MANEJO DE LOS SINDROMES
CORONARIOS AGUDOS EN EL
ANCIANO

Moisés Barrantes Castillo
Hospital de Palamos




Mortalidad segun causa en ocho regiones del mundold: Global Burden of

450

400 4 ——

350
300 ~
250 +
200 -
150

100

IHD death rate per 100000 population

Disease Study

D Before comrection
D After carrection

The Lancet 1997; 349: 1269-1276



- Enfermedades cardiovasculares: principal causa
de morbimortalidad en el anciano.

- Cardiopatia isquémica:

= JAM o sus complicaciones: 35% de la mortalidad
total en [J65 anos).

= [J75 anos: 60% de muertes relacionadas a IAM.

= Responsable de gran parte de las necesidades de
cuidados extrahospitalarios en la poblacion
anciana, siendo la segunda causa de deterioro
funcional y de la pérdida de independencia.




Caracteristicas del paciente anciano:

 ¢Anciano? ¢Desde qué edad?

- Cambios fisiologicos desfavorables.

- Mayor carga de enfermedad y afectaciéon de
maultiples aspectos de la salud general (estado
cognitivo, estado nutricional, mobilidad, calidad de
vida, socializacion, aspectos psicologicos).

- Mayor frecuencia de sintomas atipicos.

- Inadecuada representacion en ensayos clinicos.

« Menos susceptible de ser tratado segtin la evidencia.

» Peores resultados clinicos.




Envejecimiento: cambios fisicos

- Tendencia a la atrofia:
= Disminucion del peso y el volumen de los 6rganos.
» Disminucion del contenido hidrico.
» Aumento del tejido conectivo.

= Reduccion de la vascularizacion capilar.

« Disminucién de la eficacia funcional:

= A nivel celular: disminucion del nimero y aumento de
tamano.

= A nivel tisular.



Tahbla1
CAMBIOS MORFOLOGICOSDURANTE ELENYEJECIMIENTD A
BIVEL CARDIACO

-Aurnento en el peso del corazén,

- Disminudan del nimero de miocitos.

- Aumento en el tomono de cilulos miosdrdicos.

- Disminudan en el nimero de c&lulos del nodo sinusal.

- Disminudan en lo densidad de las fibros de conduecian.

- Disminudan de la reladén e|-:|sﬂn-:l,-"'m|u5|genn.

- Aumento de la rigidez ri o oi oo,

- Coldficad &n del apargto valvular ¢ del sistema de conduecion
- Depisito de amiloide y de lipofuscine.

Tabla 3
CAMBIOSFISIOLOGICOSDURANMTEEL ENVEJECIMIENTO A
MIWEL CARDIACD

- Inementa del tiempo de potencial de acdén.

- Dizminudén de la contradilidad intrins eco,

- Inrementa del tiempo de contracdén miodirdico.

- Inrementa del tiempo de relojodan miodirdica.

- Dizminudén de lo velocidad de contreed &n micdir dica,

- Inzremento de lo presion telediastalioy del ventricul o izguierde.

- Conzervadan de lafracdon de eyeccion del ventriaulo izquierdo
en reposo gradas of meconismo de Frank-Starling.

- Inementa de o respuesta B-odrenérgics que modula el
aronatropism oy el inctropi sme.

Tahla 2
CAMBIOSMORFOLAGICOS DURANTE EL ENVEJECIMIEMTO A
MNIVELVASCLILAR

- lrregularidad en la mordologia de las c&lulas endoteliales.

- Fragmentad &n de lo elasting en la laming eléstics interna ¢ la
medio.

- Coldfioadan de lo medio

- Aumento del digmetro y la rigidez de las grandes arerios.

- Aumento del dephsifn ¥ el entrecuz amiento del cn:h|-5|gem:i.

- lnremento en el depisitc de culd ey lipidas.

Tabla 4
CAMBIOS FISIOLOGICOS DURANTE EL ENVEJECIMIENTO &
MIVEL WASC LILAR

- Dizminudan de la respuesty p-adrenérgics que modula la
vosodilatad an.

- Disminudéan de la distensibilidad vasaular.

- Inemento de la velocided de ondy de pulse.

- Dizminudan de la producdan basal y del esfimula de Gxido nitriao.

