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 RESUMEN: 

 En los últimos años la mortalidad intrahospitalaria del infarto agudo de 

miocardio (IAM) se ha reducido, probablemente por la generalización de terapias de 

eficacia probada, aunque esta mejoría también puede explicarse por el reciente 

cambio en la definición del IAM.  

 Los objetivos de esta tesis fueron analizar los cambios en la mortalidad 

intrahospitalaria y en el pronóstico a seis meses de un primer IAM comparando un 

grupo de pacientes registrados en la primera década del siglo XXI  y otro grupo 

registrado en la última década del siglo XX. El registro se realizó en los mismos 

centros hospitalarios y utilizando los mismos criterios diagnósticos. También nos 

planteamos analizar si existían diferencias en la mortalidad precoz y a largo plazo (7 

años) de los pacientes con un primer IAM en función de variables como el 

electrocardiograma al ingreso, las técnicas de revascularización y el género.  

 Para responder a estos objetivos se obtuvieron datos de dos registros 

prospectivos, multicéntricos con inclusión consecutiva de pacientes con primeros 

infartos: el RESCATE I realizado entre 1991-1993 y que incluyó 1440 pacientes con 

IAM, y el RESCATE II realizado entre 2001-2003 y que incluyó 2048 pacientes. 

Además de las variables demográficas, clínicas y de evolución intrahospitalaria, se 

dispone del estado vital a 7 años de todos los pacientes del RESCATE II tras haber 

consultado el Índice Nacional de Defunciones.  

 Hemos observado que el pronóstico a corto y medio plazo ha mejorado 

notablemente entre los dos periodos analizados. Por otra parte, los pacientes con IAM 

con elevación del ST y con electrocardiograma no clasificable tienen peor pronóstico a 

28 días que los pacientes sin elevación del ST, especialmente en el subgrupo de 

pacientes no revascularizados. Sin embargo, el pronóstico vital a 7 años es mejor en el 

grupo de pacientes con elevación del ST. Finalmente, hemos observado que no 
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existen diferencias entre sexos en el pronóstico a corto plazo de los pacientes con un 

primer IAM, aunque el pronóstico vital a 7 años es peor en hombres que en mujeres. 

  

ABSTRACT: 

In recent years, the hospital mortality of acute myocardial infarction (AMI) has been 

reduced, probably by widespread proven therapies, although this improvement can 

also be explained by the recent change in the definition of AMI. 

The objectives of this thesis were to analyze changes in hospital mortality and six 

months prognosis of a first AMI comparing a group of patients enrolled in the first 

decade of the century and another group registered in the last decade of the twentieth 

century. The registry was established in the same hospitals and using the same 

diagnostics criteria. Also we aimed to analyze whether there were differences in early 

and long-term mortality (seven years) of patients with a first AMI based on variables 

such as the electrocardiogram on admission, revascularization techniques and gender. 

To meet these objectives, data were obtained from two prospective registries, including 

multicenter consecutive patients with first AMI: the RESCATE I made in 1991-1993 that 

included 1440 patients with AMI, and RESCATE II made in 2001-2003 that included 

2048 patients. In addition to the demographic, clinical and hospital outcome, there is 

available the vital 7 years-prognosis for all patients in the RESCATE II registry, after 

consulting the National Death Index. 

We observed that the short-to-medium term prognosis has improved significantly 

between the two periods analyzed. Moreover, patients with ST elevation AMI and 

unclassifiable electrocardiogram have worse prognosis at 28 days than patients without 

ST elevation, especially in the subgroup of patients not revascularized. However, the 7-

year prognosis is better in the group of patients with ST elevation. Finally, we noted 

that there are no gender differences in the short-term prognosis of patients with a first 

AMI, although the 7-year prognosis is worse in men than in women. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 

 

AVAD: Años de vida ajustados por discapacidad, 

CI: Cardiopatia isquémica 

ECG: Electrocardiograma 

IAM: Infarto Agudo de miocardio 

IAMEST: Infarto Agudo de miocardio con elevación de ST 

IAMSEST: Infarto Agudo de miocardio sin elevación de ST 

IECA: Inhibidores de enzima de conversión de angiotensina  

SCA: Síndrome coronario agudo 
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A. INTRODUCCIÓN 

1. Epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares. 

1.1. Magnitud del problema 

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de mortalidad 

en los países desarrollados. En las últimas publicaciones del estudio de la magnitud 

global de las enfermedades (Global Burden of Disease) la cardiopatía isquémica (CI) y 

la enfermedad cerebrovascular fueron la primera y la segunda causa de mortalidad a 

nivel mundial en el año 2010, respectivamente (Lozano, 2012). Además, cuando se 

tiene en cuenta la morbilidad y la mortalidad, y se calcula el número de años de vida 

ajustados por discapacidad (AVAD, de Disability-adjusted life years –DALYs–), la CI y 

la enfermedad cerebrovascular fueron la primera y la tercera causa de AVAD perdidos 

a nivel mundial en 2010 (Murray, 2012). En España, la CI y la enfermedad 

cerebrovascular son la primera causa de hospitalización y muerte, y generan además 

un porcentaje elevado de discapacidad (Instituto Nacional de Estadística; Banegas, 

2006). Su incidencia y prevalencia aumentan con la edad y dado el progresivo 

envejecimiento de la población española, unido a la disminución de mortalidad en fase 

aguda del infarto agudo de miocardio (IAM) y el ictus, estas enfermedades aumentan 

su prevalencia y continuarán a la cabeza de las cargas sanitarias, con unas 

repercusiones económicas, sociales y de salud pública que continuarán teniendo un 

impacto substancial en las próximas décadas (Degano, 2013; Marrugat, 2002). 

Aunque la enfermedad cerebrovascular es una importante causa de mortalidad en 

España, y hay datos que estiman que la incidencia de accidente vascular cerebral es 

elevada oscilando, según los estudios, entre 163 y 323 /100.000 año, en esta 

introducción nos centraremos en los datos existentes sobre CI.  

La CI tiene tres manifestaciones clínicas fundamentales: angor, infarto agudo de 

miocardio y muerte súbita cardíaca de origen coronario. Se ha estudiado, 

principalmente, la epidemiología de las dos últimas a causa de la relativa mayor 
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sencillez de su identificación, estudio y registro. Existen, sin embargo, métodos de 

encuesta fiables y validados para detectar la presencia de angor en estudios 

epidemiológicos poblacionales. 

Para estudiar la frecuencia de una enfermedad en una población determinada 

existen varios indicadores, los más conocidos y utilizados son: 

a) Mortalidad: número de personas que mueren por la enfermedad de interés por 

cada 100.000 habitantes en una unidad de tiempo establecida, generalmente un 

año.  

b) Años potenciales de vida perdidos: es el número total de años de vida que las 

personas fallecidas prematuramente (antes de 70 años) no han vivido (suma 

acumulada de las diferencias entre la edad del fallecimiento y 70 años). 

c) Incidencia: número de personas que presentan la enfermedad de interés por 

primera vez por cada 100.000 habitantes en una unidad de tiempo establecida, 

generalmente un año. 

d) Incidencia acumulada o tasa de ataque: número de casos o sujetos que presentan 

la enfermedad de interés, independientemente de si es por primera vez o una 

recurrencia, por cada 100.000 habitantes y por unidad de tiempo. 

e) Letalidad: porcentaje de los pacientes con la enfermedad de interés que mueren 

dentro de la fase aguda (28 días o intrahospitalaria, por ejemplo). 

f) Prevalencia: porcentaje de la población que presenta una característica 

determinada (factor de riesgo, por ejemplo) en un momento determinado. 

g) Morbilidad: proporción de población  que presenta una determinada enfermedad. 

h) Años de vida ajustados por discapacidad (AVAD), es el resultado de la suma de 

los años potenciales de vida perdidos y los años vividos con una discapacidad.  

 

Para obtener los indicadores correspondientes a la CI se suelen utilizar varias 

fuentes de información: las estadísticas oficiales de mortalidad, los registros 
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poblacionales específicamente diseñados para establecer la incidencia de IAM, los 

datos de morbilidad procedentes de las altas hospitalarias, los registros hospitalarios y 

los datos de estudios poblacionales transversales (Marrugat, 1997).  

 

1.2. La situación de la cardiopatía isquémica en España 

a) Incidencia  

En nuestro medio, el programa MONICA-Cataluña, el registro REGICOR y el 

estudio IBERICA han proporcionado y proporcionan datos sobre la incidencia del IAM 

en España (Pérez, 1998; Tunstall-Pedoe, 1999; Marrugat, 2004). Según los datos del 

estudio IBERICA, la tasa anual de incidencia acumulada de IAM estandarizada por 

edad en la población entre 35-74 años a finales del siglo pasado (1997-1998) fue de 

200 casos por 100.000 hombres y 45 casos por 100.000 mujeres por año. Los datos 

sobre la población de más de 74 años provienen del estudio REGICOR e indican que 

la incidencia en este grupo se multiplica por 5 en hombres y por 10 en mujeres 

(Marrugat, 2004). Estas tasas son más bajas que las observadas en otros países 

industrializados (Tunstall-Pedoe, 1999; Marrugat, 2002) (Figura 1), y aunque hay 

varias explicaciones posibles, las causas que explican estas diferencias no son 

conocidas (Dégano, 2012). 

Los datos sobre la tendencia en la tasa de incidencia indican que aunque hubo un 

ligero incremento a finales de la década de los 80 (Sans, 2005) permanece estable 

desde 1990 en la población de 35 a 74 años, aunque con un ligero descenso de la 

incidencia en la población de 35 a 64 años, lo que indica un ligero aumento en la edad 

de presentación de la enfermedad (Gil, 2007). 
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Figura 1. Incidencia acumulada de infarto agudo de miocardio estandarizada por edad 

por 100.000 habitantes, en la población de 35-64 años en distintos países y regiones 

del mundo en los años 1984-1994. 

Adaptado de Tunstall-Pedoe, Lancet 1999&Perez, Int J Epidemiol 1998. 
 

b) Morbilidad 

En España, según los datos de la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria (Instituto 

Nacional de Estadística) las enfermedades cardiovasculares originaron 615.355 altas 

hospitalarias (343.108 en hombres y 272.247 en mujeres) constituyendo la primera 

causa de ingreso en el año 2010 (13,03 de cada 100 altas hospitalarias).  

El número de ingresos por CI ha ido en aumento desde 1977 hasta el año 2005 

con una posterior estabilización o ligero descenso hasta el año 2011 tanto en hombres 

como en mujeres (Figura 2). En el año 2011, el número de ingresos por CI fue 87.667 

en hombres y 36.100 en mujeres. La tasa de morbilidad hospitalaria de la CI fue de 

268 por 100.000 habitantes (386 en los hombres y 154 en las mujeres) en ese mismo 

año. 

El aumento en el número de casos se ha debido a varios factores, por una parte al 

desarrollo de nuevos instrumentos diagnósticos con mayor sensibilidad, y terapéuticos 

que mejoran la supervivencia y por ello contribuyen a aumentar la prevalencia de la CI 
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(Gil, 1999), y por otra parte al envejecimiento poblacional (Casado, 2001; Marrugat, 

2002). Por todo ello, estas enfermedades constituyen actualmente y supondrán en el 

futuro una elevada carga asistencial hospitalaria y en consultas ambulatorias. 

 

Figura 2: Encuesta de Morbilidad Hospitalaria 2011. Instituto Nacional de 

Estadística: 

 

 

c) Años de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) 

Los años de vida ajustados por discapacidad es un indicador que engloba la 

mortalidad y la morbilidad. Como hemos comentado anteriormente, se calcula 

mediante la suma de los años potenciales de vida perdidos y los años vividos con una 

discapacidad. Según  datos de 2008, las enfermedades cardiovasculares fueron la 

tercera causa de pérdida de AVAD en España, después de las enfermedades 

neurológicas y trastornos mentales, y el cáncer (Gènova-Maleras, 2012). A nivel 

individual la CI fue la principal causa de pérdida de AVAD junto con la depresión 

(Gènova-Maleras, 2012). 
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2. Formas de presentación: de la angina crónica al síndrome 

coronario agudo 

En los países desarrollados, la angina crónica de esfuerzo sigue siendo la 

forma más frecuente de presentación de la enfermedad coronaria (Ford, 2000; Cosin 

1999), con una prevalencia del 5% en los mayores de 40 años  (Daly, 2006). La 

prevalencia de angina aumenta con la edad y parece ser tan frecuente en hombres 

como en mujeres.  

Atendiendo a la gravedad inicial, en el otro extremo del espectro podemos 

situar aquellos pacientes que debutan en forma de muerte súbita, debido en su mayor 

parte a complicaciones arrítmicas en el contexto de un Síndrome Coronario Agudo 

(SCA). Se ha estimado que en los pacientes con CI la muerte súbita es la forma más 

frecuente de fallecimiento (en más del 50% de los casos) y puede ser la forma de 

debut de esta enfermedad entre el 19-26% de los casos (Marrugat, 1999). La 

incidencia de la muerte súbita aumenta gradualmente con la edad, pero de manera 

significativa a partir de los 35-40 años y es particularmente alta en la fase aguda del 

IAM (Bayes de Luna, 2012).   

Aunque cada vez conocemos mejor la fisiopatología de los SCA (Hong, 2007; 

Cheruvu, 2007), las características clínicas y los mecanismos que determinan la forma 

de presentación de los mismos aún no están bien establecidos. El SCA se define 

como el acontecimiento clínico que se presenta de forma aguda, secundario a la rotura 

o erosión de una placa de ateroma localizada en la pared arterial que genera la 

formación de un trombo intraluminal que ocluye total o parcialmente la luz arterial 

limitando el flujo sanguíneo, ocasionando isquemia a nivel del territorio miocárdico 

distal. Si persiste la oclusión arterial y la isquemia miocárdica se mantiene en el 

tiempo, el tejido presenta necrosis celular y entonces hablamos de infarto agudo de 

miocardio. Si la isquemia es transitoria y no ocurre necrosis miocárdica (por tanto no 

detectaremos elevación de marcadores de necrosis miocárdica –troponina-), hablamos 

entonces de angina inestable.  
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La frontera entre estas dos entidades clínicas, el infarto y la angina inestable, 

en ocasiones es muy fina y además ha cambiado con el tiempo. Por ejemplo, la 

definición clásica del IAM (Willum, 1984) se modificó en el año 2000 (The Joint 

ESC/ACC Committee, 2000) y recientemente se ha publicado una nueva definición de 

IAM (Thygesen, 2012). Esta nueva definición del IAM y el uso generalizado de 

marcadores de daño miocárdico como las troponinas, muy sensibles y específicas, ha 

resultado en un incremento en la incidencia de IAM (Pell, 2003; Salomaa, 2005; Roger 

2006), en parte porque ahora se define como IAM algunos casos que anteriormente se 

consideraban angina inestable.  

Además, el SCA se puede presentar con dos patrones electrocardiográficos 

bien diferenciados, con elevación del segmento ST y sin elevación del segmento ST, 

aunque en ocasiones la repolarización está alterada y esta diferenciación no es fácil 

de establecer y el SCA se categoriza como no clasificable. En estudios previos se ha 

observado que el antecedente de IAM, la edad avanzada y la presencia de varias 

comorbilidades asociadas hacían más probable la presentación en forma de IAM sin 

elevación del segmento ST (IAMSEST) (Rosengren, 2006). La presencia o no de 

elevación de ST en el electrocardiograma (ECG) de ingreso es uno de los predictores 

de mortalidad intrahospitalaria en los pacientes que presentan un IAM (Petrina, 2006), 

incluso en la era actual con la revascularización y la reperfusión miocárdica tras el 

infarto. 

 A nivel internacional, en el registro GRACE (Fox, 2002) se observó que el 25% 

de los SCA que ingresaron eran IAMSEST, mientras que el Euro Heart Survey 

(Mandelweig 2006) mostró que el IAMSEST representaba el 48% del total de ingresos. 

En nuestro medio, el registro español MASCARA (Ferreira-Gonzalez, 2008) nos 

mostró que el 56% de los pacientes que ingresaban por un IAM lo hacían en forma de 

IAMSEST. En la Figura 3 se muestra la forma de presentación del SCA en estos 

estudios. Un dato importante a reseñar en todos estos registros es que incluían a 

pacientes con y sin infarto previo. En caso del MASCARA este antecedente estaba 
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presente en el 31,8% de los pacientes con IAMSEST y en el 13,8% de los casos de 

IAMEST.  

 

Figura 3. Forma de presentación de un SCA: SCASEST, SCAEST o No 

clasificable. 

 

 

 

 

El IAM previo, como se ha mencionado anteriormente, es uno de los factores 

que predispone a la presentación del infarto en forma de IAMSEST, pero aún hoy 

existe poca información que nos indique los factores determinantes de la forma de 

presentación de un primer IAM en función del ECG de ingreso.   
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3. Pronóstico del IAM a corto y largo plazo. 

3.1 Tendencias en la mortalidad por cardiopatía isquémica  

En población general, la mortalidad por enfermedades cardiovasculares y 

concretamente por cardiopatía isquémica aumenta con la edad, y son la primera causa 

de muerte por grupos de enfermedades y como causa individual respectivamente 

(Figura 4). 

