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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Determinar el cambio en la mortalidad a corto y medio plazo por infarto agudo
de miocardio en Espafia y los factores terapéuticos relacionados.

Meétodos: Se identifico y se sigui6é durante 6 meses a 9.949 pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del ST ingresados en la unidad coronaria en los registros PRIAMHO [, Il y MASCARA realizados
en 1995, 2000 y 2005.

Resultados: En el periodo 1995-2005 aumentd (p < 0,001) el porcentaje de pacientes con hipertension,
hiperlipemia e infarto anterior, pero no el de mujeres ni la edad. La mortalidad a los 28 dias fue del 12,6,
el 12,3 y el 6% en 1995, 2000 y 2005 respectivamente y del 15,3, el 14,6 y el 9,4% a los 6 meses (ambas
p < 0,001 para tendencia). Los pacientes de 2005 presentaron menos mortalidad ajustada por confusores
que los de 1995, tanto a los 28 dias (odds ratio = 0,62; intervalo de confianza del 95%, 0,44-0,88) como a
los 6 meses (hazard ratio = 0,4; intervalo de confianza del 95%, 0,24-0,67). Otras variables asociadas con
menor mortalidad a los 28 dias fueron: reperfusion coronaria y uso en la unidad coronaria
de antitrombédticos, bloqueadores beta e inhibidores del sistema renina-angiotensina. En el periodo
28 dias-6 meses, la reperfusion coronaria y la prescripcion al alta de antiagregantes bloqueadores beta e
hipolipemiantes explicaron la menor mortalidad en 2005.

Conclusiones: La mortalidad precoz y a los 6 meses del infarto con elevacion del ST disminuy6 en 1995-
2005. Los factores terapéuticos relacionados son: incremento de la reperfusion y mayor utilizacion de
antitromboticos, bloqueadores beta, inhibidores del sistema renina-angiotensina e hipolipemiantes.
© 2011 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Reduction in 28 Days and 6 Months of Acute Myocardial Infarction Mortality From
1995 to 2005. Data From PRIAMHO I, Il and MASCARA Registries

ABSTRACT

Introduction and objectives: To determine whether mortality from acute myocardial infarction has
reduced in Spain and the possibly related therapeutic factors.

Methods: Nine thousand, nine hundred and forty-nine patients with ST-segment elevation myocardial
infarction admitted to the Coronary Care Unit were identified from PRIAMHO I, Il and MASCARA
registries performed in 1995, 2000 and 2005, with a 6 month follow-up.

Results: From 1995 to 2005 patients were increasingly more likely to have hypertension, hyperlipidemia
and anterior infarction, but age of onset and the proportion of females did not increase. Twenty-eight-day
mortality rates were 12.6%, 12.3% and 6% in 1995, 2000 and 2005 respectively, and 15.3%, 14.6% and 9.4% at
6 months (both P-trend <.001). Multivariate analysis was performed and the adjusted odds ratio for 28-day
mortality for an infarction occuring in 2005 (compared with 1995) was 0.62 (95% confidence interval: 0.44-
0.88) whereas the adjusted hazard ratio for mortality at 6 months was 0.40 (95% confidence interval: 0.24-
0.67).Other variables independently associated with lower mortality at 28 days were: reperfusion therapy,
and the use of anti-thrombotic treatment, beta-blockers and angiotensin-converting enzyme inhibitors.
The 28-day-6-month period had an independent protective effect on the following therapies: coronary
reperfusion, and prescription of antiplatelet agents, beta-blockers and lipid lowering drugs upon discharge.
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Conclusions: Twenty-eight-day and six-month mortality rates fell among patients with ST-elevation
myocardial infarction in Spain from 1995 to 2005. The possibly related therapeutic factors were the
following: more frequent reperfusion therapy and increased use of anti-thrombotic drugs, beta-blockers,
angiotensin-converting enzyme inhibitors and lipid lowering drugs.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
© 2011 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

ARA-II: antagonistas del receptor AT-1 de la angiotensina II

BB: bloqueadores beta

GPC: guias de practica clinica

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST

IECA: inhibidor de la enzima de conversién de la

angiotensina
UCIC: unidad de cuidados intensivos cardiol6gicos

INTRODUCCION

En las Gltimas dos décadas, el manejo de los pacientes con infarto
agudo de miocardio (IAM) ha sufrido cambios profundos con la
introduccion de nuevos procedimientos diagnosticos y terapéuticos.
El resultado es una reducciéon de la mortalidad, tal como se ha
comprobado en diversos registros internacionales' 3. Estos avances
avalados por la evidencia cientifica se han ido incorporando a las
sucesivas guias de practica clinica (GPC)*?, de forma que un mayor
cumplimiento de las guias se acompafia de menor mortalidad®”.

La mortalidad en los pacientes con IAM con elevacion del
segmento ST (IAMCEST) depende en gran parte de la precocidad de
la reperfusion del miocardio isquémico, y entre las opciones, la
angioplastia primaria se ha demostrado superior a la fibrinolisis®.
Sin embargo, su implantacion en nuestro medio es menor que en
otros paises occidentales®. Ademas, la tasa de uso de otras terapias
efectivas recomendadas por las guias contintia siendo mejorable!”.

