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R E S U M E N

Introducción y objetivos: Para los pacientes con infarto de miocardio, la prevención secundaria es de

crucial importancia para evitar las recidivas. En el ensayo PEGASUS-TIMI 54 se ha demostrado que el

doble tratamiento antiagregante plaquetario reduce el riesgo de episodios posteriores a lo largo de un

periodo de hasta 1 año y también después. El presente estudio tiene como objetivo estimar el número

anual de pacientes con infarto de miocardio que presentan las caracterı́sticas de los pacientes del estudio

PEGASUS en España y analizar la evolución clı́nica de este tipo de pacientes a corto y largo plazo.

Métodos: El número de pacientes con infarto de miocardio se estimó asumiendo una distribución de

Poisson. Se ajustaron adecuadamente las tasas de incidencia y mortalidad por infarto de miocardio

obtenidas de 2 registros poblacionales (IBERICA y REGICOR). Se estimó el porcentaje de pacientes con

infarto de miocardio que mostraban las caracterı́sticas de los del estudio PEGASUS utilizando para ello

una cohorte del registro REGICOR formada por pacientes consecutivos del periodo 2003-2009

(n = 1.391). Se utilizó el seguimiento de esta cohorte para comparar, al cabo de 1 año y al final del periodo

de seguimiento (4,7 años), la frecuencia de reinfartos y muertes entre los pacientes que tenı́an las

caracterı́sticas PEGASUS frente a los que no utilizando regresión de Cox.

Resultados: Se estimó que el número anual de pacientes con infarto de miocardio estable de edad

� 50 años que no presentaron episodios hemorrágicos fue de 41.311. De ellos, 22.493 cumplı́an al menos

una de las caracterı́sticas del PEGASUS (diabetes mellitus, infarto de miocardio previo o enfermedad

renal crónica). A los 4,7 años de seguimiento, tener alguna de las caracterı́sticas o edad � 65 años se

asoció a mayor riesgo de muerte por causa cardiovascular o por cualquier causa en los análisis ajustados

(hazard ratio = 3,44; intervalo de confianza del 95%, 1,22-9,74 y hazard ratio = 2,21; intervalo de

confianza del 95%, 1,11-4,42 respectivamente).

Conclusiones: Se estima que en España más del 50% de los pacientes con infarto de miocardio estable de

edad � 50 años presentan como mı́nimo una de las caracterı́sticas del PEGASUS, lo cual aumenta

sustancialmente su riesgo de muerte por causa cardiovascular y por cualquier causa a largo plazo.
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A B S T R A C T

Introduction and objectives: Secondary prevention in myocardial infarction patients is paramount to

prevent recurrences. Dual antiplatelet therapy has been shown to reduce the risk of subsequent events

up to 1 year and beyond in the PEGASUS-TIMI 54 trial. This study aimed to estimate the annual number

of myocardial infarction patients with PEGASUS characteristics in Spain and to analyze short- and long-

term outcomes in these patients.

Methods: The number of myocardial infarction patients was estimated assuming a Poisson distribution.

Myocardial infarction incidence and mortality rates obtained from population registries (IBERICA and

REGICOR) were properly adjusted. The proportion of myocardial infarction patients with PEGASUS

characteristics was estimated with a REGICOR cohort of consecutive patients from 2003-2009 (n = 1391).

This cohort follow-up was used to compare the occurrence of reinfarction and death at 1 year and at the end

of the follow-up (4.7 years) in patients with and without PEGASUS characteristics by Cox regression.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad coronaria (EC) es la causa de muerte más

frecuente en Europa, y el infarto agudo de miocardio (IAM) es el

principal factor que contribuye a ello. En España, cada año

presentan un IAM cerca de 100.000 personas, y un 33% de ellas

fallecen antes de llegar a un centro médico1. La tasa de mortalidad a

28 dı́as de los pacientes hospitalizados con IAM es de un 13%1,

mientras que, entre los que sobreviven los primeros 28 dı́as, la

incidencia de episodios coronarios a 2 años es del 12,6%2.

El ácido acetilsalicı́lico (AAS) previene de manera efectiva las

recidivas a los pacientes que ya han experimentado un episodio

coronario. El tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD),

que incluye AAS más inhibidores de P2Y12 (p. ej., clopidogrel,

prasugrel y ticagrelor), reduce aún más el riesgo de los pacientes de

alto riesgo de presentar episodios coronarios posteriores hasta

1 año3–6. Recientemente, el ensayo PEGASUS-TIMI 54 mostró que

mantener el tratamiento de AAS más ticagrelor después del primer

año reduce el evento combinado de muerte por causa cardiovas-

cular, IAM o ictus) en los pacientes con IAM pero aumenta el riesgo

de hemorragia7.

En el estudio PEGASUS se incluyó a pacientes con IAM estable,

de edad � 50 años, que presentaban al menos uno de los siguientes

factores de riesgo: diabetes mellitus, un segundo IAM previo, EC

multivaso, enfermedad renal crónica (ERC) o edad � 65 años8. Dada

la escasez de datos disponibles sobre los pacientes con IAM estable

y la efectividad del tratamiento con AAS más ticagrelor para los

pacientes con IAM de alto riesgo, serı́a útil determinar cuántos de

los pacientes con IAM podrı́an obtener un efecto beneficioso de

este tratamiento más allá del primer año después del episodio, e

identificar el riesgo que presentan estos pacientes a largo plazo.

El objetivo del presente estudio es, en primer lugar, estimar el

número anual de pacientes con IAM estable que presentan las

caracterı́sticas de los pacientes del estudio PEGASUS en España. En

segundo lugar, se pretende comparar el riesgo de IAM y muerte

durante el segundo año después del IAM de calificación ası́ como al

final del seguimiento (4,7 años), de los pacientes con IAM estable

con y sin caracterı́sticas PEGASUS.

