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1. DEFINICION DE ANGINA INESTABLE.

Las formas de presentacion clinica de la cardiopatia isquémica son la
angina de pecho estable, la isquemia silente, la angina inestable, el infarto de
miocardio, la insuficiencia cardiaca y la muerte subita.

Durante muchos anos, la angina inestable ha sido considerada un
“sindrome intermedio” entre la angina estable cronica y el infarto de miocardio.

A principios de siglo, las caracteristicas clinicopatolégicas del infarto de
miocardio y de la angina estable habian quedado bien definidas. Fue mas tarde,
cuando se introdujo la denominacién de “sindrome intermedio” para una
patologia con una gravedad intermedia entre las dos primeras. En 1923, Wearn'
describié ataques anginosos que podian preceder a un infarto agudo de
miocardio. En 1937, Sampson y Eliaser? y Feil® describieron por separado un
sindrome que consistia en dolor anginoso severo y prolongado que
frecuentemente llevaba al infarto agudo de miocardio, al que denominaron
“‘infarto agudo de miocardio inminente”. Se han utilizado otros términos para
nombrar esta entidad*®, como “angina preinfarto”, “angina in crescendo’,
“‘estatus anginoso”, “angina acelerada”, ‘“insuficiencia coronaria aguda’ vy
“sindrome coronario intermedio”.

A lo largo de la ultima década se ha introducido una nueva terminologia
para las fases agudas de la enfermedad coronaria: sindrome coronario agudo
(SCA). Este término ha sido ampliamente aceptado en la actualidad,
manifestando el mecanismo fisiopatoldégico subyacente que se considera
responsable de la mayor parte de los casos de angina inestable (Al) e infarto de
miocardio. Ademas define en un primer contacto con el paciente, una patologia
con una evolucion inestable y potencialmente mortal, que precisa de una
estratificacion de riesgo inicial para administrar el mejor tratamiento posible,
incluso antes de haberse establecido un diagndstico definitivo.

Tras la realizacion de un electrocardiograma, diferenciamos a los
pacientes con un sindrome coronario agudo en dos grandes grupos que
requieren un abordaje terapéutico diferente: si hay una elevacion del segmento
ST, el desarrollo de un infarto de miocardio parece probable estando aceptada la
necesidad de un tratamiento de reperfusién inmediato; en ausencia de una

elevacion del segmento ST, son necesarios los marcadores bioquimicos para



una clasificacion mas detallada. La denominacién final de infarto de miocardio o
angina inestable dependera de la elevacion o no de las enzimas cardiacas o
troponinas. La elevacion de estos marcadores bioquimicos traducen una lesion
celular irreversible, y desde la Conferencia de Consenso® que sustituyé a los
criterios previos de la OMS, incluso la elevacion aislada de troponinas debe
considerarse indicadora de necrosis miocardica-infarto de miocardio. Las guias
de la ACC/AHA/SEC"® recomiendan actualmente la denominacién de infarto de
miocardio con elevacidon del segmento ST e infarto de miocardio sin elevacion
del segmento ST (IMSEST) como estratificacion inicial de este tipo de pacientes,
puesto que dicha clasificacion conlleva importantes connotaciones clinico-
terapeduticas. La terminologia de infarto de miocardio con onda Q o sin onda Q
es menos eficiente para planificar el tratamiento inmediato y se utilizaria para
establecer el diagndstico del paciente al alta hospitalaria. Los pacientes con un
sindrome coronario agudo que no presentan concentraciones elevadas de los
biomarcadores seran inicialmente diagnosticados de angina inestable.

La angina inestable es una entidad clinica compleja, muy frecuente en la
practica clinica diaria y con un riesgo potencial de desarrollar complicaciones
graves como muerte o infarto de miocardio. La principal dificultad que nos
encontramos al hablar de la angina inestable es su propia definicién. La
naturaleza heterogénea del sindrome y la falta de consenso sobre su definicion
precisa, representan un impedimento para la comprensién de la historia natural
de esta patologia y para la evaluacion de las estrategias terapéuticas. Bajo la
misma denominacién de angina inestable normalmente se incluyen pacientes
con episodios isquémicos que varian en causa, severidad, prondstico y
respuesta al tratamiento.

