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Introduccion. En ancianos con infarto agudo de mio-
cardio, los beneficios y riesgos de la terapia trombolitica
no estan bien definidos, debido principalmente a la au-
sencia de estudios aleatorizados. En el presente estudio
hemos examinado el perfil clinico del anciano tratado con
tromboliticos y los efectos de dicho tratamiento sobre el
curso evolutivo del infarto de miocardio y la mortalidad a
28 dias y un afio.

Pacientes y métodos. Se estudian 733 pacientes con-
secutivos de edad > 75 afios (media = 79,9 afios) ingre-
sados en las unidades coronarias de 24 hospitales espa-
fioles con el diagnéstico confirmado de infarto agudo de
miocardio (IAM) con onda Q. Al ingreso, 293 pacientes
fueron tratados con tromboliticos y 440 pacientes recibie-
ron tratamiento estandar. Se estudiaron las diferencias
entre ambos grupos en el perfil clinico del IAM, tratamien-
tos en la unidad coronaria, curso evolutivo y mortalidad a
28 dias y a un afio.

Resultados. Los predictores independientes relaciona-
dos con el uso de terapia trombolitica fueron la edad (OR:
0,93; IC del 95%: 0,89-0,97), historia de hipertension arte-
rial (OR: 0,85; IC del 95%: 0,71-1,01), tiempo de retraso al
ingreso (OR: 0,998; IC del 95%: 0,997-0,999), localizacion
anterior del infarto (OR: 1,21; IC del 95%: 1,01-1,24) y cla-
se Killip lI-1V (OR: 0,79; IC del 95%: 0,64-0,97). Durante
la evolucion, la trombdlisis se asocié con una menor fre-
cuencia de clase Killip 1lI-1V (p < 0,00001), bloqueo auricu-
loventricular completo (p = 0,037), defectos de conduccion
intraventricular (p = 0,046) y una incidencia méas elevada
de accidente cerebrovascular (p < 0,01). La mortalidad a
los 28 dias fue también menor en el grupo que recibio
tromboliticos (el 27 frente al 31,3%; p = 0,035). Sin embar-
go, esta diferencia desaparecié cuando el andlisis fue
ajustado con otras covariables, como la edad, la toma de
aspirina y la clase Killip -V (OR: 1,29; IC del 95%: 0,87-
1,92).

Conclusiones. Los resultados de este estudio sugie-
ren que, en el anciano con IAM, la trombodlisis se asocia
con un curso evolutivo menos complicado y con una me-
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nor mortalidad a 28 dias. Sin embargo, estos resultados
pueden estar mediados en parte por otras variables como
la edad, uso mas frecuente de aspirina y un mayor nume-
ro de pacientes en clase Killip IlI-IV excluidos de la tera-
pia trombolitica.
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(Rev Esp Cardiol 2000; 53: 1443-1452)

Thrombolysis in the Elderly with Acute Myocardial
Infarction. The PRIAMHO Study

Introduction. In the elderly with acute myocardial in-
farction the risks and benefits of thrombolytic therapy are
not well defined due mainly to the lack of randomized
trials. In the present study we examined the clinical profile
of the aged treated with thrombolytic agents and the ef-
fects of that therapy on 28 day and 1 year mortality.

Patients and methods. We studied 733 patients aged
> 75 years (mean: 79.9) admitted to the Coronary Care
Unit (CCU) of 24 Spanish hospitals with a confirmed diag-
nosis of Q-Wave myocardial infarction (MIl). On admis-
sion, 293 patients were treated with thrombolytics and
440 patients received standard therapy. The difference
between the two groups in the clinical profile of MI, treat-
ments administered in CCU, evolutive course and 28 day
and 1 year mortality were assessed.

Results. The independent predictors related to the use
of thrombolytic therapy were age (OR: 0.93; 95% CI: 0.89-
0.97), history of arterial hypertension (OR: 0.85; 95% CI:
0.71-1.01), delay time to admission (OR: 0.998; 95% CI:
0.997-0.999), anterior location of infarct (OR: 1.21; 95% CI:
1.01-1.24) and Killip Class llI-IV (OR: 0.79; 95% CI: 0.64-
0.97). During the evolution thrombolysis therapy was asso-
ciated with lower rates of Killip Ill-1V (p < 0.00001), comple-
te AV block (p = 0.037), intraventricular conduction defects
(p = 0.046) and a higher incidence of stroke (p < 0.01). The
28-day mortality was also significantly lower in the group
receiving thrombolytics (27 vs 31.3%; p = 0.035). However,
this difference disappeared when the analysis was adjus-
ted with other variables such as age, administration of aspi-
rin and Killip Class lll-1V (OR: 1.29; 95% IC: 0.87-1.92).

Conclusions. The results of this trial suggest that in
the elderly with acute myocardial infarction thrombolysis
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is associated with a less complicated evolutive course guias actuales del ACC/AHA para el manejo de pacien-
and a lower 28-day mortality. However, these findings  tes con IAM establecen una recomendacion de clase Ila
could be mediated by other covariables such as age,  nara |a trombolisis en la poblacion de edad superior a
more frequent use of aspirin and a higher number of pa- 754504 4 pesar de la controversia sobre el beneficio
tients with Killip Class 1lI-1V excluded from the thromboly- utilidad y’ eficacia de este tratamiefto !
tic therapy. . . . .

w En el presente estudio se analizan la diferencias en-

Key words: Myocardial infarction. Thrombolysis. Geria- tre los pacientes con infarto de miocardio con onda Q

trics. y edad superior a 75 afos, tratados y no tratados con
tromboliticos, en el perfil clinico del infarto de mio-
(Rev Esp Cardiol 2000; 53: 1443-1452) cardio al ingreso, terapias administradas en la unidad

coronaria, complicaciones evolutivas y mortalidad a
28 dias y a un afio.

