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Invasive Versus Conservative Strategy in Frail Patients With NSTEMI:
The MOSCA-FRAIL Clinical Trial Study Design

ABSTRACT

Introduction and objectives: Although clinical guidelines recommend invasive management in non-ST-
segment elevation myocardial infarction (NSTEMI), this strategy is underused in frail elderly patients in
the real world. Furthermore, these patients are underrepresented in clinical trials and therefore the
evidence is scarce. Our hypothesis is that an invasive strategy will improve prognosis in elderly frail
patients with NSTEML

Methods: This will be a prospective, multicenter, randomized trial, in which the conservative and
invasive strategies will be compared in patients meeting all of the following inclusion criteria: NSTEMI
diagnosis, age > 70 years, and frailty defined by a category > 4 in the Clinical Frailty Scale. Participants
will be randomized to an invasive (coronary angiogram and revascularization if anatomically amenable)
or conservative (medical treatment and coronary angiogram only if persistent clinical instability)
strategy. The primary endpoint will be the number of days alive out of hospital during the first year. The
coprimary endpoint will be the time until the first cardiac event (cardiac death, reinfarction or
postdischarge revascularization). We estimate a sample size of 178 patients (89 per arm), considering an
increase of 20% in the proportion of days alive out of hospital with the invasive management.
Results: The results of this study will add important knowledge to inform the management of frail
elderly patients hospitalized with NSTEMI.

Conclusions: We hypothesize that the invasive strategy will improve outcomes in frail elderly patients
with NSTEML. If this is confirmed, frailty status should not dissuade physicians from implementing an
invasive management strategy. This trial was registered at ClinicalTrials.gov (Identifier: NCT03208153).

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del
segmento ST

INTRODUCCION

La fragilidad se define como un estado fisiol6gico de disminu-
cion de la resistencia ante situaciones de estrés, que se debe a una
reduccion de las reservas fisioldgicas de mdltiples sistemas y da
lugar a una vulnerabilidad a sufrir resultados adversos'. Los
sindromes coronarios agudos constituyen un factor de estrés
importante para los pacientes fragiles. De hecho, la fragilidad
predice la mortalidad a corto y largo plazo tras un sindrome
coronario agudo®~’. Ademas, de entre los trastornos geriatricos (es
decir, discapacidad fisica, discapacidad instrumental, deterioro
cognitivo y comorbilidades), la fragilidad junto con las comorbi-
lidades permite captar la mayor parte de la informacion
prondstica*S.

No hay evidencias que permitan establecer el o6ptimo
tratamiento de los pacientes fragiles que sufren un infarto
agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST).
Aunque las guias de practica clinica recomiendan un tratamiento
invasivo precoz basandose en los resultados de los ensayos
clinicos, los pacientes fragiles estan infrarrepresentados en esos
ensayos. En consecuencia, actualmente no esta claro el papel de
la estrategia invasiva en los pacientes fragiles. Nuestra hipotesis
es que una estrategia invasiva sistematica mejorard los
resultados en dichos pacientes. El objetivo del presente ensayo
es evaluar la eficacia y la seguridad de una estrategia invasiva
sistematica para aumentar el nimero de dias vivo fuera del
hospital y mejorar los resultados cardiovasculares durante el
primer afio tras un IJAMSEST.

METODOS
Diseio del estudio

Se trata de un ensayo clinico prospectivo, multicéntrico,
aleatorizado, iniciado por los investigadores, en el que se compara
una estrategia invasiva con una estrategia no invasiva en pacientes
de edad > 70 afos, con IAMSEST y fragilidad. Los pacientes seran
aptos para la inclusion si cumplen los 3 criterios de inclusion
siguientes: a) IAMSEST, definido como un dolor toracico agudo,
ausencia de elevacion persistente del segmento ST en presencia de
repolarizacion interpretable en el ECG y elevacién de la troponina
(segiin el método de analisis del laboratorio local); b) edad >
70 afios; c) criterios de fragilidad definidos por una puntuacion en
la Clinical Frailty Scale > 4 (figura del material suplementario)®. Los
criterios de exclusion seran los siguientes: a) enfermedad
coronaria no revascularizable conocida con anterioridad;
b) cardiopatia no isquémica concomitante significativa (es decir,
valvulopatia grave, miocardiopatia); ¢) incapacidad de compren-
der/firmar un documento de consentimiento informado (pacientes
o familiares), y d) esperanza de vida < 12 meses.