Figura 4. Tasas específicas de mortalidad por cardiopatía isquémica en los diferentes 

grupos de edad y por sexo en España en el año 2010. Instituto Nacional de 

Estadística. 

 

 

La mortalidad del IAM ha disminuido en los últimos años. En España desde el 
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Figura 5. Evolución de la tasa de mortalidad estandarizada por edad por cardiopatía 

isquémica en España de 1951 a 2010, por sexo. Instituto Nacional de Estadística. 
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A pesar de la reducción de la tasa de mortalidad por enfermedades 

cardiovasculares, éstas continúan siendo la principal causa de mortalidad. En el año 

2010 produjeron 119.128 muertes representando el 31,1% del total de las defunciones 

en España (Instituto Nacional de Estadística) (Figura 6). 

 

Figura 6. Distribución de las causas de muerte en España en el año 2010. Instituto 

Nacional de Estadística. 
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Euro Heart Survey 2 (año 2004) con el Euro Heart Survey 1 (año 2000). (Mandelzweig 

L, 2006)  

Los Datos del registro REGICOR indican que la letalidad de un primer IAM con 

onda Q ha disminuido en el periodo 1978-2006 casi un 400% pasando de un 16% a un 

4% (Sala, 2011). Esta disminución de la letalidad se ha debido a la utilización de 

fármacos de eficacia demostrada y también a la utilización de procedimientos 

invasivos de revascularización (Sala, 2011). 

La inclusión de pacientes en estos registros multicéntricos procedía de 

diferentes centros hospitalarios, con protocolos de tratamiento que no siempre 

pudieron ser iguales. Por otro lado, y al hacer comparaciones entre estudios y 

registros hay que tener en cuenta potenciales diferencias en la definición del IAM. Por 

ejemplo, la redefinición del IAM (The Joint ESC/ACC Committee, 2000) y la 

introducción de las troponinas como marcador de necrosis, capaces de determinar 

pequeñas cantidades de necrosis miocárdica que antes eran consideradas como 

angina inestable y ahora son diagnosticadas de infarto, han podido influir en la mejoría 

del pronóstico del IAM (Rogers, 2008; Myerson, 2009). 

Por este motivo, podría resultar interesante analizar la evolución de la letalidad 

intrahospitalaria y de la mortalidad a corto-medio plazo de pacientes con un primer 

IAM en un registro que incluyera pacientes de los mismos centros y con los mismos 

criterios diagnósticos de IAM, evitando así el sesgo que la nueva definición del IAM 

podría crear con la inclusión de pacientes que sólo presentaran pequeñas necrosis 

miocárdica diagnosticada por elevación en el valor de las troponinas.   

 

3.3. Factores Asociados a la letalidad y mortalidad a 

medio-largo plazo: Escalas de riesgo y ECG al ingreso 

En relación a la letalidad del IAM, tanto intrahospitalaria como a corto plazo, 

existen diferentes escalas que nos permiten evaluar el riesgo de muerte y/o posibles 
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complicaciones durante la estancia hospitalaria en función de diferentes variables que 

se determinan en el momento del ingreso. Entre estas escalas destacan el GRACE 

Score (Fox, 2006)  y el TIMI Risk Score (Antman, 2000; Morrow, 2000). En ambas 

escalas, la edad es uno de los factores principales que condiciona el pronóstico vital 

de los pacientes con IAM, con mayor letalidad en los pacientes más añosos.  

En las escalas de riesgo, además de la edad, se evalúan parámetros clínicos y 

hemodinámicos, como la presión arterial, la frecuencia cardiaca, el valor de creatinina 

sérica, la existencia de insuficiencia cardíaca medida en función de la escala de Killip 

(Killip, 1967) o la elevación de los marcadores de necrosis en el SCA sin elevación del 

segmento ST. En la escala de TIMI también se incluyen entre las variables 

pronósticas, los factores de riesgo coronario previo (hipertensión, diabetes, dislipemia 

o tabaquismo), el antecedente de cardiopatía isquémica documentada o el uso de 

aspirina previo al ingreso.  

Mención aparte merece el ECG al ingreso, tanto en la escala GRACE como en 

el TIMI risk, la presencia de cambios eléctricos al ingreso condicionan un peor 

pronóstico de los pacientes que ingresan con un SCA. Como ya se ha comentado el 

ECG de ingreso permite clasificar a los IAM en tres grandes grupos según si presentan 

elevación de ST (IAMEST) o no (IAMSEST) o si el segmento ST no se puede valorar 

por la presencia de bloqueo de rama izquierda del haz de his o ser ritmo ventricular 

estimulado por marcapasos (IAM no clasificable o no localizable).  

La elevación del ST al ingreso es uno de los predictores de mortalidad 

intrahospitalaria en los pacientes con IAM (Petrina 2006). Esta mayor mortalidad 

intrahospitalaria del IAMEST también se ha objetivado en el registro MASCARA 

(Ferreira-Gonzalez, 2008), con un 7,6% en el IAMEST vs un 3,9% en el IAMSEST. Los 

pacientes con IAM no localizable tenían la mayor mortalidad hospitalaria (8,8%), 

condicionada especialmente a un perfil diferente de estos pacientes, de más edad y 

con mayor número de comorbilidades. El pronóstico más benigno de los pacientes con 

IAMSEST durante la fase hospitalaria no es tan evidente cuando se analiza la 
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evolución a medio plazo. Existen estudios que sugieren un peor pronóstico de los 

IAMSEST en relación al IAMEST a corto-medio plazo, fuera de la fase hospitalaria, 

aunque los datos son cuanto menos controvertidos (Polonski, 2010; Fox, 2010; Allen 

2006; Telkensen 2005).  

Por otro lado, pocos estudios han analizado la evolución a largo plazo (más de 

cinco años) de los pacientes con IAM en función del ECG de ingreso, dato que 

resultaría de gran utilidad para confirmar o no esta teórica peor evolución ulterior de 

los pacientes con IAMSEST respecto a los que presentan elevación del ST al ingreso.     

 

3.4. Factores Asociados a la letalidad y mortalidad a 

medio-largo plazo: procedimientos de revascularización.  

El tratamiento global del IAM ha evolucionado en los últimos años, con 

generalización de los tratamientos médicos basados en la evidencia y una mayor 

accesibilidad a las técnicas o procedimientos invasivos. Actualmente, las guías clínicas 

de tratamiento del IAM recomiendan un manejo más invasivo del infarto (Hamm, 2011; 

Steg, 2012; Jneid, 2012; O`Gara, 2013), tanto en pacientes con IAMSEST como en 

pacientes con IAMEST, aunque existe poca información del beneficio a largo plazo de 

estas estrategias (Abbot, 2007; Peterson 2009; Anderson 2007, Hirsch 2010).     

Estudios ya clásicos nos indican que la disponibilidad de una técnica implica 

una mayor utilización de la misma (Every, 1993), pero incluso en los registros más 

actuales sobre angina (Daly, 2005), la disponibilidad de procedimientos invasivos 

como el intervencionismo coronario percutáneo o la cirugía cardíaca es un factor 

predictor independiente para la realización de estas técnicas.  

En nuestro medio, el estudio RESCATE (Recursos Empleados en los Síndrome 

Coronario Agudo y Tiempos de Espera) (Marrugat, 1997) se realizó entre 1992-1994 

en cuatro hospitales españoles con el objetivo de determinar si la disponibilidad de 

recursos terciarios en el hospital de ingreso de los pacientes con un primer IAM tenia 
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relación con el número de procedimientos diagnósticos y terapéuticos realizados y si 

su disponibilidad se asociaba a diferente pronóstico intrahospitalario y a seis meses. 

Se observó que los pacientes que ingresaron en un hospital terciario se sometieron a 

más procedimientos invasivos que los que ingresaron en un hospital sin laboratorio de 

hemodinámica o cirugía cardíaca, aunque el pronóstico a 28 días y 6 meses fue similar 

entre ambos grupos.  

Entre 2001-2003 se realizó un segundo registro en los mismos centros 

(RESCATE II), para evaluar la evolución del pronóstico a corto y medio plazo de los 

pacientes con un primer IAM, en los mismos hospitales, con una década de diferencia, 

aplicando los mismos criterios diagnósticos que en el primer registro. En este segundo 

registro todos los hospitales disponían de salas de hemodinámica y no podremos 

evaluar el efecto de su disponibilidad pero sí que podremos evaluar si la utilización de 

procedimientos invasivos se asocia al pronóstico en pacientes con IAM y según el 

patrón electrocardiográfico de presentación.  

 

3.5. Factores Asociados a la letalidad y mortalidad a 

medio-largo plazo: el sexo 

 En las últimas décadas múltiples estudios han intentado objetivar diferencias  

en las características de la enfermedad arterial coronaria entre hombres y mujeres 

(Vaccarino, 2010; Vaccarino 2011). Uno de los principales campos de investigación ha 

sido abordar las diferencias en el pronóstico de la CI entre ambos sexos. En la 

mayoría de estos estudios, parece que las mujeres presentan un peor pronóstico 

intrahospitalario y a corto plazo cuando ingresan por un IAM (Vaccarino, 1995; Køber, 

1996; Hochman, 1999; Koeb 2006). Esta mala  evolución del sexo femenino también 

se ha observado en estudios realizados en España (Marrugat, 1998). El peor 

pronóstico se observa principalmente en las mujeres que ingresan con IAMEST 

(Benamer, 2011; Sadowski 2011), especialmente las jóvenes, pues otras series 
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apuntan a que las diferencias se atenúan a medida que aumenta la edad de ingreso 

de estas mujeres (Canto, 2012; Ishihara, 2011).     

 En otros estudios, se sugiere que el peor pronóstico en el sexo femenino es 

debido a la edad avanzada y comorbilidad de las mujeres, además de diferencias en la 

fisiopatología (Shaw, 2009; BaireyMerz, 2006) y las formas de presentación clínica de 

la enfermedad (Kirchberger, 2011; Mackay MH, 2011), con síntomas diferentes que 

pudieran retrasar el diagnóstico del infarto (Ladwig, 2011), demorando de esta forma el 

tratamiento del mismo. Por otro lado, se ha propuesto que la mayor letalidad 

intrahospitalaria y a corto plazo de las mujeres que ingresan por infarto es debido a la 

menor utilización en ellas de tratamientos médicos de probada eficacia, como los 

betabloqueantes o las estatinas, así como las técnicas de reperfusión en el IAMEST 

(fibrinólisis o angioplastia primaria) u otros procedimientos invasivos durante en 

ingreso (Anand, 2005; Fang, 2006; Johnston, 2011; Bugiardini, 2011). En cualquier 

caso, parece que en los últimos años, las diferencias en el pronóstico a corto plazo 

tienden a disminuir (Vaccarino,  2009) dato que también se ha observado en nuestro 

país (Grau, 2012).  

 Existen pocos estudios que analicen las diferencias entre ambos sexos en el 

pronóstico a largo plazo después de un IAM y además presentan resultados 

contradictorios. En comparación a los hombres, se ha observado que las mujeres 

presentan mejor evolución a largo plazo (Hurtado-Martínez, 2006), o por el contrario 

un peor pronóstico (D’Ascenso, 2011), aunque también hay series recientes que 

indican que no existen diferencias entre ambos sexos en el pronóstico a largo plazo 

después de un IAM (Laweson, 2010; Sjauw, 2010).  

Por tanto, la influencia del género per se en la evolución a largo plazo de los 

pacientes que ingresan con un IAM es un debate aún abierto hoy día, especialmente 

por la escasez de series que nos aporten un seguimiento mayor a cinco años.  
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B. HIPÓTESIS 

- Hipótesis 1: La letalidad a 28 días y la mortalidad a 6 meses de los pacientes 

que ingresan por un primer IAM ha disminuido en la década que ha pasado desde finales 

de siglo pasado a inicio del actual. Esta mejoría en el pronóstico a corto plazo está 

relacionada con la generalización de las técnicas de revascularización, la reperfusión en 

los casos de IAMEST, y a la mejoría en los tratamientos médicos aplicados durante el 

ingreso hospitalario.  

- Hipótesis 2: Existen diversos parámetros que podrían influir en la evolución de la 

letalidad a 28 días y la mortalidad a 7 años de los pacientes que ingresan por un primer 

IAM. Entre estos factores, el ECG al ingreso, valorado en función de si los pacientes 

presentan elevación del segmento ST o no, es un factor determinante no solo en la 

letalidad intrahospitalaria sino también en la mortalidad a largo plazo de los pacientes con 

un primer infarto. Nuestra hipótesis es que los pacientes que ingresan con un IAMEST 

tienen un peor pronóstico a corto plazo y un mejor pronóstico a largo plazo. Las técnicas 

de revascularización realizadas en el ingreso mejoran el pronóstico a corto y largo plazo 

de estos pacientes, especialmente en los que presentan IAMEST. 

- Hipótesis 3: El sexo femenino es un factor independiente que condiciona una 

mayor letalidad intrahospitalaria en los pacientes que ingresan por un primer IAM y 

también se asocia con  un peor pronóstico vital a largo plazo (7 años) en comparación a 

los hombres. 
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C. OBJETIVOS:  

1. Analizar los cambios en la letalidad a 28 días y en el pronóstico a seis meses de 

los pacientes que ingresan con un primer IAM entre los años 1992-1994 y 2001-2003. 

2. Determinar si existen diferencias en la letalidad a 28 días y la mortalidad a 7 

años de los pacientes que ingresan por un primer IAM en función del patrón del ECG 

al ingreso y de las técnicas de revascularización coronaria realizadas durante la 

hospitalización. 

3. Determinar si existen diferencias entre sexos en a letalidad a 28 días y la 

mortalidad a 7 años en pacientes que ingresan por un primer IAM, analizando además 

si existen diferencias en las características clínicas, el tratamiento médico y la 

realización de procedimientos invasivos entre hombres y mujeres.  
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D. CAPITULOS 

D.1. BREVE RESUMEN DE MÉTODOS  

En la realización de la presente tesis se han utilizado los datos de los pacientes 

incluidos en dos registros multicéntricos, el RESCATE I y el RESCATE II.  

El RESCATE I fue un registro hospitalario de pacientes que ingresaron con un 

primer IAM realizado entre 1992 y 1994 en cuatro hospitales universitarios catalanes 

(Hospital del Mar y Hospital Clínic i Provincial de Barcelona, Hospital Universitari 

Germans Trias i Pujol de Badalona y Hospital Josep Trueta de Girona).  En este registro, 

se incluyeron de forma consecutiva 1440 pacientes menores de 80 años que ingresaron 

con un primer IAM de menos de 72 horas de evolución. El diagnóstico de infarto se 

realizó según los criterios clásicos de la Organización Mundial de la Salud (Willum, 1984).  

El RESCATE II se realizó entre 2001-2003 en seis hospitales de España (los 

cuatro que componen el RESCATE I, el Hospital Son Dureta de Palma de Mallorca y el 

Hospital de Txagorritxu en Vitoria). Se incluyeron consecutivamente 2.048 pacientes 

menores de 80 años con un primer IAM de menos de 72 horas de evolución. El 

diagnóstico de infarto se realizó según los criterios de la nueva definición del año 2000 

(The Joint European Society of Cardiology/American College of Cardiology Committee, 

2000), aunque también se clasificaron a los pacientes utilizando los criterios clásicos de 

la Organización Mundial de la Salud (Willum, 1984).  

En el capítulo 1 de esta tesis doctoral se presentan los resultados que responden 

al objetivo 1 planteado, comparando la letalidad intrahospitalaria y el pronóstico a 6 

meses de ambos registros, para evaluar los posibles cambios en el pronóstico entre 

ambos periodos. Para garantizar la comparabilidad de los grupos en este primer análisis 

sólo se consideran los pacientes del RESCATE II que ingresaron en los mismos 

hospitales del RESCATE I y con los mismos criterios diagnósticos de inclusión que en el 

primer registro (N=1244 pacientes).  
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 En los registros no se incluyeron aquellos pacientes que ingresaron con un primer 

IAM que tenían municipio de residencia fuera de la zona de influencia de los hospitales, 

hecho que podría limitar el seguimiento. Así mismo, tampoco se incluyeron aquellos 

pacientes que presentasen alguna enfermedad previa que limitara su esperanza de vida 

a corto plazo o que no firmaran el pertinente consentimiento informado.  

  En la comparación de los registros RESCATE I y II, el seguimiento a 6 meses 

se realizó en consulta ambulatoria y en aquellos que no pudieron visitarse se realizó 

mediante seguimiento telefónico. En los pacientes que reingresaron se confirmó si el 

motivo de ingreso era uno de los acontecimientos de interés del estudio. Si se 

detectaba un éxitus por contacto telefónico con los familiares, se averiguó la causa de 

la  muerte mediante entrevista a los familiares o por contacto con el medico que firmó 

el certificado de defunción.  

En el registro RESCATE II se dispone de los datos de 2048 pacientes para 

analizar los factores que determinan la forma de presentación de un primer IAM en el 

ECG de ingreso, evaluando la mortalidad a 28 días y a largo plazo (7 años) en función 

del ECG de ingreso, las técnicas de revascularización y el género de los pacientes. Estos 

resultados se presentan en los capítulos 2 y 3.  