INTRODUCCION

En el infarto de miocardio, la edad es reconocidePACIENTESY METODOS

como el predictor mas importante del prondstico a cor
toy a largo plaz. En el estudio GUSTO?ke descri- Pacientes y grupos de estudio
bieron tasas de mortalidad a 30 dias del 3% en pacie!
tes de edad inferior a 65 afios, el 9,5% entre 65y 7 Se trata de un estudio de cohortes basado en el re-
afios, el 19,6% entre 75y 84 afios y el 30,3% en el grigistro PRIAMHO (Proyecto de Registro de Infarto
po de edad igual o superior a los 85 afios. En este esiAgudo de Miocardio Hospitalario), con un periodo de
dio, la mortalidad a un afio alcanzé cifras del 40-47%seguimiento de 28 dias y un afio.
en los pacientes de edad superior a los 85 afios, en cc La poblacion del estudio consistié en 733 pacientes
traste con una mortalidad inferior al 5% entre los pa-consecutivos de ambos sexos y edad igual o superior a
cientes de edad inferior a 65 afios. Estos datos tiene75 afios que ingresaron en las UC de 24 hospitales es-
una especial relevancia debido a que la prevalencia dpafioles entre los meses de octubre de 1994 y septiem-
infarto de miocardio aumenta con la edad y, como conbre de 1995 con el diagnéstico confirmado de 1AM
secuencia del incremento en la esperanza media «con onda Q. Se seleccionaron los hospitales partici-
vida, se estima en un 20% el crecimiento que la poblapantes en el proyecto PRIAMHO que cumplieron los
cion anciana experimentara en los proximos #fios criterios de control de calidad establecidos. Los pa-
En Espafa, los resultados del estudio PRIAMHCOcientes incluidos en el registro fueron clasificados en
demuestran que aproximadamente la mitad de todcdos grupos segun si habian recibido o no tromboliti-
los pacientes que ingresan en las unidades coronaricos: el grupo 1 incluy6 a 293 pacientes que recibieron
(UC) por infarto agudo de miocardio (IAM) tienen una terapia fibrinolitica al ingreso y el grupo 2 estuvo for-
edad mayor de 65 afios y, de ellos, un 15% son maymmado por 440 pacientes que no fueron tratados con
res de 75 afibs tromboliticos. Los criterios de exclusion de la trombo-
Los resultados de numerosos ensayos clinicos hélisis en el grupo 2 fueron: la edad avanzada (8,2%),
demostrado de un modo concluyente la eficacia del treretraso de tiempo entre el inicio de los sintomas y el
tamiento trombolitico en el IAM, de modo que la fibri- ingreso en la unidad coronaria (40%), contraindicacio-
nélisis intravenosa es en la actualidad la primera opciénes médicas para la terapia antitrombotica (17,5%) y
terapéutica en los pacientes con infarto de miocardiotras causas no especificadas (34,3%).
con elevacion del segmento ST en el electrocardiogre
mef™?. Sin embargo, la evidencia de beneficio de la, . .
g : o - ... Variables
trombolisis en los ancianos es limitada. En un analisi
de los principales ensayos clinicos aleatoriZdddes La recogida y codificacion de las variables se estan-
mortalidad a 35 dias en el subgrupo de edad superiordarizé de acuerdo con los criterios previamente esta-
75 afios fue del 24,3% entre los pacientes tratados cdlecidos en el estudio PRIAMH®) utilizandose una
tromboliticos, frente al 25,3% en pacientes que no recibase de datos comun para el posterior proceso de la in-
bieron dicho tratamiento. En cifras absolutas, el benefiformacion. Para los propésitos del estudio se seleccio-
cio atribuible a la trombdlisis fue de 10 vidas salvadasnaron las siguientes variabley: demograficas (edad,
por cada 1.000 pacientes tratados, pero el intervalo csexo);b) factores de riesgo coronario: historia de hi-
confianza (IC) fue muy amplio, sugiriendo que dicha te-pertension arterial, hipercolesterolemia, diabetes me-
rapia puede ser tanto beneficiosa como perjudicial yllitus y tabaquismog) enfermedad vascular periférica;
adicionalmente, la reduccién del riesgo relativo (RR) ded) historia de enfermedad coronaria (angina de pecho,
muerte fue tan so6lo marginal (RR: 0,96; IC del 95: 0,88-infarto de miocardio, angioplastia coronaria previa y
1,05). No obstante, como consecuencia de la alta tasa cirugia de revascularizacion coronaria prevéd)pca-
mortalidad del infarto de miocardio en los ancianos, ladizacién electrocardiografica del infarto, fy retraso
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TABLA 1. Caracteristicas diferenciales al ingreso entre los pacientes tratados y no tratados con tromboliticos

Trombaélisis Sin trombalisis Total p
(n=293) (n= 440) (n=733)
Factores de riesgo coronario
Edad (media [DE]) 79,4 (3,8) 80,5 (4,2) 79,9 (4,1) < 0,0001
Sexo femenino (%) 35,2 441 40,5 0,015
Hipertension arterial (%) 42,7 48,0 45,8 0,16
Diabetes mellitus (%) 21,5 28,2 25,5 0,042
Hipercolesterolemia (%) 19,1 141 16,1 0,07
Claudicacion intermitente (%) 7,2 8,9 8,2 0,41
Fumadores activos (%) 15,7 10,0 12,3 0,021
Historia de enfermedad coronaria
Angina previa (%) 21,5 23,0 22,4 0,64
Infarto previo (%) 15,4 15,5 15,4 0,97
ACTP previa (%) 0,3 0,2 0,3 0,77
Cirugia coronaria previa (%) 1,0 1,6 1,4 0,51
Caracteristicas del IAM
Localizacion anterior (%) 50,9 43,2 46,2 0,041
Retraso en min (mediana [rango]) 120 (15-5.940) 288 (10-7.320) 180 (10-7.320) < 0,0001
Retraso <4 h (%) 73,1 40,5 54,2 < 0,0001

(minutos) desde el comienzo de los sintomas al ingreestudiadas mediante el modelo no ajustado de Kaplan-
S0 en la unidad coronaria. Meier y andlisis de regresion de Cox, ajustado con co-
variables previamente seleccionadas.

Acontecimientos de interés

Se estudiaron las diferencias entre los dos grupos dRESUI‘TADOS

estudio ena) la mortalidad a 30 dias y un afix);com-

plicaciones durante el curso evolutivo en la unidad coCaracteristicas al ingreso en la unidad
ronaria, yc) tratamientos administrados en la unidadcoronaria (tabla 1)

coronaria.

Los pacientes que recibieron tromboliticos tuvieron
una edad ligeramente menor, aungque con significacién
estadistica, que los no tratados con tromboliticos (79,4

Las variables continuas son presentadas como mdrente a 80,5 afios; p < 0,0001), asi como una preva-
dias y desviacion estandar o mediana y rango inteilencia significativamente mas baja de mujeres (el 35,2
cuartilico, en funcion del tipo de distribucion estadisti-frente al 44,1%; p = 0,015) y diabetes mellitus (el 21,5
ca de las variables. Las variables discretas se presentfrente al 28,2%; p = 0,042) y una tasa mas elevada de
como porcentajes. El estudio comparativo entre lotabaquismo activo (el 15,7 frente al 10%; p = 0,021).
grupos se realizé mediante el test de la t de StudentNo se observaron diferencias significativas entre los
el test de la U de Mann-Whitney en las variables condos grupos en la historia de enfermedad coronaria o
tinuas y la prueba de j& en las variables discretas. Se intervencionismo (angioplastia o cirugia de revascula-
realizé un andlisis estratificado para evaluar el efectrizacion) previos al ingreso en la UC. La mediana de
de la terapia trombolitica sobre la mortalidad en fun-tiempo desde el comienzo de los sintomas al ingreso
cion de la presencia frente a la ausencia de variableen la unidad coronaria fue significativamente menor
seleccionadas. En el estudio del valor predictivo de lien los pacientes tratados con tromboliticos (120 frente
trombolisis sobre la mortalidad a 28 dias se aplico uia 288 min; p < 0,0001). Con respecto a la localizacion
andlisis multivariante de regresion logistica ajustadcdel 1AM, estimada mediante el ECG al ingreso, en el
para posibles factores de confusion previamente selegrupo activo de tratamiento se observé una prevalencia
cionados. Se realizaron varios modelos logisticos parsignificativamente méas alta de infartos anteriores (el
analizar el efecto de la trombdlisis en el modelo final50,9 frente al 43,2%; p = 0,041). En el modelo multi-
tras la exclusion de variables con alto impacto sobre Ivariante de regresion logistica (fig. 1), los factores in-
mortalidad, como el uso de aspirina o la clase funciodependientes asociados con una reduccion en la proba-
nal Killip II/IV. Un valor de p < 0,1 fue el criterio exi- bilidad de recibir terapia trombolitica fueron el
gido para la incorporacion de variables al modelo lo-incremento de edad (un 7% por cada afio de edad), la
gistico. Las funciones de supervivencia a un afio fuerohistoria de hipertension arterial (15%), insuficiencia