Ademas de los criterios de inclusion y exclusion definidos, el
cardiblogo que atiende al paciente debe considerar que la participacién
de este en el estudio sea razonable. Podrian ser motivo para considerar
inapropiada la participacion tanto que el cardiélogo encargado
considere necesaria una estrategia de tratamiento invasivo como ante
cualquier factor clinico que haga inaplicable el tratamiento invasivo.

Este estudio se registr6 en ClinicalTrials.gov (Identificador:
NCT03208153).

Tratamiento

Los pacientes seran aleatorizados en un plazo de 48 h tras su
ingreso para asignarlos a una estrategia de coronariografia y
revascularizacion coronaria, si se considera apropiada, durante la
hospitalizacion indice, o a un tratamiento médico sin coronario-
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IAMSEST + edad = 70 afios + fragilidad

l

Tratamiento médico inicial segun las guias

/\.

Estrategia conservadora:

coronariografia si hay
inestabilidad clinica persistente

Estrategia invasiva:
coronariografia sistematica

Tratamiento médico al alta segun las guias
» Tratamiento antiagregante plaquetario doble
« Estatinas
* Bloqueadores beta (a criterio del médico)

* IECA (a criterio del médico)

Figura. Algoritmo del estudio. IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin
elevacion del ST; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina.

grafia planeada. La asignacion a los 2 grupos de tratamiento se
llevara a cabo con un esquema de aleatorizacion generado por
ordenador, en relacion 1:1. La aleatorizacion se realizara a través
de una pagina web en la que el proceso se ocultard a los
investigadores hasta que se hayan asignado las intervenciones. El
tratamiento médico al ingreso y al alta se optimizara segin lo
establecido en las guias para los 2 grupos de estudio.

En la figura se presenta el algoritmo del estudio. En el grupo de
tratamiento invasivo se realizard una coronariografia en las
primeras 72 h tras el ingreso. Cuando se lleve a cabo una
intervencion coronaria percutanea, el tipo de stent que implantar
se dejara al criterio del cardi6logo que realice el tratamiento, si
bien se recomienda el empleo de stents con una seguridad
demostrada para el uso de un tratamiento antiagregante plaque-
tario doble de corta duracion si fuera necesario, con el fin de reducir
el posible riesgo de hemorragia en esta poblacion. En cambio, los
pacientes asignados al grupo de estrategia no invasiva recibiran tan
solo tratamiento meédico, si bien se permitird el cateterismo
cardiaco en el caso de que haya una mala evolucién en el hospital
debido a una isquemia recurrente documentada (dolor toracico
mas alteraciones electrocardiograficas o nueva elevacion de la
troponina) o una inestabilidad hemodinamica durante el ingreso
indice. Segin lo indicado por un ensayo clinico anterior, el
porcentaje estimado de cambio a la estrategia de tratamiento
alternativa es del 24%°. Se determinara mediante ecocardiografia la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo previa al alta de todos
los pacientes. El periodo estandar de tratamiento antiagregante
plaquetario combinado doble sera de 1 afio en los 2 grupos de
estudio, si bien a los pacientes con un riesgo hemorragico elevado
(a criterio del médico encargado) o que necesiten tratamiento
anticoagulante oral, podra retirarse 1 de los farmacos anti-
agregantes plaquetarios después del primer mes. Se obtendran
datos clinicos y de tratamiento detallados al ingreso y durante la
hospitalizacion (tabla 1 y tabla 2).