Una definicion correcta de angina inestable debe incluir el concepto de

angina como sintoma, una presentacion inestable e isquemia miocardica como

causa del evento clinico.

Bajo el término de angina de pecho so6lo se describe un sintoma

atribuible a isquemia miocardica. La valoracion de los sintomas, obtenida por
una correcta historia clinica, es el pilar del diagnostico de la angina de pecho.
Por tanto, el diagndstico inicial de la angina inestable es clinico y hace

que sea de enorme importancia una historia clinica detallada, pero al mismo
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tiempo y por tratarse de un sintoma, esta sujeto a una interpretacion subjetiva
por parte del paciente y del médico.

El sintoma clasico presenta cuatro rasgos cardinales:

Localizacién: Retroesternal, pudiendo irradiarse a ambos lados del térax y a los
brazos, mufecas, cuello y mandibula. Con menos frecuencia puede
irradiarse a espalda.

Relacion _con el ejercicio: Suele aparecer con el esfuerzo u otro tipo de

situacién estresante, desapareciendo con el reposo.

Tipo: Suele definirse como dolor, aunque puede referirse como sensacion
opresiva, urente, disnea... La intensidad de los sintomas varia
enormemente.

Duracion: El dolor tipico presenta una duracion menor de 30 minutos, cediendo
espontaneamente en 1-3 minutos tras la interrupcion del esfuerzo. El dolor
originado por las emociones puede desaparecer mas lentamente.

Patterson® publico en 1989 los siguientes criterios para definir como tipica
la angina de pecho.

1. Relacion con el esfuerzo.

Breve duracion.

Alivio con reposo o nitroglicerina sublingual.

Subesternal.

Irradiacion a mandibula, cuello o brazo izquierdo.

2

Ausencia de otras causas de dolor toracico.
La angina tipica queda definida como: Los tres primeros positivos o cuatro
criterios del total positivos.

El concepto de inestable queddé matizado en 1994 por la “Agency for
Health Care Policy and Research” y el “National Heart, Lung and Blood Institute”
al publicar la siguiente definicién de angina inestable'®"": “La angina inestable se
define por tener tres presentaciones posibles: a) sintomas de angina en reposo
(generalmente prolongados >20 min.), b) nuevo ataque (<2 meses) de angina de
esfuerzo de gravedad mayor o igual a la clase Ill de la Canadian Cardiovascular
Society Classification (CCSC) o c) aceleracién reciente (<2 meses) de angina,
reflejada como un aumento de gravedad de al menos una clase CCSC a al

menos clase Ill CCSC. En la mayoria de estos pacientes, aunque no en todos,
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los sintomas estan causados por cardiopatia coronaria significativa. La angina
variante, el infarto de miocardio sin onda Q y la angina postinfarto forman parte
del espectro de angina inestable”.

Uno de los principales problemas en la evaluacion temprana de la
angina inestable es que en muchos casos todavia no se ha establecido la

confirmacion del origen isquémico. Dicha confirmacién con frecuencia sélo se

consigue con pruebas que conllevan un retraso en la instauracion del
tratamiento. A este problema se afade que se trata de un sindrome muy
frecuente, con una elevada morbimortalidad, donde el cumulo de las
complicaciones sobrevienen en las primeras horas o dias de evolucién, por lo
que las medidas terapéuticas deben establecerse precozmente, en la mayoria
de las ocasiones antes de haberse confirmado el diagnéstico. Por tanto, las
decisiones diagnostico-terapéuticas deben sustentarse en un diagnoéstico inicial
de angina inestable con probabilidad de origen isquémico y sopesando el
riesgo de complicaciones.