Tabla s
CAMBIOS DURANTE EL EMYEJECIMIENTO CARDIOVASCLULAR
A MMNMEL DE LA MODULACION AUTOMOMICA

- lnoemento de lo adividod simpéfim.
- Disminudén de lo adividod por cis i péti oo,

- Inemento de o concentradon de cotecolaminags plasmétioos.
- Dizminudan de la respuesta aonotripicy, inofropicy y vasodila-
tadora por esfimulo p-odrenérgico.
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Caracteristicas de la enfermedad
coronaria en el anciano _ Angina

Placa Al
e asiaole |
D0 ru,ocura/ o
Estriz Place fisural ¢ SCA
SIres 1Cel atorosclordtica O 9
Normal grasas florosa (rormoosis . IAM

@ @» O» o= O NS
;) S ey M) _é;h) Al
‘Isquem]a

Clin — critica de la
J|Irllfjcl :)I|drl[d ' ‘ pii)f'ﬂ’d
Angina Estaole - Muerie
Claudicacion Intermitente

Cardiovascular

Incremento de la edad



Panorama del sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento
ST en el paciente anciano



Representacién del subgrupo de edad 275 afios como proporciéon de estudio en ensayos
clinicos y registros poblacionales del sindrome coronario agudo sin elevacion del

segmento ST
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Alexander K P et al. Circulation 2007;115:2549-2569
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TABLE 3. Selected Baseline Characteristics of Trial (VIGOUR)
and Community (CRUSADE) Populations by Age Subgroup

Aga Group

Population <Bhy EB-Tdy TE-Bdy =BSy
Age group

Trisls 49 ki< 16 2

Commanity 42 n M 1
Femala

Trisls 28 k. 48 57

Commanity n 1\ 48 62
Hypertension

Trisls a7 &8 =] 57

Commanity 62 1 K] 73
Hyperfipidemia

Trisls 44 LA » il

Commanity 49 53 45 28
Dighstes mellitus

Trisls 17 25 5 20

Commanity o k) k] 25
Currant smoker

Trisls a1 16 7 3

Commanity L1 n 10 4
Body mass index, ky/m®

Trisls =5 M+=4 =4 264

Commenity 8 296 =6 2545
CHF

Tridls B 0 16 22

Commanity 10 1 X '
Prior stroke

Tridls 2 B 9 B

Commanity B 11 17 18
Prior M

Trisls ki 15 ki) L1l

Commanity i) ki< % 35
ST depression

Trisls 44 5B &l 64

Commanity H] 42 42 a0
Heart rate, bpm

Trisls Td=14  75+15 TEx15  TB=18

Community B4+  B5+M  ET+M =M
Sysioic blood pressurs, mm Hg

Tridls 1= 138+=22 1302231 13B=24

Community 14630 146+32 145232 142473
High-risk: tertile, % of age
goug*

Trisls a 48 T8 21

Commurity

Alexander K P et al. Circulation 2007:115:2549-2569



Proporcion de subgrupos de edad con factores de riesgo cardiovascular y
comorbilidades (CRUSADE Quality Improvement Initiative)

Cardiac Risk Factors
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Signos, sintomas y diagnéstico inicial segun subgrupos de edad en NRMI (dolor toracico,
dignostico etiologia cardiaca) y CRUSADE (signos de ICC)
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Alexander K P et al. Circulation 2007;115:2549-2569
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Mortalidad intrahospitalaria y a 30 dias segun grupo de edad en VIGOUR y GRACE

In-hospital and 30-Day Mortality

In-hospital Mortality 30-day Mortality
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Alexander K P et al. Circulation 2007;115:2549-2569



Transfusiones sanguineas segun grupo de edad e intervencion percutanea en VIGOUR y

CRUSADE
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Estratificacion del riesgo:

Therapeutic goal:
Superior outcome
(Decreased ischemic
risk without
increased bleeding)

Increased
bleeding

Increased Efficacy

No Increase in Bleeding Increased Bleeding

>
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Reduced
efficacy

Inferior
outcome

Source: Am Heart J



Beneficio de la estrategia invasiva en ancianos respecto a la reduccion combinada de

muerte o IAM en TACTICS-TIMI 18

Management Arm
Conservative Invasive

Age Group (n) Endpoints (%)
< 55 yrs (716) — > 4.8 5.0
> 55-65 yrs (614) = 9.1 7.6
> 65-75 yrs (612) = 10.3 7.8
> 75 yrs (278) = 21.6 10.8

0 0.5 1 1.5 2.0

Invasive Strategy Better

Conservative Strategy Better

Death or Nonfatal MI
Alexander K P et al. Circulation 2007;115:2549-2569
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- Riesgo del resultado clinico: “riesgo isquémico”
= Caracteristicas clinicas.
= Sistemas de clasificacion:

¢ GRACE (http://www.outcomes-umassmed.org/grace/acs risk/acs risk.html).