Los registros nacionales permiten monitorizar los cambios en el
manejo de una enfermedad y sus efectos en la mortalidad. En Espafia
los registros PRIAMHO I, 11y MASCARA recogieron datos de pacientes
con IAM en los afios 1995, 2000 y 2005 respectivamente'%-12,

Los objetivos del presente trabajo son: a) analizar los cambios
en la mortalidad a 28 dias y a los 6 meses en los pacientes con
IAMCEST entre 1995 y 2005, y b) determinar cuales son los factores
terapéuticos asociados con esa variacion.

METODOS

La metodologia de los registros PRIAMHO I, Il y el estudio
MASCARA ha sido descrita con detalle previamente!®-'2, En
resumen, los registros PRIAMHO disefiados por la Seccion de
Cardiopatia Isquémica y Unidades Coronarias de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia registraron a los pacientes con IAM con y
sin elevacion del ST ingresados en la unidad coronaria/unidad de
cuidados intensivos cardioldgicos (UCIC) entre octubre de 1994 y
septiembre de 1995 y desde el 15 de mayo al 16 de diciembre de
2000. En el PRIAMHO I participaron 47 hospitales y en el PRIAMHO
II, 81. Todos los hospitales tenian que cumplir los requisitos
siguientes: a) recoger al menos al 70% de los pacientes con IAM
ingresados en el hospital; b) recoger a mas del 75% de los pacientes
con IAM ingresados en la UCIC; c) alcanzar un indice kappa de
concordancia superior al 70% entre los datos registrados y los
obtenidos por un auditor externo en una muestra aleatoria del 15%

de los pacientes, y d) realizar el seguimiento al afio de mas del 90%
de los pacientes del registro.

El estudio MASCARA'? amplib el tipo de pacientes analizados a
todo el espectro del sindrome coronario agudo con y sin IAM y
tanto en la UCIC como fuera de ella. El periodo de reclutamiento
fue de septiembre de 2004 a junio de 2005. Se seleccionaron
60 hospitales aleatoriamente seglin niveles asistenciales. Entre
2005 y 2006 se realiz6 un control de la exhaustividad de la
inclusion. Se excluyeron los hospitales cuya tasa de inclusion fuera
inferior al 50% de lo esperable segiin el nivel asistencial del centroy
ademas el 95% del intervalo de confianza (IC) de su tasa de
mortalidad para cada uno de los tipos de sindrome coronario agudo
no incluyo el valor medio de los centros patron. Asi, se excluyeron
18 de los 50 centros que habian concluido el reclutamiento.

Para este estudio hemos seleccionado al subgrupo de pacientes
con IAMCEST ingresados en la UCIC en PRIAMHO [ y Il y estudio
MASCARA. De los pacientes ingresados en la UCIC, se identific6 a
aquellos con elevacion del segmento ST que cumplian los criterios
de IAM. El diagnéstico de IAM se baso en la definicion vigente en
cada momento del estudio’®'%, Se recogieron datos demograficos,
antecedentes clinicos, caracteristicas del acontecimiento agudo y
sus complicaciones, asi como los procedimientos diagnosticos
y terapéuticos utilizados en la UCIC y el tratamiento farmacolégico
al alta. El seguimiento se realiz6 en consulta ambulatoria o por
teléfono. Se recogid la mortalidad por cualquier causa.

Analisis estadistico

Las caracteristicas de los individuos se describen con
media + desviacion estandar o con frecuencia y porcentaje. En el
analisis bivariable, se utilizo la prueba de la x2, la prueba de la t de
Student o la de la U de Mann-Whitnney, segtn la distribucién de los
datos. Cuando se analiza la evolucion a lo largo de los tres periodos, se
presenta el valor p para tendencia lineal. Para analizar la relaci6n
entre el periodo y la mortalidad a corto plazo (28 dias) se han utilizado
modelos de regresion logistica, expresando los resultados como odds
ratio (OR), ya que la mayoria de las muertes ocurren en las primeras
24 h y estos datos se ajustan mejor a una distribucion binomial. Para
analizar la relacion entre el periodo y el tiempo hasta la mortalidad a
largo plazo (28 dias-6 meses), se han utilizado modelos de regresion
Cox y se ha expresado los resultados como hazard ratio (HR). El
supuesto de linealidad de la HR en las variables continuas se realizo
mediante suavizado (smoothing spline regression) y el supuesto de
proporcionalidad, testando la interaccion con el tiempo. Ninguna de
estas pruebas alcanzo significacion estadistica en contra de estos
supuestos. Se analizaron los casos influyentes mediante la técnica
conocida como delta-betas, en la que se compara la variacion de las
estimaciones tras la extracciéon de cada uno de los individuos.

Ademas de la variable periodo con el afio 1995 como referencia,
los diversos modelos incluyeron de modo progresivo variables
demograficas y antecedentes clinicos, variables del acontecimiento
agudo y, por altimo, procedimientos diagnosticos y terapéuticos.
Se incluyeron como posibles factores de confusion las variables que
mostraron asociacién al menos marginalmente significativas
(p<0,15) en el analisis bivariable al comparar a los pacientes
supervivientes con los fallecidos a los 30 dias o en el periodo
28 dias-6 meses.
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Datos generales de los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST ingresados en unidades de cuidados intensivos cardiologicos
incluidos en 1995, 2000 y 2005 en los registros PRIAMHO I, PRIAMHO II y MASCARA respectivamente

1995 (n=3.516)