En el análisis de los pacientes incluidos en el RESCATET II, la evaluación de la 

mortalidad global a 7 años se realizó mediante consulta exhaustiva al Índice Nacional 

de Defunciones, que registra de forma individualizada todos los fallecimientos 

ocurridos en territorio español. Se dispone de los datos del estado vital a 7 años de 

todos los pacientes incluidos en el RESCATE II, aunque se desconoce la causa exacta 

de la muerte en caso de fallecimiento.  

 

Tratamiento del infarto de miocardio 

 Los hospitales participantes en los registros siguieron su propio protocolo de 

actuación clínica, sin que hubiera un intento de estandarizar el manejo de todos 

pacientes. Aún así, en ambos periodos, los centros disponían de protocolos de actuación 
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y tratamiento del IAM basados en las guías de la práctica clínica nacionales e 

internaciones vigentes en ese momento (Bosch, 1994, Froufé, 1994; Ryan, 1994; 

Braunwald, 2002).  

  

Variables de estudio en la fase aguda del infarto. 

 Se recogieron las variables demográficas, factores de riesgo coronario, datos del 

ECG, las exploraciones realizadas en el ingreso, terapia de reperfusión del infarto, 

técnicas de revascularización (percutánea y quirúrgica) y las complicaciones del infarto. 

En relación con los tratamientos médicos durante el ingreso y al alta de los pacientes, 

sólo se dispone de todos ellos en el RESCATE II, mientras que el RESCATE I esta 

información existe únicamente de uno de los centros, que representa aproximadamente 

un tercio de los pacientes de dicho registro.  
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D.2. CAPITULO 1: Evolución de la mortalidad intrahospitalaria y el pronóstico a 

seis meses de los pacientes con un primer infarto agudo de miocardio. Cambios en la 

última década. 
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Introducción y objetivos. El tratamiento del infarto 
agudo de miocardio (IAM) ha cambiado considerable-
mente en los últimos años. El objetivo es determinar la 
evolución de la mortalidad intrahospitalaria y del pronós-
tico a 6 meses de los pacientes que ingresan con un pri-
mer IAM en dos registros realizados en 1992-1994 y 
2001-2003.

Métodos. Entre 1992 y 1994, ingresaron consecutiva-
mente 1.440 pacientes con un primer IAM en cuatro hos-
pitales universitarios (RESCATE I). Entre 2001 y 2003, in-
gresaron en los mismos centros 1.288 pacientes con un 
primer IAM con los mismos criterios diagnósticos (RES-
CATE II). Se compara el manejo clínico, la mortalidad 
hospitalaria y el pronóstico y la evolución a 6 meses en-
tre estos dos registros. 

Resultados. Se realizó reperfusión en el 60,7% de los 
pacientes del primer registro y en el 72,6% del segundo 
(p < 0,001). En el RESCATE II, se redujo la mediana de 
tiempo puerta-aguja (41 frente a 93 min; p < 0,001), se 
realizaron más coronariografías (el 65,2 frente al 28,1%; 
p < 0,001) y revascularizaciones (el 34,9 frente al 8,1%; 
p < 0,001). La mortalidad hospitalaria disminuyó en el 
RESCATE II (el 7,5 frente al 10,9%; p < 0,001). Al ajustar 
por edad, sexo, comorbilidad, gravedad del IAM y terapia 
de reperfusión, la odds ratio de mortalidad hospitalaria 
del RESCATE II, comparada con el primer registro, fue 
0,52 (intervalo de confianza del 95%, 0,31-0,86). En el 

RESCATE II también disminuyó la mortalidad (el 1,4 fren-
te al 3,6%; p = 0,001) y el reingreso a 6 meses.

Conclusiones. La mortalidad intrahospitalaria y a 
6 meses de los pacientes con un primer IAM ha disminui-
do en la última década, probablemente debido a que se 
reperfunde y se revasculariza más y al mejor tratamiento 
médico. 

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio. Pronóstico. 
Mortalidad.

Trends in In-Hospital Mortality and Six-Month 
Outcomes in Patients With a First Acute 
Myocardial Infarction. Change Over the Last 
Decade

Introduction and objectives. Treatment of acute 
myocardial infarction (AMI) has changed considerably in 
recent years. The objective of this study was to investigate 
differences in in-hospital mortality and 6-month outcomes 
after a first AMI between patients who participated in two 
trials, in 1992-1994 and 2001-2003, respectively.

Methods. The study involved 1440 consecutive patients 
with a first AMI who were admitted to four university 
hospitals during 1992-1994 (the RESCATE-I trial) and 
1288 with a first AMI who met the same diagnostic criteria 
and who were admitted to the same hospitals during 
2001-2003 (the RESCATE-II trial). Patient management, 
in-hospital mortality and 6-month prognosis and outcomes 
were compared between the two trials.

Results. Reperfusion therapy was carried out in 60.7% 
of patients in the first trial and in 72.6% in the second 
(P<.001). In the RESCATE-II trial, the median door-to-
needle time was shorter (41 min vs. 93 min; P<.001) and 
patients more frequently underwent coronary angiography 
(65.2% vs. 28.1%; P<.001) and revascularization (34.9% 
vs. 8.1%; P<.001). In addition, in-hospital mortality was 
lower in RESCATE-II (7.5% vs. 10.9%; P<.001). After 
adjustment for age, sex, comorbidity, AMI severity and 
reperfusion therapy, the odds ratio for in-hospital mortality 
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rapéuticos realizados y si su disponibilidad se aso-
ciaba a diferente pronóstico intrahospitalario y a 
6 meses. Entre 2001 y 2003 se realizó un segundo 
registro en los mismos centros, hecho que nos per-
mite evaluar la evolución del pronóstico a corto y 
medio plazo de los pacientes con un primer IAM, 
en los mismos hospitales, con una década de dife-
rencia. 

El objetivo del estudio es analizar la evolución de 
la mortalidad intrahospitalaria y del pronóstico a 
6 meses en los pacientes que ingresan con un primer 
IAM entre 1992-1994 y 2001-2003. 

MÉTODOS 

Diseño

El RESCATE I es un registro hospitalario de pa-
cientes con IAM que se realizó entre 1992 y 1994 en 
cuatro hospitales universitarios del nordeste de Es-
paña. Se incluyó de forma consecutiva a todos los 
pacientes menores de 80 años que ingresaron con 
un primer IAM de menos de 72 h de evolución. El 
diagnóstico de infarto se realizó según los criterios 
de la Organización Mundial de la Salud7, con la 
aparición de una nueva onda Q en los electrocar-
diogramas seriados o dos de los siguientes criterios: 
elevación de las enzimas cardiacas (elevación de 
creatincinasa más del doble del límite normal y/o de 
su fracción MB > 10%) y dolor torácico típico de 
más de 20 min de duración. 

El RESCATE II se realizó entre 2001 y 2003 en 
los mismos hospitales e incluyó consecutivamente a 
todos los pacientes que ingresaron con los mismos 
criterios de inclusión. En el presente análisis sólo se 
incluye a los pacientes con los mismos criterios 
diagnósticos que en el RESCATE I, para poder 
comparar ambos grupos.

No se incluyó en el registro a los pacientes con 
IAM con residencia fuera de la zona de influencia 
de los hospitales que limitase el seguimiento, que 
presentasen alguna enfermedad previa que limitara 
su esperanza de vida a corto plazo o que no fir-
maran el consentimiento informado. El diagrama 
de flujo de los pacientes incluidos en el estudio se 
presenta en la figura 1.

Acontecimientos de interés

Los acontecimientos de interés principales fueron 
la mortalidad intrahospitalaria y la mortalidad o el 
reingreso 6 meses después del IAM, por alguna de 
las siguientes causas: reinfarto, taquicardia o fibri-
lación ventricular, insuficiencia cardiaca o angina 
inestable. El reinfarto se definió según los mismos 
criterios diagnósticos utilizados en la inclusión en el 
registro; se consideró si la taquicardia o la fibrila-

in RESCATE-II compared with the first trial was 0.52 (95% 
confidence interval, 0.31-0.86). In addition, mortality (1.4% 
vs. 3.6%; P=.001) and readmissions at 6 months were 
also lower in RESCATE-II.

Conclusions. Both in-hospital and 6-month mortality in 
patients with a first AMI decreased during the last decade, 
probably due to more frequent reperfusion and 
revascularization therapy and better medical treatment.

Key words: Acute myocardial infarction. Prognosis. 
Mortality.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

INTRODUCCIÓN

La mortalidad del infarto agudo de miocardio 
(IAM) ha disminuido en los últimos años. Estudios 
recientes estiman que alrededor de un 35-50% de la 
disminución de las muertes por enfermedad coro-
naria entre 1980 y 2000 se debe al uso de trata-
mientos cuya eficacia se ha demostrado en ensayos 
clínicos1 y que se recomiendan en las guías clínicas. 
Pero hay muy pocos estudios que hayan analizado 
la evolución de la mortalidad intrahospitalaria y a 
medio plazo del IAM en España2,3. 

Actualmente, las guías clínicas de tratamiento del 
IAM recomiendan un manejo más invasivo, con re-
vascularización precoz en los pacientes con IAM 
sin elevación de ST e intervencionismo coronario 
percutáneo (ICP) primario en los casos que se pre-
sentan con elevación del ST4-6. Por otro lado, la de-
finición7-9 del IAM se ha modificado en la última 
década. Esta nueva definición de IAM y el uso ge-
neralizado de marcadores de daño miocárdico más 
sensibles y específicos, como las troponinas, han re-
sultado en un incremento en la incidencia de IAM y 
una disminución de la mortalidad a 28 días10-14, en 
parte porque ahora se definen como IAM algunos 
casos que anteriormente se consideraban angina 
inestable. 

El estudio RESCATE (Recursos Empleados en 
los Síndrome Coronario Agudo y Tiempos de 
Espera)15 se realizó entre 1992 y 1994 en cuatro hos-
pitales con el objetivo de determinar si la disponibi-
lidad de recursos terciarios en el hospital de ingreso 
de los pacientes con un primer IAM tenía relación 
con el número de procedimientos diagnósticos y te-

ABREVIATURAS

IAM: infarto agudo de miocardio.
IAMCEST: infarto agudo de miocardio con 

elevación del segmento ST.
ICP: intervencionismo coronario percutáneo.
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Variables de estudio en la fase aguda 
del infarto

Se recogieron las variables demográficas, así 
como antecedentes de hipertensión, diabetes me-
llitus, hipercolesterolemia, tabaquismo, angina 
previa, localización del IAM, presencia de ondas Q 
en el electrocardiograma, desarrollo de edema de 
pulmón o shock cardiogénico, presencia de arrit-
mias malignas en las primeras 48 h del IAM (defi-
nida como la aparición de al menos un episodio de 
fibrilación ventricular o taquicardia ventricular sos-
tenida que requiera inmediata actuación médica, 
incluida la fibrilación ventricular primaria), uso de 
fibrinolisis o angioplastia primaria, pruebas de is-
quemia (farmacológicas o de esfuerzo), realización 
de ecocardiograma, coronariografía, ICP o cirugía 
de revascularización coronaria. En cuanto a los tra-
tamientos médicos durante el ingreso y al alta de los 
pacientes, sólo se dispone de todos ellos en el RES-
CATE II, mientras que en el RESCATE I sólo está 
disponible esta información de uno de los centros, 
que representa aproximadamente un tercio de los 
pacientes de dicho registro. 

Análisis estadístico 

Para la comparación de ambos registros se utilizó 
la prueba de la t de Student o la U de Mann-
Whitney para las variables continuas, según si-
guieran una distribución normal o no, y la de la χ2 
para las categóricas. Para la comparación de la 
mortalidad intrahospitalaria, se realizaron análisis 
de regresión logística incondicional, y para análisis 
de las diferencias en el seguimiento a 6 meses, se 
utilizaron modelos de riesgo proporcional de Cox, 
incluyendo como variables de ajuste todas las po-
tenciales variables de confusión. Las variables in-

ción ventricular fueron sostenidas y motivaron el 
ingreso en el hospital; la insuficiencia cardiaca se 
definió según los criterios diagnósticos clásicos16,17, 
y la angina inestable se definió como angina progre-
siva o de reposo que requiera ingreso hospitalario, 
según los criterios de Braunwald18.

El seguimiento se realizó en consulta ambula-
toria, y en aquellos que no pudieron visitarse, se 
realizó mediante seguimiento telefónico. En los pa-
cientes que reingresaron, se confirmó si el motivo 
de ingreso era uno de los acontecimientos de interés 
del estudio. Si se detectaba por contacto telefónico 
con los familiares una muerte, se averiguó la causa 
mediante entrevista a los familiares o por contacto 
con el médico que firmó el certificado de defunción. 

Tratamiento del infarto de miocardio

En cada hospital se siguió su propio protocolo de 
actuación clínica, sin intentar estandarizar el ma-
nejo de los pacientes en los centros participantes. 
Aun así, en ambos periodos, los hospitales partici-
pantes disponían de protocolos de actuación en el 
IAM basados en las guías de la práctica clínica na-
cionales e internacionales vigentes6,19-22. En el primer 
registro un único centro disponía de laboratorio de 
hemodinámica y podía realizar ICP electivo, mien-
tras que en el segundo registro había tres centros 
con disponibilidad de hemodinámica, uno de ellos 
podía realizar ICP primario durante las 24 h del día 
7 días a la semana y otros dos sólo en horario la-
boral (de 8.00 a 17.00 los días laborables). Si no es-
taba disponible el laboratorio de hemodinámica en 
el centro, el tratamiento de reperfusión del IAM era 
la fibrinolisis en ambos registros. En algún caso 
puntual y en el RESCATE II (< 1%) se realizó un 
traslado de pacientes entre centros para realizar 
ICP primario. 
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Fig. 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en ambos registros y motivos de exclusión. IAM: infarto agudo de miocardio.
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[20-90] min (p < 0,001), con una mínima reducción 
en la mediana de tiempo desde el inicio de los sín-
tomas a la reperfusión: 180 [120-300] min en el 
RESCATE I a 180 [120-255] min en el RES-
CATE II (p = 0,036). La mediana puerta-balón del 
ICP primario en el RESCATE II fue de 90 [60-150] 
min.

En el segundo periodo se realizaron más procedi-
mientos invasivos (coronariografía, ICP y cirugía 
de revascularización) y ecografías, aunque menos 
pruebas de isquemia, que en el primer periodo 
(tabla 2).

Aunque en el RESCATE I no se dispone de los 
tratamientos recibidos por todos los pacientes, los 
datos de uno de los hospitales (que corresponde a 
casi un tercio del total de pacientes) muestran que 
la administración de antiagregantes y bloqueadores 
beta durante el ingreso aumentó considerablemente 
en el segundo registro (el 71,3 frente al 93,7% y el 
21 frente al 69,6%, respectivamente) y los inhibi-
dores de la enzima de conversión de angiotensina 
(IECA) y las estatinas también fueron ampliamente 
utilizados (el 70,2 y el 76,4% respectivamente) en el 
RESCATE II.

Evolución intrahospitalaria y pronóstico 
a 6 meses

Al analizar las complicaciones intrahospitalarias, 
las proporciones de grado de Killip máximo III-IV, 
angina tras el IAM y arritmias ventriculares fueron 
más bajas en los pacientes del RESCATE II. La 
mortalidad hospitalaria también se redujo en el se-
gundo periodo (tabla 3). Esta mortalidad hospita-

cluidas en los modelos multivariables, además del 
periodo, fueron las que se asociaron con el aconte-
cimiento de interés y mostraban diferencias en los 
dos periodos de tiempo evaluados; también se in-
cluyeron variables clínicas que están asociadas con 
el pronóstico de la enfermedad (edad, sexo, etc.). 
Además, se calculó la curva de supervivencia me-
diante el método actuarial de Kaplan-Meier en los 
dos periodos y se utilizó el log-rank test para la 
comparación de dichas curvas. Los valores de 
p < 0,05 se consideraron como estadísticamente sig-
nificativos.

RESULTADOS

En el RESCATE-I se incluyó a 1.440 pacientes 
consecutivos entre 1992 y 1994. En el segundo pe-
riodo, entre 2001 y 2003, ingresaron 1.610 pa-
cientes, aunque se incluyó en el análisis compara-
tivo únicamente a los que cumplían los criterios 
clásicos de IAM y forman el registro RESCATE II 
(n = 1.288). Las características clínicas y demográ-
ficas de estos pacientes se muestran en la tabla 1, así 
como las de los 322 pacientes que se excluyó del 
análisis por no cumplir los criterios diagnósticos del 
RESCATE I.

