killip >1 66/128 (51,6%) 29/98(29,6%) <0,001

>2 episodios de dolor en las 48 h previas  27/127 (21,3%) 44/92 (47,8%) <0,001
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Retraso contacto > 4 horas 98/117 (83,7%)
Tension arterial sistélica (mmHg) 135+26
Hipotensién en la presentacion 6/119 (5%)
Hipertension en la presentacion 40/119 (33,6%)
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto) 86 £ 24
Taquicardia 23/117 (19,7%)
Recurrencia de isquemia en el ingreso 28/128 (21,9%)

5.3.3 Comparacion de las escalas de riesgo

56/89 (62,9%)
134 +28
7/87 (8%)
29/87 (33,3%)
77+21
10/80 (12,5%)
41/100 (41%)

<0,001
0,74
0,38
0,97
0,006
0,18
0,002

Como se puede ver en la Tabla 10, los pacientes manejados de forma

conservadora presentaron mayor puntuacion en la escala GRACE tanto al ingreso

como a largo plazo, aunque no hubo diferencia en la proporcién de pacientes con

riesgo intermedio o alto entre ambos grupos (Figura 41 y Figura 42). Por el

contrario, los pacientes manejados de forma conservadora tuvieron menor

puntuaciéon en la escala TIMI, sin encontrar diferencias en la proporcién de

pacientes de bajo, intermedio o alto riesgo (Figura 43). No hubo diferencias entre

ambos grupos en cuanto a riesgo de sangrado segun la escala CRUSADE (Figura 44).

Tabla 10: Comparacion de la puntuacién en las escalas de riesgo

Manejo Manejo
conservador invasivo

(N 128) (N 100)
Escalas de riesgo
Escala Grace al ingreso 184+38 168+29 0,002
Escala TIMI 3,241,3 3,6%1,3 0,03
Escala GRACE a largo plazo 182127 152421 <0,001
Escala CRUSADE 48,9412 48,8112 0,97
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Figura 41: Comparacioén de la distribucion de los pacientes en funcion del riesgo en la escala
GRACE al ingreso.
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Figura 42: Comparacién de la distribucion de los pacientes en funcién del riesgo en la escala
GRACE a largo plazo
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Escala TIMI
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Figura 43: Comparacién de la distribucion de los pacientes en funcién del riesgo en la escala
TIMI
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Figura 44: Comparacién de la distribucidn de los pacientes en funcién del riesgo en la escala
CRUSADE.

5.3.4 Comparacion de uso y resultados de pruebas complementarias

durante el ingreso

Se realizd prueba de deteccion de isquemia Unicamente en 9 pacientes (8

ergometria convencional y 1 ecocardiograma de estrés), que fue positiva en 3
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pacientes. Estos 3 pacientes y 2 con ergometria negativa fueron remitidos a
cateterismo.

Respecto a los datos analiticos, no hubo diferencias en los valores de
hemoglobina ni en la proporcidn de pacientes con anemia al ingreso. Los pacientes
manejados de forma conservadora tenian peor funcion renal, aunque no alcanzo la
significacidon ni en valores absolutos de creatinina y filtrado, ni en proporcion de
pacientes con insuficiencia renal.

Se realiz6 ecocardiograma durante el ingreso mas frecuentemente a los
pacientes manejados de forma invasiva. Esto pacientes presentaban con menos
frecuencia valvulopatia al menos moderada. No hubo diferencias en la fraccién de

eyeccion ni en el porcentaje de pacientes con disfuncién ventricular izquierda.

Tabla 11: Comparacion de los datos de las pruebas complementarias

Manejo Manejo
conservador invasivo
(N 128) (N100)
Datos de pruebas complementarias
Hemoglobina al ingreso 12+1,8 12,1+£1,9 0,48
Hematocrito al ingreso 36+5,6 36,6 +5,3 0,48
Anemia al ingreso 64/128 (50%) 52/100 (52%) 0,80
Creatinina al ingreso 1,48+0,6 1,37+0,5 0,24
Aclaramiento de creatinina (MDRD) 46,7 +19 51,2+17,7 0,12
Insuficiencia renal (MDRD<60) 99/128 (77,3%) 69/100 (69%) 0,25
Insuficiencia renal severa (MDRD<30) 27/128 (21%) 13/100 (13%) 0,14
Realizacion de ecocardiograma 100/128 (78,1%) 89/100 (89%) 0,04
Fraccién de eyeccién 53+11 52+10,5 0,57
FE<50% 24/100 (24%) 24/89 (269%) 0,64
FE<35% 9/100 (8,9%) 8/89 (9%) 0,99
Valvulopatia (>2+) 47/100 (40,2%) 29/89 (32,6%) 0,04
Estenosis aodrtica (>2+) 26/100 (26%) 15/89 (16,9%) 0,13
Insuficiencia mitral (>2+) 10/100 (10%) 8/89 (9%) 0,81
FE: Fraccién de eyecciéon. MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
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5.3.5 Comparacion del tratamiento médico recibido durante el ingreso

Como se puede observar en la Tabla 12 y en la Figura 45, los pacientes
manejados de forma invasiva recibieron mas antiagregantes orales, tanto aspirina
como clopidogrel, y mas estatinas. Unicamente el 14% de los pacientes del grupo de
manejo conservador recibié doble antiagregacion. Recibié anti-GPIIb/Illa sélo el 6%
de los pacientes del grupo manejado de forma invasiva y ninguno en el grupo de
manejo conservador. Los pacientes del grupo de manejo conservador recibieron
mas diuréticos de asa. No hubo diferencias en el resto de los farmacos
recomendados por las guias de practica clinica. Casi la mitad de los pacientes
recibieron bloqueadores beta y el 63,5% IECA o ARA2, sin diferencias entre ambos

grupos.

Tabla 12: Comparacion del tratamiento médico recibido durante el ingreso

corﬁzlxi(:lor Manejo invasivo
(N 128) (N 100) p

Tratamiento médico

AAS 93/114 (81,6%)  98/100 (98%) 0,001
Clopidogrel 26/114 (22,8%) 82/100 (82%) <0,001
AAS + Clopidogrel 16/114 (14%) 80/100 (80%)  <0,001
Anti-GPIIb/Illa 0/114 (0%) 6/100 (6%) 0,004
HBPM 113/114 (99%)  100/100 (100%) 0,9
Bloqueadores beta 51/114 (44,7%) 53/100 (53%) 0,22
Antagonistas del calcio 38/114 (33,3%) 28/100 (28%) 0,52
IECA/ARA-II 72/114 (632%)  64/100 (64%) 0,91
Diuréticos de asa 56/114 (49,1%) 35/100 (35%) 0,03
Espironolactona 9/114 (7,9%) 12/100 (12%) 0,17
Nitratos 84/114 (73,7%) 59/100 (59%) 0,24
Estatinas 55/114 (482%)  68/100 (68%) 0,001
Acenocumarol 12/114 (10,5%) 19/100 (19%) 0,96
Antiarritmico 9/114 (7,9%) 11/100 (11%) 0,36
Digoxina 9/114 (7,9%) 8/100 (8%) 0,95
Hierro 20/114 (17,5%)  12/100 (12%) 0,29
Inhibidor de bomba de protones 75/114 (65,8%) 67/100 (67%) 0,85
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AAS: Acido acetilsalicilico, anti-GPIIb/Illa: Antagonistas del receptor de la glicoproteina
IIb/llla, HBPM: Heparinas de bajo peso molecular, IECA: Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. ARA-II: Antagonistas del receptor de la angiotensina II,

Figura 45: Diferencias en el tratamiento recibido durante la hospitalizacion
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5.4 Hallazgos en la coronariografia y datos del procedimiento en

el grupo con abordaje invasivo.

Enla Tabla 13 se presentan las caracteristicas angiograficas en los 100 pacientes
alos que se realizd coronariografia durante el ingreso. La via de acceso fue la radial
enel 74% y en el 26% la femoral. En el 97% de los pacientes se encontrd una lesion
significativa en al menos una arteria coronaria. La distribucion de vasos enfermos
se muestra en la figura. Se realiz6 revascularizacidon percutanea en el 68% de los
pacientes, con implantacion de stent en todos ellos. El 94% de los procedimientos
de revascularizacidn fueron exitosos. 4 pacientes (6%) presentaron complicaciones
intraprocedimiento (3 disecciones coronaria y una perforacién coronaria),
resueltas todas ellas con implantacion de stent. Las caracteristicas del

procedimiento se muestran en la figura. Destaca la alta complejidad de la
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enfermedad coronaria. El 78% de los pacientes tenian afectacion del tronco
coronario izquierdo o de la arteria descendente anterior. El 74% presentaba
lesiones en mas de un vaso. El 23% presentaban lesiones que afectaban a una
bifurcacion o a un ostium. No se realiz6 revascularizacion percutanea al 32% de los
pacientes. La razon fue la presencia de enfermedad difusa, lechos finos o lesiones no
aptas para revascularizacion en el 65,4% (17 pacientes) y la ausencia de lesiones
graves en el 34,6% (9 pacientes). S6lo en un paciente se decidié revascularizacion

quirurgica, pero no lleg6 a realizarse porque fallecié antes de la intervencion.

Tabla 13: Caracteristica angiogrdficas y del procedimiento de revascularizacién en los
pacientes manejados de forma invasiva

Caracteristicas angiogrdficas

Ningun vaso

1 vaso

2 vasos

3 vasos

Tronco comun izquierdo
Arteria descendente anterior
Arteria circunfleja

Arteria coronaria derecha

Afectacion de TCI o DA

3/100 (3%)
23/100 (23%)
33/100 (33%)
41/100 (41%)
10/100 (10%)
73/100 (73%)
69,/100 (69%)
63,/100 (63%)
78/100 (78%)

Caracteristicas del procedimiento

Exito procedimiento

Acceso radial

Dosis contraste (ml), media (rango)
ICP ostial o bifurcaciéon

Uso de rotablacion o balon de corte

64/68 (94,1%)
74/100 (74%)
193 (75-479)
23/100 (23%)
9/100 (9%)

Stents/paciente. Media (intervalo) 2(1-7)
Uso de stents farmacoactivos 24/100 (24%)
Longitud stent/paciente (mm). Media (intervalo) 35(9-102)
Stent en TCI. 8/100 (8%)

ICP intervencionismo coronario percutdneo. TCI: Tronco coronario izquierdo. DA: Arteria
descendente anterior. ml: mililitros. mm: Milimetros.
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5.5 Comparacion de las complicaciones intrahospitalarias

En la Tabla 14 se comparan las complicaciones durante la hospitalizacion. Los
pacientes del grupo invasivo presentaron mas re-infarto no fatal. Dos pacientes
presentaron trombosis subaguda de stent. No hubo ninguna hemorragia mayor y no
<hubo diferencias en la frecuencia de hemorragias menores ni en la necesidad de
transfusiéon intrahospitalaria entre los dos grupos. Los pacientes manejados de
forma conservadora presentaron mas frecuentemente sindrome confusional agudo
durante el ingreso, con una diferencia que roza la significaciéon. Hubo en total 20
muertes durante la hospitalizacion, 15 (11,5%) en el grupo de manejo conservador
y 5 (5%) en el grupo de manejo intervencionista, diferencias que rozan la

significacién estadistica (p 0,08)

Tabla 14: Comparacion de las complicaciones intrahospitalarias

Manejo Manejo
conservador invasivo

(N 128) (N 100) P
Complicaciones intrahospitalarias
Hemorragia mayor TIMI 0/114 (0%) 0/89 (0%) 1
Hemorragia menor TIMI 8/114 (7%) 8/89 (9%) 0,62
Transfusion 10/126 (7,9%) 8/96 (8,3%) 091
Deterioro de la funcion renal 7/105 (6,7%) 11/95 (11,6%) 0,22
Sindrome confusional agudo 14/128 (10,9%) 4/98 (4,1%) 0,06
Ictus 4/128 (3,1%) 1/98 (1%) 0,39
Re-IAM 0/128 (0%) 4/98 (4,1%) 0,03
Muerte 15/128 (11,7%) 5/100 (5%) 0,08

Re-IAM: Recurrencia de infarto agudo de miocardio durante la hospitalizacién

Del grupo manejado de forma invasiva, 4 pacientes (4%) presentaron una
complicacidn relacionada con el procedimiento: 3 disecciones coronarias y 1 rotura
de arteria sin taponamiento. El 7% de los pacientes presentdé una complicacion
vascular: 3 perforaciones radiales, 3 hematomas femorales y 1 pseudoaneurisma

femoral. Ninguna de ellas requirié intervencion quirdrgica
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5.6 Comparacion del prondstico a medio plazo

Completaron 1, 2 y 3 afios de seguimiento el 98,2, el 90,8 y el 78,9% de los
pacientes respectivamente. La mediana de seguimiento fue de 152 semanas
[intervalo intercuartilico: 110-200], sin diferencias entre ambos grupos (mediana,
156 £ 79 frente a 149 £+ 69; p = 0,87). En este periodo, los pacientes manejados de
forma invasiva presentaron mayor supervivencia al afio, a los 2 y a los 3 afios. La
probabilidad de supervivencia en el grupo de manejo conservador fue tinicamente
del 34,6% alos 3 afios de seguimiento, frente al 64,1% del grupo de manejo invasivo
(Figura 46). También presentaron mayor supervivencia libre del evento combinado
muerte o evento cardiovascular adverso mayor (reingreso por nuevo SCA,
necesidad de nueva revascularizacion o ictus) al afio, a los dos y a los tres afios.
(Figura 47). No se encontraron diferencias significativas en los reingresos por

hemorragia o insuficiencia cardiaca (Tabla 15).