2000 (n=4.080) 2005 (n=2.353) p de tendencia

Edad (arios) 63,8+123 64,4+13,1 63,2+13,2 0,123
Mujeres 735 (20,9) 1.005 (24,6) 464 (19,8) 0,703
Factores de riesgo

Diabetes mellitus 784 (22,3) 1.133 (27,8) 512 (21,8) 0,712

Tabaquismo 1.467 (41,7) 1.928 (47,3) 987 (41,9) 0,388

Hiperlipemia 1.002 (28,5) 1.625 (39,9) 985 (41,9) <0,001

Hipertension 1.398 (39,8) 1.771 (43,5) 1.134 (48,2) < 0,001
Enfermedad coronaria previa

Infarto previo 480 (13,7) 475 (11,7) 272 (11,6) 0,01

Revascularizacion 101 (2,9) 239 (5,9) 118 (5) < 0,001
Localizacion ECG, anterior frente al resto 1.580 (44,9) 1.867 (45,8) 1.069 (57,7) < 0,001
Laboratorio de hemodindmica 2.135 (60,7) 2.422 (59,4) 1.625 (69,1) < 0,001

ECG: electrocardiografica.
Los datos expresan media + desviacion estandar o n (%).

El programa utilizado fue R: A language and environment for
statistical computing, version 2.11.0 (Foundation for Statistical
Computing; Viena, Austria).

RESULTADOS
Los registros PRIAMHO I y II incluyeron a 3.516 y

4.080 pacientes con IAMCEST respectivamente. En el estudio
MASCARA, el subgrupo con IAMCEST atendido en la UCIC fue de

Tabla 2

2.353 pacientes. Asi pues, este trabajo incluye a 9.949 pacientes
con IAMCEST ingresados en UCIC en los afios 1995, 2000 y 2005.

Caracteristicas clinicas

Los datos generales de los pacientes incluidos aparecen en la
tabla 1. En el periodo 1995-2005 se produjo un aumento
importante de los pacientes con hipercolesterolemia (del 28,5 al
41,9%), hipertension (del 39,8 al 48,2%) e infarto anterior

Manejo en la unidad de cuidados intensivos cardiol6gicos de los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST incluidos en 1995, 2000 y

2005 en los registros PRIAMHO I, PRIAMHO II y MASCARA respectivamente

1995 (n=3.516)

2000 (n=4.080) 2005 (n=2.353) p de tendencia

Reperfusion
Trombolisis 2.125 (60,4) 2.429 (59,7) 1.132 (48,1) <0,001
ACTP primaria - 298 (7,3) 569 (24,2) <0,001
ACTP de rescate - 166 (4,1) 180 (7,6) < 0,001
Tiempo sintomas-monitorizacion 135 [60-300] 120 [60-265] 95 [45-202] < 0,001
Tiempo sintomas-trombolisis 180 (120-264) 170 (115-255) 164 (96-288) 0,191
Tiempo puerta-aguja 60 [30-93] 47 [30-76] 43 [25-75] 0,001
Tiempo puerta-balon - 80 [50-127] 95 [60-179] < 0,001
Tratamiento farmacologico
Antiagregantes 3.190 (90,7) 3.925 (96,5) 2.266 (96,3) <0,001
Clopidogrel — 296 (7,3) 1.455 (61,8) < 0,001
Antagonistas de la GPIIb/Illa — 387 (9,5) 722 (30,7) < 0,001
Heparina no fraccionada 2.274 (64,7) 2.503 (62,1) 432 (18,4) < 0,001
HBPM - 1.695 (42,4) 1.664 (70,7) <0,001
Bloqueadores beta 1.109 (31,5) 2.078 (51,1) 1.712 (82,1) < 0,001
IECA/ARA-II 893 (25,4) 1.757 (43,2) 1.522 (73) <0,001
Hipolipemiantes - 745 (18,3) 1.682 (80,7) < 0,001
Nitratos oral/topico 1.110 (31,6) 1.217 (30,7) 1.101 (52,8) < 0,001
Nitratos i.v. 2.544 (72,4) 2.782 (70,2) 1.528 (73,3) 0,749
Antagonistas del calcio 389 (11,1) 250 (6,2) 246 (11,8) 0,577
Procedimientos
Coronariografia 258 (7,3) 677 (16,8) 935 (39,9) < 0,001
Ecocardiografia 1.464 (41,6) 1.405 (34,9) 2.010 (85,4) <0,001
Swan-Ganz 210 (6) 134 (3,3) 74 (3,2) <0,001

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; ARA-II: antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina II; GPIIb/Illa: glucoproteina IIb/Illa; HBPM: heparina de bajo

peso molecular; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; i.v.:

Los datos expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

intravenosos.
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(del 44,9 al 57,7%). También aument6 el porcentaje de pacientes
con antecedentes de revascularizacion y el de pacientes atendidos
en hospitales con laboratorio de hemodinamica.

Manejo en fase aguda en la unidad de cuidados intensivos
cardiologicos

El tratamiento de reperfusiéon aumenté progresivamente entre
1995 y 2005 (el 60,4, el 67 y el 72,3%) por el incremento de la
angioplastia primaria (tabla 2). El retraso en la administracion del
tratamiento trombolitico no se redujo significativamente, si bien el
tiempo sintomas-monitorizacién pas6 de 135 min en 1995 a
95 min en 2005 y el tiempo puerta-aguja, de 60 a 43 min. En
cambio, la mediana del tiempo puerta-balén aumenté 15 min entre
2000 y 2005.