Analisis estadistico
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TABLA 3. Complicaciones en la unidad coronaria
0dds ratio p y mortalidad a los 28 dias
HTA — 0,85 (0,71-1,01) 0,067 °°}‘_ . Si|l1. ol ;
trombdlisis trombaélisis
IAM anterior 1,21 (1,01-1,44) 0,035 -
Mortalidad (%) 27,0 343 31,3 0,035
Killip 111V | 0,79 (0,64-0,97) 0024 Clase Killip HI-IV (%) 19,5 32,6 25,0 0,0001
R ' Fibrilacién ventricular (%) 2,0 48 37 0,055
Edad (por afio) - 0,93 (0,89-0,97) 0,0005 T.aq.mca}r,dla ventricular (%) 9.9 8,2 89 042
Fibrilacion auricular (%) 14,0 15,5 14,9 0,58
Retraso ingreso en UCI o 0,998 (0,997-0,999) < 0,0001 Blogueo AV completo (%) 78 127 108 0037
TCIV (%) 438 8,6 7,1 0,046
0 1 2 Rotura de pared libre (%) 4.4 43 43 0,94
Rotura de MP (%) 0,3 0,5 04 0,81
Rot to IV (9 1,7 1,2 4
Fig. 1. Predictores independientes relacionados con la probabilidad de otura q.e sepio .()/o) ' 0.3 2 03
A . i X . Disfuncion de MP (%) 1,4 2,0 1,8 049
utilizacion de farmacos tromboliticos en ancianos con infarto agudo AnGi tinfarto (% 99 98 98 095
de miocardio. HTA: historia de hipertension arterial; retraso al ingreso nglna posom arto (%) ’ ’ ’ ’
en UCI: tiempo en minutos desde el inicio de los sintomas al ingreso Reinfarto (%) 6.1 5,5 57 069
en unidad coronaria. AVC (%) 2,0 0,2 1,0 0,01

TCIV: trastornos de conduccién intraventricular agudos; MP: misculo papilar;
AVC: accidente cerebrovascular.
TABLA 2. Tratamientos en la unidad coronaria

Con trombélisis  Sin trombdlisis Total p
Aspirina (%) 928 820 864 000003 9,6%; p = 0,03). La administracién de heparina intra-
Heparina i.v. (%) 52.2 548 538 049 venosa, nitratos, otros calcioantagonistas, inhibidores
Betablogueantes (%) 16,7 11,8 13,8 0,059 de la ECA y amiodarona se us6 con una frecuencia si-
Nitratos (%) 70,0 65,7 67,4 0,22 milar en ambos grupos.
Nifedipino (%) 3,1 3,9 3,5 0,57
Diltiazem (%) 3,1 6,6 52 0,035 . . .
Verapamilo (%) 10 09 10 087 Complicaciones durante el curso evolutivo
IECA (%) 31,1 28,6 296 048 en la unidad coronaria (tabla 3)
Dopamina/ Durante el curso evolutivo en la unidad coronaria
i 9 - . g !
_dobutamina (%) 249 825 295 0027 en el grupo tratado con tromboliticos fueron significa-
Lidocaina (%) 13,7 6,6 94 0,001 : (LS THED .
Amiodarona (%) 61 80 79 035 tivamente menos frecuente; !a insuficiencia ventricular
Insulina (%) 96 15.0 128 003 izquierda, definida como Killip 1lI-1V (el 19,5 frente

al 32,6%; p < 0,00001), la fibrilacién ventricular (el
2,0 frente al 4,8%; p = 0,055), el bloqueo auricu-
loventricular de tercer grado (el 7,8 frente al 12,7%;
cardiaca en clase Killip IlI-IV (21%) y aumento del p = 0,037) y los trastornos agudos de la conduccion
tiempo de retraso en minutos, desde el inicio de lointraventricular (el 4,8 frente al 8,6%; p = 0,046). Por
sintomas al ingreso en la unidad coronaria (0,2%). Pcel contrario, los resultados del estudio pusieron de ma-
el contrario, la localizacion anterior del infarto se rela-nifiesto una tasa significativamente mas elevada de ac-
cioné con un aumento medio del 21% en la probabili-cidente cerebrovascular entre los pacientes que reci-
dad de recibir terapia trombolitica al ingreso. bieron terapia trombolitica (el 2,0 frente al 0,2%;
p = 0,01). No se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos en el resto de
las complicaciones evolutivas seleccionadas para el es-
tudio (tabla 4).

En el grupo tratado con tromboliticos se usaron cot
mas frecuencia aspirina (el 92,8 frente al 82%; p = . .
0,00003), betabloqueantes (el 16,7 frente al 11,8%; ‘Mortal/dada 28 dias
= 0,059) y lidocaina (el 13,7 frente al 6,6%; p = Durante los primeros 28 dias de la evolucién mu-
0,001), en comparacién con el grupo que no recibid terieron 230 pacientes (31,3%), de los cuales 79 (27%)
rapia trombolitica. Por el contrario, entre los pacientesrecibieron terapia trombolitica y 151 (34,3%) no la
que no recibieron tratamiento trombolitico se observcrecibieron. La diferencia de mortalidad a los 28 dias
un uso mas frecuente de inotrépicos simpaticomimétientre ambos grupos fue estadisticamente significativa
cos (el 32,5 frente al 24,9%; p = 0,027), diltiazem (6,6(p = 0,035). En la tabla 4 se exponen las diferencias
frente al 3,1%; p = 0,035) e insulina (15,0 frente alen la historia personal y las caracteristicas clinicas al

Tratamientos administrados en la unidad
coronaria (tabla 2)
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TABLA 4. Historia personal y caracteristicas clinicas de los pacientes segun la supervivencia a 28 dias