En el RESCATE II había mayor proporción de 
pacientes hipertensos, dislipémicos y con IAM no 
Q. En el RESCATE II se realizó con mayor fre-
cuencia terapia de reperfusión (tabla 2), incluido el 
ICP primario, que no estaba disponible en el primer 
periodo en ningún centro. Entre los pacientes que 
recibieron fibrinolisis, la mediana puerta-aguja se 
redujo en el RESCATE II de 93 [P25-75, 54-120] a 41 

TABLA 1. Características clínicas y demográficas basales de los pacientes incluidos en el RESCATE I 

(1993-1994) y del RESCATE II (2001-2003) con los mismos criterios diagnósticos y del RESCATE II excluidos 

del análisis por tener diagnóstico basado en concentración de troponina

 RESCATE I (1) (n = 1.440) RESCATE II (onda Q y criterios CK) (2) (n = 1.288) RESCATE II sin criterios (3) (n = 322) 1 frente a 2, p 1 frente a 3, p

Edad 62 ± 11,3 61,5 ± 11,9 64,4 ± 11 0,232 0,001
Mujeres 325 (22,6) 270 (21) 104 (32,3) 0,336 < 0,001
Diabetes mellitus 431 (30,1) 342 (27,6) 98 (31,7) 0,138 0,585
Hipertensión 669 (47,3) 666 (52,9) 206 (66,5) 0,003 < 0,001
Hipercolesterolemia 531 (38,5) 584 (47,5) 167 (55,1) < 0,001 < 0,001
Tabaquismo 686 (47,8) 592 (47,9) 105 (34) 0,951 < 0,001
Angina previa 553 (39,2) 531 (42,9) 165 (53,6) 0,055 < 0,001
Creatincinasa pico 1.992 ± 1.886 1.773 ± 1.924 170 ± 86 0,004 < 0,001
IAMCEST 1.051 (73) 852 (71,9) 65 (22,2) 0,524 < 0,001
Localización del IAM

Anterior 435 (30,2) 353 (29,5) — —
Inferior 698 (48,5) 416 (34,8) —
Mixto 34 (2,36) 103 (8,61) —
MPC o BRIHH 28 (1,95) 52 (4,35) —
Sin onda Q 244 (17) 272 (22,7) 294 (100) < 0,001

BRIHH: bloqueo rama izquierda de haz de His; IAM: infarto agudo de miocardio; IAMCEST: IAM con elevación del segmento ST; MCP: marcapasos.
Los datos expresan media ± desviación estándar o n (%).
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morbilidad y variables de gravedad del IAM, la 
asociación entre RESCATE II y mejor pronóstico a 
6 meses se mantuvo estadísticamente significativa 
(tabla 4B-D).

DISCUSIÓN

Los resultados del presente estudio muestran que 
la mortalidad hospitalaria y la tasa de aconteci-
mientos a 6 meses de los pacientes con un primer 
IAM han disminuido en la última década. Este des-
censo no está relacionado con cambios en las carac-
terísticas clínicas ni en la gravedad de los pacientes 
con IAM. 

laria también fue menor después de ajustar por di-
ferentes variables y la gravedad del IAM (tabla 4A).

Entre los pacientes que sobreviven a la fase 
aguda, se dispone del seguimiento a 6 meses del 
99,9% en el RESCATE I y el 97% en el RESCATE 
II. En el RESCATE II se observó una disminución 
en la mortalidad y una reducción de los reingresos 
por angina, arritmias ventriculares e insuficiencia 
cardiaca (tabla 3).

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier 
para los acontecimientos mortales (fig. 2A) y los re-
ingresos (fig. 2B) muestran una menor tasa de acon-
tecimientos en los pacientes del RESCATE II. En el 
análisis multivariable, después de ajustar por co-

TABLA 2. Terapia de reperfusión y procedimientos intrahospitalarios en los pacientes del RESCATE I 

y el RESCATE II

 RESCATE I (n = 1.440) RESCATE II (onda Q y criterios CK) (n = 1.288) p

Reperfusión total 874 (60,7) 935 (72,6) < 0,001
Trombolisis 874 (100) 1.012 (78,6) < 0,001
ICP primario 0 276 (21,4) < 0,001

Coronariografía 404 (28,1) 829 (65,2) < 0,001
ICP electivo 53 (3,7) 306 (24,8) < 0,001
Cirugía de revascularización 63 (4,4) 126 (10,1) < 0,001
Test de isquemia 849 (59) 568 (44,1) < 0,001

Positivo 182 (21,4) 127 (22,4) 0,62
Negativo 535 (63) 344 (60,6)
No concluyente 132 (15,5) 97 (17,1)

Ecocardiografía 842 (58,6) 1.044 (88) < 0,001

ICP: intervencionismo coronario percutáneo.
Los datos expresan n (%).

TABLA 3. Pronóstico intrahospitalario y a 6 meses de los pacientes del RESCATE I y el RESCATE II

 RESCATE I RESCATE II p

Complicaciones y mortalidad intrahospitalaria
Angina tras IAM 321 (25) 167 (13,6) < 0,001
Reinfarto 55 (4,01) 52 (4,2) 0,809
Arritmias ventriculares 303 (21,8) 92 (7,3) < 0,001
Killip III-IV al ingreso 198 (13,8) 137 (10,9) 0,022
Mortalidad cardiovascular 156 (10,9) 95 (7,5) 0,003

Pronóstico a 6 meses*
Reingreso 162 (12,9) 65 (6,4) < 0,001
Angina 87 (6,9) 31 (3,1) < 0,001
Reinfarto 41 (3,3) 31 (2,8) 0,491
Arritmias ventriculares 16 (1,3) 0 < 0,001
Insuficiencia cardiaca 46 (3,6) 15 (1,5) 0,002
ICP 122 (9,5) 29 (2,5) < 0,001
Cirugía 160 (12,5) 21 (1,8) < 0,001
Mortalidad cardiovascular 46 (3,6) 14 (1,4) 0,001
Mortalidad total 50 (3,9) 19 (1,7) 0,001
Mortalidad cardiovascular o reingreso 186 (14,6) 83 (7,1) < 0,001
Mortalidad total o reingreso 189 (15) 82 (8,1) < 0,001

IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: intervencionismo coronario percutáneo.
*Entre los que sobreviven a la fase aguda.
Los datos expresan n (%).
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Fig. 2. A: curvas de Kaplan-Meier, mortalidad total a 6 meses entre los supervivientes en fase aguda en RESCATE I y II. B: curvas de Kaplan-Meier, reingreso 
cardiovascular no mortal a 6 meses entre los supervivientes en fase aguda.

TABLA 4. Análisis multivariable de mortalidad intrahospitalaria y pronóstico a 6 meses de los pacientes del 

RESCATE-II comparados con los del RESCATE-I

  p

A. Mortalidad intrahospitalaria. 

Análisis de regresión logística, OR (IC del 95%)

Modelo 1 0,67 (0,51-0,87) 0,003
Modelo 2 0,36 (0,23-0,57) < 0,001
Modelo 3 0,38 (0,24-0,61) < 0,001
Modelo 4 0,52 (0,31-0,86) 0,011

B. Mortalidad a 6 meses de los supervivientes a la fase aguda. 

Análisis de regresión de Cox, HR (IC del 95%)

Modelo 1 0,41 (0,24-0,71) < 0,001
Modelo 2 0,39 (0,21-0,73) 0,003
Modelo 3 0,44 (0,23-0,83) 0,011
Modelo 4  0,44 (0,23-0,84) 0,013

C. Reingreso de causa cardiovascular* de los supervivientes en fase aguda. 

Análisis de regresión de Cox, HR (IC del 95%)

Modelo 1 0,46 (0,35-0,62) < 0,001
Modelo 2 0,41 (0,28-0,6) < 0,001
Modelo 3 0,43 (0,3-0,63) < 0,001
Modelo 4 0,45 (0,31-0,66) < 0,001

D. Mortalidad a 6 meses o reingreso cardiovascular* de los supervivientes a la fase aguda. 

Análisis de regresión de Cox, HR (IC del 95%)

Modelo 1 0,43 (0,35-0,52) < 0,001
Modelo 2 0,4 (0,32-0,5) < 0,001
Modelo 3 0,41 (0,32-0,52) < 0,001
Modelo 4  0,42 (0,33-0,54) < 0,001

*Angina, reinfarto, arritmias ventriculares o insuficiencia cardiaca.
Modelo 1: ajustado por edad y sexo.
Modelo 2: modelo 1 más diabetes, hipertensión, hipercolesterolemia, tabaquismo, angina previa y localización del IAM.
Modelo 3: modelo 2 más terapia de reperfusión.
Modelo 4: modelo 3 más Killip clase III o IV y taquicardia o fibrilación ventricular.
HR: hazard ratio; OR: odds ratio.
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La reducción en las complicaciones del infarto, 
como la angina tras el infarto y las arritmias ventri-
culares y la menor proporción de Killip máximo III 
o IV probablemente están en relación con un mejor 
manejo de estos pacientes, aunque esta reducción 
no explica por completo la disminución en la mor-
talidad hospitalaria. 

Aunque actualmente en el IAMCEST se reco-
mienda la realización de ICP primario5, esta técnica 
sólo se realizó en el 21,4% de los pacientes del RES-
CATE II reperfundidos. Este bajo porcentaje se ex-
plica porque los laboratorios estaban disponibles 
mayoritariamente sólo en horario parcial y los días 
laborables. El traslado hospitalario de los pacientes 
con IAM para realizar ICP primario se ha asociado 
en algunos registros a aumentos del tiempo puerta-
balón, retrasos en la reperfusión y aumento de la 
mortalidad intrahospitalaria31, lo que disminuye la 
probabilidad de lograr el tiempo objetivo recomen-
dado en las guías de práctica clínica32. Sería conve-
niente la realización de futuros estudios con análisis 
multinivel para evaluar los aspectos cualitativos, 
como la disponibilidad de hemodinámica en el 
mismo centro, en el tratamiento del IAM y su rela-
ción con la mortalidad. 

A pesar de utilizarse los mismos criterios diag-
nósticos en ambos periodos, en el RESCATE II se 
observa un incremento significativo de los infartos 
no Q. Esto se ha observado en otros registros33 y 
parece estar relacionado no sólo con una reperfu-
sión precoz (fibrinolisis o ICP primario), sino con el 
uso generalizado de aspirina.

En nuestro estudio, se ha observado mayor pre-
valencia de hipertensión y dislipemia, aunque esta 
situación podría estar en relación con un mejor co-
nocimiento de los factores de riesgo en la población 
general34.

Entre los pacientes que sobreviven a la fase 
aguda, se observa una mejoría en el pronóstico a 
6 meses, con menor mortalidad y menos reingresos 
por angina, insuficiencia cardiaca y arritmias ven-
triculares. La mayor tasa de reperfusión probable-
mente sea uno de los principales factores para pre-
venir la pérdida de masa miocárdica, y ello podría 
explicar la disminución en los reingresos por insufi-
ciencia cardiaca en los pacientes del RESCATE II. 
El uso generalizado de los IECA y los bloqueadores 
beta también podría explicarlo35,36.

La principal característica de este estudio se 
basa en el reclutamiento consecutivo de todos los 
pacientes con un primer IAM en los mismos 
cuatro hospitales, lo que garantiza su representati-
vidad y la validez externa de los resultados. 
Además, se ha seguido los mismos metodología y 
protocolo diagnóstico en dos periodos diferentes, 
durante los cuales el manejo clínico de los pa-
cientes con mayor realización de procedimientos 

Existen estudios que han observado una mejoría 
en el pronóstico de los pacientes con IAM2,22-25, lo 
que ratifica la eficacia de las nuevas terapias en los 
ensayos clínicos en el ámbito clínico26 y que mejora 
el pronóstico con una mejor adherencia a las reco-
mendaciones de las guías de práctica clínica27,28. En 
nuestra serie, las técnicas de reperfusión (fibrinolisis 
e ICP primario) se realizaron en mayor medida y de 
forma más precoz en los pacientes incluidos en el 
segundo periodo. La reperfusión en el RESCATE 
II se realizó en mayor medida que en otros registros 
nacionales recientes, como el MASCARA3, en el 
que se reperfundió al 62% de los pacientes con IAM 
con elevación de ST (IAMCEST), comparado con 
el 72,6% de nuestro registro. 

El riesgo de mortalidad intrahospitalaria en el 
registro RESCATE II es menor que el observado 
en el PRIAMHO II2, registro realizado en el año 
2000 en el que se observó una mortalidad del 
11,3%, más del 25% de mortalidad que en el RES-
CATE II. A pesar de que los pacientes con 
IAMCEST en ambas series son similares (el 69% 
en el PRIAMHO II y el 71,9% en el RESCATE II) 
y tienen factores de riesgo coronario en similar 
proporción, la mayor edad de los pacientes del 
PRIAMHO II (65,4 frente a 61,5 años) y el hecho 
de que tenga un 15% de pacientes con IAM previo 
pueden explicar esta mayor mortalidad. Por el 
contrario, la mortalidad en el registro MAS-
CARA3 fue menor que en el RESCATE II (el 5,7 
frente al 7,5%), aunque las características de los 
pacientes eran muy distintas, pues en el MAS-
CARA la mayoría de los pacientes tenían un sín-
drome coronario sin elevación de ST (sólo un 
38,3% de IAMCEST), grupo con menos morta-
lidad intrahospitalaria. Este hecho hace que ambos 
registros sean en general poco comparables. 

La utilización de procedimientos invasivos podría 
ser un factor importante en la reducción del riesgo 
de mortalidad intrahospitalario25, aunque dicha es-
trategia no siempre se ha asociado a una mejora en 
la evolución de los pacientes15,29. Se considera que 
existen otras variables relacionadas con el manejo 
clínico de los pacientes que pueden tener un impor-
tante papel en la mejora del pronóstico de estos pa-
cientes, como los tratamientos médicos durante el 
ingreso. El hecho de que sólo se disponga de estos 
tratamientos en un subgrupo de los pacientes nos 
impide afirmar la hipótesis que se apunta, pues la 
elevada utilización en el RESCATE II de fármacos 
de eficacia probada en el tratamiento del IAM sin 
duda podría colaborar a la mejora en el pronóstico 
de estos pacientes. Es sabido que la utilización com-
binada de bloqueadores beta e IECA ya ha demos-
trado su importancia en la mejora del pronóstico de 
los pacientes con IAM, también en registros nacio-
nales como el PRIAMHO II30.
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invasivos y probablemente con mejoras en el trata-
miento médico. 

Las limitaciones incluyen el mencionado cambio 
en la definición de IAM entre ambos periodos, 
aunque se han aplicado los mismos criterios diag-
nósticos clásicos para garantizar la adecuada com-
paración de los resultados. No se dispone del trata-
miento médico de todos los pacientes en ambos 
periodos para analizar si las diferencias en morta-
lidad pueden estar relacionadas con la mayor utili-
zación de fármacos de demostrada eficacia.

CONCLUSIONES

El pronóstico intrahospitalario y a los 6 meses de 
los pacientes con un primer IAM en España ha me-
jorado en la última década. Esta mejora en el pro-
nóstico no se explica por cambios en las caracterís-
ticas clínicas y en la gravedad de los pacientes con 
IAM. El incremento en la utilización de las terapias 
de reperfusión, el manejo más invasivo en los pa-
cientes con IAM (mayores tasas de revasculariza-
ción percutánea y quirúrgica) y probablemente las 
mejoras en el tratamiento médico realizado pueden 
explicar el descenso en la mortalidad intrahospita-
laria y el mejor pronóstico a medio plazo de los pa-
cientes con un primer IAM.
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Long-Term Prognosis of First Myocardial Infarction According to
the Electrocardiographic Pattern (ST Elevation Myocardial

Infarction, Non-ST Elevation Myocardial Infarction and Non-
Classified Myocardial Infarction) and Revascularization Procedures

Cosme García-García, MDa,b,*, Isaac Subirana, ScMc,d, Joan Sala, PhDe, Jordi Bruguera, MDa,
Gines Sanz, PhDf,g, Vicente Valle, MDh, Fernando Arós, PhDi, Miquel Fiol, PhDj,k,

Lluis Molina, PhDa,c, Jordi Serra, PhDh, Jaume Marrugat, PhDd, and Roberto Elosua, PhDd,c

The aim of this study was to describe differences in the characteristics and short- and
long-term prognoses of patients with first acute myocardial infarction (MI) according
to the presence of ST-segment elevation or non–ST-segment elevation. From 2001 and
2003, 2,048 patients with first MI were consecutively admitted to 6 participating
Spanish hospitals and categorized as having ST-segment elevation MI (STEMI), non–
ST-segment elevation MI (NSTEMI), or unclassified MI (pacemaker or left bundle
branch block) according to electrocardiographic results at admission. The proportions
of female gender, hypercholesterolemia, hypertension, and diabetes were higher among
NSTEMI patients than in the STEMI group. NSTEMI 28-day case fatality was lower
(2.99% vs 5.26%, p � 0.02). On multivariate analysis, the odds ratio of 28-day case
fatality was 2.23 for STEMI patients compared to NSTEMI patients (95% confidence
interval 1.29 to 3.83, p � 0.004). The multivariate adjusted 7-year mortality for 28-day
survivors was higher in NSTEMI than in STEMI patients (hazard ratio 1.31, 95%
confidence interval 1.02 to 1.68, p � 0.035). However, patients with unclassified MI
presented the highest short- and long-term mortality (11.8% and 35.4%, respectively).
The excess of short-term mortality in unclassified and STEMI patients was mainly
observed in those patients not treated with revascularization procedures. In conclusion,
patients with first NSTEMI were older and showed a higher proportion of previous
coronary risk factors than STEMI patients. NSTEMI patients had lower 28-day case
fatality but a worse 7-year mortality rate than STEMI patients. Unclassified MI
presented the worst short- and long-term prognosis. These results support the invasive
management of patients with acute coronary syndromes to reduce short-term case
fatality. © 2011 Elsevier Inc. All rights reserved. (Am J Cardiol 2011;108:1061–1067)

Although we are learning more about the physiopathol-
ogy of acute coronary syndromes,1,2 the clinical character-
istics that determine its type are not well established. Pre-
vious studies have observed that a history of myocardial
infarction (MI), advanced age, and the presence of various

co-morbidities are associated with a higher probability of
presenting with non–ST-segment elevation MI (NSTEMI).3

However, very little analysis has been done of the charac-
teristics that determine its manner of presentation in patients
with first MI. In contrast, ST-segment elevation on ad-
mission electrocardiography is 1 of the predictors of
in-hospital mortality in patients with MI,4 although con-
flicting data have suggested that NSTEMI has a worse
long-term prognosis.5–10 Moreover, although current
guidelines recommend the use of invasive management
and reperfusion therapy in patients with NSTEMI and
those with ST-segment elevation MI (STEMI),11,12 data
regarding the long-term benefits of this approach are
scarce.8,13 The objectives of this study were (1) to deter-
mine the factors associated with the different forms of
first MI presentation, in terms of whether ST-segment
elevation is present at admission or the electrocardio-
graphic results cannot be classified, (2) to evaluate the
differences in in-hospital and 7-year mortality for these 3
groups of patients, and (3) to evaluate the effectiveness of
revascularization on short- and long-term prognoses in
these type of patients.
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Methods

This prospective register of patients with MI was under-
taken by 6 public hospitals in Spain, with long-term fol-
low-up of vital status. All patients aged �18 years who
were admitted with first MI �72 hours after symptom onset
were prospectively and consecutively included from Sep-
tember 2001 to June 2003. The study was approved by the
local ethics committee, and all participants were informed
and provided signed consent.