Tabla 15: Comparacion de los eventos en el sequimiento

Manejo Manejo
conservador invasivo

(N 128) (N100)
Eventos en el seguimiento a 3 anos
Muerte 79/128 (61,7%) 31/98 (31,6%) <0,001
Muerte o ECAM 92/128 (71,9%) 43/98 (43,99%) <0,001
Reingreso por IAM 25/128 (19,5%) 11/98 (11,2%) 0,08
Reingreso por angina 9/128 (7%) 9/98 (9,2%) 0,58
Reingreso por ictus 8/128 (6,3%) 4/98 (4,1%) 0,45
Reingreso por hemorragia 10/128 (7,8%) 10/98 (10,2%) 0,56
Reingreso por ICC 30/128 (23,4%) 24/98 (24,5%) 0,92

ECAM: Eventos cardiovasculares adversos mayores. IAM: Infarto agudo de miocdrdio. ICC:
insuficiéncia cardiaca congestiva.
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Figura 46: Probabilidad de supervivencia libre de muerte en funcion del manejo
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Figura 47: Probabilidad de supervivencia libre de muerte o eventos cardiovasculares adversos
mayores en funcién del manejo
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5.7 Ajuste de las caracteristicas basales mediante propensity

score

Dado que, como se ha expuesto, se encontraron diferencias importantes entre
los dos grupos en variables que afectan al prondstico, se ajustd por estas variables
con la metodologia del propensity score con el objetivo de hacer los grupos
comparables. Tras el ajuste se emparejaron a 63 pacientes en cada grupo.

Una diferencia estandarizada menor o igual al 10% se considera que apoya el
supuesto de equilibrio entre ambos grupos. Como se puede observar en la Tabla 16,
Tabla 17 y Tabla 18, las diferentes variables referentes a factores de riesgo
cardiovascular, antecedentes cardiovasculares, comorbilidad, caracteristicas de
riesgo y datos de pruebas complementarias quedaron bien equilibradas entre
ambos grupos. También quedaron bien equilibradas las puntuaciones de las escalas
de riesgo GRACE, TIMI y CRUSADE, y el porcentaje de pacientes de alto riesgo en
cada una de las escalas. No se igual6 la escala GRACE a largo plazo como es de
esperar, ya que incorpora la variable manejo conservador, a la que se asignan 14
puntos que reciben unicamente los pacientes del grupo de manejo conservador

(Tabla 19).

Tabla 16: Comparacién de los factores de riesgo, antecedentes y comorbilidad en la
poblacién emparejada

Manejo Manejo Dif
conservador invasivo estand
(N 63) (N 63) (%)
Factores de riesgo cardiovascular
Edad (afios) 87,4+25 87,312,8 3,8
Edad > 90 afios 10/63 (15,9%) 10/63 (15,9%) 0
Mujeres 34/63 (54%) 36/63 (57,1%) 6,2
Nticleo rural 37/63 (58,7%) 34/63 (53,9%) 9,6
Hipertension arterial 48/63 (76,2%)  49/63 (77,8%) 38
Dislipemia 24/63 (38,1%) 26/63 (41,3%) 6,5
Diabetes mellitus 19/63 (30,2%) 20/63 (31,7%) 0,39
Tabaquismo activo 2/63 (3,2%) 1/63 (1,6%) 10
>2 FRCV 10/63 (15,9%) 10/63 (15,9%) 0
122 Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano



RESULTADOS

Antecedentes cardiovasculares

Infarto agudo de miocardio 20/63 (31,7%)  22/63 (34,9%) 6.8
Intervencionismo percutdneo 6/63 (9,5%) 7/63 (11,1%) 53
Cirugia de revascularizacién coronaria 2/63 (3,2%) 2/63 (3,2%) 0
Insuficiencia cardiaca 11/63 (17,5%) 11/63 (17,5%) 0
Fibrilacion auricular / flutter auricular 8/63 (12,7%) 7/63 (11,1%) 4.9
Ictus 7/63 (11,1%) 9/63 (14,3%) 9,6
Arteriopatia periférica 8/63 (12,7%) 9/63 (14,3%) 47
Toma de AAS crénica 32/62 (51,6%) 30/61 (49,2%) 5
Comorbilidad
EPOC 8/63 (12,7%) 8/63 (12,7%) 0
Demencia 5/63 (7,9%) 4/63 (6,3%) 6,2
Insuficiencia renal crénica 11/63 (17,5%) 11/63 (17,5%) 0
Cancer 12/63 (19%) 11/63 (17,5%) 39
Hemiplejia 1/63 (1,6%) 2/63(3,2%) 10
Enfermedad del tejido conectivo 2/63(3,2%) 1/63 (1,6%) 10
Ulcus 9/63 (14,3%) 7/63(9,1%) 9,6
Diabetes con lesién de érgano diana 12/63 (19%) 14/63 (22,2%) 7,9
Depresidn tratada 4/58 (6,9%) 6/61(9,8%) 10
Indice de Charlson 2,97 £1,98 3,06 + 2,04 4
indice de Charlson >3 23/63 (36,5%) 22/63 (34,9%) 33

Dif estand: Diferencia estandarizada. FRCV: Factores de riesgo cardiovascular, AAS: Acido
acetil salicilico, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Tabla 17: Comparacion de las caracteristicas de riesgo al ingreso en la poblacién

emparejada
Manejo Manejo Dif
conservador invasivo estand
(N63) (N63) (%)
Caracteristicas al ingreso
Troponina positiva 52/63 (82,5%) 50/63 (79,4%) 7,9
Descenso de ST 26/63 (41,3%) 22/60 (36,7%) 9,4
Killip >1 21/63 (33,3%) 22/62 (35,5%) 4,8
>2 episodios de dolor en las 48 h previas 21/62 (33,9%) 23/60 (38,3%) 9,2
Retraso contacto > 4 horas 52/61 (85,2%) 44/54 (81,4%) 10
Tension arterial sistélica (mmHg) 135+ 26 134 + 28 3,5
Hipotensioén en la presentacion 4/58 (6,8%) 5/56 (8.9%) 7,4
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Hipertension en la presentacion
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto)
Taquicardia

Recurrencia de isquemia en el ingreso

21/58 (36,2%)
84 +22
11/56 (19,6%)
14/63 (22,2%)

21/56 (37,5%)

82421
8/51 (15,7%)
16/63 (25,4%)

2,7
9
10
7,5

Dif estand: Diferencia estandarizada.

Tabla 18: Comparacién de los datos de las pruebas complementarias en la poblacién

emparejada
Manejo Manejo Dif
conservador invasivo estand

(N 63) (N 63) (%)
Datos de pruebas complementarias
Hemoglobina al ingreso 12,11 +2,11 12,18 +1,69 3,7
Hematocrito al ingreso 36,3+6,3 36,5+5 4
Anemia al ingreso 31/63 (49,2%) 28/63 (44,4%) 9,6
Creatinina al ingreso 1,34 +0,49 1,30+0,43 8,6
Aclaramiento de creatinina (MDRD) 52,6 £19,2 51,6 £159 5,9
Insuficiencia renal (MDRD<60) 41/63 (65%) 44/63 (69,8%) 10
Insuficiencia renal severa (MDRD<30) 4/63 (6,3%) 5/63 (7,9%) 6,2
Fraccién de eyeccién 54 +10,6 53+10,1 9,6
FE<50% 12/53 (22,6%) 15/58 (25,8%) 7,5
FE<35% 4/53 (7,5%) 3/58 (5,2%) 9,4
Valvulopatia (>2+) 16/53 (30,2%) 18/58 (31%) 1,7
Estenosis aodrtica (>2+) 9/53 (17%) 12/58 (20,7%) 9,5
Insuficiencia mitral (>2+) 3/53 (5,7%) 4/58 (6,9%) 4,9

Dif estand: Diferencia estandarizada. FE: Fraccién de eyeccion. MDRD: Modification of Diet in

Renal Disease

Tabla 19: Comparacion de las escalas de riesgo en la poblacion emparejada

Manejo Manejo Dif
conservador invasivo estand
(N63) (N63) (%)
Escalas de riesgo
Escala Grace al ingreso 177+38 173+35 10
GRACE alto riesgo 52/63 (82,5%) 50/63 (79,4%) 7,9
Escala TIMI 3,5t1,4 3,611,4 7,1
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TIMI alto riesgo

Escala GRACE a largo plazo
GRACE largo plazo alto riesgo
Escala CRUSADE

CRUSADE muy alto riesgo

14/62 (22,6%)

175126

39/40 (97,5%)

47113

17/36 (47,2%)

13/56 (23,2%)
159421
43/44 (97,7%)
48,1412
18/42 (42,9%)

14
64
0,6
9,1
8,6

Dif estand: Diferencia estandarizada.

5.8 Comparacion del tratamiento médico recibido tras

emparejamiento

En la poblaciéon emparejada se observaron diferencias importantes en el

tratamiento antiagregante recibido. Los pacientes manejados de forma invasiva

recibieron en mucha mayor proporcién Clopidogrel, Aspirina y tratamiento con

doble antiagregacion. No hubo diferencias en el resto de los tratamientos recibidos

(Tabla 20).

Tabla 20: Comparacioén del tratamiento recibido durante el ingreso en la poblacién

emparejada
Manejo Manejo
conservador invasivo

(N 63) (N 63) P
Tratamiento médico
AAS 51/58 (87,9%) 62/63 (98,4%) 0,02
Clopidogrel 9/58 (15,5%) 62/63 (80,9%) <0,001
AAS + Clopidogrel 6/58 (10,3%) 50/63(79,3%) <0,001
Anti-GPIIb/Illa 0/58 (0%) 1/63 (1,6%) 0,31
HBPM 58/58 (100%) 63/63 (100%) 1
Bloqueadores beta 34/58 (58,6%) 29/63 (46%) 0,19
Antagonistas del calcio 23/58 (39,6%) 17/63 (27%) 0,13
IECA/ARA-II 31/58 (53,5%) 32/63 (50,8%) 0,84
Diuréticos de asa 21/58 (36,2%) 26/63 (41,3%) 0,59
Espironolactona 4/58 (6,9%) 6/63 (9,5%) 0,56
Nitratos 42/58 (72,4%) 38/63 (60,3%) 0,17
Estatinas 31/58 (53,4%) 37/63 (58,7%) 0,54
Acenocumarol 6/58 (10,3%) 7/63 (11,1%) 0,84
Antiarritmico 4/58 (6,9%) 7/63 (11,1%) 0,39
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Digoxina 5/58 (8,6%)
Hierro 8/58 (13,8%)

35/58 (60,3%)

5/63 (7,9%) 0,93
7/63 (7,9%) 0,70

Inhibidor de bomba de protones 46/63 (73%) 0,14

5.9 Comparacion de las complicaciones intrahospitalarias tras el

emparejamiento

Tras el emparejamiento no hubo diferencias en la mortalidad ni en el resto de
las complicaciones hospitalarias, incluidas las hemorragias. Se observo una mayor
proporcion de episodios de sindrome confusional agudo en el grupo de manejo

conservador, con una diferencia que roza la significaciéon (Tabla 21).

Tabla 21: Comparacion de las complicaciones intrahospitalarias en la poblacion
emparejada

Manejo Manejo
conservador invasivo

(N 63) (N 63) P
Complicaciones intrahospitalarias
Hemorragia mayor TIMI 0/58 (0%) 0/56 (0%) 1
Hemorragia menor TIMI 5/58 (8,6%) 5/56 (8,9%) 0,93
Transfusion 6/62 (9,7%) 6/62 (9,7%) 1
Deterioro de la funcién renal 3/50 (6%) 7/56 (12,5%) 0,22
Sindrome confusional agudo 6/63 (9,5%) 1/62 (1,6%) 0,06
Ictus 3/63 (4,8%) 1/62 (1,6%) 0,32
Re-IAM 0/63 (0%) 1/62 (1,6%) 0,31
Muerte 5/63 (7,9%) 2/63 (3,2%) 0,25

5.10Comparacion del prondstico a medio plazo tras el

emparejamiento

Completaron 1, 2 y 3 afios de seguimiento el 99,2, el 88,9 y el 75,4% de los

pacientes respectivamente. La mediana de seguimiento fue de 151 semanas
[intervalo intercuartilico: 110-182], sin diferencias entre ambos grupos (mediana,
154 + 59 frente a 150 + 48; p = 0,78). En este periodo, los pacientes manejados de

forma invasiva presentaron mayor supervivencia a los 2 y a los 3 afios (Figura 48).
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También presentaron mayor supervivencia libre del evento combinado muerte o
evento cardiovascular adverso mayor al afio, a los dos y a los tres afios. (Figura 49).
No se encontraron diferencias significativas en los reingresos por hemorragia o

insuficiencia cardiaca (Tabla 22).

Tabla 22: Comparacion de los eventos en el seguimiento en la poblacién emparejada

Manejo Manejo
conservador invasivo
(N 63) (N 63) P
Eventos en el seguimiento a 3 anos
Muerte 33/63 (52,4%) 21/63 (33,3%) 0,037
Muerte o ECAM 43/63 (68,3,9%) 26/63 (41,3%) 0,003
Reingreso por IAM 16/63 (25,4%) 7/63 (11,1%) 0,038
Reingreso por angina 7/63 (11,1%) 5/63 (7,9%) 0,54
Reingreso por ictus 4/63 (6,4%) 4/63 (6,4%) 1
Reingreso por hemorragia 4/63 (6,4%) 5/63 (7,9%) 0,73
Reingreso por ICC 14/63 (22,2%) 18/63 (28,6%) 0,41
Supervivencia, poblacién emparejada
1,0
g 0,8
% 0,61
g 047 Manejo conservador
" 0,21
0,01 Tiempo (semanas) desde ingreso index
¢I) ZIG 5'2 718 1(114 1;0 1;6
Ne 63 57 49 42 33 24 20
SV (%) 100 90,5 77,8 66,7 58,1 50,4 43,9
Log ranK 3,61 5,92 4,24
P 0,057 0,015 0,039

Figura 48: Comparacion de la probabilidad de supervivencia en funcién del manejo en la

poblacién emparejada
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Supervivencia libre de ECAM, poblacién emparejada

1,0
0,81
(]
2
c
S 067
8 Manejo
o
5 conservador
8 047
H
o
2
e
& 0,2
2]
0,0 Tiempo (semanas) desde ingreso index
T T T T T T T
0 26 52 78 104 130 156
Ne 63 44 36 31 23 18 13
SV (%) 100 71 58,1 50 41,4 37,4 27
Log ranK 7,86 8,64 8,63
P 0,005 0,003 0,003

Figura 49: Comparacion de la probabilidad de supervivencia libre de muerte o eventos
cardiovasculares adversos mayores en funcion del manejo en la poblacién emparejada