° TIMI (http://www.mdcalc.com/uanstemitimiscore).

» Riesgo de hemorragia:
= Clasificacion CRUSADE (www.crusadebleedingscore.org).




Criterios de alto riesgo con indicacion de manejo invasivo

Primarios

Aumento o disminucion relevante de las troponinas®

Cambios dinamicos en el segmento 5T u onda T (sintomaticos o silentes)

Secundarios

Diabetes mellitus

Insuficiencia renal (TFGc < 60 ml/min/1,73 m?)

Funcién ventricular izquierda reducida (fraccion de eyeccion < 40%)

Angina postinfarto temprana

Angioplastia reciente

Previo a la cirugia de derivacion aortocoronaria

Clasificacion de riesgo intermedia a alta segun puntuacion GRACE (tabla 5)

Rev Esp Cardiol 2012; 65(2): 173.e1-e55



Estrategia

Muy alto

Alto

Intermedio

Bajo

Angina refractaria.

Angina postinfarto.

ICC: edema agudo de
pulmon.

Inestabilidad

hemodinamica (shock).
Arritmias ventriculares.
Cambios ECG severos.

GRACE [ 140 puntos.
Troponina positiva.
Cambios del ST no severos
(infradesnivel [12 mm).

GRACE 109-140 puntos.
Un criterio de alto riesgo
secundario.

Nada de lo anterior.

Coronariografia urgente
(C2h).

Coronariografia precoz
([124h).

Coronariografia
(C72h).

Conservadora (sin
coronariografia o con
angiografia electiva)



FArmaco

Clopidogrel

Ticagrelor

Prasugrel

Fondaparinux

Heparina sodica

Enoxaparina

Bivalirudina

Tirofiban

Eptifibatide

Dosis

Carga: 150-300 mg.
Mantenimiento: 75-100 mg/d.
Duracion: Largo plazo.

Carga: 300-600 mg (75 mg en [175 anos).
Mantenimiento: 75 mg/d.
Duracion: 12 meses.

Carga: 180 mg.
Mantenimiento: 90 mg/12h
Duracidn: 12 meses.

Carga: 60 mg.
Mantenimiento: 5y 10 mg/d.
Duracion: 12 meses.

2,5 mg/24h SC.

Duracion: 8 dias o hasta el alta o retirar tras la revascularizacion.

Bolo: 60-70 UI/Kg (max: 4000 UI) y perfusién para mantener

TTPa 50-70s.
Duracion: 24-48h.

1 mg/kg/12h SC.
En 75 afios: 1 mg/kg/24h

Duracion: 8 dias o hasta el alta o retirar tras la revascularizacion.

Comentarios

Disminucién de mortalidad, IAM no fatal y
endpoints vasculares en [165 afios.

Beneficios absolutos similares, pero menores
beneficios relativos. Mayor en pacientes
sometidos a ACTP.

No en: [75 anos, ictus previo o peso [165 Kg.
Si en: diabéticos, eventos con clopidogrel y
anatomia coronaria conocida y
contraindicaciones para ticagrelor.

OASIS-5: mayor eficacia en [165 afios (NS) y
mayor seguridad que enoxaparina.

SYNERGY: eficacia similar (mayor en [I75
anos) y mejor seguridad que enoxaparina.

En estrategia invasiva precoz en pacientes con
alto riesgo isquémico y de sangrado.

Reduccion del RR de muerte e IAM no fatal en
pacientes sometidos a ACTP, pero con mayor
riesgo de sangrado. S6lo en ACTP de alto
riesgo, después de valorar riesgo isquémico y
de sangrado.



Panorama del infarto agudo de
miocardio con elevacion del
segmento ST en el paciente

anciano



Representaciéon de la poblacién anciana (275 afios) en ensayos clinicos vs registros
poblacionales del sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
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Alexander K P et al. Circulation 2007;115:2570-2589



TABLE 2. Bassline Characteristics of STEMI Patients in Trial (VIGOUR) and Registry (NRMI)

Populations by Age Group
Age Group

Population =By B-Td y T84y =Hhy
Age group, %

Trials 500 o4 122 15

Registry 46.4 ME 20T g2
Age,

Trials 53.5(7.5) 606 (2.8) TBTET BE.S [0.4)

Registry e ] 700 2.9 TAE (28 Ba0 A3
Femala, %

Trials 167 134 a5.4 577

Registry 216 BE 5.3 657
Hypartenzion, %

Trials 355 .y 495 493

Registry 431 E50 593 502
Diabetes, %

Trials 130 187 18.3 144

Registry 207 bk} 288 212
Waight, kg

Trials B2 (1419) TE.2[12.8) a2 BTE(11.3)