MÉTODOS

Diseño del estudio

Para estimar el número anual de pacientes con IAM estable y

caracterı́sticas PEGASUS, se utilizaron datos de dos registros de

IAM de base poblacional: el registro IBERICA9, llevado a cabo en

1997-1998 en 7 regiones de España, y el registro REGICOR10,

realizado en el periodo 1990-2009 en la provincia de Girona.

Se clasificó a los pacientes con IAM como pacientes que

cumplı́an los criterios PEGASUS si tenı́an 50 o más años y

antecedentes de IAM, diabetes mellitus o ERC o si tenı́an al menos

65 años de edad. No se tuvo en cuenta la EC multivaso, ya que no se

disponı́a de esta información en el 60% de los pacientes. Los

antecedentes de IAM previo se basaron en los datos de la historia

clı́nica y la información se presentó en cuestionarios estandari-

zados. La determinación de la presencia de diabetes mellitus se

basó en la historia clı́nica, el tratamiento y una glucemia basal en

ayunas > 6,9 mmol/l (125 mg/dl). La determinación de la presencia

de ERC se basó en el filtrado glomerular estimado (< 60 ml/min/

1,73 m2) según la fórmula Modification in Diet in Renal Disease.

Para la comparación de los resultados a corto y largo plazo de

los pacientes con IAM estable con y sin caracterı́sticas PEGASUS, se

utilizó un estudio de cohorte de pacientes con IAM de 35-74 años,

incluidos consecutivamente en el hospital de referencia del

registro REGICOR en el periodo 2003-2009. Con objeto de disponer

de una población de pacientes con IAM estable similar a la

población del ensayo PEGASUS, se excluyó a los pacientes de

menos de 50 años, los que habı́an fallecido o habı́an presentado un

IAM en el año siguiente al episodio de calificación para el estudio,

los pacientes con ERC terminal (filtrado glomerular estima-

do < 15 ml/min/1,73 m2), los clasificados como de riesgo hemo-

rrágico muy alto según la puntuación de riesgo CRUSADE y los que

tenı́an antecedentes de ictus isquémico o no clasificable (antes del

IAM y durante el primer año después del IAM). Se excluyó también

a los pacientes de los que no fue posible determinar si cumplı́an los

criterios PEGASUS. Dado que se definió la situación basal como la

fecha del IAM de calificación para el estudio más 1 año, el

seguimiento para la determinación de la posible aparición de

episodios cardiovasculares y muertes se inició 365 dı́as después del

IAM de calificación.

El estudio REGICOR cumple lo establecido en la Declaración de

Helsinki y recibió la aprobación de los comités de ética locales.

Todos los pacientes con IAM incluidos fueron debidamente

Results: The estimated annual number of stable myocardial infarction patients aged � 50 years and

without bleeding events was 41 311. Of these, 22 493 had at least 1 PEGASUS characteristic (diabetes,

previous myocardial infarction, or chronic kidney disease). At 4.7 years of follow-up, having any

PEGASUS characteristic or age � 65 years was associated with a higher risk of cardiovascular and all-

cause death in adjusted analyses (hazard ratio = 3.44 and 2.21, 95% confidence interval, 1.22-9.74 and

1.11-4.42, respectively).

Conclusions: In Spain, more than 50% of the stable myocardial infarction patients aged � 50 years are

estimated to have at least 1 PEGASUS characteristic, which substantially increases the long-term risk of

cardiovascular and all-cause death.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II

EC: enfermedad coronaria

ERC: enfermedad renal crónica

IAM: infarto agudo de miocardio

IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la

angiotensina

TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble
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informados y firmaron un documento de consentimiento para su

participación en el registro.

Parámetros de valoración y variables para el análisis del
pronóstico

Se analizó la incidencia de IAM, muerte de causa cardiovascular,

muerte de causa no cardiovascular, muerte por cualquier causa y la

combinación de IAM/muerte por cualquier causa, a 1 año y tras una

mediana de 4,7 años de seguimiento entre los pacientes con IAM

estable con y sin caracterı́sticas PEGASUS. La incidencia de ictus

indicada por los propios pacientes se examinó solamente en el

análisis sin ajustar, puesto que solo se disponı́a de información del

43% de los pacientes incluidos.

Las variables utilizadas para fines descriptivos o de ajuste de los

análisis fueron las siguientes: edad, sexo, hipertensión (determi-

nada según la historia clı́nica, el tratamiento y presión arterial

sistólica/diastólica observada > 140/90 mmHg), hipercolesterole-

mia (determinada según historia clı́nica, tratamiento y un valor

observado de colesterol total > 200 mg/dl), tabaquismo (se definió

como fumadores a los individuos que eran fumadores en ese

momento o que habı́an dejado de fumar hacı́a menos de 1 año),

antecedentes de angina, insuficiencia cardiaca (si se clasificaba en

las categorı́as II-IV de la New York Heart Association), elevación del

segmento ST, angiografı́a, reperfusión (incluida la trombolisis y la

intervención coronaria percutánea), arritmia tras IAM (incluida la

fibrilación y la taquicardia ventriculares), angina tras un IAM,

fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo (FEVI), clase Killip

máxima, prescripción de fármacos basados en la evidencia durante

la hospitalización y al alta (inhibidores de la enzima de conversión

de la angiotensina [IECA]/antagonistas del receptor de la angio-

tensina II [ARA-II], bloqueadores beta, hipolipemiantes y anti-

agregantes plaquetarios).