5.11Ajuste por afio de ingreso

A medida que trascurrieron los afos del estudio, se hizo mas frecuente la
decision de realizar manejo invasivo. Antes de 2007, el 40,6% de los pacientes
recibieron manejo invasivo, frente al 67% a partir de 2007 (p<0,001) (Figura 50).
Presentaron también esta diferencia los pacientes emparejados (el 36,5 frente al
73%; p<0,001), (Figura 51). Para comprobar si este hecho afectaba a los resultados,
se ajusto el efecto del manejo invasivo en los eventos por el afio del ingreso mediante
un analisis de regresion de Cox. Como se puede observar en la Tabla 23, el manejo
invasivo, ajustando por el afio de ingreso, se relacion6 con menor mortalidad (HR =
0,502; IC del 95%, 0,277-0,908), y menos muerte o evento cardiovascular adverso

mayor (HR = 0,454; IC del 95%, 0,267-0,771).
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Comparacion manejo antes vs después de 2007

Poblacion global
100%
90%
80%
70%
0,
:g ;" P<0,001
0
40%
B 67%
20% 40.6%
10%
0%
2004-2006 2007-2009

Manejo invasivo ™ Manejo conservador

Figura 50: Comparacién del manejo segtin el afio de ingreso en la poblacién global.
Antes Vs. Después del 1 de Enero de 2007

Comparacion manejo antes vs después de 2007
Poblaciéon emparejada

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

P<0,001
>

73%

20% 36.5%
10%

0%

2004-2006 2007-2009

Manejo invasivo  ® Manejo conservador

Figura 51: Comparacién del manejo segtin el afio de ingreso en la poblacién emparejada.
Antes Vs después del 1 de enero de 2007

Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano 129



RESULTADOS

Tabla 23: Regresién de Cox del manejo invasivo ajustado por los afios de ingreso en la
poblacion emparejada

Wald p Hazard ratio IC95%
Manejo invasivo en la poblaciéon emparejada
Muerte
Manejo invasivo 4,125 0,042 0,567 0,328-0,98
Muerte o ECAM
Manejo invasivo 8,275 0,004 0,489 0,3-0,796

Manejo invasivo ajustado por ano de ingreso (2004-2006 vs. 2007-2009)

Muerte
Manejo invasivo 5,194 0,023 0,502 0,277-0,908
Afio de ingreso 1,101 0,294

Muerte o ECAM
Manejo invasivo 8,542 0,003 0,454 0,267-0,771
Afio de ingreso 0,589 0,443

ECAM: Evento cardiovascular adverso mayor.

5.12 Ajuste por los quintiles del propensity score en la poblacion

global

Se realizé un analisis para ajustar el efecto del manejo invasivo en los eventos,
por la probabilidad pronosticada por el modelo de propensity score. Para ello se
realizd una estratificacion de la probabilidad en quintiles, y se analiz6 mediante
regresion de Cox el efecto del manejo invasivo en los eventos incluyendo como
covariable los quintiles del propensity score. De esta forma se incluye en el analisis a
toda la poblacién y no solo a los pacientes emparejados (Tabla 24)

Se observa que, en la poblacion total, ajustando por los quintiles de PS, la
realizacion de coronariografia se relaciona con menos mortalidad (HR = 0,518; IC
del 95%, 0,316-0,85) y con menor niimero de muertes o ECAM en el seguimiento
(HR = 0,483; IC del 95%, 0,315-0,741). Este resultado no se modifica cuando
ajustamos también por afio de ingreso (mortalidad, HR = 0,465; IC del 95%, 0,279-
0,775; muerte o ECAM, HR = 0,459; IC del 95%, 0,294-0,715). La relacién entre los
quintiles de PS y la mortalidad en este analisis multivariable se acerca a la

significaciéon (p = 0,1).
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Tabla 24: Regresién de Cox del manejo invasivo ajustado por los quintiles del
propensity score y los afios de ingreso en la poblacién global

Wald p Hazard ratio IC95%
Manejo invasivo ajustado por los quintiles del propensity score
Muerte
Manejo invasivo 6,789 0,009 0,518 0,316-0,85
Quintiles del PS 7,71 0,103
Muerte o ECAM
Manejo invasivo 11,121 0,001 0,483 0,315-0,741
Quintiles del PS 4,917 0,296

Manejo invasivo ajustado por los quintiles del PS y ario de ingreso (2004-2006 vs.

2007-2009)

Muerte
Manejo invasivo 8,627 0,003 0,465 0,279-0,775
Quintiles del PS 7,317 0,12
Afio de ingreso 2,395 0,122

Muerte o ECAM
Manejo invasivo 11,834 0,001 0,459 0,294-0,715
Quintiles del PS 5,183 0,269
Afio de ingreso 0,805 0,37

PS: Propensity score, ECAM: Evento cardiovascular adverso mayor

5.13 Analisis de subgrupos

Como se observa en la Figura 52 en la que se representa el analisis de
subgrupos con los Hazard ratio de mortalidad a 3 afios tras el emparejamiento, el
mayor beneficio del manejo invasivo lo obtuvieron los pacientes con elevacion de
troponina, aquellos con un indice de Charlson mas elevado (por encima de la
mediana) y los pacientes con una escala GRACE mas elevada (por encima de la
mediana). No hubo diferencias entre los pacientes mayores y menores, hombres y
mujeres ni entre aquellos por encima y por debajo de la mediana en las escalas TIMI

y CRUSADE.
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Subgrupos Hazard Ratio (IC 95%)
Global — 0.57 (0.33-0.98)
>90 afios — 0.32(0.09-1.13)
<90 afos — 0.62 (0.34-1.14)
Hombres ® 0.59(0.27-1.29)
Mujeres ® 0.57 (0.26-1.2)
Elevacion de Tn — 0.51 (0.27-0.97)
No elevacién de Tn ® 0.68 (0.21-2.25)
Charlson >=3 — 0.31 (0.15-0.66)
Charlson <3 ® 1.16 (0.49-2.74)
GRACE>179 — 0.27 (0.11-0.68)
GRACE<179 ° 0.61 (0.22-1.68)
CRUSADE>48 ® 0.47 (0.19-1.15)
CRUSADE<48 ® 0.55(0.18-1.7)
TIMI>=3 ® 0.57 (0.24-1.33)
TIMI<3 — 0.51(0.24-1.10)

Mejor Manejo invasivo

Mejor Manejo conservador

0.5 1 1.5 2 2.5

Figura 52: Andlisis de subgrupos

Tn=Troponina.

5.14Evaluacion de las escalas de riesgo

Enla Tabla 25 se presentan los resultados de la capacidad discriminativa de cada
escala para prediccion de eventos y su correspondiente valor p de Hosmer-
Lemeshow. Se presentan los datos de la poblacion global y de cada uno de los grupos
en funcidn del manejo. Como se puede observar, la escala GRACE al ingreso es la que
mejor capacidad presentd para discriminar la ocurrencia de muerte durante el
ingreso, con una excelente discriminacion en el caso de los pacientes manejados de
forma invasiva (AUC 0,93 IC 95 0,84-1), y buena para los manejados de forma
conservadora (AUC 0,85 1C 95 0,74-0,97). (Figura 53)

Por el contrario, para la ocurrencia de muerte o eventos cardiovasculares
adversos mayores durante el ingreso, esta escala perdié capacidad discriminativa
para los pacientes manejados de forma invasiva (AUC 0,62 IC 95 0,24-0,99). (Figura
54)
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La escala TIMI tiene muy baja capacidad discriminativa para la ocurrencia tanto
de muerte como de muerte o ECAM durante el ingreso en la cohorte global, y
también al separar los grupos en funcion del manejo. (Figura 55)

La escala GRACE a largo plazo presenta una capacidad aceptable para
discriminar la ocurrencia de muerte en la cohorte global (AUC 0,72 IC 95 0,64-0,80)
(Figura 56), pero esta desciende al separar por grupos y para discriminar la

ocurrencia de muerte o ECAM.

Tabla 25: Validacion y capacidad discriminativa de cada escala en la poblacién global
y en los grupos de manejo conservador y manejo invasivo.

Hosmer-
AUC-ROC IC95%
Lemeshow p
Pronéstico intrahospitalario
GRACE muerte
Toda la cohorte 0,88 0,78-0,97 0,52
Manejo invasivo 0,93 0,84-1 0,90
Manejo conservador 0,85 0,74-0,97 0,22
GRACE muerte o ECAM
Toda la cohorte 0,82 0,70-0,95 0,45
Manejo invasivo 0,62 0,24-0,99 0,62
Manejo conservador 0,87 0,76-0,98 0,25
TIMI muerte
Toda la cohorte 0,48 0,35-0,61 0,83
Manejo invasivo 0,62 0,48-0,77 0,27
Manejo conservador 0,48 0,33-0,62 0,78
TIMI muerte o ECAM
Toda la cohorte 0,47 0,36-0,58 0,55
Manejo invasivo 0,48 0,29-0,67 0,35
Manejo conservador 0,49 0,35-0,62 0,64
Pronéstico a largo plazo
GRACE muerte
Toda la cohorte 0,72 0,64-0,80 0,98
Manejo invasivo 0,59 0,45-0,74 0,06
Manejo conservador 0,68 0,56-0,79 0,39
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GRACE muerte o ECAM
Toda la cohorte 0,64 0,55-0,72 0,73
Manejo invasivo 0,47 0,32-0,61 0,01
Manejo conservador 0,59 0,45-0,73 0,14
AUC 0,88 (IC 95% 0,78-0,97)
1,0
A /
0,84
g 0,64
g ..
0,24
0,0 T T T T
0,0 0,2 0.4 0,6 08 1.0
1 - Especificidad
i AUC 0,93 (IC95% 0,84-1) . AUC 0,85 (IC95% 0,74-0,97)
B C

Sensibilidad
Sensibilidad

T T T T T T T T
0.0 0.2 04 0.6 0.8 10 0.0 02 04 06 08 1,0

1 - Especificidad 1 - Especificidad

Figura 53: Curvas ROC escala GRACE al ingreso para mortalidad intrahospitalaria
A: cohorte global, B: manejo invasivo, C: manejo conservador

El valor del score GRACE al ingreso que mostr6 mejor capacidad
discriminativa para mortalidad durante el ingreso en la cohorte global fue 196

puntos, con una sensibilidad del 87% y una especificidad de 78%.

134 Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano



RESULTADOS

1.0

AUC 0,82 (IC95% 0,70-0,95)

0,84

0,6+

Sensibilidad

0,41

0,24

0,0

0,0

AUC 0,62 (IC95% 0,24-0,99)

T
0,4 0,6 0.8

1 - Especificidad

AUC0,87 (IC95% 0,76-0,98)

Sensibilidad

Sensibilidad

T T
04 0.6

1 - Especificidad

T T
04 06

1 - Especificidad

Figura 54: Curvas ROC escala GRACE al ingreso para muerte o ECAM durante el ingreso
A: cohorte global, B: manejo invasivo, C: manejo conservador

El valor del score GRACE al ingreso que mostr6 mejor capacidad

discriminativa parala ocurrencia de muerte o ECAM durante el ingreso en la cohorte

global fue 188 puntos, con una sensibilidad del 84,2% y una especificidad de 70,8%.
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Sensibilidad

AUC 0,48 (IC 95% 0,35-0,61)

0,849

0,69

Sensibilidad

0,47

0,249

0,0

0,0

AUC0,62 (IC 95% 0,48-0,77)

T T T
0.2 04 06 08

1 - Especificidad

1,0

AUC0,48 (IC95% 0,33-0,62)

0,5

Sensibilidad

0,4

0,2

T T
04 06
1 - Especificidad

10 "00

T T T
0.2 04 06 0.8 10

1 - Especificidad

Figura 55: Curvas ROC escala TIMI al ingreso para mortalidad intrahospitalaria.

A: cohorte global, B: manejo invasivo, C: manejo conservador

La escala TIMI al ingreso mostro muy baja capacidad discriminativa para

mortalidad tanto en la cohorte global como al separar la cohorte en funcién del

manejo.
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AUC 0,72 (IC95% 0,64-0,80)
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Figura 56: Curvas ROC escala GRACE a largo plazo para mortalidad en el seguimiento.
A: cohorte global, B: manejo invasivo, C: manejo conservador

El valor del score GRACE a largo plazo que mostr6 mejor capacidad
discriminativa para la ocurrencia de muerte en el seguimiento en la cohorte global

fue 163 puntos, con una sensibilidad del 67,1% y una especificidad de 60%.
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Respecto a la escala CRUSADE, como se observa en la Tabla 26, presenta una
aceptable capacidad para predecir necesidad de transfusion durante el ingreso,
especialmente en el grupo de manejo conservador (AUC 0,75 1C95% 0,60-0,91).
(Figura 57). Sin embargo, esta capacidad disminuye para predecir la ocurrencia de
hemorragias TIMI durante el ingreso y para predecir reingresos por hemorragia en

el seguimiento.

Tabla 26: Validacion y capacidad discriminativa de la escala CRUSADE en la poblacién
globaly en los grupos de manejo conservador y manejo invasivo

Hosmer-
AUC-ROC IC95%
Lemeshow p
Pronédstico intrahospitalario
CRUSADE hemorragia TIMI
Cohorte global 0,58 0,44-0,71 0,27
Manejo invasivo 0,54 0,35-0,73 0,53
Manejo conservador 0,61 0,41-0,80 0,42
CRUSADE transfusién
Cohorte global 0,73 0,61-0,84 0,87
Manejo invasivo 0,69 0,52-0,86 0,55
Manejo conservador 0,75 0,60-0,91 0,39
Pronéstico a largo plazo
CRUSADE ingreso por sangrado
Cohorte global 0,58 0,45-0,71 0,19
Manejo invasivo 0,60 0,34-0,80 0,39
Manejo conservador 0,57 0,44-0,71 0,28
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AUCO0,73 (IC95 0,61-0,84)
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Figura 57: Curvas ROC escala CRUSADE para necesidad de transfusién intrahospitalaria.
A: cohorte global, B: manejo invasivo, C: manejo conservador

El valor de la escala CRUSADE que mostr6é mejor capacidad discriminativa
para la necesidad de transfusion durante el ingreso en la cohorte global fue 51

puntos, con una sensibilidad del 64,3% y una especificidad de 61,4%.
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En la presente tesis doctoral se pretende dar respuesta a las incertidumbres con
las que nos encontramos en el dia a dia a la hora de tratar una patologia tan
frecuente como el SCASEST, en una poblacion creciente como son los pacientes muy
ancianos.