El tratamiento antitrombético en la UCIC cambi6é profunda-
mente con la doble/triple antiagregacion y la casi generalizacién de
la heparina de bajo peso molecular a partir de 2000. También
aumento6 significativamente la administracion de bloqueadores
beta (BB), inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA)/antagonistas del receptor AT1 de la angio-
tensina II (ARA-II), hipolipemiantes y nitratos.

En la tabla 2 aparece también la utilizacion en UCIC de
procedimientos diagndsticos y terapéuticos. La coronariografia
pas6 del 7,3% en 1995 al 39,9% en 2005 y la ecocardiografia, del
41,6 al 85,4%. En cambio, se redujo la utilizacion de Swan-Ganz.

Evolucion clinica en la unidad de cuidados intensivos cardio-
l1ogicos

La aparicion de insuficiencia cardiaca severa (Killip III/IV)
descendi6 en 2005 (11,3%) respecto a 1995 y 2000 (el 13,5 y el
16,1%) sin alcanzar significacion estadistica (tabla 3). Diminuyeron
significativamente la incidencia de fibrilacion auricular y las
complicaciones mecanicas, mientras que no aumento el re-IAM a
pesar del incremento de la angina postinfarto. La mortalidad en
la UCIC disminuy6 desde 1995 (9,5%) a 2005 (5,9%; p < 0,001)
(tabla 3 y fig. 1).

Tratamiento al alta hospitalaria

La figura 2 muestra la prescripcion de farmacos recomendados
en las GPC con recomendacion tipo I. Los datos se reducen a los

afios 2000 y 2005 porque en 1995 no se recogié este dato. Se
produjo un aumento importante en todas las terapias analizadas.

Mortalidad a 28 dias y 6 meses y factores relacionados

La mortalidad descendi6 significativamente desde 1995 a 2005
alos 28 dias (el 12,6, el 12,3 y el 6%) y 6 meses (el 15,3,el 14,6 y el
9,4%) (fig. 1).

La tabla 4 muestra los determinantes de la mortalidad a 28 djias.
Esta se asoci6 con edad, sexo femenino, diabetes mellitus,
hipertension, infarto previo, infarto con onda Q, retraso en la
monitorizacién, infarto anterior, reinfarto y Killip II/IV. La
reperfusion coronaria y su precocidad se asociaron significativa-
mente con una reduccion de la mortalidad, asi como el tabaquismo,
la hiperlipemia, el tratamiento antitrombotico, con BB, IECA/ARA-II
e hipolipemiante en la UCIC y la realizacion de coronariografia.

Se realizaron varios modelos de regresién logistica (tabla 5)
ajustando incrementalmente por potenciales variables confusoras.
En todos ellos, el afio 2005 mostré una mortalidad significativa-
mente inferior a la de 1995, y esta reduccion es independiente de
las variables con mayor impacto en la mortalidad, como edad, sexo,
diabetes mellitus, terapia de reperfusion y Killip III/IV. Otros
factores con efecto protector son la terapia de reperfusion y la
medicacion antitrombética y con BB e IECA/ARA-II administrados
en UCIC. El riesgo de fallecer aumentdé con la edad, el sexo
femenino, el infarto anterior y, sobre todo, el Killip III/IV.

En la tabla 5, la menor mortalidad en 2000 respecto a 1995
desaparece en el modelo 4. Este hecho es atribuible a la
incorporaciéon en el modelo del tratamiento antitrombotico y
con BB e IECA/ARA-II en la UCIC. En cambio, persiste el efecto
protector de 2005.

Los factores que se relacionaron con la mortalidad en el periodo
desde 28 dias hasta los 6 meses aparecen en la tabla 6. Mostraron
una relacion significativa con el riesgo de morir después de los
28 dias: edad, sexo femenino, diabetes mellitus, hipertension,
infarto previo, Killip maximo, re-IAM y angina postinfarto. En
cambio, se asociaron con menor mortalidad: tabaquismo, hiperli-
pemia, reperfusion precoz, administracion al alta de antiagregan-
tes, BB e hipolipemiantes y realizacion de coronariografia durante
la hospitalizacion.

Los resultados de diversos modelos de regresion de Cox
aparecen en la tabla 7. El riesgo de fallecer durante el periodo
28 dias-6 meses fue significativamente menor en 2005 que en 1995
(HR=0,4; IC del 95%, 0,24-0,67) tras ajustar por factores
confusores y gravedad. El modelo 4 muestra que para el periodo

p < 0,001
16 15,3
p < 0,001 146
&2 12,6
Pt p < 0,001 6 123
T 124
% 10,3 1
g 95 94 W 1995
3 [ 2000
S g
o [ 2005
g 5,9 6
s
S 4
=
0+ T 1
ucCIC 28 dias 6 meses

Figura 1. Mortalidad acumulada en la unidad de cuidados intensivos cardioldgicos, a 28 dias y a los 6 meses, de los pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST ingresados en la unidad de cuidados intensivos cardiolégicos incluidos en 1995, 2000 y 2005 en los registros PRIAMHO I, PRIAMHO 11 y
MASCARA, respectivamente (p de tendencia). UCIC: unidad de cuidados intensivos cardioldgicos.
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Tabla 3
Evolucion clinica en la unidad de cuidados intensivos cardiol6gicos de los pacientes con infarto infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST incluidos
en 1995, 2000 y 2005 en los registros PRIAMHO I, PRIAMHO Il y MASCARA respectivamente