Supervivientes Muertos Total p
(n=503) (n=230) (n=733)
Factores de riesgo
Edad, media (DE) 79,5 (3,8) 81,3 (4,3) < 0,00001
Sexo femenino (%) 37,4 47,4 43,1 0,01
Hipertension arterial (%) 45,9 457 45,8 0,94
Diabetes mellitus (%) 25,0 26,5 25,5 0,67
Hipercolesterolemia (%) 16,7 14,8 16,1 0,51
Claudicacion intermitente (%) 8,5 74 8,2 0,59
Tabaquismo activo (%) 13,1 10,4 12,3 0,30
Historia de enfermedad coronaria
Angina previa (%) 21,7 23,9 22,4 0,49
Infarto previo (%) 15,1 16,1 15,4 0,73
ACTP previa (%) 0,0 0,9 0,3 0,036
Cirugia coronaria previa (%) 1,6 0,9 1,4 0,43
Caracteristicas del IAM
Localizacion anterior (%) 449 491 46,2 0,29
Retraso < 4 h (%) 53,2 56,5 54,2 0,42

ingreso en la unidad coronaria entre los supervivienTABLA 5. Caracteristicas basales y mortalidad
tes y no supervivientes. Las variables basales relacic los 28 dias en pacientes con frente a sin terapia
nadas con un incremento de la mortalidad fueron ldrombolitica

edad y el sexo femenino. Por el contrario, no tuvie-
ron una influencia estadisticamente significativa so-

Mortalidad a 28 dias

bre la mortalidad otros factores de riesgo coronaric Con trombdlisis Sin trombélisis
(hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismc (n=293) (n=440)
hipercolesterolemia, claudicacion intermitente), la Presente Ausente p Presente Ausente  p
historia de enfermedad coronaria, la localizacion de

infarto ni la ventana de tiempo entre el comienzo deSéxo femenino 311 247 024 397 301 0035

Retraso <4 h 282 234 041 365 308 024

los sintomas vy el ingreso en la unidad coronaria. Ei
y € ng Angina previa 302 261 051 356 339 075

el analisis estratlflcho por varlables (tabla 5), el AU earto previo 311 262 049 338 344 092
mento de la mortalidad asociado al sexo femeninGypeqenion arterial 264  27.4 0.85 341 345 0,93
fue estadisticamente significativo solo en el subgrupgipercolesterolemia 250 27,4 071 323 347 0,71
no tratado con trombolisis (p = 0,035), mientras querapaquismoactivo 304 263 056 227 256 0,09
el aumento de la mortalidad asociado a la localizapiabetes mellitus 270 270 099 355 339 075
cion anterior del infarto demostré una tendenciaClaudicacion

aungue no significativa estadisticamente, sélo en € intermitente 286 268 086 282 349 040
subgrupo que recibié terapia trombolitica (p = 0,09)./AM anterior 315 222 007 347 340 087
Adicionalmente, los fumadores tendieron hacia UNé as cfras expresan porcentajes.

menor tasa de mortalidad en el subgrupo no tratad.

con tromboliticos (p = 0,072).

amplia variabilidad, relacionada con la eliminacion de
ciertas variables del modelo logistico, como la clase
Killip 11I/IV, el empleo de aspirina y, en menor magni-
tud, los betabloqueantes.

Predictores independientes de mortalidad:
analisis multivariante  (tabla 6)

En el andlisis de regresion logistica, las variables re
lacionadas con un aumento significativo de la mortali-
dad a 28 dias fueron la edad (OR: 1,14; IC del 95%
1,08-1,19) y la clase clinica de Killip 1I/IV (OR: En el periodo comprendido entre los 28 dias y un
10,49; IC del 95%: 6,92-15,91), mientras que la aspiri-afio se registraron 48 muertes adicionales (9,54%), ci-
na se asocié con una reduccidon marcada y significativfra que representa una tasa de mortalidad acumulativa
del riesgo ajustado de muerte (OR: 0,32; IC del 95%a un afio del 37,9% para el grupo completo de pacien-
0,18-0,51). La trombdlisis en este estudio no tuvo urtes incluidos en el estudio. En la figura 2 se exponen
impacto significativo sobre la mortalidad, si bien el las curvas de supervivencia de ambos grupos durante
riesgo relativo de muerte a ella asociado mostré unel primer afio de seguimiento. En el analisis no ajusta-

Mortalidad a un afo

1447



Rev Esp Cardiol Vol. 53, Nim. 11, Noviembre 2000; 1443-1452 Pedro Pabdn Osuna et al— Trombdlisis en el anciano
con infarto agudo de miocardio. El estudio PRIAMHO

TABLA 6. Predictores independientes de mortalidad a los 28 dias: andlisis multivariante

Mortalidad a 28 dias, odds ratio (1C del 95%)

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
Trombolisis 1,29 (0,87-1,92) 0,94 (0,66-1,33) 1,14 (0,77-1,68) 0,80 (0,57-1,12)
Edad 1,14 (1,08-1,19) 1,09 (1,05-1,14) 1,14 (1,09-1,20) 1,11 (1,06-1,15)
Sexo femenino 1,12 (0,75-1,67) 1,47 (1,04-2,09) 1,08 (0,73-1,59) 1,36 (0,97-1,91)
Diabetes mellitus 0,98 (0,63-1,51) 1,05 (0,72-1,54) 0,96 (0,63-1,48) 1,07 (0,73-1,54)
Colesterol 1,14 (0,67-1,93) 1,11 (0,70-1,77) 1,11 (0,66-1,86) 1,07 (0,69-1,69)
Tabaco ,10 (0,66-2,03) 1,04 (0,61-1,79) 1,12 (0,62-2,04) 1,04 (0,61-1,77)
Localizacion anterior del IAM 0 85 (0,58-1,25) 1,16 (0,84-1,63) 0,83 (0,57-1,21) 1,14 (0,82-1,57)
Aspirina 0,32 (0,28-0,51) 0,30 (0,19-0,48) - -
Betabloqueantes 0,58 (0,31-1,07) 0,38 (0,22-0,69) - -
Clase Killip -1V 10,49 (6,92-15,91) - 11,14 (7,42-16,72) -

do (analisis de Kaplan-Meier), la supervivencia mediacion a otros estudios publicados en la bibliografia tiene
a un afno fue significativamente superior en el grupcal menos dos posibles explicaciones. En primer lugar,
tratado con tromboliticos (75,5 + 13 frente a 40,6 +debido a su disefio observacional, el estudio PRIAM-
7,3 dias; p = 0,018). Sin embargo, en el andlisis de reHO incluyé a pacientes no seleccionados, en contraste
gresion de Cox, ajustado para las covariables edacon el sesgo de seleccidon de edad observado en los en-
sexo, hipertension arterial, diabetes, clase Killip y em-sayos clinicos Asi, en una revision de 214 estudios cli-
pleo de aspirina, la diferencia en la supervivencia anicos, con una poblacion de 150.920 pacientes con in-
afio entre ambos grupos no fue estadisticamente sigrfarto de miocardio, el 60% de los estudios excluyeron a
ficativa (OR: 0,93; IC del 95%: 0,67-1,27; p = 0,64). los pacientes de edad superior a 75 ‘&fbma segun-

da explicacion es el probable sesgo de seleccion rela-
DISCUSION cionado con las cara_cterl'sticas de los hospitales partici—
pantes. En el estudio PRIAMHO, so6lo 33 hospitales
finalizaron la fase piloto y, de ellos 24 hospitales, que
cumplian los requisitos de control de calidad, fueron fi-
nalmente incluidos y terminaron el estddli&sta cifra
es Unicamente representativa del 10% de los hospitales
espafioles dotados de UCIMada la voluntariedad de
participacion se ha sugerido que los centros incluidos
son aquellos con una mayor motivaéfoy probable-
mente mejor capacitados de recursos asistenciales, in-
cluyendo la trombodlisis.