The diagnosis of MI followed the European Society of
Cardiology and American College of Cardiology definition,
which is that MI is a myocardial necrosis secondary to
ischemia. Myocardial necrosis is defined as elevated levels
of troponin T or I, or of the creatine kinase-MB fraction,
according to the normal levels as defined at each center.

On the basis of electrocardiographic findings at admis-
sion, patients were classified into 3 groups: STEMI,
NSTEMI or unclassified MI (presence of left branch block
or pacemaker rhythm). All electrocardiograms were ana-
lyzed by a clinical cardiologist at each of the participant
hospitals using standardized criteria.

Exclusion criteria were a history of MI, residence outside
the center’s service area, and serious illness, unrelated to the
admission episode, that limited the patient’s life expectancy.

A standardized questionnaire administered by trained
personnel was used to prospectively gather demographic
variables and co-morbidities such as history of hyperten-
sion, diabetes, hypercholesterolemia, smoking, and previous
angina. Clinical characteristics of the event were recorded,
including MI location, presence of ST-segment elevation on
admission electrocardiography, appearance of Q waves, and
complications such as the development of pulmonary edema
or cardiogenic shock or the presence of malignant arrhyth-
mias within the first 48 hours (defined as the appearance of
ventricular fibrillation or sustained ventricular tachycardia
requiring immediate medical attention). Finally, informa-
tion was also collected on the management of the acute
event, including medical treatments during the hospital stay
and at discharge, reperfusion and procedures such as phar-
macologic or stress-testing techniques to determine the
presence of ischemia, echocardiography, coronary angiog-
raphy (number of vessels with severe lesions), and surgical
or percutaneous coronary revascularization.

No standards were established for clinical management
of the patients, so each of the participating hospitals used its
own treatment protocols. Nonetheless, all the hospitals used
protocols that followed the national and international clin-
ical practice guidelines in force at the time of the study.14–16

Events of interest were defined as 28-day and long-term
mortality, with 7-year follow-up of vital status until Decem-
ber 31, 2009. To identify long-term fatal cases, we accessed
the National Death Registry. This is an exhaustive and
mandatory official database collecting individual data of all
individuals who have died in Spain from 1987 until the
present. This database is promoted by the Spanish health
ministry to public institutions (health care administrations,
research centers, etc) and provides information regarding
vital status and date of death, although it does not indicate
a specific cause of death. We used individual data of the
patients included in this registry (family name, name, date

of birth, city of residence) to link our data with the National
Death Registry. Given the demographic trends of the study
area, specifically the lack of international out-migration, we
assumed that study participants who did not appear in this
registry were alive at the end of the follow-up.

In the comparison of the 3 study groups (STEMI,
NSTEMI, and unclassified MI), analysis of variance or the
Kruskal-Wallis test was used for continuous variables and
the chi-square test for categorical variables. Logistical re-
gression and Cox regression were used to determine the
associations between the 3 electrocardiographic patterns
and 28-day and long-term mortality, respectively, adjusting
for the confounding variables identified. We tested for the
interaction between the use of revascularization procedures
during hospitalization and the 3 electrocardiographic pat-
terns on 28-day and 7-year prognoses.

In the multivariate analyses, multiple imputation meth-
ods17,18 were performed to replace missing values in the
adjustment variables, for which the “mi” and “mitools” R
packages were used, and to avoid potential selection bias
and loss of statistical power. A p value �0.05 was consid-
ered significant. R version 2.11.1 (R Foundation for Statis-
tical Computing, Vienna, Austria) was used for the analysis.

Results

The study registered consecutively 3,842 patients. After
excluding those patients with exclusion criteria (Figure 1),
2,048 were included in the analyses: 60.3% with STEMI,
32.7% with NSTEMI, and 7.0% with unclassified MI. The
demographic and clinical characteristics of the 3 patient
groups are listed in Table 1. Patients with NSTEMI had a
higher prevalence of cardiovascular risk factors (hyperten-
sion, tobacco use, and diabetes) and previous angina and a
larger proportion of women than in the STEMI group.
Patients with unclassified MI were older and also had a
higher prevalence of cardiovascular risk factors and angina
than the STEMI group.

CANDIDATECANDIDATE
n=3,842

Admission

Age ≥ 80 
n=439

Exclusion 

Admission 
≥ 72 hours 
n=301

P icriteria
n=1,794

Previous 
AMI 
n=619

ibl

INCLUDED

Impossible 
follow-up
n=234

INCLUDED

n=2,048

Other
n=201

Figure 1. Flowchart of registered and included patients in the study.
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The variables associated with the electrocardiographic ty-
pology of MI in multivariate analysis are listed in Table 2.
History of angina, arterial hypertension, and age were associ-
ated with a higher probability of NSTEMI than of STEMI. In
addition, age was directly associated with a higher probability
of presenting with unclassified MI than with NSTEMI.

In contrast, analysis of the patients who received coro-
nary angiography showed that patients with NSTEMI pre-
sented with a higher proportion of multivessel disease.

The treatments and procedures implemented during the
hospital stay are listed in Table 3. Nearly 70% of the patients
had coronary angiography, and 1/3 of these had percutaneous
coronary intervention (PCI). Reperfusion therapies (thrombol-
ysis or primary PCI) were primarily used in STEMI patients,
and elective PCI and surgical revascularization were more
frequent in the NSTEMI group.

With respect to medical treatments, there were no differ-
ences between the groups in the proportion of patients treated
with antiaggregants or � blockers, although NSTEMI patients
received more glycoprotein IIb/IIIa inhibitors and statins, and
angiotensin-converting enzyme inhibitors were less prescribed.

The in-hospital evolution of all 3 groups is listed in Table 3.
Patients with NSTEMI presented a greater frequency of

post-MI angina than those with STEMI but a lower frequency
of ventricular arrhythmias and complete atrioventricular
block. The 28-day case fatality was higher in STEMI than in
NSTEMI patients, although the highest case fatality was ob-
served in those with unclassified MI.

Multivariate analysis showed that patients with STEMI
had a higher probability of 28-day case fatality than the
NSTEMI group (Table 4). In contrast, patients with unclas-
sified MI had worse 28-day case fatality than patients with
STEMI, and this higher mortality was mainly related to a
higher proportion of complications, such as Killip class III
or IV or ventricular arrhythmias (Table 4).

The interaction between the use of revascularization proce-
dures during hospitalization and the 3 electrocardiographic
patterns on 28-day case fatality was statistically significant
(p � 0.025); therefore, we stratified the analyses by the use of
revascularization (79 patients were excluded from this analysis
because of missing data in this variable). Unclassified MI
patients showed a trend toward higher 28-day case fatality in
patients without revascularization compared to NSTEMI pa-
tients. This trend toward higher case fatality disappeared in
patients treated with revascularization procedures (Table 4).
These analyses showed higher 28-day case fatality for STEMI

Table 1
Patient characteristics by electrocardiographic results on admission

STEMI NSTEMI Unclassified MI
Variable (n � 1,235) (n � 670) (n � 143) p Value* p Value† p Value‡ p value

Age (years) 61.0 � 29.4 63.2 � 12.5 65.9 � 10.9 0.058 0.049 0.021 0.022
Men 998 (80.8%) 499 (74.6%) 100 (69.4%) 0.002 0.001 0.204 �0.001
Hypertension 574 (47.5%) 401 (60.8%) 91 (66.4%) �0.001 �0.001 0.222 �0.001
Diabetes mellitus 310 (25.9%) 195 (30.0%) 60 (43.2%) 0.054 �0.001 0.003 �0.001
Current smoker 596 (49.7%) 393 (60.8%) 83 (66.4%) �0.001 �0.001 0.241 �0.001
Previous angina pectoris 434 (36.3%) 331 (51.5%) 61 (50.8%) �0.001 0.002 0.897 �0.001
Admission Killip class III or IV 89 (7.3%) 56 (8.5%) 30 (23.1%) 0.335 �0.001 �0.001 �0.001
Ejection fraction �0.001 0.014 �0.001 �0.001

�30% 104 (8.5%) 28 (4.2%) 20 (14.1%)
31%–45% 319 (26.0%) 82 (12.3%) 33 (23.2%)
46%–60% 504 (41.0%) 301 (45.3%) 44 (31.0%)
�60% 302 (24.6%) 254 (38.2%) 45 (31.7%)

Number of affected vessels �0.001 0.003 0.075 �0.001
0 44 (5.37%) 26 (5.42%) 9 (12.9%)
1 362 (44.2%) 148 (30.8%) 19 (27.1%)
2–3 413 (50.4%) 306 (63.7%) 42 (60.0%)

Data are expressed as mean � SD or as number (percentage).
* STEMI versus NSTEMI.
† STEMI versus NSTEMI versus unclassified MI.
‡ NSTEMI versus unclassified MI.

Table 2
Variables associated with electrocardiographic pattern upon admission: multinomial logistic regression

STEMI vs NSTEMI Unclassified MI vs NSTEMI

Variable OR (95% CI) p Value OR (95% CI) p Value Global p Value

Age (�10 years) 0.87 (0.79–0.96) 0.005 1.21 (1.00–1.47) 0.050 �0.001
Female gender 0.86 (0.67–1.11) 0.252 1.06 (0.65–1.74) 0.809 0.432
Diabetes 0.91 (0.72–1.14) 0.400 1.03 (0.65–1.63) 0.888 0.646
Hypertension 0.75 (0.61–0.93) 0.007 1.05 (0.67–1.64) 0.832 0.016
Smoking 1.18 (0.93–1.50) 0.164 1.04 (0.64–1.71) 0.864 0.367
Previous angina 0.56 (0.46–0.69) �0.001 0.88 (0.58–1.33) 0.537 �0.001

CI � confidence interval; OR � odds ratio.
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compared to NSTEMI in patients without revascularization,
but this difference was not statistically significant in patients in
whom revascularization procedures were performed (Table 4).
However, the sample size in the stratified analyses limited our
statistical power to the detection of an odds ratio �3.2 when

comparing STEMI and NSTEMI patients who underwent re-
vascularization.

The study achieved 100% follow-up of patients who
survived the acute phase, with a median follow-up period of
7.16 years. The long-term prognoses of the 3 groups are

Table 3
In-hospital treatment and in-hospital and long-term prognoses on the basis of electrocardiographic results on admission

STEMI NSTEMI Unclassified MI
Variable (n � 1,235) (n � 670) (n � 143) p Value* p Value† p Value‡ p Value

Treatment
Aspirin 1,115 (93.4%) 605 (91.3%) 119 (92.2%) 0.092 0.625 0.712 0.240
Clopidogrel 464 (38.9%) 254 (38.3%) 33 (25.6%) 0.816 0.003 0.006 0.012
Glycoprotein IIb/IIIa inhibitors 264 (22.1%) 217 (32.7%) 29 (22.5%) �0.001 0.923 0.021 �0.001
� blockers 919 (77.0%) 517 (78.0%) 82 (62.6%) 0.618 �0.001 �0.001 0.001
Angiotensin-converting enzyme inhibitors 781 (65.3%) 364 (55.1%) 91 (69.5%) �0.001 0.340 0.002 �0.001
Statins 854 (71.4%) 507 (76.6%) 89 (70.1%) 0.016 0.754 0.118 0.040
Fibrinolysis 561 (45.4%) 16 (2.4%) 8 (5.6%) �0.001 �0.001 0.055 �0.001
Primary PCI 140 (11.7%) 13 (2.0%) 2 (1.5%) �0.001 �0.001 1.00 �0.001
Rescue PCI 97 (8.1%) 3 (0.5%) 2 (1.5%) �0.001 0.007 0.191 �0.001
Elective PCI 259 (21.7%) 227 (34.6%) 25 (19.4%) �0.001 0.537 0.001 �0.001
Coronary angiography 846 (69.1%) 487 (73.0%) 78 (58.2%) 0.072 0.011 0.001 0.002
Coronary bypass 94 (7.84%) 95 (14.4%) 21 (16.2%) �0.001 0.001 0.595 �0.001

Prognosis
Maximum Killip class (III or IV) 149 (12.3%) 77 (11.7%) 39 (29.5%) �0.001 0.001 0.595 �0.001
MI recurrence 44 (3.7%) 22 (3.4%) 8 (5.9%) 0.752 0.194 0.157 0.352
Angina after MI 104 (8.7%) 84 (12.9%) 15 (11.5%) 0.005 0.301 0.648 0.017
Arrhythmias (ventricular tachycardia/ventricular

fibrillation) �48 hours
95 (7.8%) 25 (3.8%) 10 (7.5%) 0.001 0.906 0.055 0.003

Mechanical complications 18 (1.5%) 3 (0.5%) 1 (0.7%) 0.231 0.412 0.527 0.323
Complete atrioventricular block 62 (5.1%) 5 (0.8%) 7 (5.2%) �0.001 0.949 0.001 �0.001
Stroke 11 (0.9%) 3 (0.5%) 1 (0.7%) 0.643 1.000 0.528 0.710
28-day case fatality 65 (5.26%) 20 (2.99%) 17 (11.8%) 0.022 0.002 �0.001 �0.001
Long-term mortality (per year)§ 2.32% 3.42% 6.38% 0.001 �0.001 0.001 �0.001

* STEMI versus NSTEMI.
† STEMI versus NSTEMI versus unclassified MI.
‡ NSTEMI versus unclassified MI.
§ Hazard of death per 1 year among 28-day survivors (log-rank p values).

Table 4
Association between electrocardiographic pattern on admission and 28-day case fatality, adjusted by various covariates in logistic regression models

STEMI Unclassified MI

NSTEMI OR (95% CI) p Value OR (95% CI) p Value

All patients n � 670 n � 1,235 n � 143
Model 1 1 1.83 (1.10–3.06) 0.020 4.25 (2.16–8.34) �0.001
Model 2 1 2.07 (1.23–3.50) 0.007 4.30 (2.16–8.55) �0.001
Model 3 1 1.85 (1.06–3.25) 0.031 2.43 (1.13–5.22) 0.023
Model 4 1 2.09 (1.17–3.74) 0.013 2.27 (1.02–5.07) 0.045

Patients who underwent
revascularization

n � 333 n � 573 n � 50

Model 1 1 2.07 (0.83–5.14) 0.116 0.96 (0.11–8.08) 0.969
Model 2 1 2.04 (0.80–5.23) 0.136 1.09 (0.13–9.30) 0.938
Model 3 1 1.70 (0.62–4.66) 0.298 0.88 (0.09–8.24) 0.910
Model 4 1 1.83 (0.61–5.49) 0.281 1.64 (0.15–17.40) 0.683

Patients without
revascularization

n � 323 n � 612 n � 78

Model 1 1 2.32 (1.15–4.70) 0.019 4.96 (2.01–12.20) 0.001
Model 2 1 2.81 (1.37–5.78) 0.005 4.86 (1.93–12.20) 0.001
Model 3 1 3.05 (1.36–6.82) 0.007 2.54 (0.91–7.10) 0.077
Model 4 1 3.45 (1.51–7.88) 0.003 2.46 (0.85–7.10) 0.096

Model 1: adjusted for age and gender; model 2: model 1 plus diabetes, hypertension, smoking, and angina; model 3: model 2 plus Killip class III or IV
and arrhythmias; model 4: model 3 plus � blockers, statins, and angiotensin-converting enzyme inhibitors.
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listed in Table 3. The Kaplan-Meier curves for 7-year sur-
vival with their corresponding confidence intervals for each
type of MI are shown in Figure 2.

Multivariate Cox regression models for 7-year mortality
according to the characteristics of the admission electrocardio-
grams were adjusted for various types of variables (Table 5).
The 7-year mortality was higher in the NSTEMI group than in
STEMI patients. In addition, the group of patients with unclas-
sified MI had a higher mortality rate than the NSTEMI group.
These differences in long-term mortality were independent of
clinical characteristics, in-hospital acute phase management,
and MI severity variables (Table 5).