Análisis estadı́stico

Se utilizaron las estimaciones del registro IBERICA, ajustadas

por agrupamiento y por el cambio de la definición de IAM de

200011, para la población de 45-74 años, asumiendo que la

incidencia de IAM no habı́a variado de manera sustancial en los

últimos 17 años12. Se utilizó el registro REGICOR para estimar la

incidencia de IAM en la población de edad > 74 años, que se

ponderó respecto a la diferencia esperada entre las tasas de

incidencia observadas en Girona y en España en el estudio IBERICA

(tabla 1 del material suplementario). Las tasas de mortalidad por

IAM se obtuvieron del registro REGICOR, puesto que se ha

demostrado que las estimaciones de la mortalidad por IAM de

Girona son una estimación sólida de la mortalidad por IAM en

España1 (tabla 1 del material suplementario). El porcentaje de

pacientes hospitalizados se obtuvo del registro REGICOR1. El

número anual de pacientes con IAM estable, hospitalizados y de

edad � 50 años se calculó descontando de la incidencia estimada la

tasa de mortalidad y de hemorragias. La tasa de hemorragias se

obtuvo aplicando las escalas CRUSADE13 y CARDIOCHUS14 a los

pacientes del registro REGICOR correspondientes a 2003-2009

(tabla 2 del material suplementario).

La prevalencia de las caracterı́sticas PEGASUS entre los

pacientes con IAM estable de edad � 50 años (tablas 3 y 4 del

material suplementario) se obtuvo de los datos de ingreso de los

pacientes con IAM del REGICOR, excluidos los pacientes que

fallecieron o presentaron un IAM durante el primer año siguiente al

IAM de calificación. Se asumió que la prevalencia no se modificaba

de manera sustancial en el primer año después del IAM.

Asumiendo una distribución de Poisson, se obtuvieron interva-

los de confianza del 95% (IC95%) exactos para las tasas de

incidencia y las estimaciones poblacionales.

En el análisis del pronóstico, se describió en primer lugar a los

pacientes de los grupos con las caracterı́sticas PEGASUS y sin las

caracterı́sticas PEGASUS. La incidencia de los acontecimientos se

determinó a 1 año y tras una mediana de 4,7 años de seguimiento,

después de 1 año de enfermedad estable, utilizando el método de

Kaplan-Meier. Se realizó un análisis de sensibilidad mediante un

análisis de supervivencia de riesgos competitivos (tabla 5 del

material suplementario)15. Se analizó el exceso de riesgo de los

pacientes con caracterı́sticas PEGASUS, utilizando modelos de

regresión de riesgos proporcionales de Cox. Se confirmó gráfica-

mente la asunción de riesgos proporcionales al comprobar que no

habı́a cruce de las curvas de supervivencia según la presencia de

caracterı́sticas PEGASUS, y también estadı́sticamente, dada la

ausencia de significación de la prueba de pendiente distinta de

cero. Las variables utilizadas para el ajuste en los modelos se

seleccionaron si mostraban una asociación significativa con el

evento y con la variable PEGASUS en los análisis bivariables

(p < 0,05). Para evitar la multicolinealidad, se excluyeron de los

modelos las siguientes variables: caracterı́sticas PEGASUS (diabe-

tes mellitus, IAM previo y ERC) si se incluı́a la variable PEGASUS;

trombolisis e intervención coronaria percutánea si se incluı́a la

reperfusión; FEVI si se incluı́a la clase Killip máxima, y medicación

durante la hospitalización si se incluı́a la medicación al alta, a la

que se considera indicador indirecto de la medicación durante el

seguimiento. Los valores del estadı́stico C de los modelos de Cox

para los 4,7 años de mediana de seguimiento se presentan en la

tabla 6 del material suplementario. Se representó gráficamente

la incidencia ajustada según el grupo (PEGASUS y no PEGASUS). Se

examinaron los factores predictivos de la incidencia de eventos

durante todo el seguimiento en los pacientes con caracterı́sticas

PEGASUS mediante modelos de regresión de riesgos proporciona-

les de Cox. Con objeto de tener en cuenta el efecto de no incluir la

EC multivaso en la definición del PEGASUS, se llevó a cabo un

análisis de sensibilidad empleando la variable cuando estaba

disponible (tabla 7 del material suplementario).

Los análisis estadı́sticos se realizaron con el programa

informático R versión 3.2.116.

RESULTADOS

Número anual de pacientes con infarto agudo de miocardio
estable que cumplen los criterios PEGASUS

Se estimó que las incidencias de IAM, IAM con hospitalización,

IAM estable a 1 año e IAM estable sin hemorragia grave a 1 año eran

de 534, 353, 286 y 241/100.000 personas de edad � 50 años

(tabla 1). Estas cifras condujeron a una estimación de 91.639 casos

Tabla 1

Incidencia estimada en España en 2014 de infarto agudo de miocardio en

pacientes de edad � 50 años, estables y sin episodios de hemorragia en el

seguimiento a 1 año

Edad Pacientes con IAM

hospitalizados

Pacientes con

IAM estable a

1 año

Pacientes con

IAM estable y

sin hemorragias

graves

Incidencia

(IC95%)*
Incidencia

(IC95%)*
Incidencia

(IC95%)*

50-64 años 136 (129-143) 127 (120-134) 116 (109-123)

65-74 años 318 (307-329) 270 (260-281) 225 (216-234)

75-84 años 836 (818-854) 662 (646-678) 542 (528-557)

> 84 años 801 (784-819) 526 (512-540) 429 (416-442)

� 50 años 353 (341-365) 286 (276-297) 241 (232-251)

IAM: infarto agudo de miocardio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.
* Incidencia/100.000 personas-año.