La incidencia de cardiopatia isquémica en los pacientes con dolor toracico
anginoso varia ampliamente en las diversas series; en el Proyecto de Estudio
Prondstico de la Angina inestable (PEPA)'? el criterio empleado para la seleccion
de los pacientes fue “dolor toracico indicativo de isquemia miocardica”. Sélo el
16% de los enfermos fueron diagnosticados finalmente de un dolor toracico no
isquémico.

Aunque las caracteristicas tipicas del dolor toracico elevan
considerablemente la probabilidad de wuna enfermedad coronaria, las
manifestaciones que no son caracteristicas del dolor toracico, como el dolor
punzante o la reproduccion del dolor con la palpacion, no descartan la
posibilidad de un sindrome coronario. En el Multicenter Chest Pain Study'®, se
diagnosticé una isquemia aguda en el 22% de los pacientes que fueron
valorados con dolor punzante y en el 13% de los pacientes con dolor de
caracteristicas pleuriticas. Ademas, en el 7% de los pacientes en los que el dolor
se reprodujo plenamente con la palpacion se identificd finalmente la presencia
de un SCA. En el proyecto Acute Cardiac Ischemia Time-insesitive Predictive
Instrument (ACI-TIPI)'*"® se observé que la edad avanzada, el sexo masculino,
la presencia de dolor en el térax o en el brazo izquierdo y la identificacién del

dolor o la opresion toracica como el sintoma de presentacion mas importante
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eran factores que aumentaban la probabilidad de que el paciente estuviera

sufriendo una isquemia aguda.

En 1994, en las “Guias practicas de diagnostico y tratamiento de la angina

inestable'””

, se definieron unos rasgos de probabilidad de arteriopatia coronaria

significativa en pacientes con sintomas de angina inestable:

Alta probabilidad

Probabilidad intermedia

Baja probabilidad

Al

siguientes rasgos.

menos uno de los

Ausencia de rasgos de
alta probabilidad y uno

de estos.

Ausencia de rasgos de alta
o intermedia probabilidad

y uno de estos.

eHistoria previa  de|eAngina definida: eDolor toracico clasificado
infarto o arteriopatia| hombre<60 afios y como probablemente no
coronaria conocida. mujer<70. angina.

eAngina definida: eAngina probable: eUn factor de riesgo

hombre >60 afos vy

mujer >70.

hombre>60 afios y

mujer>70.

distinto a diabetes.

eAlteraciones
hemodinamicas o en

ECG durante el dolor.

eDolor toracico
probablemente no

anginoso en diabéticos o

eAplanamiento o inversion
de

derivaciones con ondas R

onda T<1mm en

condos o tres factores |dominantes.
distintos a diabetes.

eAngina variante. eEnfermedad  vascular|e¢ECG normal.
periférica.

eElevacion o depresion | eDepresidon del ST<1mm.

del ST>1Tmm

eMarcada inversidon |elnversion de  onda

simétrica de la onda T
en varias derivaciones

precordiales.

T>1Tmm en derivaciones

con onda R dominante.
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Es importante destacar que la ausencia de dolor toracico no excluye un
sindrome coronario agudo. Hay ciertos grupos de pacientes, como los
ancianos, en los que es mas probable que aparezcan sintomas atipicos, como
disnea, sincope, nauseas, fatiga o confusion mental, sin que exista dolor
toracico como expresion del episodio isquémico. Ademas, con frecuencia la
exploracion fisica es normal y esto suele ayudar poco a la seleccidon de los

pacientes con dolor toracico atipico o equivalente anginoso.
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2. EVOLUCION NATURAL.

Los sindromes coronarios agudos (SCA) constituyen un problema de
salud publica muy importante y son la causa de un elevado numero de
hospitalizaciones cada afio en Europa™®.