El principal hallazgo es que, en pacientes de edad muy avanzada y con una alta
comorbilidad, el manejo invasivo mediante realizacién de coronariografia con
intencién de revascularizar mejora la supervivencia y la supervivencia libre de
ECAM, a expensas de un bajo porcentaje de complicaciones relacionadas con el
procedimiento, y sin aumentar de forma significativa las hemorragias.

Otro hallazgo relevante es que la escala de riesgo GRACE predice de forma
excelente la mortalidad hospitalaria en estos pacientes, por lo que es una
herramienta que puede resultar de gran utilidad en el manejo diario de los enfermos
de edades muy avanzadas. La escala CRUSADE también puede resultar util, ya que
demostré buena capacidad para discriminar la necesidad de transfusion durante el
ingreso.

Un aspecto para destacar es su novedad. Se trata del primer estudio que
analiza el valor pronostico del manejo invasivo en el tratamiento del SCASEST en
poblacién tan anciana (edad media 88 afios). Tampoco hay precedentes en la
literatura sobre la validacién de las diferentes escalas de estratificacion de riesgo en
esta poblacidn. Las escalas deberian validarse antes de ser utilizadas de forma
generalizada en poblaciones de diferentes caracteristicas a aquellas en las que
fueron creadas,!>¢ por lo que es sorprendente la ausencia de datos de validacién de
estas escalas en poblacion muy anciana. Este trabajo aporta informacion muy
relevante que contribuye a llenar el vacio de conocimiento que hay en este campo.

Ademas, al tratarse de un analisis observacional que incluye a todos los
pacientes mayores de 85 afios ingresados en un unico centro sin exclusidn, carece
de los sesgos de seleccion que tienen los ensayos clinicos y sus conclusiones pueden
ser facilmente extrapolables a los pacientes que tratamos en la vida real.

Otra fortaleza es la exhaustividad con la que se han recogido variables
referentes a la comorbilidad, como el indice de comorbilidad de Charlson, que ha
demostrado tener un valor pronoéstico independiente en el SCA.114 Esto ha permitido
ajustar el efecto prondstico de la coronariografia por estas variables tan prevalentes

en la poblacién anciana.
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6.1 Descripcion de la serie

Nuestra serie se caracteriza por el predominio del sexo femenino, una alta
prevalencia de HTA y baja del resto de FRCV clasicos, una alta carga de patologia
cardiovascular entre los antecedentes y una alta comorbilidad.

A medida que avanza la edad aumenta la proporcion de mujeres entre los
pacientes que ingresan por SCASEST. De hecho, en las diferentes series de pacientes
de edad avanzada se convierten en mayoria. En el registro CRUSADE americano, en
el grupo de >85 afios la mujeres representaron el 62%.°¢ En el registro europeo de
SCA Euroheart Survey el porcentaje fue del 56,2%¢°. En Espafia, en el registro
REGICOR representaban el 53%.°2 En nuestra serie representan el 57,5%. Esto
probablemente sea un reflejo de la composicion de la poblacién mayor en las
diferentes regiones. En el afio 2012 en la provincia de Pontevedra habia censadas
26189 personas mayores de 85 afios, y el 71% de ellos eran mujeres, por lo que no

sorprende que sean mayoria. (Figura 58)
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Figura 58: Piramide de poblacién de la provincia de Pontevedra. Afio 2012
Fuente: INE
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El hecho de que en nuestra serie haya mas proporcidon de mujeres que de
hombres es relevante, ya que se han descrito aspectos que las diferencian que
merecen ser destacados. Las mujeres se presentan mas frecuentemente con
sintomas atipicos y tardan mas en buscar asistencia sanitaria, lo que hace que el
retraso en el diagndstico sea mayor. También se ha descrito mayor concentracion
de factores de riesgo cardiovascular y comorbilidad en las mujeres.157.158 La mayor
fragilidad y menor superficie corporal que presentan puede favorecer las
complicaciones de los tratamientos por sobredosificacion de farmacos.’>® Por
ultimo, se ha descrito un menor uso de estudios diagndsticos y un menor uso de
manejo invasivo en el SCASEST. Todo ello hace que en diferentes series las mujeres
presenten peor prondstico.159158

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular clasicos, se ha descrito en
las diferentes series un aumento en la prevalencia de HTA, y una disminucion de la
prevalencia de dislipemia, diabetes, obesidad y tabaquismo a partir de los 75 afios.
97 De hecho, la concentracion de factores de riesgo clasicos disminuye en edades
avanzadas, asi como su contribucidn en el riesgo de eventos. Yusuf et al en la cohorte
del estudio INTERHEART, que incluyé a mas de 27.000 pacientes de 52 paises,
describieron que los factores modificables con mayor peso en el riesgo de padecer
un evento coronario eran la dislipemia y el tabaquismo. Sin embargo, con la edad
tanto estos dos factores como el resto de los factores de riesgo clasicos perdian peso
en su contribucion al riesgo de padecer un evento coronario.l®® En nuestra serie el
porcentaje de pacientes con HTA, dislipemia, diabetes y tabaquismo es muy similar
a lo descrito en otras series internacionales en este grupo de edad, como los
registros Euro Heart Survey, CRUSADE o Worcester. A nivel nacional faltan analisis
del subgrupo de pacientes muy ancianos en la mayoria de los registros de SCA
disponibles. Unicamente estan publicados estos datos en el registro REGICOR de la
provincia de Girona.?? En la ultima cohorte de dicho registro de los afios 2007-2008
los datos son muy similares a nuestra serie, salvo que presentan un porcentaje
mayor de diabéticos (44,4%). A este respecto, Gabriel R et al analizaron la
variabilidad geografica en Espafa de los diferentes factores de riesgo, encontrando
un porcentaje mayor de diabéticos en el area mediterranea.l®! En nuestra serie la
proporcion de diabéticos fue del 26,3%, dato que se aproxima mas a las series

internacionales. Como se observa en la Figura 59 en la que se representa la
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presencia porcentual de los diferentes FRCV en las diferentes series, las areas
practicamente se superponen con la excepcion comentada de la diabetes en el
registro REGICOR.

Lamentablemente las comorbilidades han sido peor estudiadas en los
registros internacionales de SCA, en los que apenas se incluyen algunos datos, a
pesar de haber demostrado tener valor prondstico independiente especialmente en
poblacién anciana. 12 El indice de comorbilidad de Charlson atina en un score las
comorbilidades con valor prondstico independiente. Sanchis et al 162 analizaron
recientemente su valor como predictor de mortalidad en pacientes ingresados por
[AM. En su serie, con una edad media de 68 afios, los pacientes con mas de 3 puntos
(Unicamente el 9% de la serie), presentaron el doble de mortalidad al afio respecto
alos que tenian 0 puntos. En nuestra serie el 36,5% tuvieron una puntuacion >3.

A nivel nacional recientemente se han publicado los datos del registro
LONGEVO, un registro multicéntrico de pacientes con SCASEST mayores de 80
afios.163 Si comparamos el indice de comorbilidad de Charlson, nuestros pacientes
tenian mas comorbilidad global (3,09+2 Vs 2,3941,9). La menor edad media del
registro LONGEVO (84 Vs 88 afos) y la exclusion de los pacientes en los que no se
pudieran obtener los test geriatricos probablemente haya contribuido a seleccionar
casos con menos comorbilidad. Adn asi, como vemos en la Figura 60 en la que se
compara el porcentaje de las principales comorbilidades, el area practicamente se
solapa con nuestros datos, a excepcion de que en el registro LONGEVO hay menos
demencia y mas IRC. En el caso de la IRC la diferencia responde al uso de diferentes
definiciones (cualquier grado de insuficiencia renal en su caso, mientras que en el
presente trabajo se adopt6 la definicion del indice de Charlson en la que se tienen
en cuenta Unicamente los grados moderado-severo).

La comparacién de nuestros datos con los del registro DIOCLES 16, ultimo
registro de SCA disponible a nivel nacional, nos permite hacernos una idea del alto
porcentaje de patologia cardiovascular de nuestra serie. En el DIOCLES los pacientes
con SCASEST, con una edad medida de 68 afios, tenian antecedente de IAM un
26,8%, de ICC un 6,3%, de ictus un 7,8%, de arteriopatia periférica un 10,1% y de
IRC un 6%, todos ellos datos sensiblemente inferiores a los porcentajes de nuestra

serie.
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Comparacién de FRCV con otras series
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Figura 59: Comparacién de los factores de riesgo cldsicos con otras series
FRCV: Factores de riesgo cardiovascular. EHS: Euro Heart survey, HTA: Hipertension arterial

Comparaciéon comorbilidad con registro LONGEVO
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Figura 60: Comparacién de comorbilidades con registro LONGEVO
IAM: Infarto agudo de miocardio. ICC: Insuficiencia cardiaca. EAP: Enfermedad vascular
periférica. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. IRC: Insuficiencia renal crénica.
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6.2 Valoracion del riesgo al ingreso

En nuestra serie destaca el alto porcentaje de caracteristicas de alto riesgo,
como troponina positiva (77,6%), descenso de ST en la presentacion (38,7%) y de
insuficiencia cardiaca (42%), asi como la alta puntuacion en la escala GRACE (media
178 puntos). Estos datos son similares a lo descrito en el grupo de pacientes mas
ancianos en las series internacionales. Estos registros coinciden en mostrar mas
frecuentemente caracteristicas de alto riesgo a medida que avanza la edad. En el
registro CRUSADE los pacientes > 85 afios presentaron los porcentajes mas elevados
de elevacion de marcadores (91,6%) y de ICC al ingreso (41,4%). No hubo
diferencias en el descenso de ST (39,5%) respecto a los pacientes mas jovenes. % En
el registro GRACE ocurre lo mismo.?* El grupo de mayores de 80 afios presentaron
elevacion de marcadores en el 88%, e ICC en la presentacion en el 32%. No hubo
diferencias con los mas jovenes en el descenso de ST (52%). Los pacientes mayores
de 80 presentaron los valores mas elevados en la escala de riesgo GRACE (media
166) 77

Estos datos contrastan con las series de pacientes mas jovenes. En nuestro
pais, en el registro DIOCLES, ¢ se observo un porcentaje de marcadores positivos del
68,8%, ICC en la presentacidon de 11,6% y una puntuacion GRACE media de 125.

En el registro espafiol de mayores de 80 afios LONGEVO,193 el porcentaje de
Tn positiva fue mayor que en nuestra serie (84%), y la proporcion de pacientes en
ICC al ingreso menor (28,4%). No se describen datos de los cambios en el ECG. La
puntuacion media en la escala GRACE fue ligeramente menor (media 165 puntos).

Una posible explicacidn a la menor proporcion de marcadores positivos en
nuestra serie es que se utilizo la troponina I y no las troponinas ultrasensibles, que
han demostrado tener mayor sensibilidad para la deteccidon de dafio miocardico,*?
y que no estaban disponibles en nuestro hospital durante los afios en los que se
realizo el estudio.

Un dato llamativo en nuestra serie es el retraso en la asistencia: el 79,6% de
los pacientes tard6 mas de 4 horas desde el inicio del episodio del dolor hasta el
contacto médico. Se ha descrito ampliamente que el mayor retraso en el diagndstico
del SCA va asociado a la edad y al sexo femenino.16416> Ademads, la mayoria de
nuestros pacientes residian en un entorno rural (57,5%), lo que puede haber

contribuido al retraso hasta la llegada al hospital.

148 Manejo del SCASEST en el paciente muy anciano



DISCUSION

Respecto al riesgo de sangrado valorado con la escala CRUSADE, el 70% de
nuestra serie se encuadraban en la categoria de riesgo alto o muy alto. El valor medio
fue de 48 puntos, superior a la cohorte del registro LONGEVO, que fue de 41 puntos.

En definitiva, nuestra serie confirma que el grupo de pacientes muy ancianos
son un subgrupo con riesgo especialmente alto en el contexto del SCASEST. Las guias
de practica clinica recomiendan el manejo invasivo en estos pacientes. Las guias
europeas concretamente, proponen el uso de la escala GRACE al ingreso para la
toma de decisiones, y recomiendan manejo invasivo en aquellos pacientes con
riesgo moderado o alto.l” En nuestra serie, inicamente 5 pacientes eran clasificados
como de bajo riesgo segun la escala. De estos 5 pacientes, 4 presentaron recurrencia
de angina durante el ingreso, por lo que, si atendemos a las recomendaciones de las
guias, el 99,6% de la serie (227 /228) tendria indicacion de realizar cateterismo. Sin
embargo, sélo se realizo6 cateterismo al 44% de los pacientes.

El uso de coronariografia se ha restringido durante afios en los pacientes muy
ancianos. En el registro REGICOR su uso fue anecdético en los pacientes mayores de
85 aflos.”? En la cohorte de 1996-1997 ningun paciente la recibié y en la de 2007-
2008 tnicamente el 5,26%. Afortunadamente esto ha ido cambiando en los altimos
afios. Como se ha expuesto previamente, la extension del uso de la coronariografia
ha ido acompafiada de una mejoria en la mortalidad en las diferentes series. Esto ha
hecho que el aumento del manejo invasivo se traslade también a la poblacion
anciana. En el registro LONGEVO del afio 2016 que incluye a pacientes mayores de
80 anos, recibieron coronariografia el 78,2%.166

En nuestra serie se observa este cambio de tendencia de una forma clara. En
la época anterior al afio 2007 recibieron coronariografia el 40,6% y a partir de 2007

el porcentaje ascendi6 al 67%.

6.3 Comparacion de los pacientes en funcion del manejo.

Si nos fijamos en las caracteristicas que diferencian a los pacientes
manejados de forma invasiva y de forma conservadora, se evidencia un sesgo por
parte de los médicos con tendencia a seleccionar para tratamiento conservador a las
mujeres y a los pacientes mas ancianos y con mayor comorbilidad. En nuestra serie

se confirma lo descrito en otras series acerca de la discriminacion de las mujeres
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ancianas para manejo invasivo.1°8159 Esta discriminacién también ha sido descrita
en el caso de la edad y la comorbilidad.148167.168 En nuestra serie los pacientes
manejados de forma conservadora tuvieron mas demencia y mas comorbilidad
severa, y en las pruebas durante el ingreso se encontr6 mas porcentaje de
valvulopatias y peor funciéon renal, aunque este ultimo dato no alcanzé la
significacion. Cuando un médico se enfrenta a la decisidn de tratar una patologia en
edades avanzadas, un aspecto a tener en cuenta es evitar la futilidad, o el consumo
de recursos en personas que tienen una esperanza de vida naturalmente limitada
por la edad u otras enfermedades concomitantes. Esto seguramente haya
contribuido al sesgo descrito.