Se realizard una evaluacion geriatrica sistematica y completa
antes del alta, mediante una entrevista con el paciente y la familia o
cuidadores, referida al estado del paciente antes del ingreso,
respecto a lo siguiente: a) la capacidad funcional para las
actividades basicas de la vida diaria se evaluara con el indice de
Barthel'?; se trata de una escala ordinal con una puntuacién total

Tabla 1
Variables evaluadas al ingreso

Hospitalizacion: unidad coronaria, sala de cardiologia, sala de medicina
interna, sala de geriatria, otras

Criterios de inclusion (todos): infarto agudo de miocardio sin elevacion del
segmento ST, edad (> 70 afos), criterios de fragilidad (Clinical Frailty Scale > 4)

Criterios de exclusion (todos): enfermedad coronaria no revascularizable
previa y conocida, cardiopatia no isquémica concomitante significativa,
incapacidad de comprender/firmar el consentimiento informado (pacientes
o familiares), esperanza de vida < 12 meses

Datos demograficos: sexo, peso, estatura

Factores de riesgo: diabetes (insulina, metformina, sulfonilureas, otros),

hipertensién (nimero de farmacos), dislipemia (estatinas, fibratos, ezetimiba,
otros), tabaquismo, enfermedad arterial periférica documentada, ictus previo,
insuficiencia renal previa (tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min, dialisis)

Antecedentes de cardiopatia: infarto agudo de miocardio, cardiopatia
isquémica documentada con coronariografia, intervencion coronaria
percutanea, bypass arterial coronario, ingreso por insuficiencia cardiaca,
fibrilacion auricular, marcapasos o desfibrilador, antecedentes farmacologicos
detallados

Comorbilidades: hospitalizacién previa por hemorragia, neoplasia,
hepatopatia, tratamiento a largo plazo con farmacos antiinflamatorios no
esteroideos, demencia, depresion (farmacos), consumo de alcohol, nimero
total de farmacos

Datos de ingreso relacionados con el infarto agudo de miocardio sin elevacion
del segmento ST: hora de inicio del dolor, hora de ingreso, > 2 episodios de
dolor en las 24 h previas, signos electrocardiograficos, presién arterial,
frecuencia cardiaca, clase de Killip

de 0 a 100, cuyos valores intermedios son ftiles para evaluar los
diferentes grados de dependencia: total (0-20), grave (21-40),
moderada (41-60), leve (61-90) e independiente (> 90); b) las
actividades instrumentales se evaluaran con el indice de Lawton-
Brody'!; c) el estado cognitivo se evaluard con la prueba de
Pfeiffer'?; d) la fragilidad previa se evaluara, ademas de con la
escala de Rockwood, con la escala FRAIL, que incluye una
evaluacion de la fatiga, la resistencia, la capacidad de deambula-
cién, las enfermedades concomitantes y la pérdida de peso'?;
e) después de la fase clinica aguda (una vez estabilizado el
paciente), se aplicard la Short Physical Performance Battery'?,
examen que incluye: i) equilibrio en 3 posiciones (pies juntos,
semitandem y tandem), ii) velocidad de la marcha (a lo largo de
4 m), y iii) levantarse y sentarse en una silla 5 veces; la puntuacién

Tabla 2
Variables evaluadas durante la hospitalizacion

Coronariografia (si se realiza): via de acceso (radial/femoral), volumen de
contraste, dominancia, arteria culpable, flujo TIMI inicial, nimero de vasos con
una estenosis significativa, afeccion de la principal izquierda, puntuacion
SYNTAX, intervencion de revascularizacién, EuroSCORE II

Intervencion coronaria percutanea: nimero de vasos tratados, implante
directo de stent, revascularizacion completa, nimero de stents, tipo de stent,
flujo TIMI final

Ecocardiografia: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, insuficiencia
mitral, derrame pericardico

Andlisis de sangre: hemoglobina (al ingreso y valor minimo), recuento
leucocitario (al ingreso), creatinina (al ingreso y valor maximo), glucosa (al
ingreso y valor maximo), cLDL, cHDL, triglicéridos

Tratamientos farmacoldgicos durante la hospitalizacion

Complicaciones clinicas: muerte, reinfarto, angina recurrente, BAV, taquicardia
ventricular, fibrilacién ventricular, fibrilacién auricular, complicacion
mecanica, hemorragia (criterios de hemorragia del Academic Research
Consortium), delirio confusional, ictus

