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a enfermedad coronaria (EC) es una de las prin-

cipales causas de morbilidad y mortalidad en los

individuos ancianos (1). Una vez se ha manifes-
tado la aterosclerosis coronaria, la edad es el factor mas
potente relacionado con la aparicién de la enfermedad
coronaria asi como con su mortalidad (2). Se han identi-
ficado ciertas lagunas en el conocimiento en cuanto al
diagnostico y al tratamiento de la EC en esta poblacién
vulnerable (3, 4). En muchos estudios se ha excluido por
completo a los pacientes de edad mas avanzada o se

La enfermedad coronaria (EC) es una causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes de edad > 80 afos.
No obstante, los pacientes de edad avanzada han estado habitualmente infrarrepresentados en los ensayos clinicos
cardiovasculares. EL conocimiento de la fisiopatologia, la epidemiologia y los medios 6ptimos de diagndstico y
tratamiento de la EC en los adultos ancianos es crucial para mejorar los resultados obtenidos en esta poblacion de alto
riesgo. En la asistencia de las personas de edad avanzada con EC es esencial un enfoque centrado en el paciente, que
tenga en cuenta el estado de salud, la capacidad funcional y fragilidad, las capacidades cognitivas y las preferencias
del paciente. La presente revision sistematica se centra en la base de conocimientos actual, sus lagunas existentes

y las futuras lineas de investigacion en relacion con la EC en los pacientes de edad > 80 afios. (J Am Coll Cardiol
2018;71:2015-40) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.

ha incluido tan solo a los de menor riesgo (5-7). A
medida que aumenta la edad de la poblacién mundial, se
hace esencial elaborar mejores estrategias para el diag-
nostico, el tratamiento y el cuidado crénico de los
pacientes de edad avanzada con EC. El objetivo de esta
revision es describir y evaluar la base de conocimientos
actualmente existente respecto a los factores de riesgo,
la epidemiologia, las estrategias de tratamiento y los
resultados obtenidos en los pacientes con EC de
edad = 80 afos.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO rioro estructural y funcional del endotelio
PARA LA EC EN LOS PACIENTES DE EDAD (figura1).
AVANZADA

Se estan utilizando estudios de genética y CAC, calcio arterial coronario

CABG, cirugia de bypass arterial
coronario

epigenética, transcriptomica, proteémica y

En la ilustracion central de este articulo se presentan los o . o
metabolémica para identificar nuevos factores

factores de riesgo clinicos, moleculares y bioldgicos, asi CPIE, cardiopatia isquémica estable

de riesgo y para caracterizar con precision la

como consideraciones terapéuticas especificas parala EC EC, enfermedad coronaria

EC y su progresién en las poblaciones de pa-
IAMCEST, Infarto de miocardio con

elevacion del segmento ST

en los pacientes de edad avanzada. Los estudios de au- cientes ancianos (20-23). Los cambios epige-

topsias han demostrado una prevalencia elevada (~60%) - .
néticos pueden dar lugar a cambios en la . - )
ICP, intervencion coronaria

de la EC obstructiva en los pacientes de edad = 80 afios, a . . . .
expresion de genes oxidantes e inflamatorios, percutinea

menudo con caracteristicas de una enfermedad avanzada

fomentando con ello el envejecimiento cardio- IM, infarto de miocardio

. e o o
(por ejemplo, calcificacion [80% a 90%)], enfermedad vascular (figura 1) (14). Determinados marca- MACE, eventos adversos

multivaso [~40%] y tortuosidad) (8, 9). La hipertensién, cardiovasculares mayores

doresséricos,comoladehidroepiandrosterona,

la dislipidemia, la diabetes, la insuficiencia renal y los an- - . - i ;
P ’ ’ y los factores de crecimiento fibroblasticos (por SCA, sindrome coranarlo agudo

tecedentes de tabaquismo son todos ellos factores de SCASEST, sindrome coronario agudo

sin elevacion del segmento ST

ejemplo, el FGF-23), el factor 15 de diferencia-

riesgo bien establecidos para la EC, que se dan con fre- . - . . .
cion del crecimiento y la lipocalina asociada a

cuencia en los pacientes de edad avanzada (10, 11). No . e SFA, stent(s) farmacoactivo(s)
la gelatinasa de neutroéfilos en plasma, se han

esta claro si la obesidad constituye o no un factor de ries- TMSG, tratamiento médico segiin

go para la EC en los pacientes ancianos, ya que algunos
estudios sugieren un riesgo menor en los pacientes mas
obesos, fenémeno al que se le conoce como la “paradoja
de la obesidad”(12).

Se cree que las vias del estrés oxidativo y la funciéon
mitocondrial, la estabilidad genémica y los cambios epi-
genéticos, el metabolismo lipidico, la matriz extracelular,
la coagulacién/hemostasia, la inflamacién y la homeosta-
sis endotelial desempefian un papel importante en el en-
vejecimiento vascular (figura 1) (13-15). Los factores de
sefializacién pueden contribuir a producir el remodelado
tanto macro como microvascular asociado a la edad, que
da lugar a una disfuncién miocardica e isquemia en los
pacientes ancianos (14).

Muchos de los factores de riesgo para la aterosclerosis,
como el dafio del acido desoxirribonucleico por causas
enddgenas o exdgenas, pueden causar una disfuncién en-
dotelial (figura1) (14, 16). La disfuncién endotelial, que se
produce en parte a través de una reduccién de la actividad
de la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS), favorece un
deterioro de la mecanica vasodilatadora, una reducciéon
de la capacidad de los vasos sanguineos de responder
adecuadamente a la lesién y un engrosamiento de la inti-
ma, todo lo cual predispone a la EC (13, 14, 16). En los
modelos preclinicos se han identificado proteinas especi-
ficas dependientes del nicotinamida-adenina-dinucle6ti-
do, denominadas sirtuinas (por ejemplo, la SIRT1) que
son reguladoras importantes de la funcién y la homeosta-
sis endotelial, y la disregulacion de las sirtuinas puede dar
lugar a una reduccién de la produccién de NO y una acu-
mulacién de especies moleculares de oxigeno reactivas
(ROS), que en tultima instancia fomentan la senescencia
vascular y la aparicion de la aterosclerosis (14, 17-19). La
senescencia de las células endoteliales y las células de
musculo liso vascular, a través del acortamiento de los te-
lémeros asociado a la edad, puede causar un mayor dete-

correlacionado con la aparicién de eventos las guias
cardiovasculares en los individuos ancianos

(24-27). Ademas, se esta poniendo claramente de mani-
fiesto el papel de la proteina C reactiva en la enfermedad
cardiovascular (28, 29), y la demostracién de una rela-
cién entre la proteina C reactiva, la carga de EC y los
eventos cardiovasculares en los pacientes ancianos su-
giere que hay un vinculo entre la inflamacién y la ateros-
clerosis (30, 31).

Muchos de los factores de riesgo para la EC se asocian
también a otros procesos patoldgicos en los individuos
ancianos. Por ejemplo, la demencia tiene varios factores
de riesgo en comun con la EC (32), y la presencia de EC
puede indicar un aumento del riesgo de demencia (32).
La presencia de estos cambios asociados a la edad en
otros sistemas organicos puede influir en el prondstico y
en los tratamientos cardiovasculares.

EPIDEMIOLOGIA, DETECCION Y RESULTADOS
DE LA EC EN LOS PACIENTES DE EDAD
AVANZADA

La prevalencia de la EC sintoméatica aumenta en relacién
directa con la edad (figura 2). La encuesta NHANES (Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey) indic6
una prevalencia de enfermedad coronaria superior en
los varones (30,6%) en comparacién con las mujeres
(21,7%) de edad = 80 afios en el periodo de 2011 a 2014
(1). Se han descrito resultados similares en el estudio
FHS (Framingham Heart Study) y en el estudio CHS
(Cardiovascular Health Study) (1, 33) (figura 3A). En el
estudio ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities), la in-
cidencia del infarto de miocardio (IM) en los pacientes de
65 a 84 afios de edad fue mayor en los pacientes negros
en comparacién con los blancos (figura 3B) (1). Una pro-
porcidén sustancialmente superior de pacientes presenta
una enfermedad subclinica, segin sugieren los estudios
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ILUSTRACION CENTRAL Factores de riesgo, caracteristicas clinicas y consideraciones terapéuticas en los pacientes ancianos

ronaria

EC en pacientes ancianos
(edad 2 80 aios)

Clinicos

Diabetes
Hipertension
Hiperlipidemia
Insuficiencia renal

Bioldgicos

Estrés oxidativo
Disfuncion endotelial
Distensibilidad vascular
Hemostasia
Genomica, epigenética

Factores de riesgo

SCA frente a CPIE
Gravedad de EC
Sintomas atipicos
Multiples comorbilidades
Demencia y fragilidad
Apoyo social
Objetivos de la asistencia

Consideraciones
clinicas

1 Complicaciones isquémicas

CABG
(+ TMSG)

Consideraciones

terapéuticas

| Biodisponibilidad
Metabolismo variable

efectos secundarios

1 Interacciones farmacoldgicas,

1 Complicaciones hemorragicas,
vasculares

1 Mortalidad en comparacion
con pacientes de menor edad

1 Complicaciones isquémicas

1 Complicaciones hemorragicas
1 Disfuncion renal posoperatoria
1 Recuperacion y rehabilitacion

1 Nefropatia por contraste

Madhavan, M.V. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(18):2015-40.

Los profesionales de la salud tienen que tener en cuenta los factores de riesgo especificos, las caracteristicas clinicas y los problemas terapéuticos que contribuyen a que
los pacientes ancianos con una enfermedad cardiovascular tengan peor prondstico que los pacientes de menor edad. CABG = cirugia de bypass arterial coronario;

CPIE = cardiopatia isquémica estable; EC = enfermedad coronaria; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST; ICP = intervencién coronaria
percutdnea; SCA = sindrome coronario agudo; TMSG = tratamiento médico segun las guias.

MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) y CHS, en los
que se observé que de un 60% a >90% de los individuos
ancianos pueden presentar signos de aterosclerosis co-
ronaria subclinica en las evaluaciones realizadas me-
diante el calcio arterial coronario (CAC), el grosor de
intima-media carotideo, la estenosis y el indice tobillo-
brazo (34-36).

CARDIOPATIA ISQUEMICA ESTABLE
EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA

FORMA DE PRESENTACION Y EVOLUCION CLINICA. La
prevalencia y la incidencia de la cardiopatia isquémica
estable (CPIE) sintomatica han sido diferentes en distin-
tos estudios en funcién de la definicién y los métodos de
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Las caracteristicas distintivas moleculares del envejecimiento cardiovasculal

adenina dinucledtido fosfato. Reproducido con permiso de Paneni et al (14)

el estrés oxidativo mitocondrial, la inestabilidad gendmica y las alteraciones epigenéticas. ADN = acido desoxirribonucleico; CMLV = células de
musculo liso vascular; CV = cardiovascular; ECV = enfermedad cardiovascular; eNOS = dxido nitrico sintasa endotelial; NADPH = nicotinamida

rincluyen alteraciones en vias relativas a la senescencia celular,

valoracién utilizados. En la tabla 1 se presentan los datos
de epidemiologia de la CPIE procedentes del estudio CHS,
que van en el mismo sentido que los del estudio FHS (33).
Los datos recientes de la encuesta NHANES (2011 a
2014) sugieren que la prevalencia de la angina (definida
mediante la entrevista con el paciente o mediante el em-
pleo de un cuestionario) puede ser ligeramente superior
en las mujeres (11,8%) en comparacion con los hombres
(10,9%) de = 80 afios de edad (1).

En los pacientes ancianos es mas probable que, frente
a sujetos mas jovenes, la forma de presentacion sea una
EC del tronco comtn, una EC multivaso y la disfuncién
del ventriculo izquierdo (37-39), lo cual contribuye a una
peor evolucion clinica. La percepcién del estado de salud
global, la capacidad funcional, la cognitiva y la fragilidad,
asi como las preferencias del paciente, son cruciales en la

evaluacion de los pacientes ancianos (3, 4). Dado que los
pacientes de edad avanzada constituyen la cohorte de su-
jetos que fallecen por EC que muestra un crecimiento
mas rapido (40), seran necesarias nuevas mejoras en la
prevencion, el diagnoéstico y el tratamiento de la CPIE
para abordar estas lagunas, en especial en aquello en lo
que hay una divergencia respecto a las prioridades de
asistencia de los pacientes o una contribucidén a su decli-
ve funcional.

Se ha demostrado que el CAC aporta una informacion
prondstica adicional a la de los factores de riesgo tradi-
cionales en estudios a gran escala (41-43). La tomografia
computarizada (TAC) realizada en 532 pacientes de una
media de edad de 80 afios en un subestudio del CHS puso
de manifiesto que un 36% de los pacientes tenian signos
de una EC subclinica significativa (con puntuaciones de

55
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FIGURA 2. Prevalencia de la enfermedad coronaria sintomatica
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(A) Prevalencia de la enfermedad coronaria (definida como insuficiencia coronaria, infarto de
miocardio, angina de pecho o muerte relacionada con la EC) por deciles de edad en la cohorte
inicial y la cohorte de hijos del estudio FHS (Framingham Heart Study) entre los afios 1998 y
2002 (33). (B) Tendencias similares para la prevalencia de la enfermedad coronaria (definida
como antecedentes de revascularizacién coronaria, infarto de miocardio o angina) en pacientes
incluidos en el estudio CHS (Cardiovascular Health Study) hasta el afio 1999 (33).

EC = enfermedad coronaria.

Agatston > 400) (35). Las puntuaciones altas de CAC
predijeron de manera independiente la mortalidad por
cualquier causa y la EC sintomatica (definida como una
revascularizaciéon coronaria, IM, IM silente, angina o
muerte asociada a EC) (35).