Otro hecho que se repite en las diferentes series tanto nacionales
(MASCARA)5 como internacionales (GRACE °4 y CRUSADE 9¢) es la tendencia a
seleccionar para manejo invasivo a pacientes con un perfil de riesgo menor. Esto
también se ve reflejado en nuestra serie de pacientes muy ancianos. Los que
recibieron coronariografia tuvieron menor puntuacion en el score GRACE, menor
porcentaje de troponina positiva y menor clase Killip en el momento de la
presentacion.

Un dato relevante a la hora de decantarse por manejo invasivo fue la
recurrencia del dolor, tanto antes del contacto médico, como una vez ingresados.
Por el contrario, el mayor retraso hasta el contacto médico ocurri6 en los pacientes

que se manejaron de forma conservadora.

6.4 Tratamiento recibido y comparacion en funciéon del manejo

En resumen, los pacientes manejados de forma conservadora eran mayores,
mas frecuentemente mujeres, con mas demencia y mas comorbilidad global, y
tenian mas caracteristicas de alto riesgo en la presentacion. Estos pacientes durante
el ingreso también recibieron en menor medida otras actuaciones recomendadas
por las guias como larealizacién de ecocardiograma o el tratamiento con estatinas
y antiagregantes.

En el registro europeo de SCA Euroheart Survey, el uso de ecocardiograma
durante el ingreso se redujo en los pacientes mayores de 85 afios al 54%®9, en linea

con lo descrito sobre la discriminaciéon para procedimientos o terapias a los
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pacientes ancianos. En nuestra serie se realiz6 en el 83%, aunque menos
frecuentemente en los pacientes manejados de forma conservadora (78,1 vs 89%).

Skolnick et al, 144 en un analisis de los pacientes nonagenarios del registro
CRUSADE en los que el uso de coronariografia fue testimonial (10,8%), describieron
también menor uso de estatinas, doble antiagregacion, anti-GPIIb/Illa y heparinas
en estos pacientes. Puede argumentarse que comorbilidades como anemia, mayor
riesgo de sangrado, insuficiencia renal o bajo peso pueden contraindicar
determinados tratamientos. Sin embargo, en el estudio descrito se revisaron las
contraindicaciones explicitas para cada farmaco, no superando en ningun
tratamiento el 20% de los pacientes, salvo en el caso de los farmacos anti-GPIIb/Illa
(40%).

El uso de estos ultimos farmacos fue anecdético en nuestra serie, inicamente
lo recibieron 6 pacientes del grupo de manejo invasivo. En el registro espafiol
DIOCLES,' con edad media de 68 afios, el uso de estos farmacos fue también muy
bajo (4,3%). Actualmente estos farmacos tienen indicacion unicamente durante el
cateterismo cuando la cantidad de trombo es abundante.3”

El Clopidogrel es el farmaco en el que encontramos mayores diferencias
entre los dos grupos (22,8 Vs 82%). En el analisis de los pacientes > 75 afios del
registro aleman ACOS los pacientes con manejo conservador recibieron Clopidogrel
en un porcentaje similar a nuestra serie (22,1%). El menor uso de antiagregantes
puede reflejar la preocupacion de los médicos por el mayor riesgo de sangrado de
los pacientes mas ancianos o deteriorados, aspectos que como hemos comentado,
caracterizaban al grupo manejado de forma conservadora. Sin embargo, como se ha
expuesto anteriormente, la adherencia a los tratamientos recomendados por las
guias incluso en los pacientes mas ancianos se ha asociado a mejores resultados y
menor mortalidad en diversas series.”?145146

Cabe destacar que durante el periodo en el que se realizo el estudio todavia
no estaban disponibles los antiagregantes plaquetarios Prasugrel y Ticagrelor que
actualmente gozan de mejor recomendacion que el Clopidogrel en poblacion no tan
anciana. El Prasugrel no se recomienda en >75 afios por aumentar el riesgo de
hemorragias en estos pacientes.137

Los farmacos betabloqueantes fueron prescitos al 48,5% de la serie y los

IECA 0 ARA 2 al 63,5%, porcentajes muy parecidos a los de otras series de pacientes
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muy ancianos tanto nacionales (REGICOR °?) como internacionales (GRACE °* o
CRUSADE ?¢). No se encontraron diferencias entre ambos grupos en el tratamiento

con estos fArmacos.

6.5 Hallazgos en la coronariografia y datos del procedimiento en

el grupo con abordaje invasivo.

Nuestra serie confirma que los pacientes muy ancianos tienen una enfermedad
coronaria muy severa y extensa. El 74% presentaba lesiones en mas de un vaso, el
41% trivasoy el 78% tenian afectacion del tronco coronario izquierdo o de la arteria
descendente anterior. La extension de la enfermedad coronaria tiene una estrecha
relacidn con el prondstico. Larsen et al 169 analizan el pronostico de los pacientes en
funcion de la distribucion de vasos enfermos, dividiendo a los pacientes en cinco
grupos: 1. Coronarias sin lesiones, 2: lesiones < 50%, 3: Afectacién >50% en 1-2
vasos que no fuera la descendente anterior proximal. 4: Afectacion de descendente
anterior proximal o 3 vasos y 5: Afectacidon del tronco coronario izquierdo. La
mortalidad al afio fue del 4%, 2,9%, 3,3%, 9,4% y 19,2% respectivamente. Minha et
al 170 obtienen resultados similares.

Se llevé a cabo revascularizacion en el 68% de los pacientes, en todos ellos
de forma percutanea. La cifra de revascularizacion no difiere de la proporcion de
pacientes a los que se practica una estrategia invasiva y son finalmente
revascularizados en los estudios clasicos en el contexto de SCASEST. Por ejemplo, en
el EARLY ACS fueron revascularizados el 72% (59% de forma percutaneay 13% de
forma quirurgica),'”! en el ACOS el 65% (55% ICPy 10%).147 Lo que si difiere con lo
descrito en otras series es el porcentaje de revascularizacidon quirurgica. En nuestra
serie Unicamente se decidio6 revascularizacion quirurgica en un paciente, pero no se
llevo a cabo porque falleci6 antes de ser realizada. En el registro CRUSADE la recibié
el 3,1% del grupo de >85 afios, en el GRACE el 2,7%.

La revascularizacion quirurgica ha demostrado mejores resultados a largo
plazo que la revascularizacion percutanea cuando la enfermedad coronaria
involucra al tronco coronario izquierdo o a los tres vasos, a expensas
fundamentalmente de disminuir la necesidad de nuevas revascularizaciones, con el

inconveniente de tener un mayor riesgo de ictus y mortalidad iniciales.172
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La alta comorbilidad de nuestra serie (27% presentaban disfuncién
ventricular izquierda, 69% algin grado de insuficiencia renal al ingreso, 16%
antecedente de ictus, 10% EPOC) hacen suponer que un alto porcentaje de los
pacientes presentaban un riesgo prohibitivo para la cirugia. De hecho, los pacientes
octogenarios que se revascularizan de forma quirdrgica presentan una mortalidad
hospitalaria especialmente elevada (del 8 al 24% en diferentes series).1’3 No
obstante, se han reportado buenos resultados de supervivencia a 5 afios en los
pacientes octogenarios que sobreviven a la cirugia de revascularizacidn. Craver et al
en su serie de 601 pacientes con edad media de 82 afios, reportan una supervivencia
de 55% a los 5 afios de la cirugia.l’# Sin embargo, un aspecto importante es coémo
viven esa vida los pacientes muy ancianos después de someterse a una cirugia
extracorporea, ya que la situacion funcional y cognitiva puede verse comprometida.
Bardacki et al analizan los pacientes intervenidos en el registro de Nueva York,
concluyendo que el 48% de los octogenarios no eran dados de alta a domicilio,
precisando de otra institucion de continuidad de cuidados.l’> Stroobant et al
reportaron una incidencia del 30% de deterioro de la funcion cognitiva a los 5 afios
de la cirugia.l’¢ De hecho, hay voces en la literatura que desaconsejan su empleo en
pacientes muy ancianos con alto riesgo quirurgico, por el aumento de las
complicaciones que conllevan discapacidad y el alto coste asociado.”3 Ademas, los
resultados de la revascularizacidon percutanea del TCI han demostrado una eficacia
similar a la cirugia en los pacientes octogenarios. Conrotto et al compararon el
prondstico a tres anos de los pacientes > 80 afios de su registro, sin encontrar
diferencias en el objetivo combinado de muerte, ictus o [AM.177 La practica habitual
en nuestro hospital para pacientes tan ancianos era reservar la cirugia solo para
casos con baja comorbilidad y en los que la anatomia coronaria fuera muy
desfavorable para tratamiento percutaneo.

Los datos del procedimiento de revascularizacion reflejan una alta
complejidad técnica. Uno de cada 4 pacientes presentaba lesion ostial o que
afectaba a una bifurcacidn, se precis6 de dispositivos de aterectomia por severa
calcificacion en el 9% y se implanto stent en el TCI en el 8%. Se utiliz6 una media de
2 stents por paciente, con una longitud media de arteria cubierta de 35 mm/

paciente. La dosis de contraste utilizada fue elevada (media 193 ml), lo que también
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refleja la alta dificultad de los procedimientos. Unicamente 4 pacientes presentaron
complicaciones coronarias, resueltas todas ellas con implante de stent.

El uso de stents farmacoactivos fue bajo (24%) comparado con la practica
actual. Estos dispositivos fueron aprobados por la FDA americana en el afio 2003, y
su indicacion inicial se restringia a situaciones estables, fuera del SCA, y para
lesiones no muy largas (< 30 mm) en arterias grandes (>2,5 mm). Los buenos
resultados hicieron que su utilizacién se extendiera rapidamente a situaciones
consideradas “off label” o fuera de los escenarios en los que habian sido probados,!78
y haido creciendo hasta convertirse en la actualidad en la practica mayoritaria (90%
de los stents implantados en Espafia en 2017).172 Su principal ventaja es que
disminuyen de forma importante la necesidad de nueva intervencion sobre la lesion
tratada respecto a los stents metalicos, por disminuir la tasa de reestenosis, con el
inconveniente de precisar la prolongacion del tiempo de doble antiagregacion
durante 12 meses. Sin embargo, en los primeros afios de uso hubo preocupacion
sobre su seguridad, porque se reportaron datos de aumento de trombosis
tardia,!80181 ]o que contribuyé a que aumentase la variabilidad en su incorporacion
a la practica clinica. Si nos fijamos en el registro de actividad de la seccion espafiola
de cardiologia intervencionista, el porcentaje de uso en Espafia durante los afios de
nuestro estudio pas6 de 52% en 2004 a 58% en 2009, con una amplia variabilidad
entre comunidades, siendo Galicia la comunidad con menor uso, en la que pasé de
35,7% en 2004 a 40,3% en 2009 182183 (Figura 61). Ademas, el mayor riesgo de
sangrado descrito en los ancianos en relacion con la doble antiagregacion y el hecho
de que precisen mas frecuentemente de su suspension, hace que en la practica estos
pacientes reciban stents farmacoactivos en menor proporcion.'’8 Como se ha
comentado, nuestros pacientes tenian una alta comorbilidad y un riesgo teérico de
sangrado elevado (71,5% de los pacientes con riesgo alto o muy alto segun la escala
CRUSADE). En la actualidad, con la evolucién en el desarrollo de los dispositivos, las
tasas reportadas de reestenosis y trombosis son minimas.185 Su uso mayoritario en
nuestra serie quizas hubiera contribuido a mejorar todavia mas los resultados a

largo plazo en nuestros pacientes.
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Figura 61: Porcentaje de uso de stents farmacoactivos por comunidades en el afio 2009.
Fuente: Reproducido de referencia 182

Una fuente potencial de complicaciones hemorragicas en el cateterismo es la
via de acceso. Ferrante el al realizaron un metaanadlisis incluyendo mas de 22.000
pacientes de 24 estudios aleatorizados que comparaban el uso de la via radial frente
a la femoral en diferentes escenarios, concluyendo que el uso de la via radial
disminuye las complicaciones vasculares, las hemorragias, los eventos
cardiovasculares y la mortalidad.!?® Las guias recomiendan el uso de la via radial
siempre que sea posible, aunque instan a mantener la competencia en el acceso
femoral ya que sera indispensable en aquellos pacientes con dificultad de acceso
radial.3” En nuestra serie la mayoria de los procedimientos se llevaron a cabo por
via radial (74%), porcentaje muy superior a lo descrito en otras series de la misma
época. Si nos fijamos en los datos del registro de actividad de la seccion espafiola de
cardiologia intervencionista 172 (Figura 62), vemos que durante los afios en los que
se llevo a cabo el estudio, el uso de la via radial en Espafia tanto en procedimientos
diagnosticos como terapéuticos no supero el 50%.

Las complicaciones vasculares fueron escasas, Unicamente en el 7% de la
serie, y fueron menores, resolviéndose en todos los casos con compresion, sin

requerir intervencion quirurgica.
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Figura 62: Evolucidn del uso de la via radial en Espania
Fuente: Reproducido de 17°

6.6 Comparacion de las complicaciones intrahospitalarias

Las complicaciones hemorragicas tienen un gran impacto en el prondstico
de los pacientes con SCA.186 A pesar del alto riesgo de hemorragias predicho por la
escala CRUSADE en nuestra serie, inicamente el 8% presenté hemorragias, y todas
fueron menores segun la definicion TIMI. No hubo diferencia entre ambos grupos ni
en las hemorragias ni en la necesidad de transfusion (8,9 vs. 8,3%).