Utilizacion de tromboliticos
en el paciente anciano

En la actualidad, la trombdlisis es considerada com
el tratamiento de eleccidn en el IAM asociado con ele
vacion del segmento ST en el electrocardlograma d
superficie. Sin embargo, la evidencia empirica obtenid:
de registros hospitalarios y ensayos clinicos controla
dos demuestra que los pacientes ancianos tienen u
menor probabilidad de recibir terapia trombolitica. Asi
en el National Registry of Myocardial Infarctiénlas
tasas registradas de trombdlisis fueron del 33% en p:
cientes de 65-74 afios, del 19% entre 75y 84 aflosy d La decision de no administrar tromboliticos en los
7% en los pacientes de edad igual o superior a 85 aficancianos con IAM es probablemente multifactorial. En
De modo similar, en pacientes de edad superior a 7la fase piloto del Cooperative Cardiovascular Project,
afos la terapia trombolitica se us6 solamente en el 5un estudio disefiado para mejorar la calidad asistencial
de los pacientes incluidos en el Registro Miylen el  de los beneficiarios de Medic&teKrumholz et af
9,7% de los pacientes del metaanalisis del FTT Collaencontraron 133 razones de exclusién de trombdlisis
borative Grouff. En un analisis multivariante realizado en ancianos potencialmente candidatos a dicho trata-
en pacientes de edad superior a 65 afios y ajustado cmiento. Entre ellas se citaron el retraso en la presenta-
covariables demogréficas y clinicas se observé una recién, la edad avanzada, ausencia de dolor toracico, his-
lacion inversa entre la edad y el uso de terapia trombcdoria de Ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal,
litica (OR: 0,92; IC del 95%: 0,89-0,9%)En nuestro criterios electrocardiograficos inespecificos, infartos
estudio, la trombdlisis se administré al 40% de los pagrandes o pequefos, shock, distrés respiratorio, posible
cientes incluidos, cifra que es notablemente superior pericarditis, calculos renales, anemia, cirugia en los
las comunicadas en otros estudios clinicos y similaseis meses previos a la presentacion, historia de ACV
a la tasa media del 42% observada en el estuditransitorio, agitacion y sexo femenino, entre las mas
PRIAMHO durante el mismo periodo de tiertfphas  frecuentes. En nuestro estudio, las causas de exclusion
diferencias observadas en nuestro estudio en comparde la terapia trombolitica fueron la edad avanzada

"Perfil clinico del anciano tratado
con tromboliticos
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Fig. 2. A: curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de pacientes tratados y no tratados con tromboliticos. B: andlisis de la supervivencia segun el
modelo de regresion de Cox, ajustado para las covariables: sexo, hipertension, diabetes, clase Killip y empleo de aspirina.

(8%), retraso excesivo entre el inicio de los sintomas 'del tromboliticd®. El uso menos frecuente de trombo-
el ingreso en la UC (40%), contraindicaciones estableliticos entre los pacientes con historia de hipertension
cidas (17,5%) y otras no especificadas (34,3%). En earterial ha sido comunicado también en otros estu-
estudio univariante, la terapia trombolitica se usé cordios® y es potencialmente atribuible al mayor riesgo
una frecuencia significativamente mas alta en paciende complicaciones hemorragicas relacionadas con el
tes con infartos de localizacién anterior y en los fumatratamiento en este grupo. De hecho, aunque la histo-
dores, mientras que el sexo femenino, la diabetes meia de hipertensién no es una contraindicacion para el
llitus y el retraso en la presentacion del IAM seuso de tromboliticG8%, se ha documentado que una
relacionaron con una utilizacion menos frecuente déipertension diastdlica severa, superior a 110 mmHg,
farmacos fibrinoliticos. En el andlisis multivariante, el aumenta en cinco veces el riesgo de hemorragia intra-
perfil clinico del anciano tratado con tromboliticos secraneal” y en el estudio del FTT Collaborative
caracterizé por una edad menos avanzada, una prevGroupg® la hipertension arterial severa al ingreso se
lencia més elevada de infarto de localizacion anteriorasocié con una tendencia hacia una mayor mortalidad
historia menos frecuente de hipertensién arterial, meen los pacientes tratados con tromboliticos. Con res-
nor tiempo de demora desde los sintomas al ingreso ¢pecto a la localizacién del infarto de miocardio, la ma-
la UC y una tasa mas baja de insuficiencia cardiaceyor inclinacién hacia el uso de tromboliticos en pa-
definida como clase clinica de Killip IlI/IV. La inclina- cientes con infarto anterior, observada en nuestro
cion de los clinicos a excluir de la trombodlisis a los pa-estudio, puede ser explicada por el mayor beneficio
cientes de edad mas avanzada puede ser debida al rdel tratamiento en los pacientes con infartos de dicha
yor riesgo de complicaciones letales relacionadas colocalizacion. Asi, en el analisis del Fibrinolytic The-
el tratamiento en este sector de la poblacion. Asi, erapy Trialist$® el nUmero de vidas salvadas por cada
exceso de mortalidad asociado con la trombdlisis se h1.000 pacientes tratados fue de 37 en los infartos de
estimado en un 3 por 1.000 en los pacientes trataddocalizacién anterior, frente a tan sélo ocho en aque-
en el rango de edad de 65-74 afios y del 26 por 1.00los de localizacion inferior. Resultados similares fue-
en los pacientes mayores de 75 &i&e han sugerido ron documentados en un subanalisis del estudio
como causas mas probables la hemorragia intracranGISSP. En nuestro estudio, la tasa de pacientes en
al, la rotura cardiaca, arritmias letales, dafio microvasclase clinica de Killip 11l/IV fue significativamente
cular y hemorragia intramiocardfcd®?4 La probabi- mas baja en el grupo que recibié terapia trombolitica.
lidad de exclusién de la trombodlisis se observé en 1:Sin embargo, dado que la clase Killip al ingreso no fue
de cada 100 pacientes de nuestro estudio por cada hccodificada, este hallazgo puede significar bien una re-
de retraso en la presentacion, desde el inicio de la sirduccion en la incidencia de edema pulmonar o shock
tomatologia. Este hecho es consistente con la pérdiccardiogénico en los pacientes tratados con tromboliti-
de beneficio que, en términos absolutos, se estima ecos 0 que una mayor proporcion de pacientes en clase
un 2% por cada hora de demora en la administracioKillip Ill/IV al ingreso fueran excluidos de la terapia
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trombolitica. En relacion con la segunda hipotesis, erpretacion de los estudios clinicos es el sesgo de selec-
el Cooperative Cardiovascular Projéctos pacientes cion de los pacientes seleccionados, de modo que un
con clase Killip 1I/IV tuvieron una probabilidad me- andlisis de cuatro importantes estudios multicéntricos
nor de recibir terapia trombolitica al ingreso hospitala-(ASSET, GISSI, MITI, TIMI) demostré que la morta-
rio (OR: 0,56; IC del 95%: 0,48-0,70). En conclusion, lidad del infarto de miocardio en la fase hospitalaria es
y con la posible excepcién de la clase clinica, los datonotablemente mas elevada en los pacientes excluidos
de nuestro estudio sugieren que en la practica clinicde los estudios que en aquellos selecciorfadba
la trombdlisis tiende a individualizarse en los ancia-mortalidad acumulativa observada en nuestro estudio
nos, observandose una mayor inclinacion hacia su usfue del 31,3% a los 28 dias y 37,9% al afio de segui-
en los pacientes con un beneficio potencialmente memiento. La tasa de mortalidad en nuestro estudio es
yor (infarto anterior, menor tiempo de retraso) y unaalgo mas elevada que la comunicada en otros estudios
menor tendencia a tratar a los pacientes con un mayiclinicos, un hecho que se debe, probablemente, a la
riesgo de complicaciones (muy ancianos, hipertensosledad mas avanzada de los pacientes incluidos en nues-
tro registro. Asi, el promedio de edad en nuestro estu-
dio fue de 79,9 afios, en comparacion con un punto de
corte de 75 afos en el estudio ASS§E e 70 afos en