1995 (n=3.516) 2000 (n=4.080) 2005 (n=2.353) p de tendencia
Complicaciones
Killip maximo II-IV 475 (13,5) 654 (16,1) 265 (11,3) 0,078
Re-IAM 118 (3,4) 7 (2,4) 6 (2,8) 0,133
Angina post-IAM 323 (9,2) 322 (8) 273 (11,6) 0,008
FV primaria 191 (5.4) 259 (6,5) 147 (6,2) 0,145
TV sostenida 322(9,2) 133 (3,3) 171 (7,3) <0,001
BAV avanzado en UCIC 207 (5,9) 295 (7,4) 150 (6,4) 0,293
Fibrilacién auricular 307 (8,7) 324 (8,1) 0 (3,8) < 0,001
Complicaciones mecanicas 119 (3,4) 131 (3,3) 6 (1,1) < 0,001
Mortalidad 333 (9,5) 419 (10,3) 139 (5,9) <0,001

BAV: bloqueo auriculoventricular; FV: fibrilacion ventricular; IAM: infarto agudo de miocardio; TV: taquicardia ventricular; UCIC: unidad de cuidados intensivos
cardioldgicos.

Tabla 4
Determinantes de la mortalidad a 28 dias de los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST ingresados en la unidad de cuidados
intensivos cardioldgicos incluidos en 1995, 2000 y 2005 en los registros PRIAMHO I, PRIAMHO Il y MASCARA respectivamente

Supervivientes (n=8.863) Muerte a 28 dias (n=1.086) p
Edad (afios) 62,8+12,7 72,7+10,7 < 0,001
Mujeres 1.798 (20,3) 407 (37,5) <0,001
Factores de riesgo
Diabetes mellitus 2.045 (23,1) 384 (35,4) < 0,001
Tabaquismo 4.108 (46,4) 274 (25,3) < 0,001
Hiperlipemia 3.320 (37.5) 292 (26,9) <0,001
Hipertensién 3.785 (42,7) 518 (47,7) 0,002
Caracteristicas clinicas
Infarto previo 1.040 (11,7) 187 (17,2) <0,001
Antecedentes de revascularizacion 403 (4,5) 55 (5,1) 0,484
IAM con onda Q 7.572 (85,5) 966 (89,1) 0,001
Localizacion anterior frente al resto 3.930 (46,7) 586 (56,6) < 0,001
Tiempo sintomas-monitorizacion 120 [60-246] 164 [65-384] <0,001
Killip mdximo: II-IV 688 (7.8) 706 (65,4) <0,001
Re-IAM en UCIC 202 (2.3) 79 (7.3) <0,001
Angina post-IAM en UCIC 827 (9,4) 91 (8,4) 0,318
Tratamientos y procedimientos
Trombolisis y/o ACTP 5.961 (67,3) 567 (52,3) < 0,001
Tiempo hasta reperfusion
<3h 2.387 (31,6) 171 (17,6) <0,001
3-6h 1.659 (22) 181 (18,6)
>6h-12h 487 (6,4) 80 (8,2)
Sin reperfusién o > 12 h 3.024 (40) 542 (55,6)
Antiagregantes en UCIC 8.472 (95,7) 909 (83,8) < 0,001
Clopidogrel en UCIC 1.674 (29) 77 (12,1) < 0,001
Antagonistas de la GPIIb/Illa en UCIC 1.047 (18,1) 62 (9,7) < 0,001
HNF en UCIC 4.699 (53,3) 510 (47,1) <0,001
HBPM en UCIC 3.115 (54,5) 244 (38,6) <0,001
Bloqueadores beta en UCIC 4.715 (54,7) 184 (17,5) < 0,001
IECA/ARA-II en UCIC 3.874 (45) 298 (28,3) < 0,001
Hipolipemiantes en UCIC 2.353 (42,5) 74 (12,2) < 0,001
Coronariografia en UCIC 1.693 (19,2) 177 (16,4) 0,025

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; ARA-II: antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina II; GPIIb/Illa: glucoproteina IIb/Illa; HBPM: heparina de bajo
peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; IAM: infarto agudo de miocardio, IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; UCIC: unidad de cuidados
intensivos cardioldgicos.

Los datos expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].
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Figura 2. Tratamiento al alta hospitalaria de los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST ingresados en la unidad de cuidados
intensivos cardiol6gicos incluidos en 2000 y 2005 en los registros PRIAMHO Il y MASCARA, respectivamente (en 1995 no se dispone ese dato). Todas las diferencias
alcanzan significacién estadistica (p < 0,001). AAS: acido acetilsalicilico; BB: bloqueadores beta; IECA/ARA-II: inhibidor de la enzima de conversién de la

angiotensina/antagonista del receptor AT1 de la angiotensina II; Ticlo/Clop: ticlopidina/clopidogrel.

2005 es HR = 0,42 (IC del 95%, 0,25-0,68) cuando se compara con el
afio 2000 en ausencia de los datos de 1995. En el modelo 5 se pone
de manifiesto que el efecto protector del periodo 2005 comparado
con el de 2000 deja de ser significativo al ajustar por la prescripcion
al alta de antiagregantes, BB e hipolipemiantes, manteniendo el
ajuste por otros potenciales confusores. Los modelos 3 y 5
muestran que también la terapia de reperfusién redujo la
mortalidad de modo significativo. En cambio las variables

Tabla 5

independientes que aumentaron la mortalidad fueron: edad,
diabetes mellitus y Killip III/IV (maximo durante el ingreso).

