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Variabilidad y evolucion del tratamiento del infarto agudo
de miocardio en el estudio PRIMVAC
(Proyecto de Registro de Infarto Agudo de Miocardio
de Valencia, Alicante y Castellon)
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J. CALABUIG Y LOS INVESTIGADORES DEL PRIMVAC*

Fundamento. En Espafa existe escasa infor-
macion sobre la variabilidad interhospitalaria en
el tratamiento del infarto agudo de miocardio
(IAM) y su evolucion temporal. El objetivo de
este trabajo es describir el coeficiente de variabi-
lidad (CV) y su evolucion en la utilizacion de
tromboliticos, aspirina (AAS), bloqueadores beta
e inhibidores de la enzima conversiva de la an-
giotensina (IECA) en los hospitales del registro
PRIMVAC.

Métodos. El registro PRIMVAC recoge de for-
ma prospectiva los pacientes dados de alta con
el diagnéstico de IAM de las unidades coronarias
de 17 hospitales de la Comunidad Valenciana. Se
describe el CV (desviacion estandar/media x 100)
de los farmacos considerados y su evolucion en
12 hospitales que permanecieron ininterrumpida-
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mente en el PRIMVAC entre el 1 de enero de 1995
y el 31 de diciembre de 1998.

Resultados. Existen amplias variaciones inter-
hospitalarias en el uso de los farmacos analiza-
dos, con un CV que, salvo para el AAS, supera el
20%. En el periodo de 4 afios no se observaron
cambios significativos en las caracteristicas del
IAM. En este periodo el CV mostré una tendencia
a disminuir en los tromboliticos (31,8 frente a
22,8%), IECA (63,4 frente a 55,4%) y bloqueado-
res beta (74,31 frente a 65,3%). El uso de los
tromboliticos (42,5 frente a 49%; p < 0,0001),
AAS (88 frente a 90,4%; p < 0,01) y IECA (27,2
frente a 39,8%; p > 0,0001) se incremento signifi-
cativamente.

Conclusion. En los hospitales del PRIMVAC
existe una importante variabilidad en el uso de
los farmacos recomendados en el tratamiento
del IAM. Esta variabilidad se atenta en la evolu-
cion temporal del tratamiento, en la que se ob-
serva una tendencia acorde con las recomenda-
ciones de las Sociedades Cientificas.

PALABRAS CLAVE: infarto agudo de miocardio, tratamiento,
medicacion, registros.

VARIABILITY AND EVOLUTION OF ACUTE MYO-
CARDIAL INFARCTION MANAGEMENT IN THE
PRIMVAC STUDY (ACUTE MYOCARDIAL
INFARCTION REGISTER OF VALENCIA,
ALICANTE AND CASTELLON)

Background and objetives: Data about hospital
differences in acute myocardial infarction (AMI)
management are scarce in Spain. The aim of this
study is to describe the variability in the use of
thrombolytic therapy, aspirine (AAS), beta-bloc-
kers and angiotensin converting enzyme inhibi-
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tors (ACEI) in the management of AMI, and the
changes observed along a 4-year period among
12 hospitals participating in the PRIMVAC re-
gistry.

Methods. The PRIMVAC registry includes all the
patients discharged from the coronary care units
of 17 hospitals of the Valencian Community
(Spain) diagnosed of AMI. The variability ratio
(standard deviation/mean) of the considered drugs
and its temporary evolution were analyzed in the
12 hospitals which remained in the PRIMVAC re-
gistry from January 1995 to December 1998.

Results. A large variability in the use of the
analyzed drugs was observed with a variability
ratio > 20%, except for AAS. Along the 4-year pe-
riod this ratio showed a trend to decrease in
thrombolysis (31.8 vs 22.8%), ACEIl (63.4 vs
55.4%) and beta-blockers (74.3 vs 65.3%). The
use of thrombolytic therapy (42.5 vs 49%; p <
0.0001), AAS (88 vs 90,4%; p < 0.01) and ACEI
(27.2 vs 39.8); p < 0.0001) increased significantly.