Hay una amplia variacion en la incidencia de hemorragias en funcién de las
series, y esto depende de las caracteristicas de los pacientes y de la definicion
utilizada.’®” Los criterios TIMI han sido ampliamente utilizados en diferentes
estudios,88 pero se han propuesto muchos otros que difieren en los requisitos para
considerar una hemorragia mayor o menor. Por ejemplo, segin las definiciones
utilizadas en el estudio ACUITY 18% y en el registro CRUSADE 9%, la necesidad de
transfusion de 1 concentrado de hematies era considerada como hemorragia mayor.
En el estudio GUSTO 190 y en el registro GRACE se requerian la transfusion de 2
concentrados de hematies. En los criterios TIMI no se contempla la transfusién para
definir hemorragia mayor (Tabla 27).

Por tanto, la comparacion de las complicaciones hemorragicas entre
diferentes series se hace dificil. Un dato que si puede servir para comparar es la

necesidad de transfusion. En el registro LONGEVO, con menor riesgo tedrico que
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nuestra serie (puntuacion media en la escala CRUSADE 41 puntos frente a 48 en
nuestra serie), la necesidad de transfusion fue del 5,6%. En el registro CRUSADE

precisaron transfusion el 15,7% de los pacientes >85 afios.

Tabla 27: Definiciones de hemorragia segtin criterios

CRITERIOS DEFINICION
TIMI Mayor Hemorragia intracraneal o descenso de Hb >5 gr/dl o Htco>15%
Menor Descenso Hb >3 g/dl con hemorragia evidente, o >4 g/dl sin

hemorragia evidente
CRUSADE Mayor Intracraneal, retroperitoneal, descenso Htcto > 12%, necesidad de
transfusién con Htcto basal > 28% o <28% con hemorragia evidente

Meyor Cualquier hemorragia clinica que no cumpla hemorragia mayor
GRACE Mayor Fatal, subdural, necesidad de transfusién de 2 CH, descenso de
Htcto>10%
Menor Cualquier hemorragia clinica que no cumpla hemorragia mayor
GUSTO Mayor Fatal, intracraneal, retroperitoneal, intraocular o transfusion de 2 CH
Menor Cualquier hemorragia clinica que requiera suspension de
antiagregantes, o transfusion de 1 CH
ACUITY Mayor Intracraneal, intraocular, en sitio de acceso que requiera intervencion,

hematoma > 5 cm, descenso Hb> 4 g/dl con hemorragia o >3 g/dl sin
hemorragia, necesidad de transfusiéon
Menor Cualquier hemorragia clinica que no cumpla hemorragia mayor

Hb: Hemoglobina. Htcto: Hematocrito. CH: Concentrado de hematies.
Fuente: elaboracion propia a partir de referencias 9496.188,189,190

Las hemorragias mas frecuentes son las relacionadas con el punto de acceso
vascular y las hemorragias digestivas.>2 El uso mayoritario de la via radial en nuestra
serie seguramente haya contribuido a las escasas complicaciones hemorragicas en
el grupo de manejo invasivo.

El uso de una pauta poco agresiva de antiagregantes, con uso testimonial de
farmacos anti IIb-Illa, porcentaje muy bajo de uso de Clopidogrel en el grupo de
manejo conservador ylano utilizacion de los antiagregantes mas potentes Prasugrel
y Ticagrelor por no estar disponibles en los afios en los que se llevo a cabo el estudio
seguramente haya contribuido también al bajo porcentaje de hemorragias.

Respecto al sangrado digestivo, una medida que se ha propuesto para
disminuir su riesgo es el uso preventivo de inhibidores de la bomba de protones. 1°1
Un estudio que compard el uso de Esomeprazol frente a placebo en pacientes bajo
tratamiento con AAS comprobd la reducciéon de la incidencia de ulcera

gatroduodenal del 18,3 al 4,4% con IBP. En nuestra serie hubo un alto porcentaje de
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tratamiento con estos farmacos sin diferencias entre ambos grupos (65,8% y 68%),
lo que probablemente haya contribuido también a las escasas complicaciones
hemorragicas.

El desarrollo de nefropatia por contraste se define como el empeoramiento
del valor de creatinina en >0,5 mg/dl en las 48 horas posteriores al uso de contraste
yodado. Se ha propuesto como un importante marcador de riesgo tras un SCA, ya
que se harelacionado con el desarrollo de eventos cardiovasculares mayores, con la
reestenosis del stent y con la mortalidad.1®? Se han probado diversas medidas
preventivas, como el bicarbonato sddico, la N-acetil cisteina, el Sildenafilo, o la
Cistatina, pero la inica medida que ha demostrado de forma consistente disminuir
la incidencia de nefropatia es la hidratacion intravenosa periprocedimiento. 172

Uno de los factores que favorecen su aparicion es el volumen de contraste
utilizado, con una relacidn dosis-dependiente. 1°3 En el estudio RECOVER 194 ]a dosis
a partir de la cual aumentaba el riesgo fueron 140 ml. El uso de contraste isoosmolar
provocé menos nefropatia que el hipoosmolar (7,9 vs 17%). Laskey et al 195
encontraron que el uso del parametro volumen de contraste/aclaramiento de
creatinina era mejor predictor de desarrollo de nefropatia que el volumen aislado, y
propusieron el punto de corte de 3,7 como umbral a partir del cual aumentaba el
riesgo. En nuestra serie, el valor medio de este parametro es de 3,76, por lo que una
buena parte de la serie sobrepasaba el umbral de riesgo. Sin embargo, el uso en
nuestro hospital de contraste isoosmolar y el uso por protocolo de hidratacion
periprocedimiento permitié minimizar su incidencia. En nuestra serie, hubo una
incidencia del 11%, con diferencia que no alcanzé la significacion respecto al grupo
de manejo conservador en la proporcion de pacientes con deterioro de funcidn renal
durante el ingreso (6,9%). No se requirié dialisis en ningun caso.

El delirium o sindrome confusional agudo durante la hospitalizacion es
frecuente en ancianos,'°® y se ha relacionado con la mortalidad en el contexto del
SCASEST.197 Vives-Borras et al 198 analizaron su incidencia e implicacion prondstica
en los pacientes del registro LONGEVO, que como se ha comentado, tenian mas de
80 afios. Encuentran una incidencia del 7% y relacionan su aparicion con el uso de
diuréticos, la depresion, la demencia y las infecciones. Los pacientes que lo
presentaron tuvieron mas hemorragias y mas mortalidad a los 6 meses. En nuestra

serie tuvieron sindrome confusional agudo el 7,9%, siendo mas frecuente en el
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grupo de manejo conservador (10,9 vs 4,1%). Como se ha comentado, estos
pacientes también tenian mas antecedente de demencia y fueron tratados mas
frecuentemente con diuréticos.

Los pacientes que se manejaron de forma invasiva presentaron mas
recurrencia de infartos no fatales durante el ingreso. Por el contrario, presentaron
menos mortalidad, con diferencias que rozaron la significacién (5 vs 11,7, p 0,08).

En el grupo manejado de forma conservadora no se registr6 ninguna
recurrencia de IAM. Una posible explicacion es que un porcentaje elevado de las
muertes durante el ingreso en este grupo fuesen secundarias a IAM (infartos
fatales), y que por tanto sean registrados como muerte y no como IAM. En el grupo
manejado de forma invasiva hubo dos trombosis subagudas de stent y dos
recurrencias de IAM no fatales. El porcentaje de trombosis subaguda de stent (2,9%)
es algo mayor que el descrito en otras series (1-2%) 185199200 explicable por la mayor
complejidad de la enfermedad coronaria de los pacientes ancianos.

La mortalidad hospitalaria descrita en otras series en los pacientes muy
ancianos es muy variable. En el registro europeo Euroheart survey fue del 8,5% en
>85 afios 201 (en el total de nuestra serie fue de 8,8%). En el registro GRACE la
mortalidad en >85 afios fue del 18%.%* Sélo el 20% de los pacientes recibié un
manejo invasivo. En el registro CRUSADE en el que recibieron coronariografia el
32%, la mortalidad fue del 11,5%.°° En el registro LONGEVO la mortalidad
hospitalaria fue unicamente del 2%, porcentaje similar al del grupo de < 65 afios de
los registros Euroheart Survey, GRACE y CRUSADE, lo que hace pensar que estos

pacientes estaban altamente seleccionados.

6.7 Comparacion del prondstico y complicaciones a medio plazo

El sufrir un evento coronario a edades tan avanzadas tiene mal prondstico. En
nuestra serie, la probabilidad acumulada de supervivencia al afio, alos 2 afios y a los
3 afios fue de 74,1%, 60,7% y 47,2% respectivamente. Sin embargo, encontramos
una importante diferencia en la mortalidad en funcién del manejo.

Kochar et al 36 analizan recientemente el prondstico a largo plazo de los
pacientes >65 afos del registro CRUSADE (edad media 77 afos). Encuentran una

supervivencia del 76% al afio, alos 5 afos de 49% y a los 8 afios del 35%. Ademas,
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comparan los resultados con los datos de mortalidad de la poblacidn de referencia
de la misma edad en Estados Unidos, observando que la esperanza de vida tras un
SCA se reducia de forma importante en todos los grupos de edad. Por encima de los
85 afios la esperanza de vida tras un SCA se reducia a 2 afios frente a 6,8 en la
poblacién de referencia, y por encima de los 90 a 1 afio frente a 5 en la poblacién de

referencia. (Figura 63)
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Figura 63: Supervivencia media tras un SCA comparada con la poblacidn de referencia
Fuente: Reproducido de referencia 3¢

Encuentran también importantes diferencias en funcion de si los pacientes reciben
0 no revascularizacion, y esto ocurre tanto en el caso del SCACEST como del
SCASEST (Figura 64). Es destacable que el prondstico a largo plazo es peor en estos
ultimos, probablemente porque tienen mayor comorbilidad y un perfil de riesgo
mas elevado.

Datos de diferentes registros indican que el beneficio del manejo invasivo
parece incluso mayor en los pacientes ancianos. Di Bari et al 292 analizan de forma
retrospectiva el pronostico al afio de 698 pacientes >75 afos (edad media 83 afios)
del registro AMI-FLORENCE, en funcién del manejo y de una puntuacion de estado
clinico (el “Silver code”) que incluia la edad. A pesar de observar que a mayor
puntuacion los pacientes recibian manejo invasivo en menor proporcién, eran
precisamente estos pacientes los que mas reduccion de riesgo experimentaban con

Su uso.
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Figura 64: Supervivencia a largo plazo tras SCA
Fuente: Reproducido de referencia 3¢

Datos del registro ACACIA australiano,® que incluy6 a 2559 pacientes de 39
centros, van en la misma direccion. Los pacientes >75 afios fueron los que mayor
beneficio prondstico al afio obtuvieron de la estrategia invasiva, a pesar de recibirla
en menor proporcion que sus homodlogos mas jovenes.

Ademas, este beneficio parece ser consistente también en los pacientes mas
ancianos. Recientemente Couture et al 2093 analizan los datos del registro AMI-
OPTIMA canadiense que incluy6 a 4569 pacientes de 24 centros con SCA.
Encuentran que el mayor beneficio prondstico del manejo invasivo lo experimentan
los pacientes nonagenarios, a pesar de ser los que menos lo reciben. Por encima de
los 90 afios fue necesario optar por manejo invasivo en 8 pacientes para salvar una
vida. El tipo de SCA no afectd a los resultados (Figura 65).

Ademas de la alta mortalidad tras un SCASEST, un alto porcentaje de los pacientes
muy ancianos van a sufrir reingresos de causa cardiovascular. En nuestra serie, casi
la mitad de los pacientes (el 48,8%) present6 un reingreso de causa cardiovascular
en el seguimiento. Es destacable también que sélo un tercio de los pacientes (el
35,5%) estaban vivos y no habian reingresado por un evento cardiovascular mayor
a los 3 anos de seguimiento. También encontramos diferencias importantes en

funcion del manejo Los pacientes que recibieron manejo invasivo presentaron
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menos IAM en el seguimiento (11,2 vs 19,5%), diferencias que rozan la significacidn,
y mayor supervivencia libre de eventos cardiovasculares mayores (51,2 vs 23,7%,

p<0,001).
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Figura 65: Reduccién del riesgo de mortalidad con manejo invasivo en funcién de la edad
Fuente: Reproducido de referencia 293

Pocos son los estudios que evaldan las tasas de reingresos tras un SCA. Lopes
et al analizan la supervivencia y los reingresos a un afo de los pacientes >65 afios
de la cohorte CRUSADE en funcién de la edad.1?> Encuentran que mas del 50%
reingresan y mas del 40% lo hacen por un motivo cardiovascular. Unicamente el
29,4% de los pacientes de 85 a 90 afios y el 24,4% de los > 90 estaban libres de
reingreso al afno. Los pacientes >85 afios tuvieron menos reingresos que los
pacientes mas jovenes, aunque la mayor mortalidad de los mas ancianos
probablemente actie como factor de confusion.

En cuanto a los reingresos por hemorragias, no encontramos diferencias,
aunque si una tendencia a presentarlos en mayor proporcidon los pacientes
manejados de forma invasiva (10,2 vs 7,8%). El escaso porcentaje de stents
farmacoactivos utilizados en nuestra serie, probablemente haya hecho acortar el
tiempo de doble antiagregacion en un alto porcentaje, contribuyendo a disminuir
las complicaciones hemorragicas a largo plazo en el grupo manejado de forma

invasiva. Acortar la duracion de la doble antiagregacion a 3-6 meses frente a 12
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meses demostrd disminuir las complicaciones hemorragicas un 40% en un

metaanalisis que incluyé a mas de 32.000 pacientes de 10 estudios aleatorizados.204

6.8 Valor prondstico de la estrategia invasiva

Hay pocos estudios que hayan evaluado especificamente el efecto de la
estrategia invasiva en el prondstico de los pacientes muy ancianos con SCASEST. En
el afio 2012 Savonitto et al presentaron el primer estudio aleatorizado llevado a
cabo en pacientes ancianos (Italian-ACS) 205, que definieron con un punto de corte
de 75 anos (edad media 81,8 afios). De 645 pacientes elegibles, se incluyeron
finalmente a 313 pacientes. Es de destacar que el motivo mas frecuente por el que
fueron excluidos fue la presencia de comorbilidad severa (Creatinina > 2,5, EPOC
severo 0 cancer entre otros). Se aleatorizaron 154 pacientes a una estrategia
invasiva inicial frente 157 a estrategia conservadora, aunque realmente esta tltima
era una estrategia invasiva selectiva, en la que el 29% recibié coronariografia por
isquemia recurrente. De hecho, se revascularizaron el 56% del grupo invasivo frente
al 23% del grupo conservador. No se encontraron diferencias en el objetivo primario
de muerte, IAM, ingreso de causa cardiaca o hemorragias al afio de seguimiento,
aunque en un analisis posterior se observd beneficio de la estrategia invasiva
rutinaria en los pacientes con troponina positiva (el 63% de la serie).