Ragistry 821175 T6E(15.1) T16{14.5 649 (14.6)
Frior cerebrovzsscular accident, %

Trials 10 23 41 B0

Registry 3z B.1 125 143
Killip class -V

Trials 107 13.0 243 333

Registry "7 234 133 448
Left bundle-tranch block, %

Trials 0s 15 21 30

Registry LE] 147 240 3348
M location, T % other

Trials 37 41 46 E2

Registry 15 195 73 364
Heart rats, bpm

Trials ThA(15.8) T48(18.5) TS0 (168 TE1 (16.6)

Registry 30215 B32(24.2) BE.3 {25.1) B9 (25.0)
Systolic: biood pressure, mm Hy

Trials 131.3@13 1326223 1328 (237) 1320 28.4)

Registry 1396 {30.5) 14000 (33.1) 140.2 (337) 137.6(33.8)
High-risk testile, % of age group

Trials B3 E5B w7 998

Ragistry 121 5T 0.1 995

Alexander K P et al. Circulation 2007;115:2570-2589



Formas de presentacion del IAM-CEST y edad (NRMI 2-4)_—
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Alexander K P et al. Circulation 2007;115:2570-2589
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Mortalidad e ictus, segun edad, después de fibrinolisis en GUSTO-I
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Alexander K P et al. Circulation 2007;115:2570-2589



Terapia de reperfusion en el IAM-CEST(NRMI 2-4)

80

70 .
“ Primary PCI

M | ytics

% of Age Group

<65 65-74 75-84 >85
N= 360,101 191,093 160,534 63,952
Patient Age

Alexander K P et al. Circulation 2007;115:2570-2589



Recomendaciones para terapia de reperfusion en el IAM-CEST

Recommendations

Class? Level® Ref©

Reperfusion therapy is
indicated in all patients with
symptoms of <12 h duration
and persistent ST-segment
elevation or (presumed) new
LBEB.

65, 66

Reperfusion therapy
(preferably primary PCI) is
indicated if there is evidence
of ongoing ischaemia, even if
symptoms may have started
>12 h beforehand or if pain
and ECG changes have been
stuttering.

67

Reperfusion therapy

with primary PCl may be
considered in stable patients
presenting 12-24 h after
symptom onset.

60,6l

Routine PCI of a totally
occluded artery >24 h after
symptom onset in stable
patients without signs of
ischaemia (regardless of
whether fibrinolysis was given
or not) is not recommended.

6264

European Heart Journal 2012; 33:2569-2619




Terapia fibrinolitica y edad (excluyendo pacientes con sintomas [ 12h, con ECGs
normales o con infradesnivel del ST o inversion de la onda T)

30 day mortality

Age N Fibrinolytic Control
<55 years 10,047 e 3.8% 5.4%
55-64 years 12,252 {F 8.1% 10.7%
65-74 years 10,053 o{F 15.0% 19.0%
75+ years 3,322 ] o 26.0% 29.4%
75+ years 5,788 —{ F 24.3% 25.3%

(original FTT data)

Alexander K P et al. Circulation 2007;115:2570-2589
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PCAT-2

Stroke in Treatment Arms (%)

6.9

<65 yrs 65-74 yrs 75-84 yrs =85 yrs
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Alexander K P et al. Circulation 2007;115:2570-2589






Medicacion concomitante a la terapia de reperfusion en el IAM-CEST

With primary PCI

With primary PCI
Azpirin Loading dose of 150-300 mg orally or of 80150 mg Lv. If oral ingeston 15 not possible, followed by 2 maintenance dose of 75100
mg/day.
Clopidogrel Loading dosa of 600 mg orally, followed by a maintenance dose of 75 mg/day.
Prasugrel Loading dose of 60 mg orally, followed by a maintenance dose of |0 mgiday.
In patients with body welght <60 kg. a maintenance dose of 5 mg Is recommended.
In patients =75 years, prasugrel Is generally not recommendad, but a dose of 5 mg should be used if reatment ls deemed necessary.
Ticagrelor Loading dose of 180 mg orally, followed by a maintenance dose of %0 mg bid.
Abchbdmab Bolus of 0.25 mgkg Lv.and 0.125 pgkgimin infusion (maximum |0 pgimin) for 12
Eptfibatide Double bolus of 180 pg/kg Lv. (given ata 10-min interval) followed by an Infusion of 2.0 pgfkgimin for 18 h
Tirofiban 25 pglkg over 3 min Lv. followed by a mainterance Infusion of 0.15 pgfkgimin for 18 b
With fibrinolytic therapy
Aspirin Starting dosa 150-500 mg orally or Lv.dose of 250 mg If oral Ingestion Is not possibla.
Clopidogrel Loading dose of 300 mg orally If aged <75 years, followed by a maintenance dose of 75 mg/day.
Without reperfusion therapy
Azpirin S@rting dose 150-500 mg orally.
Clopidogrel 75 mgiday orally.