Conclusion. A considerable variability in the
use of the drugs recommended in the treatment
of AMI occurred in the PRIMVAC registry. This
variability decreased along a 4-year period in
which we observed a trend in the management of
AMI which agrees with the recommendations
of the task forces of the societies of cardiology.

KEY WORDS: acute myocardial infarction, management, re-
gistry.

(Med Intensiva 2001; 25: 89-95)

INTRODUCCION

En los tltimos afios han aparecido varios docu-
mentos de consenso sobre la asistencia al paciente
con infarto agudo de miocardio (AIM) que, apoyan-
dose en los resultados de los grandes ensayos clini-
cos y en los metaandlisis de los mismos, han esta-
blecido normas de actuacién en el tratamiento de
estos pacientes'®. De acuerdo con las directrices
de estos documentos, farmacos como los tromboliti-
cos, el 4cido acetilsalicilico (AAS), los bloqueado-
res beta (BB) y los inhibidores de la enzima con-
versiva de la angiotensina (IECA) deberian estar
presentes en el arsenal terapéutico del IAM.

A pesar de los esfuerzos por mejorar y homoge-
neizar la asistencia al paciente con IAM y de las re-
comendaciones terapéuticas apoyadas en la metodo-
logfa de la medicina basada en la evidencia, existe
una considerable variabilidad entre los distintos pai-
ses”™ y regiones'®, e incluso entre los hospitales de
un mismo pais'!, en la aplicacién de estas recomen-
daciones. Por otra parte, en muchos centros transcu-
rre a veces un tiempo considerable entre la publica-
cién de estas guias y la puesta en marcha de los
cambios terapéuticos propuestos''.

El objetivo de este trabajo es analizar el grado de
homogeneidad y la evolucién temporal de la admi-
nistracion de los farmacos recomendados en el trata-
miento del IAM en los pacientes incluidos en el es-
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tudio PRIMVAC (Proyecto de Registro de Infarto
de Miocardio de Valencia, Alicante y Castellon).

METODOS

El estudio PRIMVAC se inicié en 1995 e incluye
a los pacientes dados de alta de 17 unidades de
cuidados intensivos coronarias (UCIC) de la
Comunidad Valenciana con el diagnéstico de TAM.
Las caracteristicas de los hospitales participantes, su
cobertura poblacional, la metodologia de recogida
de datos, la definicién operativa de las variables y
los resultados del primer afio del registro han sido
recientemente publicados'?. La metodologia del re-
gistro incluye reuniones trimestrales de los investi-
gadores, en las que se comentan los resultados. Cada
hospital se identifica por un cédigo que es conocido
unicamente por el encargado del mantenimiento de
la base de datos y por los investigadores del propio
hospital. Doce de los 17 hospitales han permanecido
de forma ininterrumpida en el PRIMVAC desde su
inicio, y han recogido 6.752 episodios de IAM des-
de el 1 de enero de 1995 hasta el 31 de diciembre de
1998. En este trabajo se analiza la variacién de las
caracteristicas demograficas, factores de riesgo, an-
tecedentes coronarios, caracteristicas clinicas y
complicaciones del IAM, asi como de los tratamien-
tos farmacoldgicos prescritos en los episodios de
IAM registrados en estos 12 hospitales durante
4 afos. Se han considerado tinicamente los siguien-
tes farmacos: tromboliticos, acido acetilsalicilico
(AAS), inhibidores de la enzima conversiva de la
angiotensina (IECA) y bloqueadores beta (BB).

El andlisis de la variacién en los tratamientos se
realizé desde una doble perspectiva: la variacién a
lo largo del tiempo y la variacién entre hospitales.

Para analizar la variacién en el tiempo se utilizé
la prueba de la > de tendencias de Mantel-Haenszel
cuando la variable dependiente era cualitativa, o el
test de ANOVA cuando era cuantitativa. La variabi-
lidad entre centros se analizé mediante el coeficien-
te de variabilidad (CV), obtenido mediante la for-
mula desviacién estindar/media X 100. Se asumid
un riesgo alfa de 0,05 y se considerd una variabili-
dad baja cuando el CV < 20%. Los cdlculos se reali-
zaron con el paquete estadistico SPSS y los gréficos
con el programa PRISM.