Tratamientos farmacologicos al alta

BAV: bloqueo auriculoventricular; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; TIMI:
Thrombolysis In Myocardial Infarction.
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total de la SPPB es la suma de los 3 subapartados, y va de 0 (el peor
resultado) a 12, y una puntuacién < 10 indica fragilidad y aumento
del riesgo de discapacidad y caidas; f) para evaluar las comorbi-
lidades, se aplicara el indice de Charlson, con un maximo de
37 puntos!’; se registrara también el nimero de medicaciones
de prescripcion que tomaba el paciente de manera cronica antes
del ingreso; g) la evaluacion del riesgo nutricional se llevara a cabo
con la Mini Nutritional Assessment-Short Form'®, que toma valores
entre 0 y 14 puntos; las puntuaciones < 11 identifican a los
pacientes con riesgo de desnutricion, y h) la calidad de vida se
analizara con el cuestionario EQ 5D 5L,

Objetivos

El objetivo principal sera el nimero de dias vivo fuera del hospital
durante el primer afio. El objetivo coprincipal sera el tiempo
transcurrido hasta la primera aparicion de 1 de los eventos incluidos
en el objetivo combinado (muerte de causa cardiovascular, infarto de
miocardio o revascularizacion tras el alta). Los objetivos secundarios
seran el tiempo hasta la muerte por cualquier causa, el infarto de
miocardio, la rehospitalizacion por causas cardiacas o no cardiacas, los
episodios hemorragicos y el ictus. Tan solo se tendran en cuenta los
episodios hemorragicos de tipo > 2 segin la definicion del Academic
Research Consortium'®, La aparicién de un infarto de miocardio
relacionado con la intervencion se evaluara con la determinacion de
las troponinas 12 h después de la revascularizacion. El infarto
relacionado con la intervencion se definira por una elevaciéon de la
troponina > 5 veces el percentil 99 después de la intervencion
coronaria percutanea y > 10 veces el percentil 99 después la cirugia
coronaria, junto con datos que indiquen isquemia aguda segln los
sintomas clinicos, el electrocardiograma, la angiografia o las técnicas
de imagen. La capacidad funcional (indice de Barthel), las actividades
instrumentales (indice de Lawson-Brody), la capacidad cognitiva
(Pfeiffer) y la calidad de vida (EQ 5D5L) se volveran a evaluar a los
6 meses, también como objetivos secundarios. El seguimiento incluira
una visita clinica o un contacto telefonico a los 3 meses, 1 afio y luego
1 vez al afio hasta los 3 afios.

Comiteés del estudio

Se trata de una iniciativa impulsada por los investigadores, bajo
los auspicios de la Sociedad Espafiola de Cardiologia y los grupos de
trabajo de Cardiologia Intervencionista y de Cardiologia Geriatrica.
Un comité directivo se encargard de supervisar los aspectos
cientificos y operativos del estudio. No se aplicara enmascara-
miento de los pacientes y los investigadores respecto a la
asignacion del tratamiento, pero un comité de eventos clinicos
evaluara los eventos clinicos con enmascaramiento para evitar el
sesgo. De igual modo, habra un comité de vigilancia de datos y
seguridad que no conocera la asignacion del tratamiento de los
pacientes y se encargara de hacer recomendaciones al comité
directivo respecto a los objetivos y cualquier posible observacion
importante relacionada con la seguridad de los pacientes.

Tamaiio de la muestra

No hay datos sobre el tratamiento 6ptimo de los pacientes
fragiles con IAMSEST. En un estudio previo en pacientes ancianos
con IAMSEST y comorbilidades, los pacientes a los que se aplic6 una
estrategia conservadora continuaron vivos fuera del hospital
durante una media de 273 + 123 dias durante el primer afio tras
el alta®. Partiendo del supuesto de que los pacientes fragiles podrian
tener un perfil bastante similar y considerando un aumento del 20%
en la proporcion de dias vivo fuera del hospital (55 dias) con una
estrategia invasiva, estimamos un tamafio muestral de 178 pacientes

(89 por grupo de tratamiento) con una potencia estadistica estimada
del 80%, un nivel de alfa bilateral de 0,05 y un 10% de pérdidas del
seguimiento. La obtencion de este tamafio muestral requerira un
enfoque multicéntrico. Estimamos que sera necesaria la participacion
de un minimo de 10 hospitales.