El desarrollo de una aterosclerosis subclinica en los
individuos ancianos puede ser prevenible. En un estudio
transversal con TAC-CAC realizado en la poblacion tsima-
ne de Bolivia, una etnia amazoénica recolectora-horticul-
tora, puso de manifiesto que el 65% de los individuos de
entre 75y 84 afios de edad no presentaban aterosclerosis
y que tan solo en un 8% habia signos de aterosclerosis
subclinica moderada (en comparacién con el 51% de los

TABLA 1. Epidemiologia de la cardiopatia isquémica estable y
el infarto de miocardio en pacientes ancianos del Cardiovascular
Health Study

Intervalo de edad
(afios) Global Varones  Mujeres
CPIE*
Prevalencia
75-79 24,8 30,2 21,7
80-84 29,3 36,6 24,6
85-89 339 40,8 297
Incidencia
75-79 24,2 34,6 18,0
80-84 30,0 38,7 24,8
85-89 283 35,5 23,8
IMt
Prevalencia
75-79 13,4 19,2 10,1
80-84 14,4 21,1 10,2
85-89 16,5 22,5 12,9
Incidencia
75-79 12,9 18,3 9,6
80-84 171 24,5 12,5
85-89 19,5 26,9 14,9

Los valores corresponden a % salvo que se indique lo contrario. * La prevalencia
de la CPIE se define por los antecedentes de angina de pecho basados en el uso
de medicacion, la revascularizacién coronaria, el diagnéstico de un médico o el
informe de alta hospitalaria hasta 1999. La incidencia de la CPIE se define por la
angina de pecho diagnosticada y tratada por un médico, el dolor tordcico junto con
cirugia de bypass arterial coronario, la oclusion arterial coronaria o los resultados
positivos de un cuestionario entre 1989 y 2000. 1 La prevalencia del IM se define
por los antecedentes de IM basados en signos ECG, diagndstico de un médico o
informe de alta hospitalaria hasta 1999. La incidencia de IM mortal o no mortal
se define mediante los certificados de defuncion, registros médicos y entrevistas
con médicos, personas mas cercanas y testigos (IM mortal) y por los sintomas y los
signos electrocardiograficos (IM no mortal) (33).

CPIE = cardiopatia isquémica estable; ECG = electrocardiograma; IM = infarto
de miocardio.

pacientes de edad similar del estudio MESA) (44). La
drastica reduccion de la carga de EC subclinica en los tsi-
mane resalta la importancia de la modificacion de los fac-
tores de riesgo y de la genética en el desarrollo y la
progresion de la EC en los pacientes de edad avanzada.
De igual modo, en el estudio 3C (Three-City) se observo
que los perfiles de estilo de vida mejores, cuantificados
con el instrumento heptamétrico de la American Heart
Association (AHA), se asociaron a una mejora de los re-
sultados cardiovasculares en 9294 pacientes de edad
avanzada (media de edad 73,8 afios) (45).

DIAGNOSTICO Y EVALUACION. El diagnéstico de la
CPIE en las personas de edad avanzada puede constituir
un reto. Los pacientes ancianos pueden tener una forma
de presentacion caracterizada por sintomas inespecifi-
cos y vagos (por ejemplo, fatiga, disnea, nduseas, vomitos
o dolor mesoepigastrico/posprandial) en vez de la angi-
na de pecho clasica (37). La presencia de un deterioro
auditivo o cognitivo puede hacer que la anamnesis sea
dificil y la presencia de comorbilidades cardiacas y no
cardiacas concomitantes puede impedir la realizacion de
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un estudio diagndstico. La fragilidad, la capacidad de
ejercicio limitada u otros procesos patolégicos que redu-
cen la capacidad de deambulacién (por ejemplo, las en-
fermedades pulmonares, osteomusculares y arteriales
periféricas) pueden enmascarar la percepcién de los sin-
tomas de CPIE al limitar la generacién de una demanda
miocardica de oxigeno suficiente (37, 38). Aunque la pre-
sencia de anomalias electrocardiograficas (ECG) en repo-
so en la situacién inicial puede anunciar futuros eventos
adversos, la elevada prevalencia de alteraciones impor-
tantes, como ondas Q, bloqueos de rama o intraventricu-
lares, hipertrofia ventricular izquierda, alteraciones de la
onda ST-T y fibrilacion/flutter (aleteo) auricular en los
individuos ancianos limita la utilidad del cribado me-
diante ECG (38, 46). La ecocardiografia transtoracica
puede ser util para la deteccidn de la funcién ventricular
regional y global y de la patologia estructural en los pa-
cientes ancianos (38, 47).

Las exploraciones para determinar la presencia y el
grado de isquemia en los pacientes de edad avanzada re-
quieren tener en cuenta cuidadosamente la utilidad
diagnoéstica y las preferencias de los pacientes y los obje-
tivos de tratamiento. Es esencial determinar si en el pa-
ciente concreto que esta siendo evaluado estan indicados
otros tratamientos. La prueba de estrés diagnostica no
invasiva tiene su maximo valor cuando la probabilidad
pretest de CPIE del paciente es intermedia (37). Muchos
pacientes ancianos tienen una tolerancia al ejercicio
limitada; en 1 estudio se observo que el 33% de los
pacientes en los que se realiz6 una prueba de estrés far-
macolégica no habian podido completar anteriormente
una ecocardiografia con prueba de estrés de ejercicio
(48). Ademas, no se ha observado que la prueba de Duke
en cinta ergométrica prediga la muerte cardiaca o el IM
en los pacientes ancianos (49, 50). En cambio, se ha de-
mostrado que la ecocardiografia con prueba de estrés
farmacolégico y las exploraciones de imagen con perfu-
siébn miocardica (IPM) con tomografia computarizada
por emisién monofotdnica (SPECT) permiten estratificar
de manera efectiva el riesgo de los pacientes (tabla 2)
(38,48,51-60). La IPM de SPECT farmacoldgica (sensibi-
lidad del 88% a 91% y especificidad del 75% a 90%) y la
ecocardiografia con prueba de estrés (sensibilidad del
85% a 90% y especificidad del 79% al 90%) tienen un
rendimiento comparable (37), y los datos de un meta-
nalisis de 13304 pacientes de una media de edad de
75,5 afios sugirieron que ambas técnicas permiten estra-
tificar con precision el riesgo de los pacientes ancianos
(61). En los pacientes que no pueden realizar un ejerci-
cio fisico, son necesarios los farmacos vasoactivos como
la adenosina o la dobutamina para provocar un flujo co-
ronario diferencial o una isquemia, y entre los posibles
riesgos de estos farmacos se encuentran los de taquia-
rritmias, hipotension e isquemia miocardica grave, junto
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FIGURA 3. Incidencia de la enfermedad coronaria sintomatica
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(A) Incidencia de enfermedad coronaria (revascularizacion coronaria, infarto de miocardio [IM],
angina o muerte relacionada con la enfermedad coronaria) en pacientes de 65 a 89 afios de
edad del estudio CHS (Cardiovascular Health Study) entre los afios 1989 y 2000 (33). (B) Datos
relativos a las tasas de incidencia de IM en pacientes de 65 a 84 afos de edad, segtin larazay el
sexo, en el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) entre los afios 2005 y 2013 (1).

con otras complicaciones (62). Sin embargo, estos far-
macos pueden usarse de un modo seguro en los indivi-
duos de edad avanzada (52, 54, 56).

Es posible que las técnicas de resonancia magnética
con prueba de estrés puedan tener un papel en la evalua-
cion isquémica de los pacientes geriatricos (63), pero
seran necesarios mas estudios al respecto. El angio-TAC
coronario es una modalidad de diagndstico por laimagen
no invasiva que permite visualizar la aterosclerosis sin
necesidad de una prueba de estrés farmacoldgica ni de
ejercicio (64). Sin embargo, los pacientes ancianos pue-
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TABLA 2. Algunos estudios seleccionados de pruebas de estrés no invasivas en pacientes ancianos
Primer autor (niimero de Media
la referencia) Aiio n de edad Modalidad Disefio del estudio Resultados
Curtis et al. (57) 2004 439 83,5 IPM de SPECT de estrés Estudio retrospectivo  Los defectos en la IPM con el estrés fueron los
con vasodilatador de cohortes, predictores mas potentes de la mortalidad tras una
unicéntrico media de 2,5 afios.
Zafrir et al. (58) 2005 162 83 IPM de SPECT de estrés Estudio retrospectivo  La isquemia detectada mediante IPM produjo la EC
de ejercicio (29%) y de cohortes, y el IM no mortal tras una media de seguimiento
dipiridamol (71%) unicéntrico de 3,8 afios.
Chaudhry et al. (59) 2007 335 84 Ecocardiografia de estrés Estudio retrospectivo  La deteccion de la isquemia en la prueba de estrés
de ejercicio (33%) y de cohortes, aporté una informacién prondstica adicional respecto
dobutamina (67%) unicéntrico a la de los datos iniciales en cuanto a la EC/IM no
mortal tras una media de seguimiento de 2,9 afios.
Hachamovitch et al. (51) 2009 5200 81 IPM de SPECT de estrés Andlisis retrospectivo  La IPM permiti¢ estratificar eficazmente el riesgo
con ejercicio (41%) y de registro respecto a la EC tras una media de seguimiento de
adenosina (59%) prospectivo 2,8 afios. Los datos de IPM aportaron una informacién
unicéntrico adicional a la de los datos de exploraciones previas a
la prueba de estrés.
Innocenti et al. (48) 2011 227 83 Ecocardiografia de estrés Estudio retrospectivo  Tan solo los datos de las pruebas de estrés con
de ejercicio (42%) y de cohortes, dobutamina tuvieron valor predictivo de la MCC y
dobutamina (58%) unicéntrico la EC/IM no mortal tras una media de seguimiento
de 3 afios.
Nair et al. (60) 2012 1093 - IPM con SPECT de estrés Estudio retrospectivo  La IPM con SPECT aporta una informacién prondstica
> 80 afios con ejercicio (10%), de cohortes, adicional respecto a los datos clinicos y de falta de
ejercicio-vasodilatador unicéntrico perfusion tras una media de seguimiento de 1,9 afios.
(16%) y farmacolégico Las derivaciones para un cateterismo cardiaco
(74%) fueron significativamente inferiores en los pacientes
ancianos en comparacion con los de menor edad.
O'Driscoll et al. (52) 2014 550 84 Ecocardiografia de estrés Estudio retrospectivo  La ecocardiografia de estrés con dobutamina predijo de
con dobutamina de cohortes, manera independiente la EC/IM no mortal tras una
unicéntrico media de seguimiento de 2,1 afios.
Gurunathan et al. (56) 2016 374 83,6 Ecocardiografia de estrés Estudio retrospectivo  La ecocardiografia de estrés predijo de manera
de ejercicio (8%) y de cohortes en independiente el IM no mortal pero no la MCC tras
dobutamina (92%) 2 centros una media de seguimiento de 4,0 afios.
Katsikis et al. (54) 2017 370 82 IPM con SPECT de estrés Estudio retrospectivo  La IPM predijo la MCC, la EC y la EC/IM/revascularizacion
con adenosina de cohortes, tardia tras una media de seguimiento de 9,3 afos.
unicéntrico
Katsikis et al. (55) 2017 629 81 IPM con SPECT de estrés Estudio retrospectivo  La IPM predijo la MCC, la EC, la EC/IM y la EC/IM/
con ejercicio (41%) y de cohortes, revascularizacion tardia tras una media de seguimiento
farmacoldgico (59%) unicéntrico de 9,3 afios.
Tan solo se incluyen estudios con = 100 pacientes. El estrés farmacoldgico incluye vasodilatadores o dobutamina; los vasodilatadores son adenosina y dipiridamol.
EC = muerte cardiaca; IM = infarto de miocardio; IPM = exploraciones de imagen de perfusién miocardica; MCC = muerte por cualquier causa; SPECT = tomografia computarizada de emisién monofotdnica.

den no ser capaces de aguantar la respiracién durante el
tiempo necesario para realizar la exploracién y tienen
una mayor probabilidad de presentar fibrilacién auricu-
lar, disfuncién renal o calcificaciones coronarias densas
que pueden hacer que el angio-TAC coronario sea menos
apropiado que en los pacientes jovenes (38, 64). La IPM
y la reserva de flujo fraccional determinada mediante
TAC permiten identificar una EC funcionalmente signifi-
cativa (65). La IPM con tomografia de emision de positro-
nes ha mejorado la precision diagndstica en comparacion
con la IMP de SPECT y permite detectar una isquemia
balanceada; los datos preliminares de una serie de
704 pacientes de edad = 75 afios sugieren que se mantie-
ne su utilidad pronéstica (66).

Las guias de la American College of Cardiology (ACC)
Foundation y la AHA recomiendan considerar la posible
conveniencia de una coronariografia invasiva para la
CPIE en determinadas circunstancias clinicas (por ejem-
plo, antecedentes de muerte subita cardiaca, arritmias
con peligro para la vida o insuficiencia cardiaca) (37, 67).

Sin embargo, la falta de estudios en pacientes de edad
muy avanzada impidi6 realizar recomendaciones especi-
ficas en los pacientes ancianos (37, 67). Cuando se con-
templa la posible conveniencia de un cateterismo
cardiaco, es preciso considerar los riesgos de complica-
ciones hemorragicas, vasculares, metabdlicas y neurolé-
gicas, y la lesién renal aguda inducida por el contraste,
todo lo cual se da con mayor frecuencia en los pacientes
ancianos (68). Pueden producirse complicaciones vascu-
lares graves en un 3,6% de los pacientes ancianos a los
que se practica una coronariografia diagnostica (69).
Ademas, los pacientes ancianos con comorbilidades trau-
matolégicas/ortopédicas o de otro tipo pueden tener
dificultades para mantenerse en una posicién de decu-
bito totalmente horizontal o para tolerar la sedaciéon
utilizada para la intervencion. Asi pues, es esencial un
enfoque personalizado para cada paciente, en el que se
ponderen los posibles riesgos y beneficios de una evalua-
cién invasiva, antes de recomendar el cateterismo cardia-
co en pacientes de edad avanzada.
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SINDROMES CORONARIOS AGUDOS
EN PACIENTES ANCIANOS

FORMA DE PRESENTACION Y EVOLUCION CLiNI-
CA. Los sindromes coronarios agudos (SCA) incluyen
los pacientes con una presentacion de isquemia miocar-
dica aguda o infarto a causa de una ruptura de placa,
trombosis o un desequilibrio entre el aporte y la deman-
da que den lugar a un infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST), un infarto agudo
de miocardio sin elevacién del segmento ST (IAMSEST) o
una angina inestable (AI) (70-72). E1 IAMSEST y la Al se
agrupan bajo la denominacién de sindromes coronarios
agudos sin elevacidn del segmento ST (SCASEST). Aun-
que algunos pacientes con Al con biomarcadores negati-
vos tienen un riesgo inferior y pueden ser seleccionados
para el tratamiento de manera similar al de la CPIE, la
guia de la ACC y la AHA sugiere que los pacientes de
edad > 70 afios con Al deben considerarse pacientes
de riesgo elevado simplemente como consecuencia de la
edad (37, 72). La prevalencia del IM en los pacientes
de 2 80 afios de edad en la encuesta NHANES fue del
17,5% en los varones y del 11,0% en las mujeres (1); se
observaron resultados similares en los estudios FHS y

CHS (33). En la tabla1se presentan las tasas epidemiold-
gicas de IM en los pacientes ancianos del estudio CHS, y
se observaron tendencias comparables en los eventos de
IM y de enfermedad coronaria mortal en el estudio FHS
(33). El IAMCEST se observa con mas frecuencia en los
pacientes de menor edad, mientras que el IAMSEST es
mas comun en las poblaciones de edad avanzada, como
se ha demostrado en el estudio GRACE (Global Registry
of Coronary Events) (figura 4) (73). Ademas, los infartos
silentes o no detectados pueden constituir mas de una
tercera parte del total de IM en los pacientes de edad
avanzada, en especial en los que presentan diabetes e
hipertensién (10).