Uniractionated heparin

T0-100 Ukg 1v. bolus when no GP lIvllla inbvibicor 1s planned.
50-60 Uikg Lv. bolus with GP lIb/llia inhibitors.

Enoxaparin 0.5 mgikg Lv. bolus.

Bivalirudin 0.75 mg'kg Lv. bolus followed by Ly iInfuston of 1.75 mg/kg'h for up to 4 h after the procedure as clinically warranted. After cessation
of the |75 mglkg' infusion, a reduced Infusion dose of 0.25 mg'kg/h may be continued for 4-12 has dinlcalfy necessary.

With fibrinolytic therapy

Unfractionated heparin

60 Uikg L. bolus with a maximum of 4000 U followed by an Lv. Infusion of 12 Ufkg with a maximum of 1000 Uih for 24-48 h.Target
aPTT:50-70 s or .5 to 2.0 omes that of control to be monitored at 3,6, 12 and 24 h

Encxaparin In patients <75 years of age:
30 mg Lv. bolus followed |5 min later by | mglkg s.c. every 12 h untll hospital discharge for a maximum of & days The first two
doses should not exceed |00 mg.
In patients =75 years of age:
no Lv. bolus; start with first s.c_ dose of 0.75 mgikg with a maximum of 75 mg for the first two s.c. dosas.
In patients with creatinine clearance of <30 mL/min, regardless of age, the .c. doses are given once every 24 h
Fondaparinue 1.5 myg |.v. bolus followed by a s.c. dose of 2.5 mg once daity up to 8 days or hospial discharge.
Without reperfusion therapy
Unfractienated heparin | Same dose as with fibrinofytc therapy.
Enoxaparin Same dose as with fibrinohyuc therapy.
Fondaparinuc Same dose as with fibrinobytic tharapy.

European Heart Journal 2012; 33:2569-2619




Medicacion en las fases subaguda y a largo plazo en el IAM-CEST

Recommendations

Class®

Oral reamment with beta-blockers should be considered during hospial stay and contnued thereafter in all STEMI
patlents withaut contraindlcations.

Oral treamment with beta-blockers 15 indicaned In patients with heart fallure or LY dysfuncton.

Intravencus bem-blockers must be avolded In patients with hypotension or heart fallure.

Intravenous be-blockers should be considered at the time of presen@ton In patients without contraindications, with
high blood pressure, tachycardla and no signs of heart fallure.

A fasting lipid profile must be ob@ined In all STEMI patents, as soon as possible after presentation.

It 15 recommended to initiate or contdnue high dose statins early after admission in all STEMI patients without
contraindication or history of intolerance, reardless of initlal cholesterol values.

Reassessment of LDL-cholesterol should be considered after 46 weeks to ensure that a target value of =1.8 mmolL
(70 mg'dL) has been reached.

“erapamil may be considered for secondary preventon In patients with absolute contraindications o be@-blockers
and no heart fallure.

ACE Inhibitors are indicated starting within the first 24 h of STEMI in patents with evidence of heart fallure, LV
systollc dysfunction, diabates or an anteror Infarct

An ARB, praferably valsartan, 15 an alternative to ACE Infibitors in patients with heart falure or LV systolic dysfuncrion,
particularky those who are Intolerant to ACE inhibltors.

ACE inhibitors should be considered In all patents in the absence of contraindications.

Aldosterone antagonists, e.g. eplerenone, are indicated In patients with an ejecton fraction =40% and heart fallure or
diabetes, provided no renal fallure or hyperkalaemia.

European Heart Journal 2012; 33:2569-2619

Level®
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Conclusiones:

El anciano es una poblacion de riesgo en si misma.

La proporcion de pacientes ancianos con cardiopatia
isquémica es cada vez mayor.

Son necesarios ensayos clinicos con una representacion
adecuada de la poblacién anciana.

Basados en los ensayos clinicos disponibles y en los
registros poblacionales, parece que las terapias
farmacologica intensiva e invasiva en el manejo de los
sindromes coronarios agudos tienen un resultado neto
favorable en el anciano.

La valoracion global del paciente anciano, como criterio
médico fundamental, asegurara mejores resultados en
este grupo poblacional.