The interaction between the use of revascularization pro-
cedures during hospitalization and the 3 electrocardio-
graphic patterns on 7-year mortality in 28-day survivors was
not statistically significant (p � 0.565).

In considering the overall mortality of all patients from
symptom onset until the end of follow-up, the multivariate
model adjusted for age, gender, and history of hypertension,
diabetes, and angina showed that NSTEMI patients had a trend
toward higher overall mortality, without reaching statistical
significance (hazard ratio 1.21, 95% confidence interval 0.98 to
1.49, p � 0.080), than the STEMI patients. Patients with
unclassified MI continued to be the group with the highest
overall mortality (hazard ratio 2.13, 95% confidence interval
1.54 to 2.93, p �0.001) compared to STEMI patients.

The interaction between the use of revascularization pro-
cedures during hospitalization and the 3 electrocardio-
graphic patterns on 7-year mortality was not statistically
significant (p � 0.975).

Discussion

In this prospective, consecutive register of patients with
first MI, conducted in 6 Spanish hospitals, we observed that
previous angina, cardiovascular risk factors (especially ar-
terial hypertension), and age predisposed to MI in the form

of NSTEMI. In patients with STEMI, 28-day case fatality
was higher than in patients with NSTEMI, although this
difference disappeared in the subgroup of patients treated
with revascularization procedures. In contrast, the 7-year
mortality rate was higher in NSTEMI patients than in the
STEMI group. Furthermore, the worst prognosis at 28 days
and at 7 years corresponded to the group of patients with
unclassified MI, although the 28-day case fatality excess of
risk also disappeared in the subgroup of patients treated
with revascularization procedures.

Our study found a high proportion of patients with
STEMI (nearly 2/3 of the patients included), a larger figure
than that observed in other registers,10,19–21 although more
in line with that reported in the Euro Heart Survey.22 One
possible explanation is the inclusion in these registers of
patients with previous MI,10,20 a variable that is associated
with a higher probability of NSTEMI, while our study
included only patients with first MI.

As in other registries, age and the presence of cardiovas-
cular risk factors were directly associated with the presen-
tation with MI in the form of NSTEMI.20 A very important
finding in our study is that patients with NSTEMI also had
a higher proportion of previous angina. In addition, this
group of patients had more diffuse coronary disease, with a
higher proportion of multivessel disease. These data could
indicate that patients with NSTEMI present a different etio-
pathogenic mechanism, characterized by a greater burden of
chronic, diffuse arteriosclerosis, with atheromatous plaque
that, when it ruptures, can affect the smallest vessels or
cause thrombus that is nonocclusive or causes less myocar-
dial damage because of an ischemic preconditioning ef-
fect.23 The appearance of nonocclusive thrombosis could
also be related to previous treatment with antiaggregant
drugs. In this context, some studies have suggested that
NSTEMI is a different physiopathologic entity than STEMI,
given individual differences in endogenous tissue plasmin-
ogen activator levels and activity, fibrinogen VII, and plas-
minogen activator inhibitor–1 levels.24 Moreover, an optical
coherence tomographic study showed differences in culprit
lesion morphologies between STEMI and NSTEMI.25

In our registry, 28-day case fatality was lower than that
observed in other contemporary registers, such as Proyecto
de Registro de Infarto Agudo de Miocardio Hospitalario
(PRIAMHO),26 in which overall MI mortality at 28 days
was 11.4%. Our series also had somewhat lower rates than
the Manejo del Síndrome Coronario Agudo Registro Actu-
alizado (MASCARA) registry,20 which reported 7.6% mor-
tality for STEMI and 3.9% for NSTEMI, and similar to
others such as Observatoire sur la Prise en Charge Hospitalière,
l’Evolution à un an et les Caractéristiques de Patients Présent-
ant un Infarctus du Myocarde Avec ou Sans Onde Q (OP-
ERA),27 with a 4.6% rate for STEMI and NSTEMI patients.
These differences might also be related to the fact that our
registry included only patients with first MI.

Patients who present with STEMI had twice the 28-day
case fatality rate of patients with NSTEMI, and this differ-
ence cannot be explained by any difference in clinical char-
acteristics, co-morbidities, or the severity of the MI. In the
group of patients in whom revascularization was performed,
there was a nonsignificant trend to present a higher 28-day
case fatality that is concordant with other series8,13 report-

Figure 2. Seven-year mortality curves by electrocardiographic pattern upon
admission (STEMI, NSTEMI, or unclassified acute MI) among 28-day
survivors. LBBB � left bundle branch block; PM � pacemaker.
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ing higher short-term mortality in STEMI compared to
NSTEMI patients after PCI.

Curiously, patients with unclassified MI also presented
higher 28-day case fatality than STEMI patients, although
these differences were due to more severe MI, higher Killip
class, and the presence of ventricular arrhythmias and were
observed mainly in those patients not treated with revascu-
larization.

There are data to suggest that the midterm prognosis (6
to 12 months) of patients with NSTEMI is worse than in
patients with STEMI,8,10 although very few studies have
analyzed the long-term prognosis for these patients.5,9,13

Some series have suggested that the difference in long-term
prognosis after PCI is based on the higher mortality for
STEMI patients in the first few months, followed by a
course that is more similar to patients with NSTEMI.28 In
our series, when we analyzed global mortality over the
entire follow-up period, including the acute phase, we ob-
served that patients with NSTEMI presented a 21% higher
risk for dying than STEMI patients, although this difference
did not reach statistical significance.

One hypothesis to explain the worse prognosis for
NSTEMI with respect to STEMI could be that the higher
prevalence of coronary risk factors was associated with a
more diffuse coronary disease, more multivessel disease,
and a higher number of coronary lesions, as was the case in
our series. This fact could lead to a higher rate of future
ischemic events (reinfarction or angina) that would increase
mortality in these patients. In the patients with STEMI, the
obvious benefits of optimized medical treatment with aspi-
rin, statins, � blockers, and angiotensin-converting enzyme
inhibitors29 could be slowing the progression of coronary
disease that is less developed than in NSTEMI or unclassi-
fied MI patients.

Our registry was aimed at determining the long-term
prognosis of patients with acute MI. Therefore, our series of
patients was based on recruitment from 2001 to 2003, so
treatments and management of this type of patient could be
different from current recommendations. Another limitation
is related to the fact that we have data regarding hospital
management and discharge treatment but no medical data
during the follow-up beyond that provided by the National
Death Registry for Spain. Moreover, although we know the
global 7-year mortality, the causes of death were not avail-
able for all patients.

In conclusion, our study confirms the differential clinical
and short- and long-term prognostic characteristics accord-
ing to the initial electrocardiographic pattern even in pa-
tients with first MI.
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E. DISCUSION 

 1. Mejoría en el pronóstico del primer IAM: cambios desde 

la última década del siglo pasado a la primera del actual. 

Los resultados del capítulo 1 muestran que en la última década se ha producido 

una disminución en la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes que ingresan por un 

primer IAM y también una mejoría en el pronóstico a 6 meses de estos pacientes. Esta 

reducción en la mortalidad no está relacionada con los cambios en las características 

clínicas ni con la gravedad de los pacientes con IAM. 

Existen estudios que han observado una mejoría en el pronóstico de los 

pacientes con IAM tanto a nivel internacional (Salomaa, 2003) como en nuestro 

entorno próximo (Heras, 2006; Gil, 2007; Arós, 2011). Esta menor letalidad del IAM 

puede ser debida a la utilización de terapias que han demostrado eficacia en los 

ensayos clínicos en el ámbito clínico y a la mayor adherencia a las recomendaciones 

de las guías de la práctica clínica (Triccoci, 2006, Coma-Canella, 2006). Las técnicas 

de reperfusión (fibrinólisis y angioplastia primaria) se realizaron en mayor medida y de 

forma más precoz en los pacientes incluidos en el segundo periodo. La terapia de 

reperfusión en los casos de IAMEST se realizó en mayor medida en el registro 

RESCATE II que en otros registros nacionales recientes como el MASCARA (Ferreira-

Gonzalez, 2008) donde se reperfundió al 62% de los pacientes con IAMEST, 

comparado con el al 72.6% de nuestra serie. Esta mayor utilización de la reperfusión 

podría explicarse porque los seis centros hospitalarios incluidos en el RESCATE II 

eran centros terciarios de referencia en el tratamiento del síndrome coronario agudo, 

mientras que en el registro MASCARA se incluyeron también hospitales comarcales 

que no eran de referencia en el tratamiento de esta patología. 

La mortalidad intrahospitalaria en el registro RESCATE II es menor a la 

observada en el PRIAMHO II (Heras, 2006) registro realizado en el año 2000, donde 

se observó una mortalidad del 11,3%, un 25% superior a la del RESCATE II. A pesar 
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de que el porcentaje de pacientes con IAMEST en ambas series son similares (69% en 

PRIAMHO II y 71,9% en RESCATE II), y tienen factores de riesgo coronario en similar 

proporción, la mayor edad de los pacientes del PRIAMHO II (65,4 vs 61,5 años), el 

hecho de que exista un 15% de pacientes con IAM previo, y la mencionada 

anteriormente diferencia en el tipo de hospitales incluidos en los registros pueden 

explicar esta mayor mortalidad. Por el contrario, la mortalidad en el registro MASCARA 

(Ferreira-Gonzalez, 2008) fue menor que en el RESCATE II (5,7% vs 7,5%), aunque 

las características de los pacientes eran muy distintas, pues en el MASCARA la 

mayoría de los pacientes tenían un síndrome coronario sin elevación de ST (sólo se 

incluyeron un 38,3% de paciente con IAMEST), patología con una menor letalidad 

intrahospitalaria. Este hecho hace que ambos registros sean globalmente poco 

comparables.    

Entre los pacientes que sobreviven a la fase aguda, en el segundo registro se 

observa una mejoría en el pronóstico a seis meses, con menor mortalidad y menos 

reingreso por angina, insuficiencia cardiaca y arritmias ventriculares. La mayor tasa de 

reperfusión es probablemente uno de los principales factores para prevenir la pérdida 

de masa miocárdica y este hecho podría explicar la disminución en los reingresos por 

insuficiencia cardiaca en los pacientes del RESCATE II. El uso generalizado de los 

IECAS y betabloqueantes en los pacientes que ingresaron en el segundo período 

también podría explicar este hecho, como apuntan algunos estudios (Frishman, 1999).  

Esta mejoría en el pronóstico en la fase aguda y a corto plazo se traduce en un 

aumento de la prevalencia de pacientes con cardiopatía isquémica crónica y con 

antecedentes de infarto de miocardio previo. A nivel poblacional la carga sanitaria de 

esta enfermedad irá aumentando y será necesario optimizar las medidas de 

prevención secundaria de la cardiopatía isquémica para prevenir la aparición de sus 

complicaciones. 
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2. Pronóstico en función del electrocardiograma al 

ingreso y las técnicas de revascularización 

Los resultados del RESCATE II indican que la edad avanzada, la angina previa y la 

mayor prevalencia de factores de riesgo coronaria, especialmente la hipertensión, 

predisponen a la presentación de un primer infarto en forma de IAMSEST. Por otra 

parte, la letalidad a 28 días es mayor en los pacientes con IAMEST comparado con los 

que no presentan elevación del ST en el momento del ingreso, aunque estas 

diferencias desaparecen en el subgrupo de pacientes tratados mediante 

procedimientos de revascularización.  

La mortalidad global a 7 años es mayor en los pacientes con IAMSEST que en los 

que tenían elevación del ST al ingreso. Los pacientes con un primer IAM no localizable 

por bloqueo de rama o la presencia de marcapasos son, de todos, los que presentan 

mayor letalidad a 28 días y mayor mortalidad a 7 años. Este último subgrupo de 

pacientes tiene características bien diferenciadas respecto a los IAMEST o IAMSEST, 

pues son los de mayor edad y tienen mayor prevalencia de factores de riesgo 

coronario previo y comorbilidades asociadas. En estos pacientes con IAM no 

localizable, el exceso de letalidad a 28 días desaparece en aquellos pacientes que se 

someten a procedimientos de revascularización. 

En importante reseñar que en el RESCATE II, existía una gran proporción de 

pacientes con IAMEST (casi dos terceras partes de los casos incluidos), mayor que la 

existente en otros registros como el GRACE (Golberg, 2004) o el MASCARA (Ferreira-

Gonzalez, 2008). Este hecho puede venir condicionado sin duda porque sólo se 

incluyeron pacientes con un primer IAM y es conocido que el antecedente de infarto es 

una de las variables que predisponen a la presentación en forma de IAMSEST.  

La edad avanzada y la presencia de múltiples factores de riesgo cardiovascular se 

asocian, como sucede en otros registros, a la presentación en forma de IAMSEST 

(Furman, 2001). Estos pacientes con IAMSEST tienen angina previa en más de un 
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50% de los casos. Además, este grupo de pacientes presentó enfermedad coronaria 

más severa y difusa, con mayor proporción de enfermedad multivaso que los que 

ingresaron con IAMEST. Este dato puede sugerir que los pacientes con IAMSEST 

podrían tener un mecanismo etiopatogénico diferente, caracterizado por gran cantidad 

de ateromatosis crónica, difusa y con placas de ateroma que al complicarse y 

romperse pueden afectar a vasos más pequeños o causar trombos no oclusivos o que 

produzcan menor daño miocárdico, debido a un efecto de precondicionamiento 

isquémico (Noda, 1999). La aparición de trombos no oclusivos también podría estar en 

relación al tratamiento previo con fármacos antiagregantes. 

Los pacientes que ingresan con IAMEST tienen el doble de mortalidad a 28 

días que los que se presentan con IAMSEST y este mayor letalidad no se puede 

explicar por diferencias en las características clínicas, comorbilidades o severidad del 

IAM. Este exceso de letalidad se observó principalmente en aquellos pacientes en los 

que no se realizaron procedimientos de revascularización. En el subgrupo de 

pacientes que fueron  sometidos a algún procedimiento de revascularización 

(percutáneo o quirúrgico), la tendencia a mayor letalidad a 28 días de los pacientes 

con IAMEST respecto a los IAMSEST no resultó significativa, de forma análoga a lo 

observado en otras series previas (Abbot, 2007).  

Cabe reseñar que los pacientes que ingresaron con IAM no localizable tenían 

también mayor mortalidad a 28 días que los IAMEST, debido a la mayor severidad de 

los IAM, con mayor grado de Killip o más arritmias ventriculares, aunque estas 

diferencias se observaron principalmente en aquellos pacientes que no fueron tratados 

mediante revascularización.  

Estos datos refrendan las recomendaciones actuales de las guías clínicas, que 

recomiendan una estrategia invasiva en los síndromes coronarios agudos (Anderson, 

2007; Hamm, 2011; Steg, 2012; O'Gara, 2013). 

Existen datos que sugieren que el pronóstico a medio plazo (6-12 meses) de 

los pacientes con IAMSEST es peor que en los pacientes con IAMEST (Abbot, 2007; 
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Telkelsen, 2005), aunque pocas series disponen de un seguimiento a tan largo plazo. 

Entre los pacientes que sobreviven a la fase aguda, tenemos que el grupo de 

IAMSEST presenta a 7 años un 31% más de mortalidad que los IAMEST. Pero si 

analizamos el pronóstico global a 7 años (incluyendo la fase aguda hospitalaria), esta 

mayor mortalidad sólo fue del 21% y no alcanzó la significación estadística.  

Una posible hipótesis para explicar el peor pronóstico de los IAMSEST en 

relación a los IAMEST podría ser que la presencia de más factores de riesgo coronario 

y mayor edad se asocian a una enfermedad coronaria más difusa y severa, con mayor 

número de lesiones coronarias susceptibles de complicarse en un futuro y producir 

nuevos síndromes coronarios agudos que podría incrementar la mortalidad en estos 

pacientes. En los pacientes con IAMEST, el demostrado beneficio de la prevención 

secundaria con antiagregantes, estatinas, betabloqueantes e IECAS podría frenar la 

progresión de una enfermedad coronaria inicialmente menos evolucionada que en los 

pacientes con IAMSEST o IAM no localizable.   

 

3. Influencia del sexo en la mortalidad del infarto agudo 

de miocardio 

En nuestra serie, las mujeres que ingresan por un primer IAM son mayores y 

presentan más comorbilidades en el momento del ingreso que los hombres. A pesar 

de estas diferencias, la letalidad a 28 días es similar en hombres y mujeres, quizás 

debido a que en ambos sexos se realiza un manejo hospitalario similar. Los hombres 

presentan un peor pronóstico a largo plazo, con mayor mortalidad global a 7 años que 

las mujeres. Estas diferencias se observan tanto en los pacientes que ingresan con un 

IAMEST como en los que lo hacen con IAMSEST.  