DISCUSION

Nuestro analisis muestra una reduccion de la mortalidad de los
pacientes con IAMCEST a los 28 dias y los 6 meses durante el

Odds ratio e intervalo de confianza del 95% de la mortalidad a 28 dias para el periodo de ingreso ajustado por factores demograficos, clinicos y de manejo

potencialmente cofusores en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4

Periodo

1995 Referencia Referencia Referencia Referencia

2000 0,86 (0,75-0,99) 0,88 (0,76-1,02) 0,78 (0,66-0,93) 1,15 (0,96-1,39)

2005 0,43 (0,35-0,53) 0,45 (0,37-0,56) 0,33 (0,25-0,43) 0,62 (0,44-0,88)
Variables de ajuste

Edad 1,07 (1,07-1,08) 1,07 (1,06-1,08) 1,06 (1,05-1,07) 1,05 (1,04-1,06)

Mujer 1,47 (1,27-1,71) 1,44 (1,25-1,67) 1,25 (1,04-1,5) 1,28 (1,06-1,55)

Diabetes mellitus 1,41 (1,22-1,63) 1,38 (1,2-1,59) 1,06 (0,89-1,26) 1,12 (0,93-1,35)

HTA 0,91 (0,8-1,04) 0,92 (0,8-1,05) 0,79 (0,67-0,93) 0,94 (0,79-1,12)

IAM/revascularizacion previa 143 (1,21-1,7)

1,46 (1,23-1,73)

1,12 (0,91-1,38)

1,16 (0,93-1,44)

IAM con onda Q —

1,51 (1,23-1,87)

1,33 (1,04-1,7)

1,36 (1,05-1,76)

Trombolisis/reperfusion primaria —

0,73 (0,64-0,84)

0,77 (0,65-0,91)

0,84 (0,7-0,99)

Localizacion anterior [AM —

1,19 (1,02-1,4)

1,58 (1,33-1,87)

Killip maximo II-IV —

17,64 (14,99-20,75)

16,8 (14-20,1)

AAS/clopidogrel/anti-GPIIb/Illa en UCIC

0,38 (0,28-0,5)

HNF/HBPM en UCIC

0,67 (0,56-0,82)

Bloqueadores beta en UCIC

0,48 (0,39-0,59)

IECA/ARA-II en UCIC

0,35 (0,29-0,43)

Deviance del modelo 5.491,9

5.466,1

4.201,2

3.927,7

o

< 0,001

<0,001

< 0,001

AAS: acido acetilsalicilico; ARA-II: antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina II; GPIIb/Ila: glucoproteina IIb/Illa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF:
heparina no fraccionada; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; UCIC: unidad de

cuidados intensivos cardiol6gicos.
Comparada con el modelo inmediatamente anterior.
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Tabla 6

Determinantes de la mortalidad a en el periodo 28 dias - 6 meses en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST ingresados en la unidad
de cuidados intensivos cardioldgicos incluidos en 1995, 2000 y 2005 en los registros PRIAMHO I, PRIAMHO Il y MASCARA supervivientes a 28 dias

Supervivientes (n=_8.652) Muerte entre 28 dias y 6 meses (n=211) p
Edad (aiios) 62,6 £12,6 72,4+108 < 0,001
Mujeres 1.736 (20,1) 62 (29,4) 0,001
Factores de riesgo
Diabetes mellitus 1.971 (22,8) 74 (35,1) < 0,001
Tabaquismo 4.047 (46,8) 61 (28,9) <0,001
Hiperlipemia 3.258 (37,7) 62 (29,4) 0,017
Hipertension 3.665 (42,4) 120 (56,9) < 0,001
Caracteristicas clinicas
Infarto previo 1.002 (11,6) 38 (18) 0,006
Antecedentes de revascularizacion 395 (4,6) 8 (3,8) 0,713
IAM con onda Q 7.398 (85,6) 174 (82,5) 0,242
Localizacion anterior frente al resto 3.824 (46,6) 106 (52,5) 0,113
Tiempo sintomas-monitorizacion 120 [60-244] 150 [76,5-304] 0,016
Killip mdximo III-IV 627 (7.27) 61(28,9) <0,001
Re-IAM en UCIC 191 (2,2) 11 (5,2) 0,009
Angina post-IAM en UCIC 796 (9,3) 31 (14,7) 0,011
Tratamientos y procedimientos
Trombolisis/reperfusion primaria 5.856 (67,7) 105 (49,8) < 0,001
Tiempo hasta reperfusion
<3h 2.356 (32) 31(164) <0,001
3-6 h 1.620 (22) 39 (20,6)
>6h-12h 476 (6,5) 11 (5,8)
Sin reperfusién o > 12 h 2.916 (39,6) 108 (57,1)
AAS al alta’ 4.922 (87,2) 96 (71,6) <0,001
Ticlopidina/clopidogrel al alta’ 2.368 (42) 38 (28,4) 0,002
Bloqueadores beta al alta’ 3.750 (66,5) 36 (26,9) < 0,001
IECA/ARA-II al alta’ 3.009 (53,3) 70 (52,2) 0,869
Hipolipemiantes al alta’ 3.388 (60,1) 41 (30,6) < 0,001
Coronariografia durante hospitalizacion” 2.745 (32) 49 (23,6) 0,013

AAS: acido acetilsalicilico; ARA-II: antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina II; IAM: infarto agudo de miocardio; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la

angiotensina; UCIC: unidad de cuidados intensivos cardiolégicos.