Los pacientes ancianos han estado infrarrepresenta-
dos en las investigaciones clinicas (5-7) y, a pesar de
que recientemente ha habido algunas mejoras a este
respecto, < 10% de los ensayos realizados en el SCA han
reclutado a pacientes de edad = 75 afios (6). Aproxima-
damente un 28% de los pacientes con IAMCEST y
un 38% de los pacientes con SCASEST fueron de
edad = 75 afios en los registros NRMI (National Registry
of Myocardial Infarction), CRUSADE (Can Rapid Risk
Stratification of Unstable Angina Patients Suppress

FIGURA 4.

50| 46,5

45

Porcentaje (%)

<45 45-54 55-64

Comparacién de las formas de presentacion del sindrome coronario agudo seguin el intervalo de edad

Edad (afios)

*p < 0,001
#p < 0,0001
#% < 0,0001

41

ok

65-74 75-84

W IAMCEST M IAMSEST W Al

El registro GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) sugiere que los pacientes de mayor edad tienen una mayor probabilidad de la forma
de presentacion clinica de IAMSEST o Al que la de IAMCEST (73). Al = angina inestable; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST; IAMSEST = infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST.




60
EC en ancianos

Madhavan et al.

Adverse Outcomes with Early Implementation of the ACC/
AHA Guidelines) y GRACE (5, 7, 70). La mortalidad del
SCA aumenta con la edad (74). Las tasas de mortalidad
en los pacientes con IAMCEST de edad mas avanzada
han oscilado entre el 13% y el 30% a los 30 dias y han
sido de hasta un 52% a los 3 afios, segiin la mediana de
edad, el contexto en el que se realizé el estudio, y el tipo
y frecuencia de las intervenciones (7, 75, 76). Las com-
plicaciones del IAMCEST, como la insuficiencia cardiaca,
las arritmias y el bloqueo auriculo-ventricular, la rup-
tura miocardica, el ictus (incluida la hemorragia intra-
craneal con el tratamiento fibrinolitico) y el shock
cardiogénico, aumentan también de frecuencia con la
edad (7, 77). En los pacientes de edad = 80 afios con
SCASEST, las tasas de mortalidad a 30 dias han oscilado
entre el 12% y el 16%, y se han descrito tasas de morta-
lidad a 1 afio del 25% (figura 5) (5, 78). Mientras que las
tasas de prevalencia de la EC en los pacientes ancianos
pueden estabilizarse en los individuos del grupo de
edad mas avanzada (figura 2), las tasas de mortalidad
tras el IM contindan aumentando de manera acentuada
con el envejecimiento.

DIAGNOSTICO Y EVALUACION. Al igual que ocurre en
la CPIE, los pacientes con SCA de mayor edad tienen una
mayor probabilidad de mostrar una forma de presenta-
cién con sintomas atipicos (5). Asi pues, el umbral utili-
zado para contemplar la posibilidad de un SCA debe ser
mas bajo en los pacientes ancianos con sintomas inespe-
cificos. La evaluacion inicial debe incluir las constantes
vitales, el estado respiratorio, la volemia, la perfusién de
los 6rganos finales y el estado mental. Se recomienda en-

FIGURA 5.
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carecidamente la obtencién de un ECG de manera tem-
prana a la llegada al servicio de urgencias o bien a
distancia en el primer contacto médico, y deben determi-
narse los biomarcadores cardiacos (si bien, la tasa de re-
sultados falsamente positivos puede ser alta, como se
comenta mas adelante). La ecocardiografia puede servir
de guia para el tratamiento en estos pacientes. Las guias
actuales sobre el IAMCEST recomiendan el cateterismo
cardiaco para una intervencién coronaria percutdnea
(ICP) primaria para la reperfusién en un plazo de
12 horas tras el inicio de los sintomas en los pacientes
ancianos sin contraindicaciones (7, 71). Debe conside-
rarse la posible conveniencia de un tratamiento fibrinoli-
tico en los pacientes en los que han transcurrido menos
de 12 horas desde el inicio de los sintomas si se prevé
que transcurra un tiempo de > 120 minutos entre el pri-
mer contacto médico y la ICP, si bien la incidencia de la
hemorragia intracraneal es mas alta en los pacientes de
edad avanzada (71). Se recomienda una estrategia invasi-
va temprana para los pacientes de edad = 75 afos que
presentan un SCASEST, puesto que ello puede aportar
una mayor reduccion absoluta de la mortalidad o el IM a
los 6 meses en comparacion con los pacientes de menor
edad (72, 79). Sin embargo, debe contemplarse la posibi-
lidad de un enfoque conservador en los pacientes con
SCASEST que no son candidatos adecuados a la revascu-
larizacién debido a la evaluacion de su estado funcional y
cognitivo, las comorbilidades o las preferencias del pa-
ciente o la familia (5, 72).

Es necesaria una seleccion apropiada para optimizar
los resultados en los pacientes ancianos con SCA. Las
bases de datos de Medicare correspondientes al periodo
inicial de la ICP indicaron que, en los pacientes ancianos,
era significativamente menos probable la realizacién de
un cateterismo cardiaco y una revascularizacién tras un
IM; en comparacioén con lo observado en los pacientes de
menor edad (74, 80, 81), y esta discrepancia persiste en
la época moderna (78, 81, 82). Por ejemplo, en el estudio
MINAP (Myocardial Ischaemia National Audit Project) se
observé que, entre los afios 2009 y 2010, en el 32,2% de
los pacientes con IAMCEST de edad = 85 afos se realizo
una ICP primaria, en comparacién con el 52,1% de los
pacientes de < 55 afios (81). La estimacién inadecuada
del riesgo del paciente por parte del médico puede con-
tribuir a producir un infratratamiento en los pacientes
ancianos, lo que se denomina la “paradoja de riesgo-tra-
tamiento” (83). Sin embargo, en publicaciones recientes
se ha sugerido que el uso del tratamiento médico segtin
las guias (TMSG), incluida la revascularizacién coronaria,
esta aumentando y que las diferencias de tratamiento en
los pacientes ancianos con SCA estan disminuyendo (81,
82, 84, 85). Seran necesarios nuevos estudios sobre la
mejor forma de realizar la seleccién de los pacientes y
mejorar el cumplimiento de las guias.
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IM DE TIPO 2 Y LESION MIOCARDICA NO
ISQUEMICA EN LOS PACIENTES DE EDAD
AVANZADA

Dada la elevada prevalencia de los sintomas inespecificos
y de las alteraciones del ECG en la situacion inicial en los
pacientes ancianos, la observaciéon de unos biomarcado-
res cardiacos elevados puede conducir a un falso diag-
noéstico de SCA en circunstancias motivadas por otros
procesos clinicos. Es de destacar que los pacientes de
mayor edad tienen una mayor probabilidad de presentar
elevaciones de la troponina a causa de un aumento de la
demanda de oxigeno miocdrdica o una reduccion del
flujo sanguineo (IM de tipo 2), en comparacién con los
individuos de menor edad (86, 87). Entre las causas
frecuentes de IM de tipo 2 en los pacientes ancianos se
encuentran las infecciones, anemia, insuficiencia respira-
toria y arritmias. La distincién entre un IM de tipo 2 y un
SCA debido a una ruptura o erosion de una placa de ate-
rosclerosis que cause una trombosis y obstruccion (IM de
tipo 1) puede resultar dificil. Aunque en los pacientes
ancianos el IM de tipo 2 es probable cuando hay un riesgo
elevado de EC, tan solo el ~50% de estos pacientes pre-
sentan signos de una obstruccidn coronaria significativa
(87). Es improbable que la ICP aporte un beneficio en el
IM debido a un desajuste del aporte-demanda, y ello
puede explicar en parte el menor efecto beneficioso obte-
nido con el abordaje invasivo sistematico en los pacien-
tes de los subgrupos de mayor edad (39). No obstante,
los pacientes con IM de tipo 2 tienen un mal prondstico,
con una mortalidad de hasta un 63% en un seguimiento
de 3 anos (86), lo cual es atribuible probablemente a las
comorbilidades subyacentes mas que al grado de mione-
crosis.

Ademas del IM de tipo 1y de tipo 2, las etiologias de la
elevacion de la troponina incluyen causas no isquémicas
de mionecrosis (por ejemplo, miocarditis, traumatismo,
etc.) (87). Otro factor que dificulta la distincion de la le-
siébn miocardica no isquémica del IM verdadero es el
hecho de que los pacientes ancianos que presentan un IM
tienen una mayor probabilidad de sufrir enfermedades
como neumonia, insuficiencia renal e hipotension (74),
que pueden desencadenar complicaciones como el IM
(88). Asi pues, es prudente contemplar un diagnéstico
diferencial amplio en los pacientes ancianos que presen-
tan unas troponinas elevadas, sobre todo teniendo en
cuenta que el tratamiento difiere segiin cudl sea la etiolo-
gia. Dado que los niveles de troponina estan aumentados
con frecuencia en los individuos ancianos no hospitaliza-
dos (y su deteccion esta aumentando con el empleo de
métodos de andlisis de troponina més sensibles) (89), los
profesionales de la salud deben interpretar esas eleva-
ciones de biomarcadores en el contexto clinico y no de
forma aislada. En tltima instancia, interpretar el signifi-

Madhavan et al.
EC en ancianos

cado de los umbrales de troponina en los individuos an-
cianos y en los que tienen multiples comorbilidades para
establecer un diagndstico apropiado continuara siendo
un aspecto importante con el envejecimiento de la pobla-
cién.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO PARA LA EC
EN LOS PACIENTES ANCIANOS

CONSIDERACIONES GENERALES Y ESPECIFICAS DE
LOS PACIENTES. Es preciso tener presente varias consi-
deraciones al determinar el enfoque de tratamiento 6pti-
mo en los pacientes de edad avanzada con EC. En primer
lugar, dado que los pacientes son mas propensos al ictus,
la disfuncion renal, el compromiso respiratorio, las com-
plicaciones hemorragicas y la infeccidn, establecer la
presencia y la gravedad de las comorbilidades no cardia-
cas es esencial para determinar el perfil de riesgo-benefi-
cio de los diversos tratamientos alternativos posibles (5,
7, 38, 39, 70, 74, 90, 91). A este respecto, es de capital
importancia apreciar la distincién entre edad cronolégi-
ca y edad bioldgica. En el estudio MESA, tras introducir
un control respecto a la edad cronoldgica y la edad vascu-
lar (con el empleo del CAC como indicador indirecto de la
edad biolégica), tan solo la edad vascular predijo de
forma significativa la incidencia de eventos coronarios a
corto plazo (92). Sin embargo, la capacidad de modelizar,
evaluar e introducir un ajuste para la distinciéon entre
edad cronolégica y edad bioldgica en los pacientes ancia-
nos es imperfecta.

En segundo lugar, es de la maxima importancia reali-
zar una evaluacion de la capacidad cognitiva y funcional
del paciente. Estos factores influyen en la capacidad del
paciente de comunicarse, en su nivel de independencia,
en la probabilidad de recuperacion y en la capacidad de
cumplir las pautas de tratamiento prescritas (5, 7).
Ademas de la capacidad cognitiva, las comorbilidades
psiquiatricas, como la depresion y la ansiedad, pueden
influir en las estrategias de tratamiento y en sus resulta-
dos. La evidencia obtenida en el ensayo STABILITY
(Stabilization of Atherosclerotic Plaque by Initiation of
Darapladib Therapy) sugiere que las mujeres de
edad > 65 afios con una enfermedad aterosclerdtica tie-
nen una mayor probabilidad de presentar estrés psicoso-
cial y depresién, en comparaciéon con los varones, y que
muestran una asociacion mas intensa entre el estrés psi-
cosocial, la depresién y los eventos adversos (93). La fra-
gilidad es un parametro que se evalia de manera
creciente y que puede orientar las decisiones de trata-
miento en los pacientes ancianos. La fragilidad (definida
de diversas maneras) predice la aparicién de eventos ad-
versos cardiovasculares en los pacientes de edad avanza-
da (3, 5, 7, 94-96). Los pacientes con una capacidad
cognitiva y funcional limitada pueden no alcanzar unos

61



62

Madhavan et al.

EC en ancianos

objetivos relevantes con el tratamiento cuando se emplea
una intervencién cardiaca agresiva, y puede ser mas
apropiada el alivio de los sintomas y el planteamiento de
la asistencia del final de la vida. De hecho, los objetivos de
la asistencia y el planteamiento de la asistencia del final
de la vida son cruciales en los pacientes de riesgo elevado
de cualquier edad antes de tomar una decision respecto a
las medicaciones y las intervenciones. Una revision siste-
matica ha resaltado la importancia de la colaboracién en
el establecimiento de los objetivos y de las intervencio-
nes centradas en el paciente para los individuos de edad
avanzada con una enfermedad crénica (97).

El tratamiento dptimo de la diabetes, la hipertension y
otros factores de riesgo cardiovasculares en los pacientes
de edad avanzada con EC es fundamental, aunque con
frecuencia se ve dificultado por los efectos secundarios y
las interacciones de la medicacion. Un analisis de subgru-
pos del estudio SPRINT (Systolic Blood Pressure Interven-
tion Trial) demostré que los pacientes de edad avanzada
(= 75 anos) presentaron una reduccion de la variable
principal de valoracién consistente en IM, SCA, ictus, in-
suficiencia cardiaca o muerte cardiovascular, con un con-
trol intensivo de la presion arterial (98). A la vista de
estos resultados, la Guia sobre la Hipertension de 2017
del ACCy la AHA recomienda actualmente tratar a los pa-
cientes adultos que presentan factores de riesgo cardio-
vascular, incluidos los de edad avanzada, con un objetivo
de <130/80 mm Hg (99). Por lo que respecta al estilo de
vida, existen evidencias concluyentes relativas a la im-
portancia de la nutricién y el mantenimiento de un peso
oOptimo para prevenir los ulteriores eventos cardiovascu-
lares y la fragilidad. En un andlisis de 1815 varones sanos
de mediana edad se observo que el sobrepeso y la obesi-
dad se asociaban de manera significativa a la apariciéon
de fragilidad y eventos cardiovasculares en una fase pos-
terior de la vida, lo cual resalta la importancia de la re-
duccién de peso durante la mediana edad (100). En el
estudio 3C, una dieta saludable para el corazén y la modi-
ficacion del estilo de vida se asociaron a una reduccién de
la mortalidad por cualquier causa en las personas de
edad > 70 anos (45). En los pacientes adultos en los que
se produce un deterioro de la capacidad fisica, una dieta
con suplementos de proteinas en combinacién con los
ejercicios de resistencia refuerza el mantenimiento de la
masa muscular (101). Por consiguiente, las recomenda-
ciones alimentarias especificas para los pacientes de
edad avanzada son, en gran parte, las mismas que para
los pacientes mas jovenes, con la excepcidon de que debe
prestarse atencion al contenido de sodio y debe conside-
rarse la posible conveniencia de administrar proteinas
para fortalecer la masa muscular. La Declaracién Cientifi-
ca sobre la Prevencién Secundaria a la Enfermedad Car-
diovascular Aterosclerética en Adultos Ancianos de la
AHA sefial6é que el entrenamiento de ejercicio se asocia a
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una prevencion de las caidas, un mantenimiento de la
deambulacién y una mejora de la fuerza y la funcién mus-
cular (102). En el estudio 3C se evaluaron también los
efectos beneficiosos de la actividad fisica (basado en la
definicion de la AHA de = 75 min/semana de actividad
enérgica o =2 150 min/semana de actividad moderada) en
los individuos ancianos, y se observé una asociacion sig-
nificativa entre el aumento de la actividad fisica y la re-
duccién de la mortalidad a lo largo del tiempo (45).