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas y factores de riesgo

Los cambios de estas variables a lo largo de los
4 afios se exponen en la tabla 1. No se detectaron
variaciones significativas, salvo en los antecedentes
de hipercolesterolemia (p < 0,05).

Caracteristicas y complicaciones del infarto
agudo de miocardio

La evolucién de las caracteristicas y complicacio-
nes mds importantes del IAM se observan en la
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TABLA 1. Estudio PRIMVAC: Factores de riesgo y antecedentes coronarios

1995 1996 1997 1998 p

N.° de episodios 1.745 1.635 1.602 1.770

Edad [media (DE)] 65,4 (11,9) 65,6 (11,8) 65,4 (11,9) 65,8 (11,9) NS
Sexo femenino (%) 23,3 23,0 24.5 25,0 NS
Hipertension (%) 43,5 42,4 473 44 .4 NS
Colesterol (%) 24,7 26,1 29,7 27,1 < 0,05
Tabaquismo (%) 36,8 38,0 37,0 35,6 NS
Diabetes (%) 27,3 26,5 28,9 28,8 NS
TAM previo (%) 17,2 16,8 18,3 16,7 NS

TAM: infarto agudo de miocardio; DE: desviacién estdndar; NS: no significativa.

tabla 2, en la que destaca la ausencia de variaciones
significativas en las variables consideradas.

Evolucion del tratamiento farmacolégico
del infarto agudo de miocardio

En la tabla 3 se sefialan los cambios en la utiliza-
cion de los farmacos considerados. El uso de los far-
macos tromboliticos se incrementd significativa-
mente (p < 0,0001) desde el 42,5 al 49%. La
administraciéon de AAS pasé del 88 al 90% (p <
0,01) y de los IECA del 27,2 al 39,8% (p < 0,0001).
No se observaron variaciones significativas en el
uso de BB.

Evolucion temporal del coeficiente de
variabilidad intercentros en el tratamiento
farmacoldgico del infarto agudo de miocardio

Con la excepcién del AAS, existe un coeficiente
de variabilidad intercentros que supera ampliamente
el 20% (tabla 4). La dispersién permanece estable
en el AAS (fig. 1) y tiende a amortiguarse ligera-
mente a lo largo de los 4 afios en el caso de los far-
macos tromboliticos (fig. 1), IECA (fig. 2) y BB

(fig. 2).

DISCUSION

La informacién sobre la homogeneidad en el tra-
tamiento del IAM en Espafia en poblaciones no se-
leccionadas es todavia escasa. Algunos trabajos han
demostrado las diferencias en la utilizacién de pro-

cedimientos diagnésticos y terapéuticos entre los
hospitales participantes en un registro'!. Otros han
descrito las variaciones temporales en un mismo
hospital®. El presente trabajo es el primero en des-
cribir las variaciones temporales y el grado de ho-
mogeneidad de la administracién de formacos en los
pacientes con IAM dados de alta de las UCIC de un
grupo de hospitales integrados en un registro activo,
el PRIMVAC, con una cobertura poblacional que al-
canza la mayor parte de la Comunidad Valenciana'?.

Datos demograficos, antecedentes coronarios
y factores de riesgo. Caracteristicas del infarto
agudo de miocardio y complicaciones

Las variaciones temporales en los farmacos anali-
zados podrian tedricamente estar en relacién con
cambios en la poblacién estudiada. El andlisis de las
variables demograficas (edad y sexo), antecedentes
de IAM vy factores de riesgo (hipertension arterial,
dislipemia, tabaquismo y diabetes) no presenta va-
riaciones en los 4 afios considerados, salvo la peque-
fla modificacion, que en este trabajo parece poco re-
levante, de los antecedentes de hipercolesterolemia.
Otros estudios que han considerado intervalos ma-
yores en el andlisis de los cambios han encontrado
variaciones temporales en algunas de estas varia-
bles. Asi, Echanove et al describen un aumento de
la edad y de los antecedentes de hipertension, diabe-
tes y dislipemia, y una disminucién de los antece-
dentes de tabaquismo, a lo largo de los 15 afios estu-
diados'.