El nivel de evidencia sobre el beneficio de la trom-los estudios AIMS e ISISZ2. En contraste, la tasa de
bélisis en los ancianos es limitado, debido a la ausermortalidad observada en el estudio GFS§ue inclu-
cia de ensayos clinicos aleatorizados. El estudio multiyé a pacientes de edad superior a 75 afios, fue similar
céntrico Thrombolytic Therapy in an Older Patienta la observada en nuestro estudio (con trombdlisis del
Population, especificamente disefiado para evaluar 128,9%; sin trombodlisis del 33,1%). En el andlisis uni-
eficacia de la trombdlisis en pacientes mayores dwvariante, la trombdlisis se asocié con una reduccion
75 afios, fue finalizado de manera prematura comestadisticamente significativa de la mortalidad (de un
consecuencia de un ndmero elevado de pacientes c24,3 a un 27%; p = 0,035). Sin embargo, en el andlisis
contraindicaciones potenciales para la trombdlisis y @justado mediante regresion logistica la terapia trom-
la resistencia de los investigadores para aleatorizar pibolitica no tuvo un impacto significativo sobre la mor-
cientes al grupo place®oPor consiguiente, la infor- talidad y, por el contrario, se asocié con una tendencia
macion sobre los beneficios y riesgos de la trombodlisino significativa hacia un incremento del riesgo de
en la poblacién anciana procede de los ensayos clinmuerte (OR: 1,29; IC del 95%: 0,87-1,92). La edad y
cos y estudios de cohortes que no fueron disefiadda clase Killip 1I/1V tuvieron un significativo impacto
con este objetivo. Sin embargo, la extrapolacion de losobre la mortalidad, mientras que la terapia con aspiri-
resultados obtenidos en este tipo de estudios tiene inna se relacioné con una reduccién media del riesgo del
portantes limitaciones. En primer lugar, la exclusion68%. El riesgo relativo de muerte descendié de 1,29 a
sistematica de los ancianos en los ensayos cliniccl,18 cuando las variables aspirina y betabloqueantes
puede afectar de un modo importante a las conclusicfueron suprimidas del modelo logistico, a 0,94 con la
nes finales de los mismos. Asi, en el andlisis del Fibrieliminacién de la variable Killip IlI/IV y a 0,80 tras la
nolytic Therapy Trialist$ los pacientes mayores de 75 supresion de las tres variables. Asi pues, los resultados
afios fueron representativos de tan sélo el 10% de Ide nuestro estudio sugieren que el aparente beneficio
poblacion total de pacientes incluidos en el metaanalide la trombdlisis en el estudio univariante podria estar
sis de modo que, aunque el beneficio absoluto de Imediado por el uso mas frecuente de aspirina y la ma-
trombdlisis fue de 10 vidas salvadas por 1.000 pacieryor tasa de exclusion del tratamiento trombolitico en
tes tratados, el intervalo de confianza fue muy amplidos pacientes de mayor riesgo (edad mas avanzada,
(—16 a 36) por lo que la reduccion del riesgo fue marclase Killip II/1V). Adicionalmente, la menor preva-
ginal (RR: 0,96; IC del 95%: 0,88-1,05). En un estudiolencia de diabéticos y mujeres en el grupo tratado con
publicado por RicH a partir de los datos de seis im- tromboliticos puede haber influido también en los re-
portantes estudios multicéntricos, la trombdlisis sesultados observados en nuestro estudio. Del mismo
asocié con una reduccion significativa de la morta-modo, en el estudio no ajustado de Kaplan-Meier, el
lidad, del 16,9%, en los pacientes ancianos (p <analisis de la supervivencia a un afio demostré una
0,0001). Sin embargo, Unicamente dos de estos setasa de supervivencia significativamente mayor entre
estudios (GISSI, ISIS-2) incorporaron pacientes mayolos pacientes que recibieron tratamiento trombolitico,
res de 75 afos. De ellos, en el estudio GISSI la trompero dicha diferencia desaparecié cuando la funcién
bolisis se asocié a una reduccion no significativa, dede supervivencia fue ajustada con otras covariables
12,7%, en la mortalidad de pacientes de edad superimediante un modelo de regresiéon de Cox. Estos datos
a 75 afos, mientras que, por el contrario, en el estudipodrian sugerir un sesgo de seleccién hacia el uso de
ISIS-2 la reduccién de la mortalidad asociada con ld¢romboliticos en pacientes menos graves y, en este
trombdlisis fue del 41,2% en los pacientes de edad sisentido, los resultados de otros estudios clinicos han
perior a los 80 afios. Otro factor que complica la interdemostrado que, en las poblaciones no incluidas en los
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protocolos de investigacion, los pacientes tratados cola terapia trombolitica por razones no explicadas; este
tromboliticos tienen una menor prevalencia de mujehecho refleja con probabilidad una gran variabilidad
res, angina preinfarto, infarto previo, diabetes mellitusen los criterios de inclusién y exclusion de pacientes
e insuficiencia cardiaé&> En un reciente estudio del tratamiento. Otro posible factor de distorsién lo
observacional que incluy6 a 7.876 pacientes de edaconstituye la incidencia mas baja de presentacion de
superior a 76 afios, la terapia trombolitica se asociinsuficiencia cardiaca (Killip 1l y 1V) entre los pa-
con un aumento significativo de la mortalidad a 30cientes que recibieron terapia trombolitica. En nuestro
dias (OR: 1,38; IC del 95%: 1,12-1,71; p = 0,003), noestudio, cuando la variable Killip 1lI/IV fue excluida
apreciandose beneficio alguno en ninguno de los sukdel analisis multivariante, la trombdlisis se asoci6é con
grupos analizadés Los autores de este estudio sugie-una reduccién no significativa de la mortalidad, pero
ren que la ausencia de beneficio de la trombdlisis ela diferencia entre los grupos se perdié cuando dicha
los pacientes de edad muy avanzada podria estar revariable fue controlada en el analisis de regresion.
cionada con un exceso de hemorragia cerebral (2,6‘Dado que la insuficiencia cardiaca es uno de los mas
en dicho estudio) y con un riesgo aumentado de roturimportantes predictores de mortalidad en el infarto de
cardiaca. En nuestro registro, la trombdlisis se asocimiocardio, la inclusion de pacientes con mejor funcion
con una tasa de accidente cerebrovascular del 2%, wentricular podria haber subestimado el beneficio po-
exceso de 10 veces en comparacion con los pacienttencial de la trombdlisis en la poblacion estudiada. En
gue no recibieron tromboliticos e idéntico al observarelacion con este punto, aunque no existe una eviden-
do en el estudio FFT Collaborative GréfupEste y  cia concluyente sobre la eficacia de la trombolisis en
otros estudios publicad8s*han demostrado una evi- el shock cardiogénico, en el FFT Collaborative Group
dente relacion entre trombdlisis y hemorragia cerebrallos pacientes con hipotension arterial al inicio demos-
si bien no existe una explicacion definitiva para estetraron una tendencia favorable sobre la mortalidad, su-
hecho. Asi pues, los resultados de nuestro estudio sgiriendo un beneficio del tratamiento en dicho gtfipo
gieren que los datos observados en pacientes mas jPor todo lo anterior, creemos que en los pacientes muy
venes no deberian extrapolarse a las poblaciones @ncianos con infarto agudo de miocardio el tratamien-
edad mas avanzada y que, hasta que no se llevento trombolitico deberia ser individualizado, con la fi-
cabo estudios aleatorizados, la terapia trombolitica denalidad de optimizar la relacién beneficio/riesgo. En
beria ser individualizada en dicho subgrupo de poblaeste sentido, la terapia trombolitica deberia extenderse
cion. prioritariamente a los grupos de mayor riesgo, consti-
tuidos por pacientes con infartos extensos y/o disfun-
cion ventricular. Por el contrario, es probable que en
los pacientes con infartos de pequefio tamafio y alto
Aunque en el presente estudio no se demuestra wriesgo de hemorragias mayores, incluyendo la hemo-
beneficio estadisticamente significativo de la trombdli-rragia intracraneal, los riesgos superen a los beneficios
sis sobre la mortalidad del infarto de miocardio en lospotenciales del tratamiento.
pacientes de edad superior a los 75 afos, ciertas car¢
teristicas relacionadas con el disefio y los criterios d
inclusion de pacientes han podido contribuir a los re:
sultados finales del estudio. En primer lugar, el disefic En conclusion, los resultados del estudio PRIAMHO
observacional y no experimental del estudio, asi comen relaciéon con el uso trombolitico en los pacientes
la heterogeneidad de hospitales participantes, constiticon infarto agudo de miocardio y edad igual o superior
yen probablemente una importante limitacion a la in-a los 75 afios pueden ser resumidos en los siguientes
terpretacion de los resultados ya que, a pesar de queaspectos:
tratamiento estadistico multivariante tiende a amorti-
guar las diferencias de homogeneidad entre los grupo 1. Los pacientes con infartos de localizacion ante-
un control exhaustivo de todos los factores relacionarior tienen una mayor probabilidad de recibir terapia
dos con la mortalidad es virtualmente imposible de reatrombolitica que aquellos con infarto de miocardio de
lizar. Asi, en el grupo no tratado con tromboliticos, elotras localizaciones.
criterio de exclusidon del tratamiento fue un excesiva 2. Los factores relacionados con un aumento en la
retraso entre el comienzo de los sintomas y el ingresprobabilidad de exclusién de terapia trombolitica fue-
en la unidad coronaria en el 40% de los pacientes. fon el incremento de la edad, la historia de hiperten-
se asume una relacion inversa entre el retraso del iision arterial, el retraso temporal desde el inicio de los
greso y la «gravedad» del infarto de miocardio, los pasintomas y la presencia de insuficiencia cardiaca seve-
cientes excluidos de la terapia trombolitica representera (Killip 111-1V).
rian un grupo de mas bajo riesgo en comparacién co 3. La trombdlisis se asocié con una reduccion signi-
los que recibieron dicho tratamiento. Adicionalmente ficativa de la mortalidad a 28 dias y a un afio en el ané-
una tercera parte de los pacientes fueron excluidos disis univariante, pero no en el modelo multivariante.