Los datos expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

" Datos disponibles solo de los 6.443 pacientes de PRIAMHO Il y MASCARA.

periodo 1995-2005, considerando tanto la mortalidad bruta como
la ajustada por factores confusores.

El riesgo de morir a los 28 dias en 2005 se redujo un 38%
respecto a 1995, lo que concuerda con lo observado en otros
registros hospitalarios!>!>, Esta disminucién de la mortalidad se
explica en gran parte por una mejor aplicaciéon de las GPC, factor
que justifico una reduccion del riesgo del 22% durante el periodo
1990-2006 en el NRMI (National Registry of Myocardial Infarction)
americano’. En esa publicacién las variables incluidas fueron:
acido acetilsalicilico, BB y heparina en las primeras 24 h, asi como
la reperfusion dentro de los tiempos recomendados. Nuestros
datos (tabla 5) confirman estos resultados y ademas demuestran el
efecto positivo de la administracién precoz de clopidogrel'® y los
IECA/ARA-II'""'8, Pero ajustando por estos y otros factores
confusores, los pacientes ingresados en 2005 mostraron una
mortalidad significativamente menor que los de 1995, lo cual
indica que existen otros factores no medidos en el estudio que
tuvieron su efecto. Un resultado similar se produjo en el registro
europeo de sindrome coronario agudo al comparar la reduccion de
la mortalidad a 30 dias en 2004 con la de 2000 (OR = 0,85; IC del
95%, 0,73-0,99)'°. Estos hallazgos obligan a replantear los factores
a medir en futuros registros. Probablemente sea atil recoger la
fraccion de eyeccion, dada su importancia pronoéstica en el IAM.

La menor mortalidad observada a los 28 dias se mantiene los
6 meses. Incluso ajustando por potenciales confusores, se observa
una reduccion de riesgo del 58% en los pacientes ingresados en
2005 respecto a los del afio 2000. Este beneficio esta asociado a una
mayor prescripcion al alta de acido acetilsalicilico, clopidogrel,
BB e hipolipemiantes (tabla 7). Este resultado es muy similar
al publicado recientemente por Bosch et al.?° en un registro
hospitalario de pacientes con IAM con seguimiento a 2 afios y
confirma de nuevo la importancia de la aplicacién de las GPC, si
bien no hemos observado un efecto beneficioso de los IECA/ARA-II
en los primeros 6 meses, probablemente porque el seguimiento de
6 meses sea insuficiente para observar una reduccion del riesgo de
muerte atribuible a su utilizacién?'. De hecho, en el trabajo
citado®® se observa un efecto protector a los 2 afios.

Caracteristicas clinicas y de manejo

Un elevado porcentaje de los pacientes con IAMCEST tiene
antecedentes de hipertensién e hiperlipemia'?, como sucede en
nuestro caso. En cambio, no hemos observado un aumento de la
edad de presentaciéon’??2, El porcentaje de mujeres se mantiene
estable!?2? y disminuyen las incidencias de insuficiencia cardiaca
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Tabla 7
Hazard ratio ajustada (intervalo de confianza del 95%) de muerte a 6 meses entre los pacientes supervivientes a 28 dias para cada periodo estudiado
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5
Periodo
1995 Referencia Referencia Referencia - -
2000 0,92 (0,68-1,25) 0,97 (0,71-1,31) 0,97 (0,72-1,32) Referencia Referencia
2005 0,4 (0,25-0,63) 0,42 (0,26-0,67) 0,4 (0,24-0,67) 0,42 (0,25-0,68) 0,71 (0,42-1,21)
Variables de ajuste
Edad 1,07 (1,06-1,09) 1,07 (1,05-1,09) 1,07 (1,05-1,08) 1,07 (1,05-1,09) 1,05 (1,03-1,07)
Mujer 0,93 (0,67-1,29) 0,90 (0,65-1,25) 0,79 (0,56-1,1) 0,79 (0,52-1,22) 0,81 (0,52-1,24)
Diabetes mellitus 1,57 (1,17-2,12) 1,54 (1,14-2,07) 1,42 (1,05-1,92) 1,39 (0,95-2,05) 1,35 (0,91-1,99)
HTA 1,43 (1,07-1,92) 1,42 (1,06-1,9) 1,36 (1,01-1,83) 1,35 (0,92-1,99) 1,39 (0,94-2,05)
IAM/revascularizacion previa 1,22 (0,85-1,75) 1,2 (0,83-1,72) 0,96 (0,66-1,4) 1,01 (0,63-1,64) 0,97 (0,59-1,69)
1AM con onda Q - 0,87 (0,6-1,26) 0,86 (0,58-1,26) 0,95 (0,56-1,6) 0,97 (0,57-1,64)
Trombolisis/reperfusiéon primaria — 0,64 (0,48-0,86) 0,66 (0,49-0,88) 0,55 (0,38-0,81) 0,61 (0,42-0,89)
Localizacion electrocardiografica anterior del IAM — — 1,23 (0,92-1,64) 1,35 (0,93-1,96) 1,34 (0,92-1,95)
Killip maximo HI-IV - - 3,59 (2,59-4,99) 3,58 (2,36-5,42) 2,64 (1,73-4,03)
AAS/clopidogrel al alta® — — — - 0,47 (0,3-0,74)
Bloqueadores beta al alta® — — — - 0,35 (0,22-0,55)
Hipolipemiantes al alta® — — — - 0,54 (0,34-0,86)
Deviance del modelo 3.250,8 3.241,1 3.188,3 1.771 1.722,7
p® - 0,008 <0,001 - <0,001

AAS: acido acetilsalicilico; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio.
2 No se puede comparar con el periodo 1995 porque ese afio no se recogi6 el tratamiento al alta.