Aunque la dieta, el ejercicio, la reduccion de peso y el
abandono del tabaco son modificaciones del estilo de
vida relevantes que constituyen componentes importan-
tes del tratamiento de la EC (38, 70), la aplicacion de
estas intervenciones es menos probable en los pacientes
ancianos que en los de menor edad (103). En un progra-
ma sistematico en el que se resalté el cumplimiento de la
medicacion, la educacion sanitaria y el conocimiento ba-
sico de la asistencia sanitaria, la actividad fisica, el apoyo
psicosocial, la modificacion del estilo de vida y la rehabi-
litacién cardiaca se observé que con ello se puede alcan-
zar una mejora sintomatica sustancial y pueden reducirse
los episodios isquémicos repetidos (104, 105). La rehabi-
litacién cardiaca puede proporcionar efectos beneficio-
sos cardiovasculares importantes (mejora del indice de
masa corporal y de la composicién de grasa del cuerpo,
los niveles de lipidos y la capacidad de ejercicio y reduc-
cién de la carga de sintomas) y también efectos favora-
bles no cardiovasculares (cumplimiento de la dieta y el
tratamiento, autocuidado, apoyo social, fuerza, estado de
forma fisica, funcién cognitiva y estado de animo); ade-
mas, en algunos estudios se ha asociado a una reduccién
de la mortalidad en los pacientes ancianos (106). Los pa-
cientes de edad avanzada pueden obtener un beneficio
con la rehabilitacién cardiaca con independencia de la
presencia de comorbilidades (107). Lamentablemente,
la participacion de los pacientes ancianos con EC en estos
programas es deficiente (82, 104, 105). Una mayor for-
macion de los médicos, la discusidn con los pacientes y
sus familiares y la programacion de actividades domici-
liarias personalizadas para los individuos de edad avan-
zada pueden aumentar la participacion de los ancianos
en los programas de rehabilitacién cardiaca.

TRATAMIENTOS MEDICOS PARA LA EC
EN LOS PACIENTES ANCIANOS

Un uso 6ptimo del TMSG puede aportar un efecto benefi-
cioso sustancial en los pacientes ancianos con EC, tanto si
se les trata de forma conservadora como si se practica
una revascularizacion (tabla 3). Los cambios que se pro-
ducen con la edad en la funcidn renal, la perfusion hepa-
tica, la composicion de la masa muscular y la grasa
corporal, y la reserva corporal total de agua pueden dar
lugar a alteraciones de la absorcién, biodisponibilidad,
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Clase farmacolégica

TABLA 3. Tratamiento médico de la enfermedad coronaria

Mecanismo

Indicaciones

Riesgos y beneficios

Antiagregantes plaquetarios

Anticoagulantes

Farmacos antianginosos

Tratamiento hipolipemiante

Inhibidores de la ECA y ARA

Antagonistas de aldosterona

Diuréticos

Inhibicién de la ciclooxigenasa (dcido
acetilsalicilico) y del receptor P2Y,,
plaquetario (clopidogrel, prasugrel y
ticagrelor)

Inhibicién de la sintesis de factores de la
coagulacién dependientes de la vitamina
K, factor Xa o factor Ila (trombina)

Reduce la demanda miocérdica a través de la
vasodilatacion o los efectos inotrépicos o
cronotrdpicos negativos

HMG-CoA-reductasa (estatinas) para
la prevencidén primaria y secundaria.
Estabilizacion de la lesion aterosclerdtica/
placa

Inhibicién de la enzima de conversién
de la angiotensina y del receptor de
angiotensina

Antagonismo del receptor de aldosterona

Asa de Henle ascendente (diuréticos del asa)

Acido acetilsalicilico en la mayor parte de
los pacientes con EC, segundo farmaco
antiagregante plaquetario para el SCAy
después de una ICP

Fibrilacion auricular, enfermedad
tromboembdlica, valvulas mecanicas, otras

EC sintomatica

Hipercolesterolemia, CPIE y SCA

Hipertensién, pos-SCA, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad renal crénica

Insuficiencia cardiaca congestiva isquémica,
hipertension arterial, aumento de las
presiones venosas pulmonares

Hipertension, insuficiencia cardiaca con
aumento de las presiones venosas
pulmonares

Prevencion de nuevos eventos isquémicos.
Riesgo de hemorragia mayor.

Reduce el riesgo de recidiva de eventos
isquémicos tromboembdlicos. Aumenta
el riesgo de episodios hemorragicos, en
especial con un tratamiento antiagregante
plaquetario concomitante.

Efecto beneficioso en la mortalidad
(betabloqueadores, posiblemente nitratos)
después de un IM, y mejoria sintomatica.
Los riesgos incluyen hipotension,
ortostatismo, sincope y bradiarritmias.

Reduccidn de los eventos isquémicos y
potencialmente de la mortalidad. Los
riesgos incluyen la diabetes, el ictus
hemorragico y la miopatia.

Reduccion de las recidivas de eventos
cardiovasculares. Los riesgos
incluyen la elevacion de la creatinina
(excepcionalmente, dafio renal agudo), la
hiperpotasemia y la hipotension.

Efecto beneficioso en cuanto a la mortalidad
y alivio sintomatico. Hipotensidn,
anomalias electroliticas y disfuncion renal.

Alivio sintomatico de la insuficiencia cardiaca
y la hipertensién. Hipotensién, anomalias
electroliticas y disfuncién renal.

ARA = antagonista de receptores de angiotensina; CPIE = cardiopatia isquémica estable; EC = enfermedad coronaria; ECA = enzima de conversién de la angiotensina; HMG-CoA = 3-hidroxi-3-metil-glutaril-
coenzima A; ICP = intervencion coronaria percutanea; IM = infarto de miocardio; SCA = sindrome coronario agudo.

volumen de distribucién, metabolismo y eliminacién de
los medicamentos (108-110). En los pacientes de edad
avanzada hay una mayor probabilidad de un bajo conoci-
miento de los temas de salud, demencia y falta de apoyo
social, lo cual conduce a un mayor potencial de errores en
la adherencia a la medicacién y su administracién. Ade-
mas, la frecuente necesidad de numerosos medicamen-
tos aumenta el riesgo de interacciones adversas entre
farmacos y entre éstos y la propia enfermedad, asi como
la falta de cumplimiento del tratamiento (110, 111). Asi
pues, aunque asegurar el uso de un TMSG efectivo puede
resultar dificil, los datos disponibles de registros y de
andlisis retrospectivos sugieren que su uso puede apor-
tar un mejor resultado en los pacientes de edad avanzada
(tabla 4) (81, 82, 84, 85, 112). Sin embargo, se ha identi-
ficado que una evaluaciéon mas detallada de los benefi-
cios, riesgos y posologias de los tratamientos médicos en
los individuos ancianos son areas de investigaciéon im-
portantes (3).

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS Y ANTICOAGU-
LANTES. Los antiagregantes plaquetarios y los anticoa-
gulantes se prescriben para la prevencién primaria y
secundaria de los eventos adversos cardiovasculares. Las
comorbilidades, la fragilidad y las caidas frecuentes, los
errores de administracion de la medicacion, y el uso con-
comitante de multiples fairmacos antitrombdéticos pue-

den aumentar el riesgo de complicaciones hemorragicas
en los pacientes adultos de edad avanzada.

Tratamiento antiagregante plaquetario. Aunque los es-
tudios iniciales sugirieron efectos beneficiosos del acido
acetilsalicilico en la prevencidon primaria en pacientes
ancianos, un reciente metanalisis de 6 ensayos clinicos,
en los que se incluy6 a pacientes de bajo riesgo de entre
65y 94 afios de edad, no mostr6 una reduccioén significa-
tiva de los eventos adversos cardiovasculares (IM, ictus o
muerte de causa vascular) durante el seguimiento a largo
plazo (3,7 a 10,0 afios) (hazard ratio [HR]: 0,88, intervalo
de confianza [IC] del 95%: 0,77 a 1,01) (109, 113). El em-
pleo de acido acetilsalicilico para la prevencion primaria
en pacientes de edad = 80 afios puede causar mas dafio
que beneficio, como consecuencia del aumento de las he-
morragias extracraneales (114). En el Japanese Primary
Prevention Project se observé una reduccién de los IM no
mortales con acido acetilsalicilico (0,30% frente a 0,58%;
p = 0,02) en 14.464 pacientes ancianos (media de edad
de 70,5 afios) con factores de riesgo para la EC (109,
115). Sin embargo, la profilaxis con acido acetilsalicilico
aumento la tasa de hemorragias extracraneales que re-
quirieron transfusién u hospitalizaciéon (0,86% frente a
0,51%; p = 0,004). Otros analisis han demostrado un au-
mento de las hemorragias gastrointestinales y la disfun-
cién renal con el tratamiento de acido acetilsalicilico en
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TABLA 4. Utilizacion del tratamiento médico segtin las guias y su efecto en los resultados en pacientes ancianos

Gale et al. (81)

Bucholz et al. (85)

Schoenenberger et al. (82) 2016

Primer autor Forma de
(numero de la referencia) Afio n presentacion Intervencion Resultados
Skolnick et al. (84) 2007 51 827 (5557 pacientes SCASEST Antiagregantes plaquetarios, Los pacientes de = 90 afios de edad tenian con
de =90 anos de edad anticoagulantes, mas frecuencia contraindicaciones para los
y 46 270 pacientes de betabloqueadores, inhibidores tratamientos médicos agudos, y por lo tanto
75-89 afios de edad) de la ECA/ARA, estatinas, tenian una probabilidad significativamente
cateterismo/revascularizacion inferior de recibir estos tratamientos o
intervenciones. Al administrar el TMSG, los
dos grupos de edad presentaron reducciones
de la mortalidad intrahospitalaria, pero hubo
un aumento de los eventos hemorragicos.
Teo et al. (112) 2009 2285 (904 pacientes EC estable Objetivos de tratamiento de PA, No hubo diferencias significativas en los objetivos

edad = 65 afios)

2012 616 011 (72 721 pacientes SCA
de edad = 85 afios)

2016 147 429 (media de edad SCA
76,6 afios)

13 662 pacientes de edad SCA
270 afios

colesterol, modificacion del
estilo de vida y control de la
angina en pacientes asignados
aleatoriamente a TMSG o a
TMSG/ICP

Antiagregantes plaquetarios,
betabloqueadores, inhibidores
de la ECA/ARA, estatinas,
revascularizacion

Acido acetilsalicilico,
betabloqueadores,
revascularizacion (y
parametros temporales)

Antiagregantes plaquetarios,
anticoagulantes,
betabloqueadores,
inhibidores de la ECA/ARA,
revascularizacion

terapéuticos alcanzados entre los grupos
de TMSG y de TMSG/ICP en la cohorte de
pacientes ancianos.

Todos los pacientes (incluidos los ancianos)
presentaron una mejora de la mortalidad
intrahospitalaria entre 2003 y 2010. Los
pacientes ancianos tenian una menor
probabilidad que los mas jovenes de recibir
un TMSG, pero esta diferencia se reducia en el
transcurso del tiempo.

El tratamiento segun las guias se asocié a una
mejora de la supervivencia inmediata y tardia.

Las mejoras en la adherencia al TMSG se
asociaron a una reduccién de la mortalidad
intrahospitalaria entre 2001y 2012.

PA = presion arterial; TMSG = tratamiento médico seguin las guias; SCASEST = sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST; otras abreviaturas como en la tabla 3.

los pacientes de edad avanzada (109, 116). Asi pues, los
beneficios aportados por el acido acetilsalicilico en la
profilaxis primaria no compensan los riesgos que ésta
tiene en los pacientes de mayor edad sin una EC confir-
mada.

En la prevencién secundaria, se ha demostrado que el
acido acetilsalicilico reduce el riesgo de muerte cardio-
vascular, IM no mortal e ictus en los pacientes de 65 a
74 afios de edad con una enfermedad cardiovascular es-
tablecida (109, 113, 117). Sin embargo, hay pocos datos
en pacientes de edad = 80 afios. Las guias actuales de
ACC/AHA sugieren el empleo de un tratamiento de carga
con 81 a 325 mg de acido acetilsalicilico, seguido de 81
mg al dia en los pacientes con SCA (71, 72),y 75a 162 mg
al dia en los pacientes con CPIE que no tienen contraindi-
caciones (37), de manera independiente de la edad. En el
ensayo a gran escala CURRENT-0ASIS 7 (Clopidogrel and
Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events-
Seventh Organization to Assess Strategies in Ischemic
Syndromes) se presentaron unas tasas combinadas de
muerte de causa cardiovascular, IM o ictus a 30 dias simi-
lares en los pacientes asignados aleatoriamente a la ad-
ministracion de 300 a 325 mg y en los asignados a 75 a
100 mg de acido acetilsalicilico al dia (HR: 0,97; IC del
95%: 0,86 a2 1,09; p = 0,61); los resultados observados en
los subgrupos fueron coherentes en los pacientes de

edad >65 afios (118). Hubo un ligero aumento de la inci-
dencia de hemorragias menores (pero no de la de hemo-
rragias mayores) con el empleo de la dosis superior de
4cido acetilsalicilico. No se sabe si el empleo de una ad-
ministracidn crénica de dosis de acido acetilsalicilico atn
mas baja puede tener una eficacia similar, con una mejo-
ra del perfil de seguridad en los pacientes ancianos.

