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¿Necesitamos un estudio (TRIANA)
aleatorizado sobre reperfusión en
pacientes mayores de 75 años?

Sr. Editor:

El interesante editorial sobre las estrategias de reperfu-
sión en el anciano con infarto agudo de miocardio (IAM)1

plantea varios interrogantes que a continuación expongo.
Agradecería conocer la opinión de los responsables del dise-
ño del estudio TRIANA. Como señalan los autores del edi-
torial, sólo un pequeño ensayo aleatorizado compara la fibri-
nólisis intravenosa (FIV) con la angioplastia primaria (AP)
en pacientes > 75 años, con resultados favorables a esta últi-
ma. Pero disponemos de múltiples ensayos clínicos y regis-
tros en los que el análisis del subgrupo ≥ 75 años muestra
que la AP es superior a la FIV, ya que mejora la superviven-
cia y reduce el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV)2.
Con esta información y la de estudios realizados en la po-
blación general que demuestran la superioridad de la AP3,
¿necesitamos una confirmación en pacientes ≥ 75 años? La
ausencia de ensayos aleatorizados en ≥ 75 años no es razón
suficiente. La necesidad de un estudio vendría dada por la
existencia de datos que apuntasen la posibilidad de un resul-
tado diferente, respecto a la población general, en el subgru-
po de pacientes mayores. ¿Existen estos datos? Sí, pero en
contra de la FIV. No hay ensayos clínicos específicos sobre
la eficacia de la FIV en el anciano, pero el metaanálisis de
los grandes estudios4 muestra una reducción significativa de
la mortalidad del 16%. Sin embargo, los datos de los regis-
tros dan resultados discordantes, a diferencia de la uniformi-
dad existente entre ensayos y registros con la AP2. Además,
está claro que con la FIV el riesgo de hemorragia intracrane-
al (HIC) es mayor en > 75 años5, y que con la AP este riesgo
es menor. En el registro TRIANA6, la incidencia de ACV
con FIV fue del 5,5%, la mayoría (4,1%) por HIC, cifra que
probablemente no esté justificado aceptar. Las últimas guías
americanas5 recomiendan no administrar FIV si el riesgo de
HIC es ≥ 4%. Por otro lado, en el registro TRIANA 1, el
éxito del procedimiento de AP es similar en mayores y me-
nores de 75 años7. La AP abre el vaso ocluido en un porcen-
taje muy alto de pacientes con un riesgo mínimo de HIC.
Además, todas las estrategias de reperfusión han demostra-
do su mayor beneficio absoluto en las poblaciones de más
riesgo, como de hecho es la población anciana. Y la AP no
es una excepción8. El talón de Aquiles de la AP es su dispo-
nibilidad y su realización sin retrasos por un equipo experi-
mentado. ¿Tiene sentido un estudio aleatorizado en hospita-
les con programas activos de AP desde hace varios años,
que cumplen claramente las recomendaciones respecto a vo-
lumen de pacientes? Creemos que no y, como mínimo, hay
muchas dudas sobre su conveniencia, con problemas incluso
éticos en IAM extensos con retraso > 3 h. Estaría más justi-
ficado un estudio de FIV frente a tratamiento conservador
en centros sin posibilidad de AP, que son la mayoría. 

Finalmente, dos consideraciones fundamentales sobre el
diseño del estudio TRIANA. Para evitar sesgos importantes
en la inclusión de los pacientes debería haber un registro de