> Comparado con el modelo inmediatamente anterior.

y de complicaciones mecanicas en la fase aguda del IAM, como en
otros estudios parecidos!1%23,

Las mayores diferencias con otros registros aparecen en el
manejo de los pacientes. En el estudio MASCARA!?, la terapia
de reperfusiobn mas utilizada en Espafia fue la trombolisis
(el 48 frente al 24,2% de la angioplastia primaria). En ese
momento, la angioplastia era mayoritaria en bastantes paises
de nuestro entorno’'>1819 con tasas del 39 al 72%. La mediana del
tiempo puerta-balén aument6 15 min entre 2000 y 2005, cuando
la tendencia general observada es a disminuir!>'®. Por eso
resultan interesantes las experiencias realizadas en nuestro pais,
como la de Mingo et al.?4, que consiguieron una reduccién de
30 min del tiempo puerta-aguja cuando el servicio de transporte
urgente avisé al cardidlogo de guardia. El tiempo puerta-aguja
disminuy6 en Espafia en 1995-2005, si bien la mediana en 2005
fue de 43 min, superior al maximo de 30 min recomendado por las
GPCy por encima otros tiempos publicados'®. Ademas, el nlimero
de pacientes no revascularizados en nuestro medio continta
alrededor del 30%, como sucede en el registro GRACE!, cifra
claramente excesiva. Estos datos, que confirman los previos de
Garcia et al.2%, ponen de manifiesto la necesidad de implementar
medidas organizativas que mejoren la asistencia. En este sentido,
las redes de angioplastia primaria constituyen una opcién segura
en nuestro paisZ®.

La administracion de farmacos coadyuvantes recomendados
por las GPC ha mejorado en nuestro medio tanto en UCIC como al
alta, aunque su porcentaje de utilizacion es un 5-15% inferior al de
otros paises®?, a excepcion del cido acetilsalicilico.

Limitaciones del estudio

Los datos analizados se han obtenido de registros y no se puede
asegurar que la muestra sea totalmente representativa de los
hospitales espafioles al no haber incluido un porcentaje elevado de
estos, si bien la seleccion aleatorizada mitiga esta limitacion.
Ademas, el analisis de sensibilidad realizado con los pacientes de

los hospitales que participaron en los tres registros, con un total de
3.892 pacientes, confirma los resultados generales. Tampoco
podemos descartar que no se haya recogido algin factor
relacionado con la mortalidad. Asi, pese a haber ajustado por las
variables principales determinantes del pronéstico, continud
observandose un menor riesgo de mortalidad a 28 dias en 2005
respecto a 1995 (tabla 5). Esto puede indicar la presencia de
factores confusores que operaron en 2005 y no entraron en el
analisis.

So6lo hemos estudiado a pacientes con IAMCEST ingresados en
UCIC, sin analizar a los pacientes atendidos en otras areas de
hospitalizacion que posiblemente tengan mayor gravedad y tasas
de uso de tratamientos distintas. Ademas, el estudio no ha tenido
en cuenta las posibles contraindicaciones que los pacientes
tuvieran para recibir los diversos farmacos.

Los registros mas antiguos no consideran variables que se han
mostrado interesantes en investigaciones posteriores. Por ejemplo,
el PRIAMHO I no recogi6 el tratamiento farmacolégico al alta.

Por ltimo, las definiciones de algunas variables han cambiado
con el tiempo: hipertension, hiperlipemia, diabetes mellitus, IAM,
etc., lo cual indica que parte de los cambios temporales observados
puedan explicarse por este motivo. Si bien esta limitacion es
comin a las publicaciones de este tipo, el reciente estudio de Roger
et al.?? demuestra que la introduccién de la troponina en el
diagnostico de infarto en el afio 2000 no modifica la tendencia de
una menor mortalidad por IAM, ni precoz ni a 5 afios, en las Gltimas
dos décadas. Es decir, los andlisis de mortalidad mantienen
resultados similares con elevacién de los marcadores clasicos, con
y sin elevacion de troponinas. Por lo tanto, no parece que la nueva
definicion de IAM conlleve la inclusion de pacientes con mejor
pronostico.

CONCLUSIONES

La mortalidad precoz y a 6 meses de los pacientes con IAMCEST
ingresados en UCIC se redujo de manera sustancial en Espafia
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durante el periodo 1995-2005. Los factores terapéuticos relacio-
nados con este resultado son el incremento de la reperfusion y la
mayor utilizacion de farmacos antitrombéticos, BB, IECA e
hipolipemiantes en UCIC y los antiagregantes, BB e hipolipemian-
tes al alta, terapias todas ellas recomendadas en la GPC con
recomendacion tipo I. A pesar de ello, los factores estudiados no
explican por completo la reduccién de mortalidad en fase aguda.
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