J. Marrugat et al. / Rev Esp Cardiol. 2016;69(5):480–487482



de IAM incidentes en individuos de edad � 50 años en España en

2014. De ellos, 60.528 fueron hospitalizados, 49.007 continuaban

con vida y estaban estables al cabo de 1 año y 41.311 no habı́an

presentado ningún episodio de hemorragia grave durante el primer

año después del IAM (figura 1; tabla 8 del material suplementario).

Las caracterı́sticas PEGASUS (diabetes mellitus, IAM previo y

ERC) tuvieron una prevalencia elevada entre los pacientes con IAM

de edad � 50 años que no experimentaron otro IAM ni fallecieron

durante el primer año siguiente al IAM de calificación (tabla 3 del

material suplementario). La diabetes mellitus fue la caracterı́stica

con mayor prevalencia tanto en los varones como en las mujeres (el

28,9 y el 40,4% respectivamente). La incidencia anual estimada del

IAM estable sin hemorragias graves a 1 año y al menos una

caracterı́stica PEGASUS fue de 131/100.000 personas de edad

� 50 años (tabla 2). Si se consideraba como caracterı́stica PEGASUS la

edad � 65 años, la incidencia aumentaba a 204/100.000 habitantes.

Estas cifras se traducen en un número anual de pacientes con IAM

estable y al menos una caracterı́stica PEGASUS de 22.493 y 34.981,

respectivamente (figura 1; tabla 9 del material suplementario).

Se estimó también que en España habı́a en 2014 un total de

191.491 individuos de edad � 50 años que habı́an presentado un

IAM en los 3 años previos y estaban estables (tabla 10 del material

suplementario).

Análisis de los resultados en los pacientes con las caracterı́sticas
del PEGASUS

El hospital de referencia del REGICOR recogió consecutiva-

mente datos de un total de 1.963 pacientes con IAM de 35-74 años

de edad en el periodo 2003-2009. De ellos, se incluyó finalmente en

el análisis a 1.391 pacientes (figura 2), con una mediana de

seguimiento de 4,7 [intervalo intercuartı́lico, 3,2-5,7] años después

de 1 año de enfermedad estable.

Los pacientes con al menos una caracterı́stica PEGASUS (como

edad � 65 años) en el momento del ingreso tenı́an mayor

prevalencia de hipertensión e insuficiencia cardiaca que los

pacientes sin caracterı́sticas PEGASUS (tabla 3). Durante la

hospitalización, se trató menos con reperfusión a los pacientes

con caracterı́sticas PEGASUS. Además, los pacientes con caracte-

rı́sticas PEGASUS mostraron con mayor frecuencia arritmias

después del IAM, menor FEVI y superior clase Killip. Tanto durante

la hospitalización como al alta, a los pacientes con caracterı́sticas

PEGASUS se les prescribió con mayor frecuencia tratamiento con

un IECA/ARA-II, pero recibieron con menor frecuencia bloquea-

dores beta y fármacos hipolipemiantes.

En el seguimiento a 1 año después de 1 año de enfermedad

estable, los pacientes con caracterı́sticas PEGASUS presentaron

mayor incidencia sin ajustar de mortalidad por cualquier causa que

los pacientes sin caracterı́sticas PEGASUS. Tras una mediana de

seguimiento de 4,7 años, la incidencia sin ajustar de todos los

eventos excepto el IAM fue más alta en los pacientes con

caracterı́sticas PEGASUS (tabla 4). El análisis de supervivencia de

riesgos competitivos mostró unos resultados similares (tabla 5 del

material suplementario). A los 3 años de seguimiento, la incidencia

bruta de todos los eventos excepto el IAM fue más alta en los

pacientes que tenı́an caracterı́sticas PEGASUS (tabla 11 del mate-

rial suplementario). Tras una mediana de 3,1 años de seguimiento,

no habı́a diferencias en la tasa de incidencia bruta de ictus

Pacientes con IAM ≥  50 años

91.639 (91.047-92.234)

Pacientes con IAM ≥  50 años

hospitalizados

60.528 (60.047-61.012)

Pacientes con IAM ≥  50 años

estables al año

49.007 (48.575-49.442)

Pacientes con IAM  ≥ 50 años

estables al año y sin evento s

hemorrágicos graves

41.31 1 (40.914-41.711)

Pacientes con al menos

una característica

PEGASUS

22.493 (22.200-22.788)

Pacientes con al menos una

característica PEGASUS

(incluida edad ≥ 65 años)

34.981 (34.616-35.349)

Figura 1. Número (intervalo de confianza del 95%) estimado en España en

2014 de pacientes anuales de edad � 50 años con infarto agudo de miocardio

estable y al menos una de las caracterı́sticas del estudio PEGASUS. IAM: infarto

agudo de miocardio.

Tabla 2

Incidencia estimada en España en 2014 de infarto agudo de miocardio en

pacientes de edad � 50 años según el número de criterios del estudio PEGASUS

Edad � 1 caracterı́sticas

del PEGASUS

� 2 caracterı́sticas

del PEGASUS

3 caracterı́sticas

del PEGASUS

Incidencia

(IC95%)*
Incidencia

(IC95%)*
Incidencia

(IC95%)*

50-64 años 43 (39-47) 7,2 (5,7-9,1) 2,0 (1,3-3,0)

65-74 años 119 (113-126) 32 (28-35) 8,1 (6,5-10,1)

75-84 años 313 (303-325) 117 (110-124) 26 (23-29)

> 84 años 338 (327-350) 179 (171-188) 47 (43-51)

� 50 años 131 (124-138) 45 (41-49) 11 (9,1-13,3)

IAM: infarto agudo de miocardio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Criterios del estudio PEGASUS: diabetes mellitus, infarto agudo de miocardio previo

y enfermedad crónica.
* Incidencia/100.000 personas-año.