Los eventos vasculares recurrentes en pacientes an-
cianos tratados con acido acetilsalicilico (a lo que se
denomina “fracasos del acido acetilsalicilico”) pueden
deberse a una reduccion de la biodisponibilidad del 4cido
acetilsalicilico o a una resistencia a este farmaco (119).
Los antagonistas de receptores plaquetarios P2Y,, (por
ejemplo, clopidogrel, prasugrel y ticagrelor) se prescri-
ben también con frecuencia en pacientes con EC. El clo-
pidogrel aporta una profilaxis primaria eficaz en los
pacientes con factores de riesgo para la EC, y una CPIE
conocida que no toleran el acido acetilsalicilico (119).
Cuando se afiadié el clopidogrel al acido acetilsalicilico
en pacientes de edad > 65 afios con un SCASEST en el en-
sayo CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Ischemic Events), este farmaco redujo la tasa
combinada de muerte de causa cardiovascular, IM e ictus
a 1 afo, en comparacion con el empleo de acido acetilsa-
licilico en monoterapia, aunque a costa de un aumento de
las hemorragias (120). En andlisis posteriores de estu-
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dios de menor tamafio se ha sugerido que los pacientes
de edad >75 afios que reciben un tratamiento antiagre-
gante plaquetario combinado doble (TAPD) con clopido-
grel y acido acetilsalicilico presentan unas tasas de
episodios de hemorragia mayor significativamente supe-
riores que las de los pacientes de menor edad (121), si
bien el empleo de dosis de carga de 2300 mg (en compa-
racion con las de <300 mg) no se asocié a un aumento de
las hemorragias en los pacientes de edad =75 con IM
(122).

Un farmaco mas potente como prasugrel no mostro
un beneficio clinico neto (muerte, IM, ictus o hemorragia
mayor segun criterios TIMI [Thrombolysis In Myocardial
Infarction] asociado a la cirugia de bypass arterial coro-
nario [CABG]) en los pacientes de edad = 75 afios trata-
dos con acido acetilsalicilico que tenian un SCA y habian
sido tratados con una ICP en el ensayo TRITON-TIMI 38
(HR:0,99; IC del 95%: 0,81 a 1,21; p = 0,92) en compara-
cién con clopidogrel (123). Con prasugrel hubo un au-
mento de las hemorragias mortales o con peligro para la
vida. Asi pues, no se recomienda el uso de prasugrel en
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pacientes de edad = 75 afios, aunque puede contemplar-
se su empleo en pacientes seleccionados en los que el
riesgo isquémico es especialmente elevado y no hay con-
traindicaciones absolutas (109). Se dispone de una dosis
diaria reducida (5 mg, en vez de los 10 mg habituales)
para el uso en pacientes ancianos o de peso corporal
bajo. En el ensayo ANTARCTIC (Assessment of a Normal
versus Tailored Dose of Prasugrel after Stenting in Patients
Aged >75 years to Reduce the Composite of Bleeding, Stent
Thrombosis and Ischemic Complications) se compard el
prasugrel con el clopidogrel en 877 pacientes de edad
>75 afios a los que se practicé una ICP por un SCA, con el
empleo de una supervisiéon de la funcién plaquetaria
para el ajuste de la posologia del prasugrel (124). La va-
riable de valoracion combinada principal formada por la
muerte de causa cardiovascular, el IM, el ictus, la trombo-
sis del stent, la revascularizacion urgente o la hemorra-
gia, a 1 afio, no mostro6 diferencias significativas entre los
grupos (124).

A diferencia del clopidogrel y el prasugrel, el ticagre-
lor es un farmaco potente que inhibe de forma reversible

65

el ensayo PLATO

FIGURA 6. Anilisis de subgrupos de los resultados clinicos segtin la edad (< 75 y 2 75 afios) y tratamiento antiagregante plaquetario (ticagrelor o clopidogrel) en

KM %
en el mes 12 .
————— HRajustada Valor de p

Caracteristica HR (IC del 95%) Eventos Tic Clop (ICdel95%) (interaccion)
Muerte de causa CV, IM o ictus H

>75 afios —_ 471 172 18,3 0,89 (0,74-1,08) 056

<75 afios - 1,399 8,6 10,4 0,84(0,75-0,93) '
Mortalidad por cualquier causa

>75 afios —_— 293 98 12,4 0,77(0,60-0,98) 076

<75 afios —a— 608 3,6 4,8 0,80(0,68-0,95) '
IM

275 afios —_— 24193 94 096074125 .

<75 afios — — 864 54 6,6 0,83(0,72-0,95) !
Muerte de causa CV

>75 afios _ 242 81 10,3 0,73(0,56-0,96) 0.47

<75 afios —_— 549 33 4,2 0,82(0,69-0,98) !
Ictus

>75 afios — 28 31 1,4 1,58(0,93-2,70) 0417

<75 aflos —_— 72 0,9 0,7 1,02(0,75-1,40) !
Trombosis de stent definitiva

>75 afios 25 1.8 2,1 0,59 (0,26-1,34) 0.81

<75 afios —_— 141 13 1,9 0,66 (0,47-0,93) '
Total de hemorragias mayores

>75 afios —_—— 341 14,2 13,5 1,02(0,82-1,27) 0.89

<75 afios - 1545 11,2 10,8 1,04(0,94-1,15) '
Hemorragia mayor no relacionada con CABG i

=75 afios — 183 83 71 1,18(0,87-1,59) 0.96

<75 afios _— 482 3,9 3,2 1,19(0,99-1,43) !

0, 2

. —
Mejor con ticagrelor

0, 5 1, 0 1, 5 2 0 3,

—
Mejor con clopidogrel

0 4,0

Tic = ticagrelor. Reproducido con permiso de Husted et al. (125)

Los efectos beneficiosos observados con el ticagrelor por lo que respecta a la variable de valoracién principal combinada (mortalidad por cualquier causa, IM, muerte de causa
CV y trombosis de stent) fueron uniformes en los pacientes de < 75y = 75 afos de edad. CABG = cirugia de bypass arterial coronario; Clop = clopidogrel; CV = cardiovascular;
HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; IM = infarto de miocardio; KM = valor estimado de Kaplan-Meier; PLATO = Platelet Inhibition and Patient Outcomes;
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el receptor P2Y,, plaquetario (109). En el ensayo PLATO
(Prospective Randomized Platelet Inhibition and Patient
Outcomes) se incluyd en la aleatorizacién a 18 624 pa-
cientes con SCA (2878 [15,5%] de los cuales tenian 275
afios de edad) a los que se asign6 ticagrelor o clopidogrel,
seguido de un tratamiento invasivo o conservador (125).
El ticagrelor redujo los episodios observados a 1 afio en
la variable de valoracién principal combinada formada
por la muerte por cualquier causa, el IM y el ictus, y se
observaron reducciones significativas de las muertes de
causa cardiovascular y las muertes por cualquier causa
con el ticagrelor, incluidas la del subgrupo de pacientes
de edad avanzada (figura 6) (109, 125). No hubo un au-
mento significativo de las hemorragias mortales o con
peligro para la vida con el empleo del ticagrelor en com-
paracion con el del clopidogrel en los pacientes jévenes o
ancianos, si bien las hemorragias mayores no asociadas a
CABG fueron mas frecuentes. Asi pues, en los pacientes
ancianos sin contraindicaciones en los que es necesario
un TAPD para la prevencién secundaria tras un SCA, exis-
ten evidencias sélidas que respaldan que se contemple el
uso de ticagrelor como inhibidor de P2Y, , de eleccion.
La duracion 6ptima del TAPD en los pacientes con un
SCAy después de una ICP es una cuestion que ha sido am-
pliamente investigada (126, 127). En general, la edad
avanzada es un factor de riesgo mas importante para las
complicaciones hemorragicas que para la reaparicion de
eventos isquémicos tras la revascularizaciéon (128, 129).
En consecuencia, después de la ICP, en los pacientes ancia-
nos puede considerarse la posible conveniencia de un
TAPD abreviado (por ejemplo, 3 a 6 meses tras la ICP en la
CPIE, 6 a 12 meses en el SCA), en funcién de los demas
factores de riesgo existentes (128, 129). Los stents metali-
cos sin recubrimiento y ciertos stents farmacoactivos
(SFA) pueden permitir una retirada del TAPD al cabo de
1 mes (130), y por consiguiente puede ser preferible su
uso en los pacientes ancianos con un riesgo hemorragico
alto. En el ensayo SENIOR recientemente presentado, se
observo que, en los pacientes de edad 275 afios tratados
con stents liberadores de everolimus fabricados con un
polimero reabsorbible, el empleo de un TAPD durante 1y
6 meses en la CPIE y el SCA, respectivamente, era seguro, y
producia una reduccién del 29% en la variable de valora-
cién formada por la mortalidad por cualquier causa, el IM,
elictusy la revascularizacién a 1 afio, en comparacién con
lo que ocurria con los stents metalicos sin recubrimiento
(131). Puede administrarse conjuntamente una profilaxis
con un inhibidor de la bomba de protones para reducir el
sangrado gastrointestinal en los pacientes de mayor edad
tratados con un TAPD, sobre todo en los que tienen ante-
cedentes de hemorragia gastrointestinal previa (129).

Tratamiento anticoagulante agudo y crénico. Se reco-
mienda una anticoagulacion terapéutica en la fase hospi-
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talaria inicial en los pacientes con un SCA (71, 72). La
heparina no fraccionada (HNF) no se elimina por via
renal (lo cual constituye una caracteristica favorable en
los pacientes con enfermedad renal) y su efecto puede
revertirse con protamina en caso de hemorragia o de em-
pleo de una intervencidn. Las heparinas de bajo peso mo-
lecular (HBPM), como la enoxaparina, se eliminan por via
renal y requieren un ajuste de la dosis en los pacientes de
edad =75 afios o que presentan una insuficiencia renal
(109). En el ensayo A to Z (Aggrastat to Zocor) se obser-
varon tendencias no significativas a una menor frecuen-
cia de muertes, recurrencia del IM o isquemia refractaria,
sin que hubiera un aumento del riesgo hemorragico en
los 7 dias siguientes a la apariciéon de un SCA con el em-
pleo de HBPM en comparacion con el de HNF en pacien-
tes de edad 265 afos (132). El ensayo SYNERGY (Superior
Yield of the New Strategy of Enoxaparin, Revasculariza-
tion, and Glycoprotein I1b/Illa Inhibitors) mostrd una efi-
cacia similar pero con unas tasas de hemorragia
superiores en los pacientes con SCA de mayor edad trata-
dos con HBPM en comparacién con los tratados con HNF
(133). Otros ensayos en los que se han comparado las
HBPM con la HNF tras la fibrinélisis para el IAMCEST han
proporcionado también resultados contradictorios por
lo que respecta a las caracteristicas comparativas de se-
guridad y eficacia de la HNF y las HBPM en los pacientes
de edad avanzada (109).

El fondaparinux es un inhibidor indirecto del factor
Xa que es eliminado en gran parte por via renal, y esta
contraindicado en los pacientes con una insuficiencia
renal grave (109). En el ensayo OASIS-5 se demostré una
eficacia similar y unareduccién de las hemorragias con el
empleo del fondaparinux en comparacién con la enoxa-
parina, en pacientes de edad 265 afios con un SCASEST
tratados de forma conservadora (sin empleo sistematico
de un cateterismo cardiaco) (134). El analisis de subgru-
pos del ensayo OASIS-6 sugirié un beneficio uniforme de
reduccion de las muertes o los IM con el fondaparinux en
los individuos de edad 269 afios en comparacién con la
heparina en pacientes con un IAMCEST no seleccionados
para una ICP primaria (135). Sin embargo, este estudio
no presenté de manera especifica los resultados obteni-
dos en los pacientes de edad 280 afios, y el fondaparinux
no se emplea como anticoagulante en los pacientes a los
que se practica una ICP primaria, debido al riesgo de
trombosis del catéter.

En los pacientes ancianos hay con frecuencia otras in-
dicaciones para la anticoagulacidn oral crénica, como la
fibrilacién auricular y la enfermedad tromboembdlica.
En un total de 973 pacientes de edad 275 afos incluidos
en el ensayo BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation
Treatment of the Aged), el riesgo anual de la variable de
valoracién primaria combinada formada por ictus, hemo-
rragia intracraneal o embolia clinicamente relevante, fue
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inferior en los pacientes a los que se administr6 warfari-
na en comparacion con los tratados con acido acetilsalici-
lico (1,8% frente a 3,8%; riesgo relativo: 0,48; IC del
95%: 0,28 a 0,80; p = 0,003), y el riesgo anual de hemo-
rragia extracraneal no mostrd diferencias significativas
entre los grupos (1,4% frente a 1,6%; RR: 0,87; IC del
95%:0,43a1,73; p=0,67) (116, 136). El acido acetilsali-
cilico es considerablemente menos eficaz que la anticoa-
gulacién en la prevencion del ictus en los pacientes con
FA, y el beneficio aportado por la warfarina es uniforme
en los pacientes de menor y de mayor edad (137). No
obstante, la warfarina es dificil de utilizar de un modo
seguro y esta involucrada con frecuencia en eventos ad-
versos en los adultos de edad avanzada (109).

Los anticoagulantes orales no dependientes de la vita-
mina K, que inhiben de manera directa la trombina (fac-
tor Ila), como el dabigatran, y los inhibidores del factor
Xa como el rivaroxaban, el apixaban y el edoxaban, tienen
menos interacciones farmacolégicas y alimentarias, no
requieren una monitorizacién y pueden mostrar un per-
fil de seguridad y efectividad mas favorable en los pacien-
tes ancianos, en comparacion con la warfarina, incluido
un mejor riesgo de hemorragia intracraneal (138). Los
resultados de seguridad y eficacia de estos farmacos han
sido, en general, uniformes en los adultos de mayor y de
menor edad (109, 138).