todos los IAM ingresados en los centros participantes en el
que, además, se recogiera la causa de los pacientes exclui-
dos. Además, la reducción relativa de riesgo estimada del
40% para un error α de 0,05 y un poder del 80% facilita un
tamaño muestral pequeño, pero pierde capacidad para de-
mostrar beneficios clínicos importantes. El metaanálisis de
los estudios con FIV4 muestra una reducción del riesgo del
16% y un número de pacientes que es necesario tratar
(NNT) para evitar 1 muerte de 30. En un estudio como el
TRIANA, si estimamos una mortalidad con FIV del 25%,
una reducción relativa del riesgo del 16% significaría un
NNT de 25, con 40 muertes evitadas por cada 1.000 pacien-
tes tratados (la FIV en la población general con IAM tratado
dentro de las primeras 6 h evita 30 muertes). Este hallazgo
tendría gran relevancia clínica, pero para poder demostrar
esto se necesitaría incluir 1.800 pacientes en cada uno de los
grupos. Que el estudio TRIANA no consiga demostrar dife-
rencias estadísticamente significativas no excluye la presen-
cia de diferencias clínicamente importantes (no tiene capaci-
dad para demostrar NNT > 10).

Recientemente, se han comunicado los resultados del es-
tudio SENIOR PAMI (Grines C. [comunicación personal]
TCT 2005) que compara la AP y la FIV en pacientes ≥ 70
años, y se demuestran varios problemas. El estudio se inte-
rrumpe a los 5 años e incluye a 483 de los 530 pacientes
previstos, con una frecuencia de complicaciones menor de la
esperada en el grupo de la FIV (¿sesgos en la inclusión?). El
número de pacientes se calculó para demostrar una diferen-
cia absoluta en el objetivo principal (muerte o ictus incapa-
citante a los 30 días) del ¡10%! No hubo diferencias signifi-
cativas en el objetivo principal (11,3 frente al 13%). Sin
embargo, el objetivo secundario (muerte, ictus incapacitante
o reinfarto a los 30 días) fue favorable a la AP (11,6 frente
al 18%; p = 0,05). La falta de poder estadístico para demos-
trar un beneficio clínicamente importante puede llevar a la
conclusión de que la AP es similar a la FIV en el paciente
anciano, cuando la lectura detenida de los datos comunica-
dos es consistente con un beneficio de la AP en estos pa-
cientes, de acuerdo con los conocimientos actualmente dis-
ponibles.

En resumen, ni mucho menos está claro que el estudio
TRIANA sea necesario y es posible que su diseño sea inade-
cuado para conocer qué tratamiento de reperfusión es más
apropiado en el anciano.

Jesús Berjón Reyero

Servicio de Cardiología. Hospital de Navarra.
Pamplona. España.
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Respuesta

Sr. Editor:

Agradecemos los comentarios del Dr. Berjón acerca de la
conveniencia de realizar un ensayo clínico para definir el
mejor tratamiento de reperfusión en los ancianos, que él
considera innecesario e inapropiado. Para ello, se basa,
esencialmente, en los metaanálisis que sostienen que la an-
gioplastia primaria (AP) es superior a la fibrinólisis en el
tratamiento del infarto agudo de miocardio (IAM). Comenta
el autor que la necesidad de un estudio vendría dada por la
existencia de datos que apuntaran a la posibilidad de un re-
sultado diferente en los ancianos frente a la población gene-
ral, ya que el éxito de la AP es independiente de la edad. La
realidad es que, aunque el éxito angiográfico es alto en todas
las edades, las tasas de resolución del segmento ST y de per-
fusión miocárdica tras la AP disminuyen progresivamente
con la edad y se asocian a un aumento proporcional de la
mortalidad1. Además, aunque algunos estudios indican que
el beneficio de la AP frente a la fibrinólisis es superior en
los pacientes de edad avanzada, otros estudios lo
desmienten2. Curiosamente, no menciona que la mayoría de
los ensayos clínicos que compararon la AP y la fibrinólisis
excluyeron a los pacientes de edad superior a 75 años o in-
cluyeron proporciones muy pequeñas de ellos y que varios
estudios observacionales señalan que el beneficio de la AP
sobre la fibrinólisis no es tan evidente en la realidad como
en los ensayos clínicos3. Afirma que, según el metaanálisis