No residentes en la

zona de actuación (n = 60)

Pacientes de edad < 50 años

al IAM índice (n = 343)

IAM posterior o muerte durante

el primer año tras el IAM índice

(n = 51)

Antecedentes de ictus o

ictus durante la hospitalización

(n = 32)

Datos no disponibles de las

variables utilizadas para definir la

categoría PEGASUS (n = 37)

Pacientes con IAM estable

disponibles para el análisis (n = 1.391)

Pacientes consecutivos de 35-74 años de

edad con un IAM no mortal en el registro hospitalario

del REGICOR en 2003-2009 (n = 1.963)

ERC terminal al ingreso

(n = 12)

Riesgo de hemorragia muy alto

según la puntuación CRUSADE

(n = 35)

Figura 2. Diagrama de flujo de los participantes incluidos en el análisis

pronóstico. ERC: enfermedad renal crónica; IAM: infarto agudo de miocardio.
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notificado por el paciente (el 1,1 frente al 1,4%, 174 pacientes sin

caracterı́sticas PEGASUS y 446 con ellas respectivamente).

Tras 1 año de seguimiento, los pacientes con caracterı́sticas

PEGASUS y estables presentaron mayor riesgo de muerte por

cualquier causa (hazard ratio [HR] = 4,4; IC95%, 1,3-14,6) y de IAM/

muerte por cualquier causa (HR = 2,34; IC95%, 1,2-4,6), pero solo

en el análisis sin ajustar (tabla 12 del material suplementario). Tras

una mediana de seguimiento de 4,7 años, las HR sin ajustar

revelaron que los pacientes con las caracterı́sticas del PEGASUS

tenı́an mayor riesgo de muerte (de causa cardiovascular, no

cardiovascular y por cualquier causa) y IAM/muerte por cualquier

causa que los pacientes sin caracterı́sticas PEGASUS (tabla 5). Tras

ajustar por variables demográficas y de la historia clı́nica, la

mortalidad de causa cardiovascular y por cualquier causa

continuaron siendo significativamente superiores en los pacientes

con caracterı́sticas PEGASUS (respectivamente, HR = 3,7; IC95%,

1,3-10,3, y HR = 2,5; IC95%, 1,3-5,0). Un ajuste adicional por la

medicación al alta no permitió explicar el mayor riesgo de muerte

cardiovascular y de muerte por cualquier causa observado en los

pacientes con caracterı́sticas PEGASUS (tabla 5 y figura 3). En el

análisis de sensibilidad con la inclusión de la EC multivaso en la

definición PEGASUS, los resultados a los 4,7 años de seguimiento

fueron similares, si bien los efectos se redujeron (tabla 7 del

material suplementario).

En los pacientes con caracterı́sticas PEGASUS, la insuficiencia

cardiaca fue más significativo el factor predictivo de mortalidad

cardiovascular y por cualquier causa; el IAM previo y la

hipertensión fueron los factores más significativos predictivos

de IAM, y la ausencia de prescripción de bloqueadores beta al alta

fue el más significativo factor predictivo de muerte de causa no

cardiovascular (tabla 13 del material suplementario).

DISCUSIÓN

Se estimó que en 2014 habı́a en España un total de 41.311

pacientes con IAM de edad � 50 años, que estaban estables y no

habı́an presentado episodios hemorrágicos 1 año después del IAM.

De ellos, 22.493 (54,4%) presentaban diabetes mellitus, un IAM

previo o ERC.

Teniendo en cuenta los resultados del ensayo PEGASUS, cabrı́a

prever que el tratamiento de estos 22.493 pacientes durante 1 año

con AAS y ticagrelor en dosis de 60 mg permitirı́a prevenir

106 episodios (muerte de causa cardiovascular, IAM o ictus) y

causarı́a 78 episodios de hemorragia mayor7. Aunque el número

de eventos cardiovasculares evitados es superior al número de

eventos hemorrágicos causados, entre estos se incluyen la

hemorragia intracraneal, los signos manifiestos de hemorragia y

la hemorragia mortal. En el ensayo PEGASUS, los pacientes tratados

con AAS más ticagrelor presentaron una frecuencia significativa-

mente superior de eventos hemorrágicos que requirieron transfu-

siones o motivaron el abandono del fármaco en estudio, pero no de

hemorragias mortales y hemorragias intracraneales7. El número

de episodios hemorrágicos causados podrı́a reducirse probable-

mente mediante una consideración cuidadosa del tratamiento

de los pacientes que presentan alto riesgo hemorrágico.

Tabla 3

Caracterı́sticas de los 1.391 pacientes con infarto agudo de miocardio y 50-74

años incluidos consecutivamente, según la presencia de al menos una

caracterı́stica del estudio PEGASUS (edad > 64 años, diabetes mellitus, infarto

agudo de miocardio previo o enfermedad renal crónica)

Sin

PEGASUS

(n = 465)