Los pacientes de edad avanzada con indicaciones es-
pecificas para la anticoagulacién oral crénica y signos de
EC, en los que son necesarios también firmacos antiagre-
gantes plaquetarios constituyen una cohorte que plantea
un verdadero reto para aplicar un tratamiento de manera
segura. En un total de 4959 pacientes de edad avanzada
(media de edad ~77 afios) con IM agudo y FA a los que se
implantaron stents coronarios en el National Cardiovas-
cular Data Registry ACTION Registry - GWTG (Acute
Coronary Treatment and Intervention Outcomes Network
Registry-Get With the Guidelines), el empleo de un trata-
miento triple (anticoagulacién oral crénica mas TAPD) se
asocié a un aumento de las tasas a 2 afios de hemorragia
intracraneal (3,4% frente a 1,5%; p < 0,0001) y de rein-
greso por hemorragia (17,6% frentea 11,0%; p < 0,0001),
con unas tasas similares de eventos isquémicos (inclui-
dos el ictus) en comparacidon con el tratamiento con el
TAPD solo (139). De igual modo, el tratamiento triple fue
el que se asocid al riesgo maximo de eventos hemorragi-
cos, sin una reduccion significativa de los eventos isqué-
micos, en comparacién con el TAPD en 7619 pacientes de
edad avanzada (media de edad de 80 afios) con FA e [AM-
SEST en el registro CRUSADE (140). Los investigadores
de los ensayos WOEST (What is the Optimal Antiplatelet
and Anticoagulant Therapy in Patients with Oral Anti-
coagulation and Coronary Stenting), PIONEER AF-PCI
(Open-Label, Randomized, Controlled, Multicenter Study
Exploring Two Treatment Strategies of Rivaroxaban and a
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Dose-Adjusted Oral Vitamin K Antagonist Treatment
Strategy in Subjects with Atrial Fibrillation who Undergo
Percutaneous Coronary Intervention) y RE-DUAL PCI
(Randomized Evaluation of Dual Antithrombotic Therapy
with Dabigatran versus Triple Therapy with Warfarin in
Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation Undergoing
Percutaneous Coronary Intervention) estudiaron nuevas
estrategias para reducir al minimo el riesgo hemorragico
en los pacientes tratados con anticoagulacién crénica a
los que se implantaron stents coronarios (eliminacién del
empleo de acido acetilsalicilico en el WOEST, ajuste de la
dosis de rivaroxabdn con un tratamiento antiagregante
plaquetario simple o doble en el PIONEER AF-PCI, y re-
duccién al minimo de la duracién del empleo de acido
acetilsalicilico con 2 dosis de dabigatran en el RE-DUAL
PCI). En los 3 ensayos se demostraron reducciones signi-
ficativas de los eventos hemorragicos sin un aumento de
las complicaciones isquémicas en cohortes de pacientes
con una media de edad de 70 afios (141-143). Aunque
estos estudios no tuvieron la potencia estadistica necesa-
ria para descartar un aumento del nimero de eventos
adversos isquémicos, considerados en conjunto respal-
dan que se contemple un uso abreviado del acido acetil-
salicilico después de la implantacion de stents coronarios
en los pacientes que necesitan una anticoagulacién oral
cronica.

Por dltimo, en el ensayo COMPASS (Cardiovascular
Outcomes for People Using Anticoagulacion Strategies) se
demostré que la combinacién de dosis bajas de rivaroxa-
ban y acido acetilsalicilico es méas eficaz que el dcido ace-
tilsalicilico solo, para reducir la tasa de la variable de
valoraciéon combinada formada por la muerte de causa
cardiovascular, el IM y el ictus, en pacientes con enferme-
dad coronaria estable o enfermedad vascular periférica,
en todos los grupos de edad (144). Sin embargo, hubo un
aumento significativo de los eventos hemorragicos ma-
yores con la adicién de rivaroxaban en pacientes de edad
275 afios (HR: 2,12; IC del 95%: 1,50 a 3,00) (144), lo
cual resalta nuevamente la necesidad de evaluar cui-
dadosamente la relacion riesgo-beneficio de los trata-
mientos médicos en los adultos de edad avanzada.
Concretamente, los pacientes ancianos tienen mayor
propension a la hemorragia y a la polifarmacia, y ello au-
menta los riesgos, por lo que la simplificacidn de la anti-
coagulacion en las pautas de medicacion globales es una
via de futura investigacion.

TRATAMIENTO CON ESTATINAS. Se ha realizado un nu-
mero limitado de ensayos aleatorizados para evaluar el
tratamiento con estatinas en pacientes de edad >75 afos
(145). En un metanalisis de 8 estudios con un total de
24 674 pacientes sin antecedentes de EC (media de edad
de 73 afios), el inicio de un tratamiento con estatinas (en
comparacién con placebo) redujo significativamente el
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riesgo de IM en un 39,4% y el de ictus en un 23,8% tras
una media de seguimiento de 3,5 afios, sin que se reduje-
ra significativamente la mortalidad (146). La pravastati-
na mostré reducciones significativas de la muerte de
causa cardiovascular, y el IM no mortal en un seguimien-
to de 3 afios en 5804 pacientes de una media de edad de
75 afos y una enfermedad cardiovascular establecida
o factores de riesgo para ella en el ensayo PROSPER
(Pravastatin in elderly individuals at risk of vascular
disease) (147). Los pacientes de 75 a 80 afios de edad
(n = 1263) del Heart Protection Study presentaron unas
tasas de MACE a 5 afios significativamente inferiores con
el empleo de estatinas para la profilaxis secundaria
(148). Estos datos respaldan el beneficio aportado por el
tratamiento con estatinas para la prevencion primaria y
secundaria de los eventos cardiovasculares en los pacien-
tes de edad avanzada.

Las recomendaciones actuales de ACC/AHA para la
prevencién primaria consisten en iniciar el tratamiento
con estatinas en los pacientes de edad =21 afios con un
colesterol de lipoproteinas de baja densidad 2190 mg/dl
(clase I, nivel de evidencia: B), y en considerar el posible
uso del tratamiento en pacientes seleccionados de edad
>75 afios con un nivel de colesterol de lipoproteinas de
baja densidad <190 mg/dl (clase IIb, nivel de evidencia:
C) (145). Sin embargo, los pacientes de edad >80 afios
han estado insuficientemente representados en los estu-
dios previos, y es preciso tener en cuenta las comorbili-
dades de los pacientes, la seguridad, los objetivos de la
asistencia y el riesgo de eventos clinicos, antes de iniciar
la administracion de estatinas para una prevencion pri-
maria en los individuos muy ancianos que tienen una es-
peranza de vida limitada (145). El estudio STAREE
(Statins for Reducing Events in the Elderly) para el que se
estd reclutando actualmente a pacientes, evalta la efica-
cia de 40 mg de atorvastatina en la prevencién primaria
en ~12 000 individuos de edad >70 afios (149).

Las guias sugieren evaluar las contraprestaciones de
la reduccion del riesgo, las interacciones con otros far-
macos y las preferencias del paciente antes de iniciar una
prevencion secundaria en pacientes de edad >75 afios
(clase IIa, nivel de evidencia: B) (145). Las recomenda-
ciones sefialan también que es razonable continuar el
tratamiento para la prevencion secundaria en pacientes
ancianos que toleran bien las estatinas. A pesar de que
las guias recomiendan una posologia de intensidad mo-
derada en los individuos ancianos, la evidencia reciente
sugiere que el empleo de estatinas de alta intensidad
para la prevencion secundaria en pacientes ancianos
(76 a 84 afios de edad) se asocia a una reduccion signifi-
cativa de las tasas de mortalidad a 1 afio (150).

Tanto los pacientes como quienes les prestan asisten-
cia deben ser conscientes de los posibles efectos secunda-
rios del tratamiento con estatinas, que incluye la diabetes,
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el ictus hemorragico y, excepcionalmente, la miopatia
grave y la rabdomiélisis (151). La evidencia que sugiere
que las estatinas tienen una influencia negativa en la fun-
cion renal es limitada, y la aparicion de lesiones hepaticas
con el uso de estatinas es muy infrecuente (151). Se ha
expresado también una preocupacioén respecto a la pérdi-
da de memoria o el deterioro cognitivo en relacién con el
tratamiento de estatinas, pero en los estudios a gran esca-
la no se observd una relacion directa (151).

FARMACOS ANTIANGINOSOS. El bloqueo B reduce la
demanda miocérdica y los sintomas de EC. Los betablo-
queadores tienen efectos beneficiosos en el remodelado
ventricular (37) y reducen la mortalidad temprana des-
pués de un IM (110, 152), sobre todo en pacientes con
una funcién ventricular izquierda reducida (110). Un am-
plio analisis retrospectivo ha sugerido que el beneficio de
mortalidad obtenido con el uso de betabloqueadores
después de un IM puede ampliarse a los pacientes de 75
a 84 afios de edad (HR: 0,88; IC del 95%: 0,812 0,98) y a
los de 285 afios (HR: 0,88; IC del 95%: 0,78 2 0,99) (153).
En un reciente estudio de cohorte prospectivo multi-
céntrico, de individuos de menor edad con IM agudo, sin
insuficiencia cardiaca ni disfuncién del ventriculo iz-
quierdo, se ha puesto en duda que los beneficios de su-
pervivencia iniciales aportados por los betabloqueado-
res se mantengan en un seguimiento a mas largo plazo
(154). Sin embargo, la mayoria de los ensayos aleatoriza-
dos de los betabloqueadores han excluido a los pacientes
de edad avanzada (110, 155). Debe tenerse precaucion al
administrar un tratamiento con betabloqueadores en pa-
cientes ancianos con hipotension, con insuficiencia car-
diaca o alteraciones del sistema de conduccién, o con
comorbilidades como una enfermedad pulmonar crénica
grave (110).

Los calcioantagonistas pueden usarse en pacientes
que no toleran el bloqueo {3 para reducir la angina (37). A
diferencia de lo que ocurre con el bloqueo 3, no se ha ob-
servado un beneficio en cuanto a la mortalidad con el
empleo de calcioantagonistas en pacientes de edad avan-
zada con EC (152), y debe evitarse el uso de estos farma-
cos en los pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica
(110). La disminucién del flujo sanguineo hepatico y de
la capacidad metabdlica con la edad puede influir en los
niveles séricos de los calcioantagonistas, lo cual obliga a
realizar un ajuste cuidadoso de la dosis en los pacientes
ancianos (110). Los posibles efectos secundarios consis-
ten en hipotension, arritmias, edema de extremidades
inferiores, estrefiimiento e interaccion con otros medica-
mentos (37). El empleo concomitante de calcioantago-
nistas y betabloqueadores puede causar bradiarritmias,
bloqueo auriculo-ventricular y asistolia, y el riesgo de
estos trastornos es superior en los pacientes ancianos
(110).
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Los nitratos reducen los sintomas de angina y de con-
gestion pulmonar. Aunque generalmente no se cree que
aporten un beneficio en cuanto a la mortalidad, en 1 en-
sayo aleatorizado, el tratamiento con nitratos, conjunta-
mente con lisinopril (pero no por si solos) redujo la
variable de valoracién combinada de muerte, insuficien-
cia cardiaca congestiva o disfuncién del ventriculo iz-
quierdo a los 6 meses de un IM en un grupo de 2649
pacientes de edad >70 afios (156). Es preciso tener pre-
caucion para evitar la hipotensiéon con los nitratos, en
especial en pacientes con un SCA que pueden tener una
deplecion de volumen a causa de una ingesta baja, nau-
seas y vomitos.

La ranolazina, un inhibidor de la corriente tardia de
entrada de sodio, reduce la angina de esfuerzo (37). Un
analisis retrospectivo de 2 ensayos prospectivos aleatori-
zados sugirio la eficacia de tratar los sintomas de CPIE
tanto en pacientes ancianos (=70 afios de edad) como en
pacientes mas jovenes (<70 afios de edad); sin embargo,
los efectos secundarios como el estrefiimiento y las nau-
seas con las dosis altas de ranolazina fueron mas
frecuentes en los pacientes de edad avanzada (157).
Mas recientemente, el ensayo RIVER-ICP (Ranolazine in
Patients with Incomplete Revascularization after Percuta-
neous Coronary Intervention) no mostré un beneficio con
el empleo de ranolazina para reducir la revascularizacion
motivada por isquemia o la hospitalizacién sin revascula-
rizacion, en pacientes con antecedentes de angina y una
revascularizacién incompleta tras la ICP, con indepen-
dencia de la edad; no obstante, en los pacientes con una
mayor carga de angina la ranolazina aporté de hecho un
alivio superior al observado con el placebo (158). El far-
maco puede ser una adicidn util en los pacientes ancia-
nos que presentan angina cada dia o cada semana y no
son candidatos a una revascularizacion.

La ivabradina puede reducir la angina al modular la
frecuencia cardiaca a través del nodo sinusal, con lo que
se reduce la demanda miocardica (110). Un anélisis re-
trospectivo de 382 octogenarios del estudio REDUCTION
(Reduction of Ischemic Events by Reduction of Heart Rate
in the Treatment of Stable Angina with Ivabradine) puso
de manifiesto una mejora significativa de la frecuencia
cardiaca, la necesidad de un tratamiento concomitante
con nitratos y los sintomas anginosos con el empleo de
ivabradina, y la tasa de eventos adversos fue baja (159).

OTRAS MEDICACIONES. Se ha estudiado el uso de los
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensi-
na y los antagonistas de los receptores de angiotensina
en pacientes ancianos con EC. En el estudio HOPE (Heart
Outcomes Prevention Evaluation), los pacientes de edad
>70 afios con enfermedad cardiovascular tratados con
ramipril en comparaciéon con los tratados con placebo
presentaron unas tasas inferiores de IM, ictus y muerte a
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los 5 afios (160). Como se ha indicado antes, lisinopril
administrado junto con nitratos en la situacién posterior
a un IM produjo una reduccién de las tasas de eventos
adversos a los 6 meses en los pacientes de edad >70 afios
(156).

Aunque el antagonismo de la aldosterona mostré una
ventaja de mortalidad en el estudio EPHESUS (Eplereno-
ne Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy
and Survival Study) en pacientes que habfan sufrido un
infarto (155, 161), no se aprecié una reduccién significa-
tiva en una cohorte de pacientes de edad =65 afos. Es
probable que los diuréticos no prolonguen la esperanza
de vida en los pacientes ancianos con cardiopatia isqué-
mica, aunque si permiten tratar de manera efectiva la hi-
pertension y los sintomas de insuficiencia cardiaca. Esta
justificada una supervision estricta del bloqueo del siste-
ma renina-angiotensina y el uso de diuréticos en los pa-
cientes ancianos con un riesgo de insuficiencia renal,
anomalias electroliticas e hipotension.

ESTRATEGIAS DE REVASCULARIZACION
CORONARIA EN PACIENTES DE EDAD
AVANZADA

REVASCULARIZACION, REPERFUSION Y TRATAMIEN-
TO MEDICO. En la tabla 5 se presentan algunos de los
estudios en los que se ha evaluado el tratamiento de la EC
en pacientes de edad = 80 anos.