Analisis estadistico

Todas las comparaciones estadisticas se realizaran segin el
principio de intencién de tratar. Los resultados se presentaran en
forma de frecuencias o media + desviacion estandar segln sea
apropiado. Las comparaciones de los grupos se realizaran con la
prueba de la t de Student o la prueba exacta de Fisher.

El seguimiento de los pacientes se censurara para el analisis en el
momento de la muerte o al final del estudio. El objetivo principal, como
variable continua, se comparara en un grupo frente al otro mediante
ANOVA. Por lo que respecta al objetivo coprincipal y los objetivos
secundarios, el efecto de la estrategia invasiva en los eventos clinicos se
describira con el método de Kaplan-Meier y se evaluara con un modelo
de regresion de Cox. Se calcularad la hazard ratio y su intervalo de
confianza del 95%. Se llevara a cabo un andlisis de subgrupos
preespecificados segiin las comorbilidades (indice de Charlson).

Se considerarad estadisticamente significativo un valor de p
bilateral < 0,05.

DISCUSION

La prevalencia de la fragilidad en los pacientes ancianos
ingresados por un sindrome coronario agudo oscila entre el 27 y
el 34%*19, Su presencia se asocia con riesgo de mortalidad tanto
durante el ingreso como después del alta®~’. Esto podria deberse en
parte a una infrautilizacion de los tratamientos recomendados en las
guias. Las guias clinicas recomiendan una estrategia invasiva
sistematica en el IAMSEST?’. No obstante, el tratamiento invasivo
estd infrautilizado en los pacientes fragiles y con comorbilida-
des?21-23, Esta politica podria deberse a la percepcién de ciertos
riesgos asociados con las intervenciones invasivas en esta poblacion
especialmente vulnerable, como los de hemorragia, nefropatia por
medios de contraste o intervenciones de revascularizacion dificiles
(p. €j., en lesiones muy calcificadas). Sin embargo, con empleando la
via de acceso radial, las medidas profilacticas para la nefropatia por
medios de contraste y los nuevos dispositivos de revascularizacion,
la preocupacion generada por el abordaje invasivo no parece
justificada. No obstante, la percepcion de ausencia de beneficio
debido a un mal pronéstico derivado del estado de fragilidad en si,
que no es modificable, podria continuar siendo un argumento.

Hay unos pocos estudios que han abordado el papel de las
estrategias invasivas en los pacientes ancianos. En un estudio de
Savonitto et al.??, una estrategia invasiva sistematica no fue
estadisticamente superior a una estrategia invasiva selectiva en
pacientes ancianos con IAMSEST, pero el estudio tuvo una potencia
estadistica insuficiente debido al pequefio tamafio muestral. El
ensayo clinico aleatorizado After Eighty fue un estudio de un
tamafo adecuado que incluy6 a pacientes de mas de 80 afios con
IAMSEST, y se demostrd el beneficio de una estrategia invasiva
para reducir los eventos del objetivo combinado formado por
muerte y eventos cardiovasculares a los 1,5 afios?”. Conviene
seflalar que en ninguna circunstancia se realizo cateterismo
cardiaco a ninguno de los pacientes del grupo de tratamiento
conservador del estudio. Ademas, solo un 23% de los posibles
candidatos a la inclusién fueron incluidos finalmente en la
asignacion aleatoria, lo cual indica un sesgo hacia los pacientes de
menor riesgo. Recientemente, en el ensayo clinico aleatorizado
MOSCA se evalu6 la eficacia de una estrategia invasiva en
pacientes ancianos con IAMSEST y comorbilidades®. Aunque es un
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ensayo pequeilo, no hubo diferencias entre las estrategias invasiva y
conservadora. Seglin un analisis exploratorio que no habia sido
preespecificado, la estrategia invasiva redujo la probabilidad de
muerte o eventos isquémicos a los 3 meses. No obstante, este
beneficio dejé de observarse en el seguimiento de 2,5 afios. No hay
informacion sélida respecto a la fragilidad. De hecho, generalmente se
excluye de los ensayos clinicos aleatorizados a los pacientes fragiles.
Por ejemplo, el ensayo TRILOGY ACS (TaRgeted platelet Inhibition to
cLarify the Optimal strateGy to medicallY manage Acute Coronary
Syndromes) incluy6 un porcentaje notablemente bajo (4,7%) de
pacientes fragiles®. Un estudio de observacién indica que el
tratamiento invasivo podria aportar un beneficio para los pacientes
fragiles con IAMSEST?%. Esta hipétesis debera validarse en un ensayo
clinico aleatorizado especifico para este fin.