Con

PEGASUS

(n = 926)

p

Edad (años) 56,7 � 4,3 66,2 � 6,5 < 0,001

Sexo femenino 76 (16,3) 213 (23,0) 0,005

Hipertensión 243 (53,2) 635 (70,1) < 0,001

Hipercolesterolemia 252 (56,8) 518 (60,0) 0,281

Tabaquismo (actual) 273 (59,7) 274 (30,4) < 0,001

Antecedentes de angina 156 (34,3) 350 (39,6) 0,064

Insuficiencia cardiaca 70 (15,8) 211 (24,9) < 0,001

Durante la hospitalización

Elevación del segmento ST 279 (60,7) 463 (51,4) < 0,001

Angiografı́a 384 (83,7) 746 (80,9) 0,240

Reperfusión 348 (75,0) 537 (58,5) < 0,001

Trombolisis 149 (32,0) 204 (22,1) < 0,001

ICP 285 (61,6) 438 (47,7) < 0,001

Arritmia (TV, FV) 71 (15,5) 181 (20,1) 0,046

Angina 41 (9,0) 100 (11,1) 0,271

FEVI < 50% 104 (25,0) 235 (31,6) 0,013

Clase Killip máxima III-IV 19 (4,1) 74 (8,1) 0,008

IECA/ARA-II 353 (76,7) 784 (86,6) < 0,001

Bloqueadores beta 436 (94,8) 758 (83,0) < 0,001

Fármacos hipolipemiantes 432 (93,5) 794 (88,3) 0,003

Tratamiento

antiagregante

plaquetario

456 (99,8) 910 (99,7) 0,999

Combinación

de 4 fármacos

310 (68,4) 581 (65,3) 0,274

Al alta

IECA/ARA-II 267 (58,3) 678 (74,8) < 0,001

Bloqueadores beta 392 (85,2) 668 (73,2) < 0,001

Fármacos

hipolipemiantes

418 (90,7) 728 (81,0) < 0,001

Tratamiento

antiagregante

plaquetario

455 (99,3) 871 (97,9) 0,071

Combinación de 4

fármacos

217 (47,3) 427 (47,4) 0,999

ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina II; ERC: enfermedad renal

crónica; FEVI: fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo; FV: fibrilación

ventricular; ICP: intervención coronaria percutánea; IECA: inhibidores de la enzima

de conversión de la angiotensina; TV: taquicardia ventricular.

Los valores expresan n (%) o media � desviación estándar.

Tabla 4

Incidencia de eventos entre los pacientes con infarto agudo de miocardio

estable con y sin criterios del estudio PEGASUS según lo obtenido en el análisis

de la supervivencia

Sin PEGASUS

(n = 465)

Con PEGASUS

(n = 926)

p

Incidencia anual el segundo año tras el IAM ı́ndice (� 100)

IAM 1,53 (0,40-2,63) 2,73 (1,67-3,77) 0,162

Muerte CV 0,22 (0,00-0,64) 1,32 (0,57-2,06) 0,047

Muerte no CV 0,43 (0,00-1,03) 1,54 (0,74-2,34) 0,073

Muerte por

cualquier causa

0,65 (0,00-1,38) 2,84 (1,76-3,91) 0,008

IAM/muerte por

cualquier causa

2,18 (1,18-3,95) 5,02 (3,73-6,64) 0,012

Incidencia durante una mediana de seguimiento de 4,7 años tras 1 año de

enfermedad estable (� 100)

IAM 5,60 (3,16-7,98) 6,25 (4,51-7,95) 0,272

Muerte CV 1,28 (0,14-2,39) 8,55 (6,49-10,56) < 0,001

Muerte no CV 2,95 (0,68-5,18) 6,24 (4,48-7,96) < 0,001

Muerte por

cualquier causa

4,19 (1,68-6,64) 14,00 (11,52-16,40) < 0,001

IAM/muerte por

cualquier causa

9,26 (5,97-12,44) 17,70 (15,04-20,35) < 0,001

CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio.
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Por consiguiente, la estimación del riesgo de hemorragia de tales

pacientes es de capital importancia para definir su tratamiento y se

debe realizar sistemáticamente y empleando puntuaciones de

riesgo validadas.

En este estudio se observó que, el segundo año tras el IAM de

calificación, la incidencia ajustada por riesgos competitivos

de IAM/muerte por cualquier causa en los pacientes con IAM

estable era del 5%. Esta incidencia es un valor intermedio entre el

2 y el 9% descritos en el registro CLARIFY y en un estudio

observacional de ámbito nacional de Suecia respectivamente17,18.

Una de las razones de las diferentes incidencias podrı́a ser la edad

de los pacientes incluidos. Por otra parte, aunque las tasas de

incidencia bruta de IAM a 3 años fueron casi iguales en este estudio

(4,4%) y el ensayo PEGASUS (4,2%), en este estudio se observaron

incidencias más altas de mortalidad de causa cardiovascular y de

cualquier causa (el 3,2 frente al 2,6% y el 6,3 frente al 4,0%

respectivamente). Estas diferencias podrı́an deberse a la mayor

prevalencia de IAM previo y la menor prescripción de bloqueadores

beta en el presente estudio que en el ensayo PEGASUS. Además,

una mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca entre los pacientes

con caracterı́sticas PEGASUS del estudio estudio también podrı́a

haber influido en las mayores incidencias de mortalidad de causa

cardiovascular y por cualquier causa.

El análisis ajustado pone de relieve que los pacientes con

caracterı́sticas PEGASUS tenı́an riesgos de mortalidad de causa

cardiovascular y por cualquier causa mayores que los pacientes sin

caracterı́sticas PEGASUS. Además de por las caracterı́sticas

PEGASUS, este resultado podrı́a explicarse en parte por el menor

uso de reperfusión, la clase Killip más alta, el mayor porcentaje de

IAM sin elevación del segmento ST y no clasificables y la mayor

prevalencia de arritmias tras el IAM en los pacientes con

caracterı́sticas PEGASUS. La menor frecuencia de prescripción de

fármacos bloqueadores beta e hipolipemiantes probablemente

contribuyera a las mayores mortalidad de causa cardiovascular y

por cualquier causa entre los pacientes con caracterı́sticas

PEGASUS. La presencia de más pacientes con IAM sin elevación

Tabla 5

Riesgo de eventos durante una mediana de 4,7 años de seguimiento de los pacientes con infarto agudo de miocardio estable y caracterı́sticas PEGASUS

Modelo 1, HR (IC95%) Modelo 2, HR (IC95%) Modelo 3, HR (IC95%) Modelo 4, HR (IC95%)