En el afio 2016 Teng et al presentaron el estudio AFTER-EIGHTY, un estudio
multicéntrico aleatorizado en el que se incluyeron pacientes mayores de 80 afios
(edad media 84,8 afios), comparando la estrategia invasiva con una estrategia
conservadora estricta, en la que ningiin paciente recibi6é coronariografia. A 3 afios
de seguimiento, se observo beneficio de la estrategia invasiva en el objetivo
primario de muerte, IAM, ictus o necesidad de revascularizacién urgente. No hubo
diferencia en las complicaciones hemorragicas. Si comparamos los resultados con
nuestra serie, llama la atencion la diferencia de mortalidad. En el estudio After-
Eighty la mortalidad hospitalaria fue del 4,2%, frente al 8,8% de nuestros pacientes,
y alos 3 afios de seguimiento habian fallecido el 26% de los pacientes, frente al 48%
de nuestra serie. Esta diferencia no sorprende si nos fijamos en el diferente perfil de
los pacientes, con menos edad, menos comorbilidad (59% HTA, 16,8% DM, 9%

EPOC, 4% depresion, valores de creatinina medios de 1,1 frente a 1,4) y un perfil de
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riesgo sensiblemente menor que nuestros pacientes (puntuaciéon media en la escala
GRACE 138 frente a 178, un 26% se presentaban con ICC al ingreso frente al 42%).
Es destacable que, de 4187 pacientes evaluados inicialmente, fueron incluidos
unicamente 457 (el 23%). Los motivos fundamentales de exclusiéon fueron la
“esperanza de vida limitada” o “razones logisticas”. Esto hace pensar en un mas que
probable sesgo de seleccion que limita la generalizacidon de los resultados a los
pacientes ancianos con comorbilidad.

Finalmente, en el afio 2016, Sanchis et al presentaron el MOSCA 2%, un
pequefio estudio multicéntrico y aleatorizado que incluyé a pacientes mayores de
70 afios, con el requisito de que debian tener al menos dos comorbilidades de las
siguientes: Enfermedad vascular periférica, ictus, anemia, EPOC, insuficiencia renal
o demencia. Se incluyeron 106 pacientes con una edad media de 82 afos,
aleatorizados a estrategia invasiva rutinaria (100% recibieron coronariografia),
frente a invasiva selectiva (20% recibieron coronariografia). Aunque menos
ancianos que nuestros pacientes, es la serie que mas se asemeja a la nuestra en
comorbilidad (indice de Charlson del grupo manejo conservador de 3,6 vs 3,3 en
nuestra serie), y en mortalidad a largo plazo (45% a 2,5 afios frente a 48% a 3 afios
en nuestros pacientes). Es destacable que se excluyeron a los pacientes que
presentaban cambios dinamicos en ST en la presentacion, o con presencia de otra
patologia cardiaca diferente de cardiopatia isquémica. La estrategia invasiva
demostré mejoria en el objetivo de muerte o isquemia a un plazo de 3 meses, pero
este efecto se diluia a largo plazo, sin encontrar diferencias a 2,5 afios de
seguimiento. Los autores reconocen que el pequefio tamafio de la muestra y la
escasa potencia estadistica pueden ser la causa de la ausencia de diferencia
pronostica alargo plazo. Los mismos autores estan llevando a cabo un nuevo estudio
que se encuentra en fase de reclutamiento, el MOSCA-FRAIL,2%7 con mayor tamafio
muestral y en el que se valoran ademas datos de fragilidad, que creemos puede
aportar informacion valiosa.

Los ensayos aleatorizados se consideran como el disefio con mejor calidad de
evidencia para establecer la eficacia de una intervenciéon. Sin embargo, una
limitacion de estos estudios es la generalizacién de los resultados a la poblacién
(validez externa). Por eso es importante analizar el efecto de la intervencién en la

poblacién real mediante estudios observacionales. 298 El problema de estos ultimos
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es que la asignacidn de la intervencion no se realiza de forma aleatoria, y por tanto
puede haber un sesgo de seleccion que haga que el efecto observado de la
intervencion se deba a las diferencias en las caracteristicas basales, y no a la
intervencion en si. Para minimizar este sesgo se ha propuesto la metodologia del
propensity score, descrita como una forma analoga a los estudios aleatorizados de
obtener evidencia, utilizando datos observacionales. 209

En nuestro estudio, como se ha comentado ampliamente, los dos grupos de
pacientes se diferenciaban en caracteristicas que afectan al prondstico. Los
pacientes manejados de forma conservadora tenian mas edad, mas comorbilidad y
mas caracteristicas de riesgo en la presentacion, por lo que era esperable que este
grupo tuviese un peor prondstico, como asi fue. Tras el emparejamiento mediante
propensity score, las caracteristicas previamente descritas quedaron bien
equilibradas entre los dos grupos. El uso de la estrategia invasiva se asocié a mayor
supervivencia y a mayor supervivencia libre de ECAM a 3 afios de seguimiento.

Bauer et al utilizan una metodologia similar a nuestro estudio con datos del
registro aleman de SCA. Analizan a 1936 pacientes > 75 afos, 1005 manejados de
forma invasivay 931 manejados de forma conservadora estricta. Los resultados son
superponibles a los nuestros. Tras el ajuste por las caracteristicas basales, que
consistié fundamentalmente en factores de riesgo cardiovascular y antecedentes
cardiovasculares, los pacientes manejados de forma invasiva presentaron mayor
supervivencia y mayor supervivencia libre de eventos isquémicos a un afo de
seguimiento. La principal limitacién de este estudio es que no tuvieron en cuenta
para el ajuste variables referentes a la comorbilidad, ni caracteristicas de la
presentacion, como elevacion de marcadores, insuficiencia cardiaca o cambios
eléctricos, que han demostrado tener valor prondstico independiente en pacientes
con SCASEST. Ademas, comparando con nuestra serie, los pacientes eran mas
jovenes. De hecho, no hubo ningun paciente > 85 afos en el grupo manejado de
forma invasiva (rango 75-82 afios), por lo que no seria correcta la generalizaciéon de
los resultados al grupo de mas ancianos. No obstante, el manejo de los pacientes es
muy similar a nuestra serie, con un 65% de pacientes revascularizados en el grupo
manejado de forma invasiva (68% en nuestra serie), y un bajo uso de Clopidogrel en
el grupo manejado de forma conservadora (22%, frente al 22,8% en nuestra serie).

Unicamente se diferencian en una mayor proporcion de pacientes con
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revascularizacion quirurgica (9,8%). Las complicaciones hospitalarias también son
muy similares: mortalidad en el grupo conservador 12,5% vs 11,7%, en el grupo
invasivo 6% vs 5%, ictus en el grupo conservador 2,8 vs 3,1%, en el grupo invasivo
1,1 vs 1%, necesidad de transfusion en el grupo conservador 5,8 vs 7,9%, en el grupo
invasivo 8,8 vs 8,3%. A un afio de seguimiento la mortalidad en el grupo invasivo fue
del 10,7% frente al 13,3% en nuestra serie, y en el grupo conservador del 27,9%,
frente al 34,1% en nuestra serie. Los autores concluyen que el alto perfil de riesgo
de los pacientes de la vida real comparado con los ensayos parece que les hace
obtener todavia mayor beneficio del uso de la estrategia invasiva.

Recientemente (2018) Chen et al 210 obtienen resultados similares en una serie
de 491 pacientes > 70 afios (edad media 83 afios) de un centro de Goteborg, aunque
incluyen en el analisis a 180 pacientes con SCACEST. La mortalidad a 3 afios fue del
36,7% en el grupo manejado de forma invasiva (31,6% en nuestra serie) y 57,3% en
el grupo conservador (61,7% en nuestra serie). Los resultados se mantienen en los
296 pacientes emparejados segun un modelo de propensity score en el se incluyen
algunas comorbilidades (anemia, EPOC, ictus, IRC, cancer), pero en el que faltan
datos referentes a la presentacion (cambios en ST, ICC, escalas de riesgo, etc). No se

comparan tampoco otras complicaciones isquémicas ni hemorragicas.

6.9 Analisis de subgrupos

En estudios previos se ha intentado caracterizar a los pacientes que pueden
beneficiarse en mayor medida de la estrategia invasiva.

O’Donoghue et al,’> en un metaandlisis que incluy6 ocho estudios que
comparaban la estrategia invasiva rutinaria frente a la conservadora, encontraron
que el beneficio de la estrategia invasiva se concentraba en todos los varones y en
las mujeres sélo con troponina positiva.

Un subestudio del ensayo OASIS 5, que comparaba Fondaparinux frente a
Enoxaparina en pacientes con SCASEST, no encontrd beneficio de la estrategia
invasiva rutinaria en el grupo de 184 mujeres incluidas.?11

Fox et al en un metaanalisis de estudios que comparaban la estrategia invasiva
frente a la conservadora, encontraron mayor beneficio en los pacientes con mayor

riesgo en la escala GRACE.”6
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En el estudio aleatorizado italiano que incluy6 a pacientes ancianos 2% los que
se beneficiaron de la estrategia invasiva fueron aquellos con troponina positiva.

En el estudio aleatorizado AFTER-EIGHTY 212, en el analisis del subgrupo de
pacientes mayores de 90 afios se observd una dilucidon del beneficio del manejo
invasivo, por lo que los autores concluyen que no pueden asegurar beneficio por
encima de esta edad.

En nuestro estudio los pacientes que se beneficiaron en mayor medida del
manejo invasivo fueron los que tenian la troponina positiva, aquellos con mayor
puntuacion en la escala GRACE y aquellos con mayor comorbilidad (indice de
Charlson >=3), aunque la escasa potencia estadistica por el pequefio tamafio
muestral tras el emparejamiento hace que haya que tomar estas conclusiones con

precaucion.

6.10Validacion de las escalas de riesgo

Los scores de riesgo han demostrado superioridad al juicio clinico en la
evaluacion del riesgo individual de los pacientes.?13.214 [,os scores GRACE y TIMI han
sido los mas estudiados, y ambos son los recomendados por las guias americanas de
practica clinica.*” Las guias europeas recomiendan el uso del score GRACE sobre el
TIMI por sus mejores datos de validacion. 37

El score GRACE se creo en 2003 inicialmente para predecir mortalidad y
mortalidad e IAM durante el ingreso, a partir de los datos de 11389 pacientes con
SCASEST del registro GRACE con una edad media de 66 anos. >! Posteriormente se
cred6 un modelo para la prediccion de muerte o muerte e I[AM a los 6 meses con
21688 pacientes, incluyendo los mismos items que el original, pero asignando
diferente ponderacion a cada variable y afiadiendo el uso de manejo invasivo
durante el ingreso.21> Ambos modelos han sido ampliamente validados en diferentes
poblaciones, mostrando tener la mejor capacidad de los scores disponibles para
discriminar eventos hospitalarios y a largo plazo, tanto en pacientes manejados de
forma invasiva como conservadora. (Tabla 28) Sin embargo, los datos de validacion
en poblacién muy anciana son muy escasos y se centran Unicamente en predecir

mortalidad durante la hospitalizacidn.
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Faustino et al (2014) validan el score GRACE para mortalidad hospitalaria en
544 pacientes > 80 afos (edad media 84 afos) del registro portugués de SCA, en el
que el 59% recibieron manejo invasivo, encontrando un estadistico C de 0,75.108

Vasalli et al (2015) validan el score GRACE en 114 pacientes mayores de 75
afios (edad media 79,6 afios) manejados todos ellos de forma invasiva, obteniendo
un estadistico C de 0,80 para mortalidad hospitalaria.?16

Recientemente Cerqueira et al (2018) realizan la validacién en una cohorte de
173 pacientes mayores de 80 afios (edad media 85 afios, 39% con estrategia
invasiva), obteniendo incluso mayor capacidad para discriminar mortalidad
hospitalaria que los mas jovenes (estadistico C 0,86 vs 0,83).217

En nuestra cohorte, el score GRACE mostré una capacidad discriminativa
excelente para mortalidad hospitalaria, especialmente en el grupo manejado de
forma invasiva (estadistico C 0,93). La capacidad discriminativa de muerte a 3 afios
fue buena (0,72), comportandose mejor en la cohorte con manejo conservador (0,67
vs 0,59). En general el score se comportd mejor para la prediccién de mortalidad
que para el evento combinado de muerte o ECAM, salvo en el caso del pronoéstico
intrahospitalario en los pacientes manejados de forma conservadora.

En nuestra serie con especial alto riesgo y una puntuacion media de la escala
GRACE elevada, el valor de la escala que mostré mejor rendimiento para discriminar
mortalidad hospitalaria fue 196 puntos (sensibilidad 87% y especificidad 78%). En
el caso de la mortalidad a 3 afios el valor con mejor rendimiento fue 188 puntos
(sensibilidad 84,2% y especificidad 70,8%).