Uno de los motivos que podrían explicar la peor evolución de las mujeres cuando 

ingresaban por un IAM era el retraso en la consulta, que podría retrasar el diagnóstico 

de infarto y con ello demorar el inicio de los tratamientos del mismo. En nuestra serie, 
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aunque las mujeres consultan de forma más tardía que los hombres, este retraso ha 

disminuido respecto a registros previos como el RESCATE I (Marrugat, 1998) donde la 

demora respecto a los hombres era de 60 minutos frente a los 35 de este segundo 

estudio. A pesar del menor retraso en el diagnóstico, el tratamiento de reperfusión en 

el IAMEST sigue realizándose en menor medida entre las mujeres, quizás en relación 

a esta consulta más tardía. La reperfusión mediante trombolisis o angioplastia primaria 

se ha incrementado del globalmente del 50% realizada en el RESCATE I (23,9% en 

mujeres) hasta casi el 66% (58,5% en las mujeres) en este segundo. Por tanto, en 

esta serie actual se observa una menor diferencia entre sexos en la terapia de 

reperfusión en el IAMEST que la que existía en el RESCATE I.  

En nuestro estudio, a pesar de las diferencias observadas en el tratamiento de 

reperfusión, no existen diferencias relevantes en el manejo hospitalario entre ambos 

sexos, como se ha observado en otros estudios (Fang, 2006; Johnston, 2011). La 

proporción de pacientes que reciben la que podríamos calificar como “terapia 

farmacológica óptima” (combinación de antiagregantes, betabloqueantes, inhibidores 

de la enzima de conversión de la angiotensina y estatinas) es similar entre hombres y 

mujeres. Existe, eso sí, leves variaciones en este tratamiento, como una mayor 

administración de inhibidores de conversión de angiotensina y menor uso de 

betabloqueantes en mujeres, que podrían explicarse por la mayor proporción de 

edema de pulmón o shock cardiogénico que se ha observado en el sexo femenino. En 

relación a las técnicas invasivas (coronariografía, intervencionismo coronario 

percutáneo o cirugía de revascularización), también se realizaron de una forma similar 

entre hombres y mujeres.  

La aplicación por igual en ambos sexos de las terapias basadas en la evidencia, 

incluidos los procedimientos invasivos, puede explicar la desaparición de las 

diferencias en el pronóstico a 28 días entre hombres y mujeres que observamos en 

nuestra serie, de forma análoga a la que se describe en trabajos actuales (Woo, 2010; 

Schmidt, 2012; Grau, 2012).  
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En nuestra serie, la mortalidad global a largo plazo (uno y siete años) ha sido casi 

el doble en hombres que en mujeres. Aunque algunos estudios no han observado 

diferencias en la mortalidad a un año (Woo, 2010; Lawesson, 2010) o a 3-5 años 

(D’Ascenso, 2011; Sjauw, 2010), sí que se ha observado una mayor mortalidad a largo 

plazo en algunos estudios con un seguimiento prolongado (5 años) (Koek, 2006). A 

pesar de la discordancia que existe en la literatura, existen diversos factores que 

podrían estar relacionados con la mayor mortalidad a largo plazo en los hombres. En 

primer lugar, existen diferencias en la progresión de la aterosclerosis, especialmente 

en las arterias coronarias epicárdicas (Kardys, 2007). Las mujeres presentan una 

menor carga de ateroma en el árbol coronario que los hombres (Nichols, 2007), que 

habitualmente presentan mayor extensión de la enfermedad (Lawesson, 2010). En 

segundo lugar, el diferente patrón de afectación coronaria aterosclerosa entre hombres 

y mujeres podría explicar el mayor riesgo de los hombres en caso de reinfarto. 

Finalmente, al analizar la mortalidad global, no hemos de olvidar que los hombres 

tienen menor expectativa de vida que las mujeres y otras causas de mortalidad 

diferente a la cardiovascular también pueden tener importancia, como las 

enfermedades relacionadas con el tabaquismo, especialmente los problemas 

pulmonares o ciertas neoplasias.  
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F. LIMITACIONES 

 La principal limitación en la comparación de la letalidad intrahospitalaria y el 

pronóstico a 6 meses entre ambos registros (RESCATE I y RESCATE II) radica en que 

no se dispone del tratamiento médico de todos los pacientes en ambos periodos para 

analizar si las reducción en la mortalidad y la mejoría global en el pronóstico  del IAM 

pueden estar relacionadas con la diferente utilización de fármacos de demostrada 

eficacia entre ambos registros, además de las diferencias en las técnicas de 

revascularización y reperfusión que sí se analizan.  

 Por otro lado, en los años que van de la realización del RESCATE I y el 

RESCATE II se modificó la definición del IAM, por lo que para obviar esta limitación en 

el análisis comparativo entre ambos registros únicamente se han incluidos aquellos 

pacientes del RESCATE II con los mismos criterios diagnósticos que el RESCATE I 

para garantizar la adecuada comparación de los resultados. 

 En el seguimiento de los pacientes a largo plazo del registro RESCATE II sólo 

se dispone del tratamiento de los pacientes en el momento del alta hospitalaria, pero 

se desconoce el grado de adherencia y cumplimiento de este tratamiento durante el 

seguimiento, hecho que podría influir en la mortalidad de los pacientes y sin duda 

habría sido de interés evaluar.  

 En el análisis de la mortalidad global a largo plazo que se realiza en los 

pacientes del RESCATE II y se analiza en los capítulos 2 y 3, se dispone de la 

mortalidad global de los pacientes, pero se desconoce la causa exacta de muerte. Por 

este motivo no se pudo realizar un análisis específico de la mortalidad cardiovascular. 
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G. CONCLUSIONES 

Siguiendo los objetivos planteados en esta tesis doctoral y los resultados obtenidos y 

presentados en los diferentes capítulos podemos concluir que: 

 

1.- El pronóstico intrahospitalario y a los seis meses de los pacientes con un primer 

IAM en España ha mejorado en la primera década de este siglo comparado con la 

última década del siglo pasado: 

a.- la probabilidad de morir en el hospital en el periodo 2001-2003 fue 

un 48% inferior a la observada en el periodo 1992-94;  

b.- la probabilidad de presentar complicaciones (muerte o reingreso) en 

los primeros seis meses tras presentar el acontecimiento de interés en el 

periodo 2001-2003 fue un 58% inferior a la observada en el primer periodo del 

estudio; 

b.- el incremento en la utilización de las terapias de reperfusión, el 

manejo más invasivo en los pacientes (mayores tasas de revascularización 

percutánea y quirúrgica) y probablemente las mejoras en el tratamiento médico 

realizado pueden explicar el descenso en la letalidad intrahospitalaria y el mejor 

pronóstico a medio plazo de los pacientes que ingresan con un primer IAM. 

 

2.- Existen una serie de variables demográficas y clínicas que se asocian con la forma 

de presentación electrocardiográfica del infarto agudo de miocardio. Además el patrón 

del ECG al ingreso  aporta información pronóstica independiente a corto y largo plazo: 

a.- la edad avanzada, la angina previa y el antecedente de hipertensión, son 

variables que aumentan la probabilidad de presentar un primer IAM en forma de 

IAMSEST;  
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b.- la letalidad a 28 días es dos veces superior en los pacientes con IAMEST 

que en los pacientes con IAMSEST. Este exceso de mortalidad se observa 

especialmente en el subgrupo de pacientes que no son sometidos a revascularización 

coronaria (percutánea o quirúrgica);  

c.- por el contrario, la mortalidad global a 7 años es un 31% superior en los 

pacientes con IAMSEST que en los que presentaban al ingreso elevación del ST en el 

ECG;  

d.- el peor pronóstico a 28 días y 7 años de los pacientes con un primer IAM 

corresponde a aquellos que se presentan con un patrón electrocardiográfico no 

clasificable (por bloqueo de rama izquierda o ser portador de marcapasos). Este l 

exceso de mortalidad a 28 días desaparece en el subgrupo de pacientes que son 

sometidos a procedimientos de revascularización. La mortalidad a 7 años en este 

subgrupo de pacientes es un 85% superior a la observada en el grupo de pacientes 

con IAMEST.  

 

3.- Al analizar las diferencias en el pronóstico a corto y largo plazo entre hombres y 

mujeres que presentan un IAM: 

a.- las mujeres que ingresan con un primer IAM son mayores y tienen mayor 

prevalencia de factores de riesgo coronario que los hombres. El tratamiento médico y 

el manejo intrahospitalario no difiere en función del sexo; 

b.- al tener en cuenta las diferencias sociodemográficas y de comorbilidad no 

existen diferencias en el pronóstico intrahospitalario entre hombres y mujeres; 

c.- los hombres presentan una mortalidad global a 7 años mayor que las 

mujeres. Estos datos se observan tanto en caso de IAMEST como en aquellos 

pacientes que ingresan por IAMSEST.   
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H. LÍNEAS FUTURAS DE INVESTIGACIÓN 

 

1.- Analizar si se mantiene la mejora en el pronóstico del infarto agudo de miocardio en 

la segunda y tercera década del siglo actual. Teniendo en cuenta que en los últimos 

años se han instaurado nuevos programas para la optimización de la reperfusión en el 

IAMEST, como por ejemplo el Codi IAM en Catalunya, y que se han introducido 

nuevos fármacos de probada eficacia sería de esperar que el pronóstico de estos 

pacientes haya mejorado aún más. 

 

2.- Analizar la efectividad de los fármacos y de los procedimientos invasivos de 

revascularización utilizados en la fase aguda del IAM con datos obtenidos en la 

práctica clínica habitual. 

 

3.- Realizar un seguimiento a largo plazo teniendo en cuenta la adherencia al 

tratamiento de prevención secundaria y su efectividad sobre el pronóstico. 

 

4.- Evaluar el grado de cumplimiento de los objetivos terapeúticos en prevención 

secundaria y su relación con el pronóstico en pacientes que han presentado un IAM. 

 

5.- Analizar las causas de las diferencias existentes en la anatomía coronaria, su 

implicación pronóstica y su evolución en función del manejo terapeútico. 

 

6.- Analizar el pronóstico a largo plazo de estos pacientes teniendo en cuenta las causas 

específicas de mortalidad. 
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Sex-based differences in clinical features, management, and 28-day and 7-year prognosis 

of first acute myocardial infarction. The RESCATE II Study. 
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Sex-based differences in clinical features, management, and 28-

day and 7-year prognosis of first acute myocardial infarction. 

The RESCATE II Study. 

ABSTRACT 

Objective: To analyze the sex-based differences in clinical characteristics, 

management, and 28-day and 7-year prognosis after a first myocardial infarction.  

Methods: Between 2001 and 2003, 2042 first myocardial infarction patients were 

consecutively registered in six Spanish hospitals. Clinical characteristics, management, 

and 28-day case-fatality were prospectively recorded. Seven-year vital status was also 

ascertained by data linkage with the National Index of Mortality.  

Results: The registry included 449 women and 1593 men with a first myocardial 

infarction. Compared to men, women were older, had higher prevalence of 

hypertension and diabetes, and more likely to receive angiotensin conversing enzyme-

inhibitors, but less likely to receive beta-blockers or thrombolysis. No differences were 

observed in use of invasive procedures. More women had non-ST elevation and non-

classified myocardial infarction than men (37.9% vs 31.3% and 9.8% vs 6.1%, 

respectively, both P <0.001). Case-fatality at 28 days was similar in women and men 

(5.57% vs 4.46%, P = 0.39). After multivariate adjustment the odds ratio of 28-day 

mortality for men was 1.06 (CI 95%: 0.49-2.27, P = 0.883) compared to women. After 

multivariate adjustment, men had higher 7-year mortality than women, hazard ratio 

1.93 (CI 95%: 1.46-2.56, P <0.001). 

Conclusion: There are demographic and clinical differences between men and women 

presenting a first myocardial infarction. The short-term prognosis of a first myocardial 

infarction in this century is similar in both sexes. However, the long-term vital prognosis 

after a first MI is worse in men than in women. These results are observed in both 

STEMI and NSTEMI events. 

Keywords: acute myocardial infarction, gender prognosis, sex. 
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RESUMEN:  

 
Objetivo: Analizar las diferencias en función del sexo en las características clínicas, 

tratamiento y mortalidad a 28 días y 7 años de un primer infarto de miocardio.  

Métodos: Entre 2001 y 2003, ingresan consecutivamente 2042 pacientes con un 

primer infarto en seis hospitales españoles. Se recogen prospectivamente las 

características clínicas, tratamiento y la letalidad a 28 días. Se dispone del estado vital 

a 7 años mediante consulta del Índice Nacional de Defunciones. 

Resultados: Se incluyen 449 mujeres y 1593 hombres con un primer infarto. En 

comparación con los hombres, las mujeres eran mayores y tenían mayor prevalencia 

de hipertensión y diabetes. Ellas recibieron más tratamiento con inhibidores de la 

enzima de conversión de angiotensina, pero menos betabloqueantes y trombolisis. No 

hubo  diferencias en la utilización de procedimientos invasivos. Las mujeres tuvieron 

más infartos sin elevación de ST o no clasificable (37,9% vs 31,3% y 9,8% vs 6,1%, 

respectivamente, P<0,001). La letalidad a 28 días fue similar en mujeres y hombres 

(5,57% vs 4,46%, P=0,39). Tras ajuste multivariado, la odds ratio de mortalidad a 28 

días en hombres fue 1,06 (IC 95%:0,49-2,27, P=0,883). Los hombres tuvieron mayor 

mortalidad a 7 años que las mujeres, hazard ratio 1,93 (IC 95%:1,46-2,56, P<0,001). 

Conclusiones: Existen diferencias clínicas y demográficas entre hombres y mujeres 

que ingresan por un primer infarto. El pronóstico a corto plazo es similar en ambos 

sexos. La mortalidad a 7 años de un primer infarto es peor en hombres que en 

mujeres. Estos resultados se observan tanto en IAMEST como IAMSEST.  

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio, pronóstico y sexo, género  
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INTRODUCTION 

 During the last three decades a great number of studies have focused on the 

differences between men and women in ischemic heart disease characteristics 1,2. One 

of the main areas of research has been the differences between the sexes in ischemic 

heart disease prognosis. In most of these studies women present a worse short-term 

prognosis after an acute myocardial infarction (MI) 3-12 but not other types 13. This 

poorer short-term prognosis has been mainly observed in ST elevation MI cases, 

particularly in younger women, and seems to be attenuated with age 14. In other 

studies, the worse prognosis of MI in women was mainly related to higher age and 

comorbidity and to differences between the sexes in the pathophysiology 15-17 and 

clinical presentation of the disease 15,18-20, as well as to a lower use of effective drugs 

and procedures during the acute phase of the disease in women 15, 21-26. However, this 

mortality gap has been decreasing 27.  

 A few studies have analyzed differences between sexes in long-term prognosis 

after MI, with conflicting results. Compared to men, women have been reported to have 

better 28,29, worse 30,31, and similar long-term prognosis 13,32-35.  

 We reported that in the 1990s women had more lethal first acute MI than men 

regardless of age and comorbidity 12. This study had three aims: to determine if this 

difference persisted in the first decade of the 21st century, whether there are 

differences between men and women in 7-year mortality after a first MI, and if so, 

whether these differences are present in both ST elevation MI (STEMI) and non-ST 

elevation MI (NSTEMI).  

 

METHODS 

Study design 

This is a prospective register of patients with a first MI undertaken in six public 

hospitals in Spain, with a long-term follow-up of vital status. All patients over 18 years of 
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age who were admitted with a first MI within 72 hours of symptom onset from September 

2001 to June 2003 were prospectively and consecutively included.  

 The study was approved by the local Ethics Committee and all participants were 

informed and provided signed consent.  

 

Study population  

The diagnosis followed the European Society of Cardiology/American College of 

Cardiology (ESC/ACC) definition 36 that MI is a myocardial necrosis secondary to 

ischemia. Myocardial necrosis is defined as elevated levels (according to the normal 

levels as defined in each center) of Troponin T or I, or of the creatine phosphokinase-MB 

fraction, in the presence of symptoms related to myocardial ischemia. Exclusion criteria 

were a history of previous MI, residence outside the center’s catchment  area, and serious 

illness unrelated to the admission episode that limited the patient’s life expectancy.  

 

Variables of interest 

 A standardized questionnaire administered by trained personnel was used to 

prospectively gather demographic variables and comorbidities such as history of 

hypertension, diabetes, hypercholesterolemia, smoking, and previous angina. Clinical 

characteristics of the event were recorded, including MI location, presence of ST elevation 

on the admission electrocardiogram, appearance of Q waves, and complications such as 

the development of pulmonary edema or cardiogenic shock or the presence of malignant 

ventricular arrhythmias within the first 48 hours (defined as the appearance of ventricular 

fibrillation or sustained ventricular tachycardia requiring immediate medical attention). 

Finally, management of the acute event was recorded, including medical treatments 

during hospital stay and at discharge, reperfusion (thrombolysis or primary percutaneous 

coronary intervention) and other procedures such as pharmacological or stress-testing 

techniques to assess the presence of ischemia, echocardiography, coronary angiography 
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to determine the number of vessels with severe lesions, and elective surgical or 

percutaneous coronary revascularization.  

 Each participating hospital followed its own protocols for clinical management of 

the patients. All of the hospital protocols followed national and international clinical 

practice guidelines in force at the time of the study 36-40. 

 

Events of interest 

Events of interest were defined as 28-day and long-term mortality, with a follow-

up of vital status until December 31, 2009. Fatal cases were identified through access 

to the Spanish National Death Registry, an exhaustive and mandatory official database 

collecting individual data of all deaths in Spain since 1987. This database, made 

available by the Spanish Health Ministry to public institutions (healthcare 

administrations, research centers), provides information regarding vital status and date 

of death and can be manually linked with individual patient data in our hospital 

registries. Patients who did not appear in the official death registry were assumed to be 

alive at the end of the follow-up.  