IAM 1,31 (0,81-2,12) 1,35 (0,72-2,54) 1,35 (0,71-2,58) 1,37 (0,72-2,62)

Muerte CV 7,43 (3,00-18,4)a 3,70 (1,33-10,32)a 3,71 (1,33-10,38)a 3,44 (1,22-9,74)a

Muerte no CV 3,38 (1,67-6,81)a 1,80 (0,72-4,52) 1,52 (0,59-3,92) 1,46 (0,56-3,78)

Muerte por cualquier causa 4,82 (2,78-8,37)a 2,53 (1,29-4,97)a 2,38 (1,20-4,70)a 2,21 (1,11-4,42)a

IAM/muerte por cualquier causa 2,40 (1,68-3,44)a 1,59 (0,99-2,55)b 1,57 (0,97-2,53)b 1,50 (0,93-2,44)b

CV: cardiovascular; HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Modelos: 1, hazard ratio bruta; 2, hazard ratio ajustada por edad, hipertensión, tabaquismo e insuficiencia cardiaca; 3, como el modelo 2 más elevación del segmento ST,

reperfusión, arritmia y clase Killip máxima; 4, como el modelo 3 más bloqueadores beta y fármacos hipolipemiantes al alta.
a p < 0,05.
b p < 0,1.
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Figura 3. Incidencia de eventos en los pacientes con infarto agudo de miocardio estable según la presencia/ausencia de caracterı́sticas PEGASUS. Los modelos con

ajuste completo presentados en la tabla 5 se muestran en esta figura. Las lı́neas rojas y azules corresponden a los pacientes con y sin caracterı́sticas PEGASUS

respectivamente. CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio. Esta figura se muestra a todo color solo en la versión electrónica del artı́culo.
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del segmento ST y no clasificables en el grupo con caracterı́sticas

PEGASUS refleja el fenotipo más complejo y la mayor carga de

comorbilidades que se dan en esos pacientes19. La mayor

mortalidad a largo plazo de los pacientes sin elevación del

segmento ST en comparación con los pacientes con elevación del

segmento ST20 podrı́a explicar en parte la mayor mortalidad de los

pacientes con caracterı́sticas PEGASUS del presente estudio.

Por lo que respecta al tratamiento durante la hospitalización, a los

pacientes de edad � 50 años con IAM y diabetes mellitus, IAM previo

o ERC se los trató en menor medida con técnicas de revascularización

y se les prescribió menos la medicación recomendada por las guı́as

(excepto IECA/ARA-II) que a los pacientes que no tenı́an estas

caracterı́sticas. Parte de esta diferencia en el tratamiento está

relacionada, presumiblemente, con la mayor edad de los pacientes

con caracterı́sticas PEGASUS21. En el presente estudio, las diferencias

en los riesgos de muerte cardiovascular y de cualquier causa entre

los pacientes con y sin caracterı́sticas PEGASUS se explica en parte

por las caracterı́sticas clı́nicas, el tratamiento en el hospital y la

medicación al alta. La persistencia de las diferencias a pesar del

ajuste aplicado pone de manifiesto el riesgo residual de estos

pacientes aun después de recibir el tratamiento basado en la

evidencia. A la vista de estos resultados, se plantea la cuestión de si

aumentos en el uso de revascularización y la prescripción de la

medicación recomendada por las guı́as, además del TAPD, permi-

tirı́an reducir aún más la frecuencia de eventos cardiovasculares en

los pacientes con caracterı́sticas PEGASUS.

Por lo que respecta a los factores predictivos del evento

combinado IAM/muerte por cualquier causa, a largo plazo, en los

pacientes estables con caracterı́sticas PEGASUS, se observa un

aumento del riesgo en los pacientes de mayor edad y los pacientes

con diabetes mellitus, IAM previo o insuficiencia cardiaca. La

magnitud del aumento del riesgo es comparable a la descrita en un

estudio de ámbito nacional de pacientes con IAM estable de Suecia18.

En cambio, el sexo femenino no mostró asociación con la incidencia

de este evento combinado. En cuanto a la medicación recomendada

por las guı́as, la prescripción de bloqueadores beta al alta presentó

una asociación inversa e independiente con la mortalidad de

causa no cardiovascular, la mortalidad por cualquier causa y el

evento combinado IAM/muerte por cualquier causa. Estos resulta-

dos concuerdan con los de otros estudios previos que indican que el

uso de bloqueadores beta y estatinas se asocia a una reducción

del riesgo de mortalidad por cualquier causa después de un

IAM22.

La duración adecuada del TAPD después de un sı́ndrome

coronario agudo ha sido objeto de controversia en la última década.

Por un lado, estudios observacionales y ensayos clı́nicos recientes

revelaron que la interrupción prematura del TAPD (AAS más

clopidogrel/prasugrel) de pacientes con sı́ndrome coronario agudo

a los que se implanta stents se asocia a un aumento del riesgo de

episodios isquémicos23 y que el empleo de AAS más ticagrelor más

allá del primer año se asocia, en los pacientes con IAM, a menor

riesgo de eventos cardiovasculares7. Por otro lado, estudios

aleatorizados recientes, con menor número de pacientes, indican

que el empleo de TAPD (AAS más clopidogrel, ticagrelor o

prasugrel) más allá de los primeros 6 meses no aporta beneficio

adicional tras el implante de stent24,25. Aun ası́, aunque el TAPD

mantenido más allá del primer año parece aportar un beneficio por lo

que respecta a los eventos cardiovasculares evitados, al menos en los

pacientes con IAM, el aumento de los episodios hemorrágicos exige

un análisis más detallado de estos pacientes. Además, la duración

total óptima del TAPD no se ha determinado aún. Un reciente estudio

del registro FAST-MI 2005 ha revelado que el empleo de AAS más

clopidogrel durante 1 y 2 años no tuvo influencia alguna en la

mortalidad a 5 años26, lo cual resalta la importancia de evaluar los

resultados clı́nicos a largo plazo en los pacientes con IAM estable

para poder definir la duración adecuada del TAPD.