Limitaciones del estudio

Conclusiones

1451



Rev Esp Cardiol Vol. 53, Nim. 11, Noviembre 2000; 1443-1452

BIBLIOGRAFIA
1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18

Lee KL, Woodlief LH, Topol EJ, Weaver WD, Betriu A, Col J et 19
al. For the GUSTO-1 Investigators. Predictors of 30-day morta-
lity in the era of reperfusion for acute myocardial infarction: re-
sults from an International trial of 41021 patients. Circulation
1995; 91: 1659-1668.

. White HD, Barbash GlI, Califf RM, Simes JR, Granger CB, Weab-
ver D et al, for the GUSTO-1 Investigators. Age and outcome with20.

contemporary thrombolytic therapy: results from the GUSTO-1
Trial. Circulation 1996; 94: 1826-1833.

. Weaver ED, Litwin PE, Martin JS, Kundchuk PJ, Maynard C, Ei-
senberg MS et al. The MITI Project Group: effect of age on use21.

of thrombolytic therapy and mortality in acute myocardial infarc-
tion. J Am Coll Cardiol 1991; 18: 657-662.

. Stason WB, Sanders CA, Smith CA, Smith HC. Cardiovascular
care of the elderly economic consideration. J Am Coll Cardiol 22.

1987 (Supl A): 18A-21A.

. De los Reyes Lépez M. La Unidad Coronaria y el anciano con car
diopatia isquémica en Espafia: De la informacién epidemiol6gica23.

a la realidad clinica. Rev Esp Cardiol 1995; 48 (Supl 3): 44-58.

. GISSI (Gruppo ltaliano per lo Studio della streptochinasi nell'In-

farto miocardico). Effectiveness of intravenous thrombolytic treat-
ment in acute myocardial infarction. Lancet 1986; 1: 397-401.

. ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival) Collabo-

rative Group. Randomized trial of intravenous streptokinase, oral
aspirin, both or neither among 17,187 cases of suspected acu
myocardial infarction. Lancet 1988; 2: 349-360.

. AIMS (Apsac Intervention Mortality Study) Trial Study Group.

Effects of intravenous APSAC on mortality after acute myocar-
dial infarction: preliminary report of a placebo-controlled trial.
Lancet 1988; 1: 545-549.

. The Anglo-Scandinavian Study of Early Thrombolisis (ASSET). 26.