La modificacién de las caracteristicas electrocar-
diograficas del IAM (anterior o inferior, con o sin

TABLA 2. Estudio PRIMVAC. Caracteristicas y complicaciones del infarto agudo de miocardio (IAM)

1995

1996

N.° de episodios 1.745
Con onda Q (%) 73,7
Anterior (%) 42,8
Inferior (%) 44.5
Killip I (%) 61,4
Killip II (%) 17,4
Killip III (%) 9,7

Killip IV (%) 11,5
Angina post-IAM (%) 9,1

Reinfarto (%) 2,6

Mortalidad (%) 14,3

1.635
76,0
44,2
43,9
64,2
15,0
10,0
10,8
8,7
2,4
13,0

1997 | 1998 | p
1.602 1.770

76,4 79,3 NS
41,9 429 NS
45,1 45,9 NS
63,6 61,8 NS
14,0 16,6 NS
10,0 11,4 NS
12,4 10,3 NS
10,2 9,7 NS
2,9 2,0 NS
13,7 13,0 NS

NS: no significativa.
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TABLA 3. Estudio PRIMVAC. Evolucion de los tratamientos durante 4 afios

1995 1996 1997 1998 p
N.° de episodios 1.745 1.635 1.602 1.770
Trombolisis (%) 42,5 459 48,1 49,0 < 0,0001
AAS (%) 88,0 83,6 87,3 90,4 < 0,01
IECA (%) 27,2 33,0 38,3 39,8 < 0,0001
Bloqueadores beta (%) 15,4 15,4 15,4 17,3 NS

AAS: aspirina; IECA: inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina y NS: no significativa.

TABLA 4. Estudio PRIMVAC. Coeficientes de variabilidad entre hospitales para cada afio

1995 1996 1997 1998
N.° de episodios 1.745 1.635 1.602 1.770
Trombdlisis (%) 31,81 25,54 23,73 22,86
AAS (%) 6,67 10,63 8,23 7,24
IECA (%) 63,45 58,69 46,63 55,47
Bloqueadores beta (%) 74,31 54,43 74,89 65,33
AAS: aspirina; IECA: inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina.
AAS
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Fig. 1. Evolucion del tratamiento con aspirina y trombdlisis en los hospitales del PRIMVAC durante 4 afios. AAS: aspirina; CV: coefi-
ciente de variabilidad.
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Fig. 2. Evolucion del tratamiento con bloqueadores beta e inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina (IECA) en los hospita-

les del PRIMVAC durante 4 aiios. CV: coeficiente de variabilidad.

onda Q) y de las complicaciones mecdnicas o isqué-
micas podrian condicionar los cambios temporales
en los farmacos considerados. Ninguna de estas va-
riables evidenci6é cambios que alcanzaran significa-
cién estadistica.

Evolucion del tratamiento farmacolégico
del infarto agudo de miocardio

La trombdlisis constituye uno de los pilares fun-
damentales en el tratamiento del IAM. La utiliza-
cién de farmacos tromboliticos se ha incrementado
significativamente en el periodo analizado, desde
el 42,5% en 1996 al 49% en 1999. El porcentaje de
pacientes sometidos a trombdlisis en 1996 es simi-
lar (43,3%) al sefialado en el estudio RICVAL* y
al comunicado en el PRIAMHO!'"'>!¢ y el de pa-
cientes sometidos a esta terapéutica en 1999 (49%)
mds proximo al sefialado (54%) en una publicacién
del mismo afio del proyecto ARIAMY. Es posible
que una mayor experiencia en la utilizacién de la
trombdlisis haya hecho disminuir el nimero de

contraindicaciones a la administracién de estos far-
macos. Otra circunstancia que podria haber influi-
do es que, a excepcién de un hospital, el resto de
los centros no han desarrollado la infraestructura
necesaria para proporcionar de forma ininterrumpi-
da la técnica de la angioplastia primaria. El tinico
hospital con disponibilidad ininterrumpida de esta
técnica comunicaba recientemente un descenso de
la trombdlisis desde el 41,7% en 1992-1994 al
28,8% en 1995-1998, periodo este ultimo en que se
realizé angioplastia primaria en el 39,7% de los
casos’.