Según se sabe, este es el primer estudio comparativo de eventos

a largo plazo en pacientes con IAM estable que tienen caracte-

rı́sticas de alto riesgo frente a pacientes sin estas caracterı́sticas

utilizando datos de la práctica clı́nica real. Dos estudios anteriores

han descrito los resultados clı́nicos obtenidos en esta población, el

registro CLARIFY17 y un estudio observacional de Suecia18, pero en

dichos estudios no se comparó a pacientes con y sin caracterı́sticas

de alto riesgo ni se analizaron los resultados clı́nicos a largo plazo.

Además, el presente estudio es el primero que lleva a cabo una

estimación de la prevalencia de estos pacientes en la población.

Limitaciones

La estimación del número anual de pacientes de edad � 50 años

con IAM y las caracterı́sticas del estudio PEGASUS en España tiene

ciertas limitaciones. En primer lugar, las tasas de incidencia de IAM

se obtuvieron del estudio IBERICA, que se llevó a cabo a finales de la

década de los noventa. Estas estimaciones, que son las más

recientes de que se dispone en España, pese a estar ajustadas por

agrupamiento y por el cambio de definición de IAM, pueden diferir

de las estimaciones reales. Esta limitación resalta la necesidad de

estimaciones poblacionales actualizadas de la incidencia y la

mortalidad del IAM en Europa. En segundo lugar, dada

la disponibilidad de datos existente, se utilizó prevalencia de las

caracterı́sticas PEGASUS en el momento de la hospitalización por el

IAM de calificación en lugar de la prevalencia de esas caracte-

rı́sticas 1 año después del IAM. Sin embargo, no serı́a de prever un

aumento significativo de la prevalencia de los factores de riesgo

durante ese año. En tercer lugar, dado el elevado porcentaje de

datos de la variable EC multivaso no disponibles (60%), no se

incluyó este parámetro en el análisis. Según los datos preliminares

del registro del hospital del REGICOR, más del 50% de los pacientes

con IAM tenı́an una EC multivaso, y la inclusión de la EC multivaso

habrı́a elevado en un 14% el número de pacientes con al menos una

caracterı́stica del PEGASUS. Por consiguiente, cabrı́a esperar que en

España hubiera un número aún más alto de pacientes con IAM

estable que tuvieran como mı́nimo una caracterı́stica PEGASUS.

Hay también algunas limitaciones en el análisis pronóstico de

los pacientes con y sin caracterı́sticas PEGASUS. En primer lugar, el

estudio fue de carácter observacional, y es posible que haya efectos

de confusión derivados de variables medidas y no medidas. En

segundo lugar, aunque se incluyó a la totalidad de los pacientes con

IAM de 35-74 años de edad de un área de referencia de

aproximadamente 600.000 habitantes durante el periodo 2003-

2009, el estudio podrı́a no tener una potencia estadı́stica suficiente

para detectar diferencias en ciertos eventos como el IAM. En tercer

lugar, no se dispuso de información sobre la medicación prescrita o

utilizada durante el periodo de seguimiento; en consecuencia, tan

solo se pudo incluir la medicación prescrita durante la hospita-

lización y al alta. Aunque la medicación al alta se podrı́a considerar

un indicador indirecto de la medicación utilizada durante el

seguimiento, se ve afectada por la proporción de dı́as que

efectivamente se tomó la medicación, cifra que podrı́a diferir

considerablemente entre los pacientes incluidos. En cuarto lugar,

no se dispuso de información sobre los eventos hemorrágicos

durante el seguimiento, por lo que no fue posible analizar su

incidencia. En quinto lugar, no se incluyó la EC multivaso en la

definición de las caracterı́sticas del PEGASUS, al no disponer

de datos completos al respecto. Sin embargo, el análisis de

sensibilidad realizado con la inclusión de la EC multivaso en la

definición del PEGASUS, cuando se disponı́a de esa información,

mostró unos resultados similares, aunque con un efecto menor. En

sexto lugar, aunque es posible que durante la última década se

produjeran cambios en el tratamiento de los pacientes con IAM

que pudieran influir en los resultados obtenidos, la elevada
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prescripción de medicación basada en la evidencia que se observó

en los pacientes incluidos indica que la modificación serı́a

moderada.

CONCLUSIONES

En 2014 habı́a en España 22.493 pacientes de edad � 50 años

con IAM que habı́an sobrevivido 1 año sin eventos hemorrágicos y

tenı́an al menos una de las caracterı́sticas PEGASUS (diabetes

mellitus, IAM previo o ERC). Los pacientes con IAM estable, 50-74

años de edad y alguna de las caracterı́sticas del PEGASUS

presentaron a los 4,7 años mayor riesgo de muerte cardiovascular

y por cualquier causa que los pacientes sin ninguna caracterı́stica

PEGASUS. El aumento del riesgo de muerte de los pacientes con

IAM y caracterı́sticas PEGASUS indica la necesidad de reforzar la

prevención secundaria y las modificaciones de estilos de vida, ası́

como definir adecuadamente la duración necesaria del TAPD para

esos pacientes.
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Leny Franco e Isabel Ramió por la gestión del proyecto y de los

datos. Agradecemos también la revisión del texto en inglés por

Elaine Lilly, PhD, de Writer’s First Aid.

FINANCIACIÓN
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