del Fibrinolytic Therapy Trialists, la fibrinólisis reduce sig-
nificativamente la mortalidad un 16% en pacientes mayores
de 75 años. Sin embargo, un análisis posterior, centrado en
los pacientes mayores de 75 años con los criterios actuales
de elección, es decir, elevación del segmento ST o bloqueo
de rama izquierda e ingresados en las primeras 12 h, reveló
una reducción absoluta de la mortalidad del 3,4% (del 29,4
al 26%; reducción relativa del riesgo [RRR], 15%; p =
0,03), lo que supone 34 vidas salvadas por cada 1.000 pa-
cientes, mayores de 75 años, tratados4. El Dr. Berjón critica
la realización de un ensayo clínico que compara la AP frente
a la fibrinólisis en ancianos, cuando el beneficio global mos-
trado por la AP frente a la fibrinólisis en el conjunto de toda
la población es menor que el demostrado por la fibrinólisis
en ese grupo de edad. Queda, pues, por dilucidar si está jus-
tificado seleccionar a la población anciana para el nuevo es-
tudio. En este sentido, llama la atención que la primera auto-
ra del metaanálisis que el Dr. Berjón utiliza como
argumento para defender que la AP es superior a la fibrinó-
lisis en los subgrupos de más riesgo, incluidos los ancianos5,
no esté tan convencida como él de esta afirmación. De he-
cho, ella ha sido la promotora del primer gran ensayo clínico
que compara la AP y la fribinólisis en pacientes de edad
avanzada (SENIOR PAMI). En contra de las predicciones
del Dr. Berjón, este estudio no ha sido capaz de demostrar
que la AP es superior a la fibrinólisis en los pacientes mayo-
res de 70 años con IAM de menos de 12 h de evolución.
Así, la incidencia del objetivo primario (muerte o accidente
cerebrovascular incapacitante a 30 días) fue del 11,3% con
AP y del 13% con fibrinólisis (p = 0,57). Esta diferencia era
mayor en los pacientes de 70 a 80 años de edad (del 7,7
frente al 12%; p = 0,18), pero en los pacientes mayores de
80 años, los de más riesgo, no se pudo constatar ningún be-
neficio de la AP sobre la fibrinólisis (C. Grines, comunica-
ción personal, TCT, Washington, octubre de 2005).

El Dr. Berjón argumenta que la fibrinólisis presenta ries-
go de accidente cerebrovascular (el 5,5% en TRIANA 2)6,
pero omite, sin embargo, los resultados mucho más favora-
bles de los últimos ensayos clínicos sobre fibrinólisis (p. ej.,
el 0,8% con tenecteplasa más heparina no fraccionada en
ASSENT-3 PLUS)7. Por otro lado, al preguntarse si debe
hacerse el ensayo clínico en centros que disponen de AP, no
considera la importante información que el Registro TRIA-
NA recogió en los centros españoles que disponen de AP: el
42% de los pacientes con una edad mayor o igual a 75 años,
con IAM y elevación del segmento ST no recibió ningún
tratamiento de reperfusión y, entre los que lo recibieron, el
más empleado fue la fibrinólisis. Sólo 1 de cada 5 pacientes
recibió tratamiento con AP6. Por tanto, aunque la informa-
ción pusiera de manifiesto que la AP es superior a la fibrinó-
lisis en los ancianos, esta indicación no se ha incorporado a
la práctica clínica habitual española, lo que refuerza el inte-
rés por realizar este estudio.

Estamos de acuerdo con las consideraciones técnicas so-
bre el diseño de un ensayo clínico relativamente pequeño
para comparar la fibrinólisis y la AP en ancianos, pero dis-
crepamos sobre que la incapacidad de dar una respuesta de-
finitiva a la pregunta reste utilidad al estudio. Los estudios
que, aisladamente, no dan una respuesta definitiva son im-
prescindibles para obtener los resultados de los metaanálisis
en los que se basa el Dr. Berjón. Nuestra postura es modes-
ta. Reconocemos que es posible que un ensayo clínico no
muy grande no pueda dar una respuesta definitiva a la pre-
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gunta planteada, pero creemos que será de utilidad, junto
con otros estudios, para ayudar a tomar decisiones clínicas
en un tema complejo y controvertido como el de la reperfu-
sión en el paciente anciano con IAM.
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