Cardiopatia isquémica estable. En el registro CASS (Co-
ronary Artery Surgery Study), un total de 1491 pacientes
de edad =65 afios con CPIE, no aleatorizados, fueron tra-
tados con CABG o con tratamiento médico (162). La re-
vascularizacién se asocié a una mejora de las tasas de
alivio sintomdtico de la angina y a un beneficio de
supervivencia en los pacientes de mayor riesgo. El tinico
ensayo realizado en una poblacién exclusivamente
anciana fue el TIME (Trial of Invasive Versus Medical
Therapy in Elderly Patients with Chronic Symptomatic
Coronary-Artery Disease), en el que 305 pacientes de
> 75 afios de edad (media de edad 80 afios) con angina
crénica refractaria a, como minimo, 2 firmacos antiangi-
nosos fueron asignados aleatoriamente a la angiografia y
revascularizacién invasiva (con ICP o CABG) o a un TMSG
(163). Hubo una mejora de los indices de calidad de vida
y los MACE (muerte, IM no mortal o reingreso por SCA)
con la estrategia invasiva temprana, a los 6 meses (19%
frente a 49%; p < 0,0001) (163). Sin embargo, a los
4 afios, las tasas de MACE no mostraron diferencias
significativas entre los grupos (164), debido en parte al
elevado porcentaje de pacientes que pasaron al otro
grupo de tratamiento. En el ensayo COURAGE (Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive
Drug Evaluation), no se observaron diferencias en los
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TABLA 5. Algunos estudios seleccionados en los que se han evaluado estrategias de tratamiento para la enfermedad coronaria en pacientes ancianos

Primer autor Media Forma de
(numero de la de edad presentacion
referencia) Aiio n (afos) clinica Intervencion Diseiio del estudio Resultados
Investigadores 2001 305 80 CPIE Coronariografia/ ECA multicéntrico Mejoras significativas en la variable de
de TIME revascularizacion valoracion principal de la calidad de vida
(163, 164) invasiva o TMSG en a los 6 meses y en los eventos adversos
la CPIE cardiovasculares mayores (muerte, IM
no mortal u hospitalizacién por SCA) con
indicios de un aumento temprano del riesgo
de mortalidad en los pacientes asignados
aleatoriamente a la estrategia invasiva
temprana. Estas diferencias entre los
grupos de tratamiento se difuminaron en la
evaluacién realizada a 1 afio.
Graham et al. 2002 21573 (983 - Pacientes no Tratamiento médico, ICP Andlisis El subgrupo de pacientes de edad = 80 afios
(165) > 80 afios) seleccionados o CABG observacional tratado con revascularizacion con ICP y
(all-comers) de registro CABG present6 mejoras significativas de
prospectivo la supervivencia a 4 afios en comparacion
multicéntrico con el tratamiento médico. Las tasas de
supervivencia a 4 afios ajustadas fueron
numéricamente inferiores en los pacientes
de edad = 80 afios tratados con ICP (71,6%)
en comparacion con los tratados con CABG
(77,4%).
Skolnick et 2007 51827 82,2 SCASEST Coronariografia/ Analisis Los pacientes ancianos presentaron
al. 84 revascularizacién observacional reducciones de la mortalidad con el
invasiva o TMSG de registro cateterismo cardiaco y el TMSG. Las
prospectivo complicaciones hemorragicas fueron mas
multicéntrico frecuentes en los pacientes de edad = 90
afos, con un mayor nimero de tratamientos
prescritos y un tratamiento invasivo.
Bueno et al. 20m 266 81 IAMCEST ICP primaria o fibrinélisis ECA multicéntrico La ICP primaria se asocié a unas tasas
173) significativamente inferiores de recidiva
isquémica en comparacion con la fibrindlisis.
Ausencia de diferencias significativas en
la mortalidad, aunque fue numéricamente
superior en el grupo de fibrindlisis.
Savonittoetal. 2012 313 82 SCASEST Coronariografia/ ECA multicéntrico Los pacientes con IAMSEST presentaron una
(166) revascularizacion mejora significativa en las tasas de eventos
invasiva o tratamiento adversos con la estrategia invasiva temprana
conservador en comparacién con el empleo inicial de una
estrategia conservadora. Los pacientes con
Al no obtuvieron un efecto beneficioso con
el abordaje invasivo temprano.
Nicolini et al. 2015 1388 - CPIE o SCASEST ICP o CABG Analisis Los pacientes tratados con CABG presentaron
(180) retrospectivo una reduccion de las tasas de mortalidad
de registro por cualquier causa, IM y revascularizacion
prospectivo de vaso diana, en comparacion con los
multicéntrico pacientes que fueron tratados con ICP.
Yudi et al. 2016 101 89 IAMCEST Coronariografia/ Cohorte Los pacientes ancianos presentaron una
(175) revascularizacion retrospectiva reduccién de la mortalidad con el
invasiva o TMSG unicéntrica tratamiento invasivo para el IAMCEST
en comparacion con el tratamiento
conservador.
Tegn etal. (39, 2016 457 84,8 SCASEST Coronariografia/ ECA multicéntrico Los pacientes con SCASEST presentaron menos
197) revascularizacion eventos adversos mayores (basicamente
invasiva o TMSG por las revascularizaciones urgentes) con
el método invasivo. Estos resultados no se
extendieron a los pacientes de edad = 90
afos, en los que se observé una tendencia
a un efecto negativo. La CDV fue similar en
ambos grupos
Cermakova et 2017 525 89 IAMSEST e Coronariografia/ Andlisis Los pacientes ancianos con demencia y un IM
al. (176) IAMCEST revascularizacion retrospectivo reciente presentaron una menor mortalidad
invasiva o TMSG de registro con la revascularizacion.
prospectivo
multicéntrico

Tan solo se incluyen estudios con = 100 pacientes.

tablas3y 4.

CABG = cirugia de bypass arterial coronario; CDV = calidad de vida; ECA = ensayo clinico aleatorizado; IA = angina inestable; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST; IAM-
SEST = infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST; TIME = Trial of Invasive versus Medical Therapy in Elderly Patients with Chronic Symptomatic Coronary-Artery Disease; otras abreviaturas como en las




JACC VOL. 71, NO. 18, 2018
8 DE MAYO, 2018:2015-40

resultados clinicos (muerte, IM o ictus) en 904 pacientes
con CPIE de = 65 afios de edad (media de edad 72 afios)
asignados aleatoriamente a un tratamiento de ICP méas
TMSG en comparacién con los asignados al TMSG sdlo,
tras una mediana de 4,6 afios de seguimiento (112). Sin
embargo, hubo una proporcién numéricamente superior
de pacientes sin angina en el grupo de ICP (80% frente a
73%) a los 60 meses, a pesar del elevado porcentaje de
cambio de grupo de tratamiento para pasar a la ICP des-
pués del TMSG inicial. En el registro APPROACH (Alberta
Project for Outcomes Assessment in Coronary Heart
Disease) se observo una mejora significativa de la super-
vivencia en 983 pacientes de edad = 80 afios con CPIE y
SCA, en los que se realiz6 una revascularizacién corona-
ria mediante ICP o CABG, en comparacion con los que
recibieron un tratamiento médico (165). Es de destacar
que la reduccioén del riesgo absoluto con la revasculariza-
cion fue mayor en los pacientes ancianos que en los de
menor edad, si bien no puede descartarse que hubiera
factores de confusién no medidos en este estudio no
aleatorizado (165). Asi pues, no esta claro si la revascula-
rizacién en los pacientes ancianos con CPIE mejora el
prondstico, aunque este tratamiento pueda reducir los
sintomas y mejorar la calidad de vida.

Sindrome coronario agudo sin elevaciéon del segmen-
to ST. En el ensayo TACTICS-TIMI 18 (Treat Angina with
Aggrastat and Determine Cost of Therapy with an Invasive
or Conservative Strategy-Thrombolysis In Myocardial In-
farction 18) se observéd que los efectos beneficiosos de un
tratamiento invasivo temprano fueron mayores en los
pacientes ancianos que en los de menor edad (79). Savo-
nitto et al. (166) incluyeron en la asignacién aleatoria de
su estudio a 313 pacientes (media de edad 82 afios) con
SCASEST a los que se asignd una estrategia invasiva tem-
prana o un tratamiento conservador, y trataron con re-
vascularizacién aun 55%y 23% de los pacientes de estos
grupos, respectivamente. No se observaron diferencias
significativas en los resultados a 1 afio, si bien la variable
de valoracion principal formada por la muerte, el IM, el
ictus invalidante o la rehospitalizacion por causas cardio-
vasculares o por hemorragia grave, se redujo con el
método invasivo en los pacientes con IAMSEST (pero no
en los que tenfan una Al) (166). En el ensayo After Eighty
se incluyd a 457 pacientes de edad = 80 afnos (media de
edad 85 afios) con SCASEST en la aleatorizacién a una es-
trategia invasiva temprana o a un tratamiento conserva-
dor (39). Los pacientes asignados al grupo de tratamiento
invasivo presentaron unas tasas inferiores de muerte, IM,
ictus o revascularizacién urgente, tras una mediana
de 1,5 anos de seguimiento (40,6% frente a 61,4%);
p <0,0001), a pesar del empleo de una revascularizacion
electiva en un 50% de los pacientes asignados al grupo
de la estrategia conservadora (39). Las complicaciones
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hemorragicas (2%) y el dafio renal agudo inducido por el
contraste (2%) fueron infrecuentes, si bien hubo indicios
de un efecto nocivo en el pequefio grupo (n = 34) de pa-
cientes de = 90 afos de edad (39). Es de destacar que el
89% de los 4187 pacientes examinados para su posible
inclusién no fueron aleatorizados por razones como las
siguientes: esperanza de vida breve, forma de presenta-
cién inestable, negativa a participar y problemas logisti-
cos, lo cual dificulta la posibilidad de generalizacién de
los resultados (167). En el registro CRUSADE, el TMSG y
el cateterismo cardiaco se asociaron a una mejora de la
supervivencia en los pacientes con SCASEST de 75 a 89
afios de edad (n = 46 270) y de = 90 afios (n = 5557), si
bien las complicaciones hemorragicas fueron mas fre-
cuentes en los nonagenarios (84). La intervencion se aso-
ci6 también a un mejor resultado clinico en los pacientes
con SCASEST de todas las edades en el registro GRACE
(168). Asi pues, los pacientes ancianos con SCASEST pue-
den obtener un efecto beneficioso con la revasculariza-
cién, pero es preciso considerar cuidadosamente los
aspectos negativos de la relacion riesgo-beneficio de los
tratamientos agresivos.

IM con elevacién del segmento ST. En un total de
5754 pacientes de = 75 afios de edad incluidos en 9 ensa-
yos aleatorizados, la mortalidad a 35 dias no se redujo
con el tratamiento fibrinolitico en comparacion con pla-
cebo (24,3% frente a 25,3%) (169). Ademas, la hiperten-
sion mal controlada, la demencia, el ictus isquémico
previo y el uso de un tratamiento anticoagulante oral ac-
tivo (71), todos ellos frecuentes en los pacientes ancia-
nos, son contraindicaciones relativas para un tratamiento
fibrinolitico. No obstante, se continia recomendando la
fibrinélisis para los pacientes ancianos sin contraindica-
ciones, si no se dispone de un tratamiento de ICP prima-
ria. En los pacientes que acuden en un plazo de 3 horas
tras el inicio de los sintomas con un intervalo de > 1 hora
hasta la ICP, el ensayo STREAM (Strategic Reperfusion in
Elderly Patients Early After Myocardial Infarction) mostré
una eficacia comparable por lo que respecta a la tasa
combinada a los 30 dias de muerte, shock, insuficiencia
cardiaca congestiva o reinfarto, con tenecteplasa (mitad
de dosis en los pacientes muy ancianos) seguida de tras-
lado a un hospital con capacidad de ICP para una revas-
cularizacion tardia de rescate u ordinaria, en comparacion
con el empleo de una ICP primaria tardia, en pacientes de
edad <75y =75 afos (170). En el ensayo STREAM-2, ac-
tualmente en marcha, se compara la tenecteplasa a mitad
de dosis con el acido acetilsalicilico, clopidogrel y trata-
miento antitrombina, seguidos de cateterismo para una
ICP primaria y terapia antitrombética estdndar en
~600 pacientes de = 70 afnos de edad (171).

A diferencia de lo observado con la fibrindlisis, los pa-
cientes de mayor edad que presentan un [AMCEST obtie-
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nen un beneficio con la ICP primaria inmediata (71, 116),
si bien las tasas de isquemia y de hemorragia tras la re-
perfusién son superiores a las de los pacientes de menor
edad (91). En un pequefio ensayo aleatorizado de 87 pa-
cientes de >75 anos de edad, la variable de valoracion
combinada formada por la muerte, el reinfarto y el ictus,
fue inferior tras la ICP primaria en comparacién con el
tratamiento trombolitico a los 30 dias (9% frente a 29%;
p=0,01) ya1lafo (13% frente a 44%; p = 0,001) (172).
En el ensayo mas reciente TRIANA (Tratamiento del In-
farto Agudo de Miocardio En Ancianos) se incluyé a pa-
cientes con IAMCEST de una media de edad de 81 afios a
los que se asignd aleatoriamente una ICP primaria o fibri-
nolisis (173). Tan solo se reclutaron 266 de los 570 pa-
cientes previstos. La variable de valoracion principal
formada por la muerte, el reinfarto y el ictus invalidante
a los 30 dias se dio en un 18,9% de los pacientes del
grupo de ICP frente al 25,4% de los del grupo de fibriné-
lisis (odds ratio [OR]: 0,69; IC del 95%: 0,38 a 1,23,
p =0,21). La recidiva isquémica fue menos frecuente tras
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la ICP (0,8% frente a 9,7%; p < 0,001). En el registro
GRACE, la ICP primaria, en comparacién con el trata-
miento trombolitico, se asocidé a una reduccion de la mor-
talidad (OR: 0,62; IC del 95%: 0,39 a 0,96) y el reinfarto
(OR: 0,15; IC del 95%: 0,05 a 0,44) en 2975 pacientes
ancianos con IAMCEST tras un ajuste respecto a las dife-
rencias existentes en la situacion inicial (174). Otros
estudios en los que se ha comparado la ICP con el trata-
miento conservador en pacientes ancianos con IAMCEST
han sugerido también una menor mortalidad con la re-
vascularizaciéon (175, 176). Un TMSG déptimo puede me-
jorar en mayor medida la supervivencia tras un IM en los
pacientes ancianos, con independencia del tratamiento
de reperfusion (177). Por tltimo, la mortalidad es extre-
madamente elevada en los pacientes ancianos con
IAMCEST y shock cardiogénico; no esta claro si la revas-
cularizacién temprana aporta o no un beneficio en estos
pacientes (178, 179). Asi pues, debe aplicarse un enfoque
individualizado en los pacientes de edad avanzada con
shock, teniendo en cuenta la capacidad funcional y cogni-

TABLA 6. Algunos estudios seleccionados en los que se comparan las estrategias de revascularizacion para la EC (ICP frente a CABG)

Media
Ensayo (nimero de Pacientes de edad Tipo de Variable de valoracion
la referencia Ao n ancianos (n) (afos) Cargade EC stent principal Resultados
PRECOMBAT (187) 2011 600 278 62 Enfermedad de SLS Combinacién de mortalidad ~ Ausencia de diferencias significativas en
> 65 afos la coronaria por cualquier causa, IM; las tasas de la variable de valoracion
principal ictus o RVD a causa de principal a los 5 afios entre la ICP
izquierda o isquemia y la CABG. Resultados similares en
multivaso el subgrupo de pacientes ancianos
(18,8% frente a 15,8%; p = 0,47).