Se ha observado cierta relacion entre la edad y el riesgo
hemorragico de los pacientes en tratamiento antiagregante
plaquetario combinado doble?”. Esta relacién no se observé con
la fragilidad®. En términos generales, los médicos tienden a evitar
los nuevos farmacos antiagregantes plaquetarios potentes a los
pacientes ancianos o fragiles, debido al mayor riesgo de hemo-
rragia. En relacion con este hecho, los cardiélogos intervencionistas
han sido reacios a utilizar los stents farmacoactivos debido a la
preocupacion generada por la necesidad de una mayor duracion
del tratamiento antiagregante plaquetario doble. Ademas, algunos
pacientes fragiles necesitan anticoagulacion oral por fibrilacion
auricular crénica. Sin embargo, los nuevos disefios de los stents
permiten el tratamiento antiagregante plaquetario doble de corta
duracién y podrian ser una herramienta excelente?®.

Por dltimo, aunque la mayoria de los estudios se centran
principalmente en la muerte, el infarto de miocardio, el ictus, la
necesidad de revascularizacion o la rehospitalizacion, los pacientes
también desean recuperar una vida independiente y volver a su lugar
habitual de residencia. La presencia de sindromes geriatricos (como
fragilidad, deterioro cognitivo, dependencia grave y depresion) no
solo se asocia con un peor resultado clinico, sino también con mayor
riesgo de deterioro funcional y necesidad de una nueva ayuda social,
lo cual implica un aumento del grado de dependencia. Esto tiene una
importante repercusion en la calidad de vida y el bienestar
psicologico, pero con frecuencia pasa a ser también una carga social
y econémica importante para los pacientes y las familias. En
consecuencia, uno de los verdaderos retos del tratamiento del
sindrome coronario agudo de pacientes muy ancianos es evitar la
dependencia. A este respecto, el uso de nuevos parametros de
valoracion especialmente destinados a medir el grado de indepen-
dencia y la calidad de vida resulta especialmente importante®’.

Limitaciones

La estimacion del tamafio muestral es parcialmente especula-
tiva, puesto que no hay datos previos sobre las repercusiones
pronosticas de la estrategia de tratamiento en los pacientes fragiles
con un IAMSEST. En consecuencia, se tuvo que utilizar la
informacion procedente de nuestro estudio previo en pacientes
ancianos con comorbilidades e IAMSEST para estimar el tamafio
muestral a pesar de que en ese estudio no se evalub la fragilidad®.

CONCLUSIONES

Se desconoce cudl es el tratamiento Optimo para los pacientes
fragiles con IAMSEST. Hasta el momento no se ha realizado ningin
ensayo disefiado para esta poblaciéon especifica. Nuestra
hipotesis es que la estrategia invasiva mejorara los resultados
en los pacientes ancianos fragiles con IAMSEST. En el caso de que
se confirme, la fragilidad no debera disuadir a los médicos de
aplicar un tratamiento invasivo.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

- Las guias de practica clinica recomiendan una estrategia
invasiva en el IAMSEST, basandose en los resultados de
los ensayos clinicos aleatorizados.

- Los pacientes fragiles ancianos estan infrarrepresenta-
dos en los ensayos clinicos aleatorizados.

- En consecuencia, continGia sin conocerse cual es el
tratamiento Optimo de los pacientes fragiles con
[AMSEST.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- Hasta donde sabemos, este es el primer ensayo clinico
aleatorizado en el que se comparan las estrategias
invasiva y conservadora en pacientes fragiles ancianos
con IAMSEST.

- Los ensayos aleatorizados previos han estudiado a los
pacientes ancianos sin tener en cuenta su grado de
fragilidad.

- Los resultados de este ensayo aportaran informacion
relevante respecto al tratamiento de esta poblacion, que
representa un verdadero reto.

MATERIAL SUPLEMENTARIO
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