 

Statistical analysis 

Student T-test or Mann-Whitney U test were used to compare continuous 

variables and the Chi-square test to compare categorical variables between two 

groups. Logistic regression and Cox regression were used to determine associations 

between sex and 28-day or long-term mortality, adjusting for the confounding variables 

identified. We also tested for the interaction between sex and the electrocardiographic 

patterns (STEMI and NSTEMI) on 28-day and 7-year prognosis.  

In the multivariate analyses, multiple imputation methods 41,42 were performed, 

using “mi” and “mitools” (R statistical package, version 2.11.1) 43, to replace missing 
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values in the adjustment variables and avoid potential selection bias and loss of statistical 

power. A P value <0.05 was considered significant.  

 

RESULTS 

The study included 2,042 consecutive first MI patients, 21.99% of them female 

(n=449).  

 

Baseline characteristics and clinical management 

The demographic and clinical characteristics of the patients are presented in 

Table 1. Women were older, less likely to smoke, and had a higher prevalence of 

hypertension and diabetes. STEMI was more common in men; the presence of non-Q 

wave MI and Killip III-IV at admission was more frequent in women. Women also 

showed a longer delay in arriving to the hospital after symptom onset.  

The use of drug therapies and invasive diagnostics or therapeutic procedures 

by sex are shown in Table 2. The use of beta-blockers and reperfusion (related to a 

lower use of fibrinolysis) was lower, although the use of angiotensin conversing 

enzyme (ACE) inhibitors was higher, in women than in men. No differences between 

sexes were observed in the ejection fraction or the use of invasive procedures, 

antiplatelets, statins, or optimal pharmacological therapy (defined as a combination of 

antiplatelets + beta-blockers + ACE inhibitors + statins). Men showed a higher 

proportion of multivessel disease (Table 2). 

 

In-hospital prognosis and 28-day case-fatality 

Table 3 shows in-hospital evolution and 28-day case-fatality, stratified by sex. 

Women presented a higher proportion of pulmonary edema or cardiogenic shock and 

post-MI angina than men; 28-day case-fatality was similar in men and women. 

Sex was not significantly associated with 28-day case fatality in the different 

multivariate models defined (Table 4), and there was no interaction (P = 0.943) 
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between sex and electrocardiographic patterns (STEMI, NSTEMI) relevant to 28-day 

case-fatality. 

 

Intermediate and long-term mortality: 1-year and 7-year mortality in 28-day 

survivors 

The study achieved 100% follow-up (median: 7.16 years) of patients who 

survived the acute phase. There were no sex-related differences in long-term mortality 

(Table 3). The Kaplan-Meier 7-year survival curves for men and women, with their 

corresponding confidence interval, are shown in Figure 1. However, in the multivariate 

Cox regression models for 7-year mortality, among 28-day survivors a clear association 

was observed between being male and higher 7-year mortality (Table 5, Panel A). 

Depending on the model considered, the probability of death during the 7-year follow-

up ranged from 70% to more than 200% higher in men than in women.  

The interaction between sex and the electrocardiographic patterns on 7-year 

mortality in 28-day survivors was not statistically significant (p-value for the 

interaction=0.522). 

We also analyzed 1-year mortality and the results were similar (Table 5). 

 

Overall mortality (acute and long-term) 

The overall 7-year mortality, from symptoms onset until the end of follow-up, 

was similar in men and women (Table 3). However, in the multivariate Cox regression 

models for 7-year mortality there was a clear association between male sex and higher 

overall 7-year mortality (Table 5, Panel B). The probability of death during the 7-year 

follow-up was 57% to 93% higher in men than in women, depending on the model 

considered. The results for 1-year mortality were similar (Table 5). 

The interaction between sex and the electrocardiographic patterns on overall 7-

year mortality was not statistically significant (p-value for the interaction=0.719). 
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DISCUSSION 

In this study, the short-term prognosis after a first MI in the present century was 

similar in men and women. The women in our registry are older, present higher 

comorbidity and arrive later to the hospital, although the management of MI in the 

acute phase is similar for men and women. Men have worse long-term prognosis after 

a first MI, with a higher 7-year mortality than women. These results are observed in 

both STEMI and NSTEMI events. 

Although direct comparison is not possible because the definition of MI changed 

in 2000, a similar study undertaken in 1992-1994 in four of the six hospitals 

participating in this study reported that women had greater short-term risk of death, at 

28 days and at 6 months, after a first MI than men 12. Most of the cases included in the 

earlier series of patients were STEMI events; however, the lack of differences in short-

term prognosis observed now, after 20 years, applies to both STEMI and NSTEMI 

events. Several other differences existed between these two study periods. The 

average age of women in the current study was two years younger than in the earlier 

one. Although they still arrived later to the hospital than men, the gap has been 

reduced from 60 minutes to 35 minutes; a lower proportion of women receive 

reperfusion therapy, but the gap also has been reduced; and the proportion of patients 

treated with thrombolysis or primary PCI has significantly increased for both men and 

women, from less than 50% overall (23.9% in women) to almost 66% (58.5% in 

women). Perhaps the most important improvement for women is the one-third decline 

in pulmonary edema or cardiogenic shock, from 24.8 to 16.5%.  

In our study we did not observe differences between the sexes in the 

management of MI during hospital stay, as have been reported in other studies 22,23. 

The proportion of patients receiving “optimal pharmacological therapy” (antiplatelets + 

beta-blockers + ACE inhibitors + statins) and invasive procedures was similar in men 

and women. However, there were some differences in pharmacological treatments: 

lower use of thrombolysis in women, which could be related to the longer delay in 
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arriving to the hospital, and more ACE inhibitors and fewer β-blockers in women, which 

could be explained by their higher rate of pulmonary edema and cardiogenic shock.  

All these data suggest that the use of evidence-based therapies, including a 

more invasive approach, in the treatment of acute MI in both men and women is 

associated with a better 28-day prognosis and with the disappearance of the 

differences between sexes in the acute phase. This similarity in prognosis has been 

reported in some recent studies 13,32 but not in others 31,33.  

In our study, long-term (1-year and 7-year) mortality was approximately twice as 

high in men as in women. Although most studies have not reported mortality 

differences by sex at 1-year 13,32,33 or at 3- to 5-year follow-up 30,31,34, higher long-term 

mortality in men has been reported in other studies with a 3-year 28 or a 5-year follow-

up 29. Despite the contrasting results, there are several possible factors that could be 

involved in higher long-term mortality for males. First, there are differences in 

atherosclerosis progression, especially in the coronary arteries 44. When patients with 

clinical coronary artery disease are included, women present a lower atheroma burden 

at the coronary tree than men 45 and more often present single-vessel lesion disease; 

men usually present greater extension of the disease 33. Second, the different coronary 

atherosclerosis pattern could explain men’s higher risk of reinfarction 33. And finally, we 

have to consider that we are analyzing total mortality. Men have a lower life expectancy 

than women and causes of mortality other than cardiovascular diseases could also be 

a factor, especially mortality causes related to smoking, such as pulmonary diseases 

and certain cancers.  

Our study has several limitations. We have data on in-hospital management 

and discharge treatment but no information regarding changes in pharmacological 

therapy during the follow-up or prognosis outcomes other than death. Furthermore, 

although we know the global 7-year mortality the specific cause of death is not 

available. Among the strengths of the study we should mention that the results are 
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based on an exhaustive and consecutive register of hospitalized first MI patients, with a 

long follow-up and with detailed clinical information obtained during the hospital stay. 

 

CONCLUSIONS 

There are demographic and clinical differences between men and women 

presenting a first myocardial infarction. The short-term prognosis of a first MI in this 

century is similar in both sexes. However, the long-term vital prognosis after a first MI is 

worse in men than in women. These results are observed in both STEMI and NSTEMI 

events. 
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Table 1. Baseline characteristics of the patients included in this register, by sex. 
 
 Men Women P-value 
 N=1593 N=449  
Age, (years) * 60.2 (11.7) 66.8 (10.8) <0.001 
ECG at admission, n (%)   <0.001 
    STEMI 996 (62.5) 235 (52.3)  
    Non-STEMI 499 (31.3) 170 (37.9)  
    Non-classified AMI 98 (6.15) 44 (9.8)  
Hypertension, n (%) 750 (48.1) 314 (71.0) <0.001 
Diabetes, n (%) 399 (25.9) 165 (37.4) <0.001 
Hypercholesterolemia, n (%) 696 (45.5) 208 (48.0) 0.383 
Current Smoker, n (%) 819 (53.4) 80 (18.5) <0.001 
Previous angina, n (%) 651 (42.1) 197 (45.7) 0.201 
Admission Killip III-IV, n (%) 120 (7.7%) 54 (12.6) 0.002 
Delay symptoms-monitoring, (min)† 120 (60-240) 155 (52-287) 0.002 
ECG at discharge, n (%)   <0.001 
    Anterior Q wave  326 (21.9) 76 (18.5)  
    Inferior Q wave  478 (32.1) 85 (20.7)  
    Lateral Q wave 34 (2.3) 10 (2.4)  
    Q wave several locations 101 (6.8) 29 (7.1)  
    Non-Q wave 509 (34.1) 194 (47.2)  
    Non-classified 43 (2.9%) 17 (4.1)  
    
*Mean (standard deviation); † median (first and third quartile) 
Electrocardiogram; STEMI: ST elevation acute myocardial infarction; AMI: Acute 
myocardial infarction 
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Table 2. Medical therapies and procedures undertaken during hospital admission, by 
sex. 
 
 
 Men Women 

P 
value 

 N=1593 N=449  
Aspirin, n (%) 1439 (93.1%) 397 (91.3%) 0.238 
Clopidogrel, n (%) 595 (38.5%) 152 (34.9%) 0.197 
GPIIb-IIIa inhibitors, n (%) 386 (25.0%) 124 (28.5%) 0.153 
Beta-blockers, n (%) 1208 (78.0%) 309 (71.0%) 0.003 
ACE-inhibitors, n (%) 946 (61.1%) 289 (66.4%) 0.049 
Statins, n (%) 1128 (72.8%) 321 (74.5%) 0.532 
Optimal Medical Therapy* (OMT), n (%) 545 (35.3%) 141 (32.6%) 0.318 
Primary PCI, n (%) 111 (11.5%) 27 (12.1%) 0.908 
Rescue PCI, n (%) 83 (8.60%) 14 (6.3%) 0.314 
Elective PCI, n (%) 208 (21.6%) 50 (22.4%) 0.847 
Thrombolytic, n (%) 536 (55.5%) 104 (46.4%) 0.017 
Reperfusion therapy (PCI or thrombolytic), n 
(%) 647 (67.0%) 131 (58.5%) 0.019 

Delay symptoms-reperfusion, (min)* 
180 (120-
255) 

195 (120-
270) 0.108 

Delay monitoring-reperfusion, (min)* 55 (33-102) 60 (30-120) 0.501 
CABG, n (%) 160 (10.3%) 50 (11.5%) 0.546 
Ejection Fraction , n (%)   0.673 
<30% 117 (7.39%) 35 (7.83%)  
31-45% 343 (21.7%) 89 (19.9%)  
    46-60% 665 (42.0%) 182 (40.7%)  
>60 458 (28.9%) 141 (31.5%)  
Number of affected vessels, n (%)   <0.001
-0  47 (4.43%) 32 (10.5%)  
-1  403 (38.0%) 123 (40.3%)  
- 2-3 611 (57.6%) 150 (49.2%)  
    
 
*median (first and third quartile) 
GP IIb-IIIa: GlicoproteinIIb-IIIa inhibitors; ACE: angiotensin converting enzyme; 
PCI: percutaneous coronary intervention; CABG: coronary artery bypass graft;  
OMT: combination of aspirin, statins, beta-blockers and ACE inhibitors. 
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Table 3. Twenty-eight-day prognosis and 7-year mortality of the patients included in 
this register, by sex. 
 
 Men Women P-value  
 N=1593 N=449   
 
28-day prognosis     
  Maximum Killip III-IV, n (%) 126 (8.45%)  69 (16.5%)  <0.001  
  AMI recurrence, n (%)  53 (3.43%)  21 (4.85%)  0.220  
  Angina post-AMI, n (%) 145 (9.45%)  58 (13.3%)  0.025  
  VT/VF< 48 h, n (%) 108 (6.91%)  21 (4.73%)  0.122  
  VT/VF 48 h- 28 days, n (%)  24 (1.58%)  6 (1.38%)   0.942  
  Mechanical complications, n (%) 16 (1.0%) 6 (1.4%) 0.514  
  Complete AV Block, n (%)  54 (3.45%)  18 (4.07%)  0.636  
  Stroke, n (%) 12 (0.8%) 3 (0.7%) 0.873  
  28–day case-fatality, n (%)  71 (4.46%)  25 (5.57%)  0.392  
 
7-year prognosis     
  In 28-day survivors (%) 18.2 18.4 0.819  
  In the whole period (%) 21.9 22.9 0.810  
     
 
AMI: Acute Myocardial Infarction; AV: Atrioventricular; VT:Ventricular Tachicardia, VF: 
Ventricular Fibrillation  
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Table 4. Association between sex and 28-day case fatality rate, adjusted by various 
covariables in Logistic regression models. 
 
 Women 

 N=449 
 Men 

N=1593 
 

   OR (95% CI) P- 
value 

 

Model 1 1  1.23 
(0.76; 2.01) 

0.399  

Model 2 1  1.43 
(0.75; 2.32) 

0.277  

Model 3 1  1.50 
(0.74; 3.05) 

0.257  

Model 4a 1  1.14 
(0.53; 2.43) 

0.736  

Model 4b 1  1.36 
(0.66; 2.80) 

0.403  

Model 5 1  1.06 0.883  
   (0.49-2.27)   
 
Model 1: adjusted for age and electrocardiographic pattern 
Model 2: model 1 plus diabetes, hypertension, smoking, and angina  
Model 3: model 2 plus Killip 3-4, ejection fraction, and number of vessels 
Model 4a: model 3 plus aspirin, clopidogrel, beta-blockers, statins, ACE inhibitors, and 
reperfusion 
Model 4b: model 3 plus elective percutaneous coronary revascularization or coronary 
artery by-pass 
Model 5: model 3 plus aspirin, clopidogrel, beta-blockers, statins, ACE inhibitors, 
elective percutaneous coronary revascularization or coronary artery by-pass, and 
reperfusion 
 
  

104



Tesis Doctoral - Cosme García 
 

 
 

Table 5. Association between sex and 1-year and 7-year mortality rate (5A, in 28-day 
survivors and 5B including 28-day case fatality), adjusted by various covariables in Cox 
regression models. 
 
A) Women 

 N=424 
 Men 

N=1522 
B) Women

 N=449 
 Men 

N=1593 
 

   HR (95% 
CI) 

P 
value 

  HR (95% CI) P 
value 

 

1-year mortality 
Model 1 1  1.66 

(0.94; 2.91) 
0.080  1 1.39 

(0.97; 2.00) 
0.069  

Model 2 1  1.97 
(1.02;3.78) 

0.042  1 1.68 
(1.07; 2.64) 

0.024  

Model 3 1  2.20 
(1.12;4.33) 

0.022  1 1.83 
(1.14; 2.95) 

0.013  

Model 
4a 

1  2.45 
(1.19; 5.05) 

0.015  1 2.11 
(1.21; 3.66) 

0.008  

Model 
4b 

1  2.39 
(1.19; 4.82) 

0.014  1 1.82 
(1.12; 2.96) 

0.016  

Model 5 1  2.53 
(1.20; 5.32) 

0.015  1 2.14  
(1.21; 3.77) 

0.008  

7-year mortality 
Model 1 1  1.68 

(1.30;2.17) 
<0.00
1 

 1 1.57 
(1.25; 1.96) 

<0.00
1 

 

Model 2 1  1.81 
(1.36;2.41) 

<0.00
1 

 1 1.74 
(1.34; 2.26) 

<0.00
1 

 

Model 3 1  1.90 
(1.42;2.55) 

<0.00
1 

 1 1.84 
(1.41; 2.41) 

<0.00
1 

 

Model 
4a 

1  2.11 
(1.55;2.88) 

<0.00
1 

 1 1.92 
(1.45; 2.53) 

<0.00
1 

 

Model 
4b 

1  2.01 
(1.49;2.72) 

<0.00
1 

 1 1.91 
(1.45; 2.52) 

<0.00
1 

 

Model 5 1  2.12 <0.00
1 

 1 1.93 <0.00
1 

 

   (1.55;2.90)    (1.46;2.56)   
 
Model 1: adjusted for age and electrocardiographic pattern 
Model 2: model 1 plus diabetes, hypertension, smoking, and angina  
Model 3: model 2 plus Killip 3-4, ejection fraction 
Model 4a: model 3 plus aspirin, clopidogrel, beta-blockers, statins, ACE inhibitors, and 
reperfusion 
Model 4b: model 3 plus elective percutaneous coronary revascularization or coronary 
artery by-pass 
Model 5: model 3 plus aspirin, clopidogrel, beta-blockers, statins, ACE inhibitors, 
elective percutaneous coronary revascularization or coronary artery by-pass, and 
reperfusion. 
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Figure 1: Kaplan Meier Curves. Survival by gender 
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