La utilizacion de unos criterios mas o menos estrictos para definir la
AI/IMSEST, el rigor empleado en la aplicacién uniforme de dichos criterios y la
presencia de enfermedades acompanantes son factores que influyen de forma
considerable en las tasas de mortalidad observadas. Las series publicadas
incluyen a menudo tan sélo a pacientes en los que se ha establecido el
diagnostico definitivo de angina inestable en la presentacion inicial, exigiendo
cambios electrocardiograficos demostrativos de isquemia miocardica. Ademas
es frecuente la exclusion de pacientes por criterios de edad, patologias
concomitantes y episodio reciente de sindrome coronario agudo o
revascularizacion coronaria. En consecuencia, las tasas de mortalidad
observadas en la mayoria de series publicadas tienden a distorsionar el riesgo,
a veces por exceso Yy otras por defecto, debido a la amplia gama de pacientes
que comprende la angina inestable.

El riesgo de mortalidad asociado a un SCA es maximo durante los 30
dias siguientes al episodio clinico inicial. En los pacientes no tratados, la angina
inestable tiene una mortalidad en torno al 5% y una tasa de infarto de miocardio
no fatal del 10% en los primeros dias o semanas después del inicio de los
sintomas. En los estudios previos a la utilizacion de la aspirina'™®, la
mortalidad intrahospitalaria oscilaba alrededor del 3-4%, y del 4-6% a las 4-6
semanas. El tratamiento con acido acetilsalicilico y heparina ha dado lugar a
importantes reducciones (50 — 70%) de la incidencia de muerte hospitalaria o

infarto?™*". No obstante, y a pesar de los tratamientos modernos®®2°

, sigue
persistiendo la incidencia a corto plazo de infarto ( 5 — 10%) y angina refractaria
(10 — 20%). En el estudio Euro Heart Survey'®, realizado entre septiembre de
2000 y mayo de 2001 en 103 centros terciarios y comunitarios de 25 paises
europeos, la mortalidad a los 6 meses en los SCASEST fue del 12%. Esta tasa
fue similar a la observada en el registro GRACE™.

En la tabla 1 se expone la evolucion clinica de una serie de estudios

publicados desde 1977. En algunos de estos estudios, se recoge la tasa de
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mortalidad e infarto en pacientes con diagnéstico inicial de angina inestable o

infarto sin elevacion del segmento ST.

Tabla 1. Angina inestable. Porcentaje de infarto y muerte en el seguimiento.

Estudio Aino |N° Infarto % Muerte %
Hospital |Hospital |6 semanas |6 meses

Schroeder'’ 1977 170 4.2

Alison'® 1978 188 3.7

Olson'® 1981 193 2 6

Figueras®' 1993 383 2.8

Théroux® 1988 479 0

RISC* 1990 796 0.2 0.5

TIMI 111B?! 1994 1473 4 1.2

FRISC® 1996 1506 1 2.8

ESSENCE® 1997 3171 4 2.2 3.3

TRIM* 1997 561 1.7

PRISM-PLUS* 1998 1570 5.5 1.9 4 7

ECLA 3% 1998 1038 5.2 4.1

PURSUIT®* 1998 9461 9.8 1.8 3.6

Sionis®’ 2000 478 1.7 1.9

GRACE® 2001 11543 3

TACTICS®® 2001 2220 3 1.9 3.4

GUSTO IV* 2001 7800 2.6 1.8

CURE* 2001 12562 5.5

RITA-3* 2002 1810 4

PEPA* 2002 4115 2.6 2.6

Evolucion natural del infarto sin elevacion del segmento ST.

Es importante destacar las diferencias en la evolucion natural de las

lesiones en los pacientes que tienen infarto de miocardio con o sin elevacién
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del segmento ST. En el infarto con elevaciéon del segmento ST la regla es la
oclusién completa inicial que puede progresar a oclusién subtotal debida a la
lisis espontanea del coagulo. En el IMSEST, la lesion inicial suele ser una

13, No obstante,

oclusion subtotal, aunque puede progresar a una oclusion tota
en un numero reducido de pacientes que se presentan con IMSEST puede
objetivarse inicialmente una oclusién total, que con frecuencia afecta a la
arteria circunfleja. En ambos sindromes, la extension del miocardio en peligro y
la necrosis final estan sujetas a modificacion segun el desarrollo de la
circulacién colateral.