El AAS, considerado también en la actualidad
uno de los pilares fundamentales en el tratamiento
del IAM, se incremento s6lo en un 2%. Sin embar-
go, hay que considerar que su utilizacién al princi-
pio del estudio ya alcanzaba el 88%, cifra similar a
la comunicada en otros estudios y registros!®-!1:14.18-20
y muy cercana, probablemente, al maximo porcenta-
je alcanzable habida cuenta de las contraindicacio-
nes habituales.

Los beneficios de la administracién precoz de los
IECA en el IAM han sido demostrados en varios es-
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tudios?"?. Las guias de actuacién en el tratamiento
del IAM del ACC-AHA®, de la Sociedad Europea
de Cardiologia* y de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia*® recomiendan su utilizacién al menos
en los IAM con deterioro de la funcién ventricular
(FEVI < 40%), en los IAM de localizacién anterior
y en aquellos que se acompaiian de insuficiencia
ventricular izquierda. La administracion de estos
farmacos parece haber evolucionado de acuerdo con
estas recomendaciones, y es posible que estén cerca
del maximo tedrico real, habida cuenta de la propor-
cion de IAM de localizacion anterior y de la de in-
suficiencia ventricular izquierda grados 2 y 3 de
Killip.

En nuestro registro, que contempla tnicamente
los farmacos administrados en la UCI, los BB son
poco utilizados en el IAM y su uso no se incrementd
significativamente entre 1995 (15,4%) y 1998 (17,3%).
Estas cifras estdn muy por debajo de las de otros re-
gistros®!¥2° que sefialan cifras que oscilan entre el
36% y el 84%, y parecen estar en discordancia con
las recomendaciones de los documentos de consenso
para el tratamiento del IAM a los que hemos hecho
referencia anteriormente. Sin embargo, hay que re-
cordar que el papel de la utilizacién de los BB en el
tratamiento del IAM en la era trombolitica no esta
todavia bien delimitado si nos atenemos a los datos
de la medicina basada en la evidencia. Asi, en un su-
bestudio del TIMI-IIB?, la administracién temprana
de metoprolol en los pacientes sometidos a trata-
miento trombolitico con t-PA no fue seguida de una
disminucién en la mortalidad. En la época anterior a
la trombdlisis, la reducciéon en la mortalidad obte-
nida mediante la administracién de atenolol o de
metoprolol fue muy pequefia tanto en el estudio
MIAMIZ, en que tras administracién temprana de
metoprolol se consiguié salvar 6 casos por cada
1.000 pacientes tratados, como en el ISIS-1%, en
que se consiguié también salvar el mismo nimero
de casos mediante la administraciéon temprana de
atenolol. Por otra parte, el grupo control de estos
dos tltimos estudios ofrecia una mortalidad muy
baja (4,3% en el ISIS-1 y 4,9% en el MIAMI), lo
que permite sospechar que se trataba de poblaciones
muy seleccionadas.