El TIMI risk score fue desarrollado en el estudio TIMI 11B, que evaluaba el uso
de Enoxaparina frente a heparina no fraccionada en el SCASEST, con el objetivo de
predecir la ocurrencia de muerte, [AM o necesidad de revascularizacion urgente a
los 14 dias.#> La edad media del estudio era de 65 afios (rango 56-73). La principal
ventaja del score es la simplicidad de su calculo, pero la capacidad para discriminar
eventos en el SCASEST es menor que otros scores. Para la validacién del score se
utilizo la cohorte del estudio ESSENCE, obteniendo un estadistico C de 0,74 para
discriminar evento. Sin embargo, la validacién en cohortes comunitarias arrojo

peores datos.
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Tabla 28: Estudios de validacion de la escala GRACE

Cohorte N Edad Objetivo Estadistico C
MINAP 218 85771 68,9+ 13,8 Muerte hospitalaria 0,80
Muerte 6 meses 0,80
ACS-1219 2925 66 (57-75) Muerte hospitalaria 0,83
ACS-2 213 1728 67 (56-75) Muerte hospitalaria 0,81
Muerte a 1 afio 0,79
EFFECT 220 5812 68,2 (56,6-77,4) Muerte a 6 meses 0,78
Muerte a 1 afio 0,78
Tang et al 221 1057 64,9+12,6 Muerte a 6 meses 0,81
Muerte a 1 afio 0,82
Muerte a 2 anos 0,81
Muerte a 3 anos 0,81
Muerte a 4 anos 0,80
Raposeiras et al 214 4497 68,1+ 13 Muerte hospitalaria 0,90
Cerqueira et al 217 173 85+3,7 Muerte hospitalaria 0,86
Vassalli et al 216 114 79,6 +4,1 Muerte a 30 dias 0,80
Faustino et al 108 544 84 +4 Muerte hospitalaria 0,75

Singh et al utilizaron una cohorte de Rochester de 1269 pacientes, 717 con
SCASEST, con una edad media de 68 afos. El estadistico C tanto para muerte como
para muerte e [AM a 28 dias fue de 0,59.222

Yan et al compararon la capacidad de los scores PURSUIT, GRACE y TIMI para
predecir mortalidad intrahospitalaria en la cohorte del registro canadiense ACS
(1728 pacientes con SCASEST), en la que no habia ningtin paciente mayor de 75 afios
(edad media del registro 67 afios, rango 56 a 75 afios). El estadistico C del score TIMI
fue de 0,69.213

Aragam et al comparan la capacidad para predecir mortalidad hospitalariay a
los 6 meses de los scores TIMI y GRACE en una cohorte de 3451 pacientes, 2753 con
SCASEST. E150% de los pacientes tenian mas de 65 afios. Ambos indices mostraron
buena capacidad discriminativa en el caso del SCACEST (estadisticos Cde 0,83y 0,84
respectivamente). Sin embargo, en el caso del SCASEST el score TIMI perdia
capacidad discriminativa (estadistico C de 0,54 para predecir mortalidad

intrahospitalaria).#®
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Araujo et al compararon los scores TIMI, GRACE y PURSUIT en una serie de
460 pacientes con SCASEST con edad media de 63 afios (so6lo el 21% eran mujeres),
y evaltan la interaccion de los scores con la revascularizacion. El score TIMI es el
que peor discrimind la ocurrencia de mortalidad e [AM tanto a 30 dias (estadistico C
0,55), como al afio (estadistico C 0,58). El score TIMI fue el Gnico que no obtuvo
diferencias al evaluar el beneficio de la revascularizacion en funcién del riesgo. Los
scores GRACE y PURSUIT, con aceptable capacidad predictiva (estadistico C para
eventos al afio de 0,71 y 0,63 respectivamente), mostraron una interaccion positiva
con la revascularizacién, con mayor beneficio en los pacientes de mas riesgo.*8

En nuestro conocimiento no hay datos en la literatura sobre la validacion del
score TIMI en poblacién muy anciana. En nuestros pacientes los resultados son
congruentes con lo descrito en poblacion mas joven. El score presentd una
capacidad para discriminar eventos durante el ingreso muy baja, excepto para
predecir mortalidad en el caso de los pacientes manejados de forma invasiva, que
fue aceptable (estadistico C 0,62).

La escala CRUSADE se desarroll6 a partir de la cohorte de 71277 pacientes
con SCASEST del registro homdnimo, con una edad mediana de 67 afios, y fue
validada en una cohorte de 17857 pacientes del mismo registro, mostrando buena
capacidad para discriminar hemorragias mayores durante el ingreso, sobre todo en
el grupo manejado de forma invasiva (estadistico C 0,73 vs 0,68 en manejo
conservador).>® Es destacable que esta escala no incorpora la edad como variable
predictora, a pesar de haber demostrado ser un factor de riesgo de sangrado en
multiples estudios. Por eso tiene especial relevancia comprobar cémo se comporta
en poblacién anciana, a pesar de lo cual hay muy pocos estudios que lo hayan
analizado.

Abu-Assi et al validan la escala en una cohorte de 782 pacientes con SCASEST
con una edad media de 69 afios, encontrando muy buena capacidad predictiva
global para hemorragia intrahospitalaria, sin encontrar diferencias en el subgrupo
de mayores de 75 afos (estadistico C 0,80).223 El inico subgrupo en el que no se
comportd bien fue en aquellos manejados de forma conservadora que recibian al
menos 2 antiagregantes (estadistico C 0,56).

Ariza-Solé et al 199 evaltian especificamente la escala en 369 pacientes > 75

afios y la comparan con los<75 afios, encontrando peor capacidad discriminativa en
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los mayores (estadistico C 0,63 vs 0,81). Los autores argumentan como posible
explicacion alas diferencias respecto ala serie de Abu-Assi que el riesgo de sangrado
en su serie era sensiblemente menor (puntuacién media en CRUSADE 23 vs 30 y
hemorragias hospitalarias 4,3% vs 9,2%).
Faustino et al 198 evaltian la capacidad de la escala para predecir hemorragias
con la definicion GUSTO en 544 pacientes > 80 afios (edad media 84 anos, 59%
manejados de forma invasiva) encontrando baja capacidad discriminativa
(estadistico C 0,51). Es de destacar que la definicion GUSTO precisa de mayor
severidad para ser considerada hemorragia mayor.1%°
En nuestra serie la escala se comport6 mal para predecir hemorragias TIMI

durante el ingreso (estadistico C 0,58), pero bien para predecir necesidad de
transfusion (estadistico C 0,73), objetivo que se acerca mas a la definicion CRUSADE
de hemorragia mayor. Es destacable que en nuestra serie la escala se comportd
mejor en los pacientes manejados de forma conservadora, al contrario de lo descrito
en otras series. Una posible explicacién a esto es que la mayoria de nuestros
pacientes del grupo conservador (78%) recibieron un tnico antiagregante. Como se
ha expuesto, donde la escala ha demostrado comportarse peor es en el escenario de
los pacientes manejados de forma conservadora que reciben dos antiagregantes. 223

La escala CRUSADE se elaboré para predecir hemorragias durante la
hospitalizaciéon, pero su rendimiento se ha evaluado también a largo plazo,
mostrando en general peor capacidad predictiva. Nuevamente faltan estudios en la
literatura que exploren esta escala a largo plazo en poblacién muy anciana.

Costaetal 22* en la cohorte del estudio PRODIGY que incluy6 a 1946 pacientes
(edad media de 69 afios) todos ellos revascularizados, encuentran una aceptable
capacidad de prediccion de hemorragia TIMI (estadistico C 0,68) a 2 afios de
seguimiento.

Garay et al 225> evaluaron la escala en una cohorte de 1489 pacientes con SCA
(edad media 62 afios), observando una pobre capacidad para predecir hemorragias
a 1 afo. (estadistico C 0,58).

En nuestra serie el rendimiento para predecir ingresos por hemorragia a 3
afios fue similar a ésta ultima serie (estadistico C 0,58), algo mejor en los pacientes

manejados de forma invasiva (estadistico C 0,60).
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6.11Aportacion del estudio y futuras lineas de investigacion

El presente estudio nos permite sacar conclusiones practicas para la toma de
decisiones en el manejo de los pacientes muy ancianos que ingresan con SCASEST.
En primer lugar, podemos afirmar que la edad avanzada no puede en ningtin caso
ser el motivo para negar el manejo invasivo a los pacientes. En este estudio se
demuestra que su uso en ellos es factible, tiene un bajo porcentaje de complicaciones
y mejora su pronostico de forma importante.

No obstante, el espectro de riesgo de los ancianos es muy amplio, y no todos
se beneficiaran del abordaje invasivo, por lo que la estratificacion del riesgo al
ingreso es un paso fundamental para tomar la decision del tipo de manejo. Los datos
del presente estudio permiten afirmar que la escala GRACE resulta de gran utilidad
en la prediccion de mortalidad en estos enfermos, y que puede servir de guia de cara
a la toma de decisiones, orientando preferentemente para manejo invasivo a
aquellos que tienen mas puntuacion en la escala, ya que se beneficiaran en mayor
medida. Podemos afirmar también que la presencia de alta comorbilidad es un
factor que confiere todavia mayor beneficio a la estrategia invasiva, por lo que no
deberia ser un motivo que oriente a manejo conservador. En base a los resultados
de nuestro estudio se propone en la Figura 66 un algoritmo que puede servir como
guia de actuacion en el manejo de los pacientes ancianos.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que este algoritmo esta basado en
informacion obtenida a partir del analisis de subgrupos con escasa potencia
estadistica, por lo que debe de ser considerado como informacion generadora de
hipétesis. Seria deseable contar con estudios prospectivos que incluyan a todos los
pacientes ancianos sin exclusion, y que ademas incorporen datos sobre fragilidad y
otros sindromes geriatricos, aspectos que pueden tener un importante papel en el
pronoéstico de estos enfermos. Esto nos permitiria definir con mayor precision

aquellos pacientes que se benefician de una estrategia invasiva.
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Figura 66: Propuesta de algoritmo de manejo
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Una limitacién inherente a los estudios observacionales, al no existir asignacion
aleatoria del tratamiento, es la posibilidad de que existan sesgos. En nuestro estudio
se aprecio un importante sesgo de seleccidon a la hora de indicar manejo invasivo,
encontrando diferencias importantes en variables que afectan al prondstico. Para
minimizar ese sesgo se realizé un ajuste mediante la metodologia del propensity
score, pero es posible que no haya sido totalmente eliminado por no haber
registrado variables que puedan tener valor prondstico. En este sentido, y dada la
naturaleza retrospectiva del estudio, no ha sido posible registrar variables
referentes a la fragilidad, que han demostrado tener valor prondstico independiente
en la poblacion anciana con cardiopatia isquémica.l® Cabe la posibilidad de que
estas variables se distribuyan de forma diferente entre los dos grupos, lo que
generaria un sesgo en el resultado. No obstante, se ha hecho un esfuerzo por recoger
de forma exhaustiva variables referentes a la comorbilidad, que tienen mucha
relacion con la fragilidad (como la demencia, hemiplejia, depresién, indice de
Charlson, etc).

Otra limitacion importante es el escaso numero de pacientes, sobre todo
después del emparejamiento. No obstante, a pesar de ello se encontraron
diferencias significativas en el seguimiento a medio plazo similares alas de estudios
con pacientes mas jovenes.

El hecho de que sea un estudio realizado en un Unico centro terciario con
disponibilidad de servicio de hemodinamica y con un manejo relativamente
homogéneo de los pacientes, hace que la generalizacion de los resultados a otros
hospitales sin hemodinamica o con modelos de tratamiento diferentes deba hacerse
con precaucion.

Otra de las limitaciones es que la decision de optar por manejo invasivo fue mas
frecuente en los ultimos afios del estudio. Es posible que en este tiempo haya habido
avances en el tratamiento que favorezcan al grupo invasivo. Sin embargo, se ajusté
por el afio de ingreso en el modelo de regresion de Cox y no se modifico la relacion
entre el manejo invasivo y el pronostico.

Los pacientes del grupo invasivo recibieron tratamiento con Clopidogrel y doble
antiagregacion en mucha mayor proporcion. Existe la posibilidad de que esto haya

influido en el mejor prondstico observado en este grupo.
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Finalmente, los resultados de validacion de las diferentes escalas de riesgo estan
igualmente sujetos a las limitaciones propias de un estudio retrospectivo con

tamano de muestra pequefio.
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Los pacientes muy ancianos que ingresan con SCASEST son un subgrupo con
mucha comorbilidad y un riesgo especialmente elevado. En nuestra serie el
97,8% de los pacientes se clasificaron en la categoria de moderado o alto riesgo

segun el score GRACE.

A pesar de que las guias de practica clinica recomiendan la realizacion de
coronariografia en estos pacientes, solo se realiz6 a un 44% de nuestra serie, lo
que confirma la discriminaciéon que sufren los pacientes muy ancianos para

tratamientos invasivos.

En contra de lo recomendado, se seleccionaron para manejo invasivo a aquellos
con un perfil de riesgo menor (menor puntuacion en la escala GRACE, menor
porcentaje de troponina positiva y menor clase Killip en el momento de la
presentacion). También observamos en nuestra serie un sesgo por parte de los
meédicos a seleccionar para manejo conservador a las mujeres y a los pacientes

mas ancianos y con mayor comorbilidad.

Los pacientes manejados de forma conservadora recibieron también en menor
medida otras pruebas y tratamientos recomendados por las guias, como

realizacion de ecocardiogramas, o tratamiento con estatinas o antiagregantes.

En los pacientes manejados de forma invasiva se observé una enfermedad
coronaria extensa y compleja. Se llevd a cabo revascularizacion en el 68%, que
fue exitosa en el 94%, con escasas complicaciones relacionadas con el

procedimiento.

Se observaron importantes diferencias en la mortalidad hospitalaria y en el
pronoéstico a 3 anos entre los dos grupos. Los pacientes manejados de forma
conservadora tuvieron muy mal pronéstico, con una mortalidad hospitalaria del
11,7%, y una probabilidad acumulada de fallecer a los 3 afios del 65,4%, frente

al 5% y 35,9% respectivamente del grupo manejado de forma invasiva.
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7.

10.

11.

Tras el ajuste por las caracteristicas basales, el manejo invasivo se asocié con

mejor supervivencia y supervivencia libre de ECAM a 3 afios de seguimiento.

El manejo invasivo no se asocié con mas complicaciones hemorragicas ni

durante el ingreso ni en el seguimiento.

El mayor beneficio de la estrategia invasiva lo obtuvieron los pacientes con
troponina positiva, aquellos con puntuacién en la escala GRACE mayor y aquellos

con mas comorbilidad.

De las escalas propuestas para estratificar el riesgo en el SCASEST, la escala
GRACE al ingreso result6 ser la mas precisa, con una excelente capacidad
discriminativa para predecir mortalidad durante la hospitalizacion tanto en el
grupo de manejo invasivo como en el grupo de manejo conservador. Por el

contrario, la escala TIMI tuvo una baja capacidad discriminativa en nuestra serie.

La escala CRUSADE presentd6 una buena capacidad discriminativa para la
necesidad de transfusion durante el ingreso, especialmente en los pacientes

manejados de forma conservadora.
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