FREEDOM (191) 2012 1900 - 63 Enfermedad SLSy Combinacién de muerte por  La variable de valoracién principal fue mas
multivaso en SLP cualquier causa, IM no frecuente en el grupo de ICP que en
diabéticos mortal o ictus no mortal el grupo de CABG a los 5 afios (26,6%

frente a 18,7%; p = 0,005).

SYNTAX (192) 2013 1800 - 65 Enfermedad SLP Combinacién de muerte por  La CABG se asocid a una mejora de los
multivaso o de cualquier causa, ictus, IM resultados en los pacientes con una
la coronaria o nueva revascularizacién enfermedad compleja, a los 5 afios.
principal Resultados comparables en la ICP y la
izquierda CABG en la enfermedad menos grave.

BEST (188) 2015 880 481 64 Enfermedad SLE Combinacion de muerte Tras una mediana de 4,6 afios, la

> 65 aflos multivaso en por cualquier causa, IM variable de valoracién principal fue
diabéticos y RVD mas frecuente en el grupo de ICP.
Diferencias no significativas en los
resultados de la ICP y la CABG en el
subgrupo de mayor edad (17,9% frente
a11,9%).

NOBLE (193) 2016 1201 - 66 Enfermedad de SLB* Combinacién de mortalidad ~ Tasa de la variable de valoracién principal
la coronaria por cualquier causa, IM a los 5 afos significativamente superior
principal fuera de la intervencion, (28% frente a 18%; p = 0,004) con la
izquierda nueva revascularizacion ICP en comparacion con la CABG.

oictus

EXCEL (189) 2016 1905 938 66 Enfermedad de SLE Combinacién de mortalidad Ausencia de diferencias significativas en

= 67 afios la coronaria por cualquier causa, las tasas de la variable de valoracién
principal ictus o IM principal a los 3 afios entre la ICP y
izquierda la CABG. Resultados similares en el

subgrupo de pacientes ancianos (18,7%
frente a 15,0%).

* 73 pacientes fueron tratados con SFA de primera generacion.

BEST = Randomized Comparison of Coronary Artery Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment of Patients with Multivessel Coronary Artery Disease; EXCEL = Evaluation
of XIENCE versus Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; FREEDOM = Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal Management of
Multivessel Disease; NOBLE = Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization study; SLP = stent liberador de paclitaxel; PRECOMBAT = Premier of Randomized Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty
Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; RVD = revascularizacién de vaso diana; SFA= stent farmacoactivo; SLB = stent liberador de biolimus; SLE = stent liberador de
everolimus; SLE = stent liberador de sirolimis; SYNTAX = Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery; otras abreviaturas como en las tablas 3y 4.
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tiva en la situacion inicial y la calidad de vida, al decidir
aplicar o no una intervencidn invasiva.

COMPARACION DE LA ICP CON LA CABG. Varios estu-
dios han evaluado comparativamente los resultados de la
ICP y la CABG en cohortes de pacientes ancianos, con re-
sultados contradictorios (165, 180, 181). En el registro
APPROACH, los pacientes de = 80 afios de edad tratados
con CABG presentaron unas tasas de supervivencia ajus-
tadas superiores y una mejor puntuacion del Seattle An-
gina Questionnaire en comparacion con los tratados con
ICP (165, 182). En cambio, en un metanalisis sistematico
de 66 estudios (la mayoria de los cuales fueron estudios
observacionales) en los que se evaluaron los resultados
tras la ICP y la CABG en pacientes octogenarios, la CABG
fue un factor predictivo univariante de la mortalidad a 30
dias y a 1 afio (181). Las tasas de supervivencia fueron
similares en los dos grupos a los 5 afios, si bien continua-
ron siendo numéricamente superiores en el grupo de
CABG en comparacion con el de ICP (68% frente a 62%)
(181). No puede descartarse la existencia de factores de
confusidén residuales en estos estudios.

En general, los pacientes de menor edad con una EC
amplia (por ejemplo, puntuacién SYNTAX = 33) obtienen
un beneficio superior con la CABG en comparacion con
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la ICP. No estd claro si esto ocurre también en los pacien-
tes ancianos. En el subgrupo de pacientes de = 80 afios
de edad con enfermedad multivaso tratados con revas-
cularizacién mediante CABG o ICP en el Estado de Nueva
York entre 2003 y 2004, las tasas ajustadas de mortali-
dad o IM fueron significativamente menores tras la
CABG (HR: 0,74;1Cdel 95%: 0,56 2 0,96; p = 0,03) (183).
En una serie de datos contemporanea (2008 a 2010), en
una cohorte emparejada mediante puntuaciéon de pro-
pension formada por 3864 pacientes de 2 75 afios de
edad, Hannan et al. (184) observaron también que no
habia diferencias significativas en la mortalidad por
cualquier causa, el IM o el ictus a los 18 meses entre la
revascularizacion con SFA y la CABG para la enfermedad
multivaso, tras aplicar un ajuste respecto a las caracte-
risticas iniciales; la necesidad de nuevas revasculariza-
ciones fue mayor en el grupo de ICP. En una poblacién de
1388 pacientes de = 80 afnos de edad emparejados me-
diante puntuacion de propensién, que fueron tratados
con CABG o ICP (en su mayor parte con stents metalicos
sin recubrimiento) por una enfermedad multivaso o del
tronco comun entre 2002 y 2008 en Italia, la ICP se aso-
cié a un peor resultado clinico a largo plazo (180). En un
metanalisis de 10 estudios, con un total de 2386 pacien-

Area de estudio

TABLA 7. Campos de interés para la investigacion futura y algunos estudios de interés en marcha

Comentario

Factores de riesgo y
biomarcadores

Métodos diagndsticos
no invasivos

Farmacos
antitrombdticos

Tratamiento
hipolipemiante

Otros tratamientos
médicos

Terapia de
revascularizacion

Es necesario el examen de nuevos factores de riesgo y biomarcadores para identificar la EC en fases mas tempranas.
Estudios de tratamientos dirigidos a nuevos factores de riesgo (por ejemplo, hipétesis de la inflamacién con
metotrexato o inhibidores de la via de la interleucina) conjuntamente con los tratamientos ya existentes

Troponinas de alta sensibilidad y valores de corte para el SCA especificos de los pacientes ancianos.

Evaluacion y tratamiento del IM de tipo 2 y la lesién miocérdica no isquémica

Esclarecer el papel de la multimorbilidad y de las prioridades del paciente para determinar las opciones de tratamiento
para la EC.

Datos de técnicas de imagen estructurales y funcionales no invasivas (por ejemplo, ecocardiografia, TAC con imagen,
perfusién miocardica y reserva de flujo fraccional, resonancia magnética) e integracion de estas modalidades para
mejorar la exactitud diagndstica en los pacientes de edad avanzada.

Segln la declaracién de consenso de ACC, AHA y American Geriatrics Society, la evaluacién de las modalidades
diagnosticas alternativas en los pacientes de edad avanzada es un campo de estudio importante (3).

Posologia y duracion éptimas del tratamiento antitrombdtico en pacientes ancianos a los que se administra un
tratamiento médico o se aplica una intervencion para la EC

Los estudios actualmente en marcha, como el ensayo ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly) y el ADAPTABLE
(Aspirin Dosing: A Patient-centric Trial Assessing Benefits of Long-term Effectiveness) pueden aportar informacion sobre
la prevencidn primaria y secundaria en los pacientes ancianos (194, 195)

Estudios méas amplios para evaluar la seguridad y la eficacia de los tratamientos hipolipemiantes en pacientes ancianos,
tanto con los medicamentos ya establecidos (por ejemplo, estatinas) como con los mas recientes (por ejemplo,
inhibidores de PCSK9, antiinflamatorios)

Métodos de estratificacion del riesgo especificos para los pacientes ancianos (por ejemplo, ecuaciones de cohortes
combinadas)

Més estudios sobre el uso, la seguridad y la eficacia de los componentes ordinarios del TMSG (por ejemplo
betabloqueadores, calcioantagonistas, inhibidores de la ECA/ARA, antagonistas de aldosterona, entre otros) en los
ancianos

La investigacion sobre el tratamiento éptimo (tratamiento médico frente a revascularizacién) en los pacientes
ancianos con CPIE es un campo importante. Se dispondra de datos de varios afios del ensayo aleatorizado ISCHEMIA
(International Study of Comparative Health Effectiveness with Medical and Invasive Approaches), en el que se esta
evaluando el papel de la revascularizacion en ~ 5000 pacientes jovenes y ancianos con CPIE e isquemia moderada o
grave, con sintomas controlados médicamente (196)

Ensayos de comparacion de las modalidades de revascularizacion (ICP frente a CABG) y métodos hibridos en adultos
ancianos.

Examen de los resultados de dispositivos especificos en los pacientes muy ancianos

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; TAC= tomografia computarizada; otras abreviaturas como en las tablas 3y 4.
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tes ancianos (media de edad 75 afios) con una enferme-
dad del tronco comun sin protecciéon incluidos hasta
2013, no se observaron diferencias significativas entre
la CABG y la ICP (en su mayor parte con SFA) en cuanto a
la mortalidad por cualquier causa, el IM no mortal o los
MACE a los 22 meses (185). En los pacientes tratados
con ICP hubo una mayor probabilidad de estancias hos-
pitalarias mas breves y una tasa inferior de ictus, en
comparacién con los tratados con CABG, pero fue nece-
saria con mas frecuencia una nueva revascularizaciéon
(185). En el registro CUSTOMIZE (Appraise a Customized
Strategy for Left Main Revascularization), la ICP y la
CABG mostraron unos resultados clinicos a 1 afio simila-
res en 202 pacientes de = 75 afios de edad con una enfer-
medad del tronco comun, mientras que las tasas de
MACE y de necesidad de una nueva revascularizacién
fueron mas altas con la ICP en 692 pacientes de menor
edad (186).

No se han realizado ensayos aleatorizados de la ICP
frente a la CABG limitados a pacientes ancianos. Sin em-
bargo, puede obtenerse una perspectiva al respecto me-
diante los analisis de subgrupos de ensayos aleatorizados
recientes de gran tamafo. Tal como se muestra en la
tabla 6, los efectos comparativos de la ICP y la CABG pare-
cen ser, en general, comparables en los pacientes ancia-
nos y los de menor edad (187-189). Aunque la CABG
alcanza con mas frecuencia que la ICP una revasculariza-
cién completa, con una menor necesidad de nuevas re-
vascularizaciones, el abordaje menos invasivo de la ICP
puede ser apropiado para los pacientes ancianos, que
con frecuencia muestran fragilidad y propensiéon a las
complicaciones periintervencion, como el ictus y el dete-
rioro cognitivo. Los pacientes de mayor edad con un de-
terioro cognitivo leve en la situacion inicial tienen un
riesgo de sufrir un cuadro confusional y un mayor dete-
rioro cuando son hospitalizados por una EC. Asi pues, es
esencial examinar cuidadosamente las caracteristicas de
los pacientes, los riesgos, las preferencias y los objetivos
del tratamiento, utilizando un enfoque basado en un
heart team, al elegir la estrategia de tratamiento apropia-
da para cada paciente concreto con EC.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Tal como pone de manifiesto esta revision, el nimero de
estudios en los que se ha evaluado el diagndstico y el tra-
tamiento de la EC de manera especifica en pacientes
de = 80 afios de edad es limitado. Los pacientes ancianos
han sido excluidos con frecuencia de los ensayos realiza-
dos en la cardiopatia isquémica, y muchas de las reco-
mendaciones existentes se han extrapolado a partir de la
evidencia obtenida en cohortes de pacientes de menor
edad. La variabilidad existente entre los diversos estu-
dios por lo que respecta a los valores de corte de los in-
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tervalos de edad, los criterios de inclusién y exclusion, las
definiciones y los métodos de identificacién de los pa-
cientes hacen que las comparaciones de los estudios sean
dificiles (5). Aunque el establecimiento de criterios de
valoracion estandarizados por parte del Grupo de Traba-
jo de Normas Clinicas de ACC/AHA es un paso en la buena
direccién (190), serd necesario considerar detenidamen-
te la forma de disefiar estudios especificos para los pa-
cientes de edad avanzada. La mejora en la caracterizacion
de los déficits funcionales y cognitivos en la situacién
inicial, la presencia de fragilidad, el sexo y las diferencias
demograficas, asi como las variables de valoracién que
incluyan el estado de salud, la calidad de vida y la capaci-
dad funcional, son fundamentales al estudiar a poblacio-
nes de edad avanzada (3). La propia definicién del IM
plantea una especial dificultad en los pacientes con mul-
tiples comorbilidades, puesto que las troponinas de alta
sensibilidad estan elevadas con frecuencia pero no son
indicativas de un proceso trombdtico coronario prima-
rio. En la tabla 7 se resumen algunas cuestiones impor-
tantes para la futura investigacién en este grupo de
pacientes.

La comprensién de los procesos biolégicos y patolégi-
cos especificos que se dan en los pacientes ancianos es
crucial para prestar una asistencia éptima en la EC. Hay
diversos procesos celulares y moleculares que contribu-
yen al desarrollo y la progresiéon de la EC en los pacientes
de edad avanzada y que podrian constituir futuras dianas
terapéuticas. No hay duda alguna de que los pacientes
ancianos tienen un mayor riesgo de sufrir eventos adver-
sos y complicaciones con casi todos los tratamientos far-
macolégicos y de intervencién, y las terapias actuales
deben administrarse teniendo en cuenta detalladamente
los riesgos especificos que comportan. A menudo es ne-
cesario tiempo y paciencia para determinar la conducta
clinica mas apropiada para alcanzar los objetivos de la
asistencia. Para el alivio de los sintomas, un ajuste del
tratamiento antianginoso y una supervision estricta pue-
den reducir la necesidad de terapias mas invasivas. El
conocimiento de las preferencias personales y familiares
y de los objetivos de cada paciente por lo que respecta a
la calidad de vida y la longevidad es esencial (4), y la con-
sideracién de su estado funcional debe formar parte de
cualquier plan de tratamiento. Por tltimo, la decision de
realizar intervenciones cada vez mas invasivas debe per-
sonalizarse teniendo en cuenta los posibles riesgos y be-
neficios.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Gregg
W. Stone, Columbia University Medical Center, Cardio-
vascular Research Foundation, 1700 Broadway—8th
Floor, New York, New York 10019, Estados Unidos. Correo
electronico: gs2184@columbia.edu.
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