Evoluciéon temporal de la variabilidad
intercentros

Existe en nuestro registro una gran variabilidad
entre los hospitales participantes en la utilizacién
de los farmacos analizados, de forma que, con ex-
cepcién del AAS, el coeficiente de variabilidad su-
pera el 20%. En el caso de la trombdlisis, terapéu-
tica aceptada como de obligada utilizacién salvo
contraindicaciones, el abanico de la dispersion os-
cila entre el 25% y el 75%. El uso de los IECA y
de los BB ofrece también una gran dispersion. Las
diferencias entre hospitales, entre regiones y entre
paises en la utilizacién de procedimientos diagnds-
ticos y terapéuticos en la cardiopatia isquémica
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aguda han sido objeto, en los tltimos afios, de
distintas publicaciones que sefialan amplias varia-
ciones”™!'. En Espaiia, los resultados del registro
PRIAMHO!"!, que recoge datos de 22 hospitales de
varias regiones de Espafla, presentan también una
gran dispersiéon en la administraciéon de farmacos
en el [AM.

La evolucién temporal de la variabilidad en el
tratamiento farmacolégico del IAM ha sido poco es-
tudiada y no estd claramente establecido si esta va-
riabilidad decrece con el tiempo*. Una aproxima-
cion a este problema exigiria que los datos
correspondan a un registro que permanezca activo y
que los mismos hospitales permanezcan ininterrum-
pidamente en el registro. Estas condiciones, presen-
tes en nuestro registro, permiten analizar los cam-
bios en la variabilidad en intervalos frecuentes y
regulares. Por otra parte, el hecho de que la cobertu-
ra poblacional de nuestro registro corresponda a la
mayor parte de la Comunidad Valenciana hace que,
a diferencia de los de otras publicaciones, nuestros
datos puedan considerarse muy préximos a las va-
riaciones reales de la administracién de los farmacos
analizados en una comunidad auténoma espafiola
con una poblacion en torno a los cuatro millones de
habitantes.

A pesar de que el perfodo de 4 afios es relativa-
mente corto, se observa una tendencia a la disminu-
cion del coeficiente de variabilidad en la administra-
cién de farmacos tromboliticos, IECA y BB. Las
causas de este descenso en la dispersién pueden ser
varias: la facilidad de la comunicacién de los nuevos
conocimientos, la difusiéon cada vez mds rdpida y
mds amplia de las guias de tratamiento y el interés
de la industria farmacéutica en dar a conocer los be-
neficios demostrados de algunos de sus productos se
han sefialado como posibles causas de la evolucién
temporal a una mayor uniformidad en los tratamien-
tos?’. Por otra parte, y aunque no se trate de un estu-
dio de intervencidn, no puede excluirse que el cono-
cimiento de los datos por parte de los investigadores
en las reuniones haya originado una cierta regresién
a la media, al menos en los hospitales con valores
mads alejados.

Limitaciones del estudio

El periodo de seguimiento de 4 afios parece rela-
tivamente corto para poner de manifiesto posibles
variaciones relevantes en la evolucién del tratamien-
to del infarto de miocardio. A pesar de ello, es posi-
ble que la magnitud de las variaciones pueda haber
sido influida favorablemente por el gran acopio de
informacién aparecida en este tiempo en relacién
con el uso de los farmacos considerados en el trata-
miento del IAM?®. Los cambios analizados hacen
referencia tnicamente a la fase de hospitalizacién en
la UCIC. No conocemos en el momento de la publi-
cacién la variabilidad y la evolucién del tratamiento
en otros servicios del hospital y en el momento del
alta hospitalaria.
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Conclusion

En el registro PRIMVAC existe una importante
variabilidad interhospitalaria en la utilizacién de los
farmacos habitualmente recomendados en el trata-
miento del IAM, a pesar de las directrices elabora-
das por las Sociedades Cientificas y de las normas
de actuaciéon apoyadas en la evidencia cientifica.
Esta variabilidad tiende a decrecer en el periodo de
4 afios analizado. Los cambios temporales en la uti-
lizacién de los farmacos parecen ajustarse a las re-
comendaciones de los documentos de consenso. Es
posible que la dindmica del registro con frecuentes
reuniones de los investigadores y el desarrollo de
nuevas herramientas de comunicacién que facilitan
la difusién de los conocimientos puedan contribuir a
la menor dispersion observada en la evolucién tem-
poral del tratamiento del IAM y los cambios obser-
vados en el uso de los farmacos.
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