Trial of tissue plasminogen activator for mortality reduction in
acute myocardial infarction. Lancet 1988; 1: 349-360.
Fibrinolytic therapy Trialists (FTT) Collaborative Group. Indica-

tions for fibrinolytic therapy in suspected acute myocardial in- 27.

farction: collaborative overview of early mortality and major
morbidity results of all randomized trials of more than 1000 pa-
tients. Lancet 1994; 343: 311-322.

Ryan TJ, Antman EM, Brooks NH, Califf RM, Hillis LD, Hiratz-

ka LF et al. ACC/AHA Guidelines for the Management of pa- 28.

tients with acute myocardial infarction: executive summary and
recommendations. A report of the American College of Cardio-
logy/American Heart Association Task Force on Practice Guide-

lines (Committee on Management of Acute myocardial Infarc- 29.

tion). Circulation 1999; 100: 1016-1030.

Cabadés A, Marrugat J, Aros F, Lopez-Bescos L, Pereferrer D30.

De los Reyes M et al, en nombre de los investigadores del estudi

«Proyecto de Registro de Infarto Agudo de Miocardio Hospitala-31.

rio» (PRIAMHO). Bases para un registro de infartos agudos de
miocardio en Espafa. El estudio PRIAMHO. Rev Esp Cardiol
1996; 49: 393-404.

Gurwitz JH, Gore JM, Goldberg RJ, Rubison M, Chandra N, Ro-
gers WJ. Recent age-related trends in the use of thrombolytic the

rapy of patients who have had acute myocardial infarction. Ann33,

Intern Med 1996; 124: 283-291.
Krumholz HM, Murillo JE, Chen J, Vaccarino V, Radford MJ,
Ellerbeck EF et al. Thrombolytic therapy for eligible elderly pa-

tients with acute myocardial infarction. JAMA 1997; 277: 1683- 34.

1688.
Cabadés A, Ldépez-Bescos L, Arés F, Loma-Osorio A, Bosch X,

Paboén P et al. Variabilidad en el manejo y pronéstico a corto y35.

medio plazo del infarto de miocardio en Espafia: el estudio
PRIAMHO. Rev Esp Cardiol 1999; 52: 767-775.
Gurwitz JH, Col NF, Audrn J. The exclusion of the elderly and

women from clinical trials in acute myocardial infarction. JAMA  36.

1992; 268: 1417-1422.
Marrugat J, Sala J. Registros de morbimortalidad en cardiologia
metodologia. Rev Esp Cardiol 1997; 50: 48-57.

1452

24.

25.

32.

Pedro Pabdn Osuna et al— Trombdlisis en el anciano
coninfarto agudo de miocardio. El estudio PRIAMHO

. Sanz G. El estudio PRIAMHO [comentario editorial]. Rev Esp
Cardiol 1999; 52: 776-777.
. Maggioni AP, Maseri A, Fresco C, Franzosi MG, Mauri F, Santo-
ro E et al. Age-related increase in mortality among patients with
first myocardial infarction treated with thrombolysis. The Investi-
gators of the Gruppo Italiano per lo studio della sovrevivenza
nell'Infarto Miocardico (GISSI-2). N Engl J Med 1993; 329:
1442-1448.
Pedro PG, Pereirinha A, Fluza M, Correia LC, Dias E, Pinto F et
al. Thrombolysis in acute myocardial infarction in the aged. A
greater risk of cardiac rupture? Rev Portug Cardiol 1991; 10:
133-139.
Honan MB, Harrell FE, Reimer KA, Califf RM, Mark DB, Pryor
DB et al. Cardiac rupture, mortality and the timing of thromboly-
tic therapy: a meta-analysis. J Am Coll Cardiol 1990; 16: 359-
367.
Loukinan KL, O’Neill W, Laufer N, Lew A, Timmis GC. Myo-
cardial rupture complicating tissue plasminogen activator therapy
of acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 1989; 13: 94.
TIMI Study Group. Comparison of invasive and conservative
strategies after treatment with intravenous tissue plasminogen ac-
tivator in acute myocardial infarction. N Engl J Med 1989; 320:
618-627.
International Study Group. In-hospital mortality and clinical
course of 20991 patients with suspected acute myocardial infarc-
tion randomised between alteplase and streptokinase with and
without heparin. Lancet 1990; 336: 71-75.
Chandra H, Yarzebski J, Godberg RJ, Savageau J, Singleton C,
Gurwitz JH et al. Age-Related Trends (1986-1993) in the use of
thrombolytic agents in patients with acute myocardial infarction.
The Worcester Heart Attack Study. Arch Intern Med 1997; 157:
741-746
De Jaegere P, Arnold AA, Balk AH, Simoons ML. Intracraneal
hemorrhage in association with thrombolytic therapy: incidence
and clinical predictive factors. J Am Coll Cardiol 1992; 19: 289-
294,
Gore JM, Sloan M, Price TR, Randall AMY, Bovill E, Collen D
et al. Intracerebral hemorrhage, cerebral infarction, and subdural
hematoma after acute myocardial infarction and thrombolytic the-
rapy in the thrombolysis in myocardial infarction study. Circula-
tion 1991; 83: 448-459.
Mauri R, Gasparini M, Barbonaglia L, Santoro E, Franzosi MG,
Tognoni G et al. Prognostic significance of the extent of myocar-
dial injury in acute myocardial infarction treated with streptokina-
se (the GISSI Trial). Am J Cardiol 1989; 63: 1291-1295.
Ross AM. The TTOPP Study: lessons from an aborted trial. J
Myocardial Ischemia 1990; 2: 65-69.
Risch MW. Acute Myocardial Infarction in the Elderly. Cardio-
logy 1990; 77: 79-86.
Grines CL, De Maria AN. Optimal utilization of thrombolytic
therapy for acute myocardial infarction: concepts and controver-
sies. J Am Coll Cardiol 1990; 16: 223-231.
Forman DE, Gutiérrez-Bernal JL, Wei JY. Management of acute
myocardial infarction in the very elderly. Am J Cardiol 1992; 93:
315-326.
Krunholz HM, Friesinger GC, Cook EF, Lee TH, Rouan GW,
Goldman L. Relationship of age with eligibility for thombolytic
therapy and mortality among patients with suspected acute myo-
cardial infarction. J Am Geriatr Soc 1994; 42: 127-131.
Behar S, Abidaner E, Caspi A, David D, Flich M, Friedman Y et
al. Frequency of use of thrombolytic therapy in acute myocardial
infarction in Israel. Am J Cardiol 1991; 68: 1291-1294.
Cragg DR, Friedman HZ, Bonema JD, Jaiyesimi IA, Ramos RG,
Timmis GC et al. Outcome of patients with acute myocardial in-
farction who are ineligible for thrombolytic therapy. Ann Intern
Med 1991; 115: 173-177.
Thiemann DR, Coresh J, Schulman SP, Gerstenblith G, Oetgen
WJ, Powe NR. Lack of benefit for intravenous thrombolysis in
patients with myocardial infarction who are older than 75 years.
Circulation 2000; 101: 2239-2246.