Un estudio inicial desarrollado por Hutter y cols**. demostré una
mortalidad hospitalaria mas baja del infarto no transmural frente al transmural.
Sin embargo, los resultados a largo plazo fueron similares debido a una tasa
mas alta de infarto recidivante posterior en los pacientes que tenian un infarto
no transmural. Se han descrito resultados similares en la mortalidad a largo
plazo en varios estudios posteriores***®. El estudio aleatorizado GUSTO IIb*
demostré una mortalidad a 30 dias del 3.8% en los pacientes con infarto sin
onda Q frente al 6.1% en los pacientes con infarto con onda Q, pero las tasas
de mortalidad en 1 ano fueron similares en ambos grupos (8.8% frente al
9.6%). De un modo similar, en un gran analisis realizado en pacientes mayores
de 65 afnos pertenecientes a la base de datos del Cooperative Cardiovascular
Project48, las curvas de supervivencia de los pacientes que tenian un infarto sin

onda Q y con onda Q fueron idénticas en un periodo de 2 afios.
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3. FISIOPATOLOGIA.

Durante las ultimas décadas se ha podido aclarar en gran medida la
complejidad de los sindromes coronarios agudos. En resumen, éstos se deben
a una reduccion primaria aguda o subaguda del aporte de oxigeno miocardico
provocada por la rotura de una placa aterosclerética asociada a inflamacion,

trombosis, vasoconstriccion y microembolizacion.

3.1 Aterogénesis: rotura de la placa.

La enfermedad aterosclerética es una forma de respuesta de la pared
vascular frente a determinadas agresiones o estimulos nocivos. En condiciones
normales, la pared arterial se encuentra separada del torrente circulatorio por
una capa de células endoteliales que actua como una barrera semipermeable y
funcionalmente activa responsable de mantener la homeostasis vascular.
Pequenas agresiones mantenidas en ciertas areas del arbol arterial pueden
alterar el normal funcionamiento del endotelio provocando, entre otros, un
aumento de la permeabilidad a lipoproteinas de baja densidad (LDL) y un
incremento en el reclutamiento de monocitos, ambos elementos claves en el
inicio de las lesiones ateroscleréticas. Los agentes o factores nocivos capaces
de alterar la funcion del endotelio e iniciar las lesiones aterosclerdticas se
conocen como factores de riesgo. A pesar de una exposicidén similar de toda la
superficie vascular a concentraciones elevadas de colesterol LDL u otros
factores de riesgo cardiovascular, las lesiones ateroscleréticas soélo se
desarrollan en determinadas zonas del arbol arterial. Por tanto, ademas de los
factores sistémicos, deben existir factores locales que determinen el lugar vy,
probablemente también, el grado de progresion de las lesiones ateroscleréticas.

Se ha demostrado que los patrones de flujo caracteristicos de las
bifurcaciones predisponen al desarrollo de placas de aterosclerosis. En estas
zonas, las fuerzas de cizalladura promueven alteraciones morfolégicas que
provocan cambios en la permeabilidad y otras disfunciones del endotelio que

explican la formacién de lesiones ateroscleréticas en el arbol coronario.
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La aterosclerosis no es un proceso lineal continuo, sino mas bien una
enfermedad con fases alternantes de estabilidad e inestabilidad*®. Los cambios
bruscos e impredecibles de los sintomas parecen estar relacionados con la
rotura o erosion de la placa. Las placas que son propensas a la rotura tienen un
nucleo lipidico grande, una densidad baja de células musculares lisas, una
densidad elevada de macréfagos, un casquete fibroso con colageno

desorganizado y una concentracion alta de factor tisular™.
3.1.1 Progresion de las lesiones aterosclerdticas
El Comité de Lesiones Vasculares de la Sociedad Americana de

Cardiologia® ha clasificado los diferentes tipos de lesiones ateroscleréticas:

Lesiones tipo I: Representan los cambios iniciales y minimos que no

aumentan el espesor de la pared arterial mas alla de lo normal para esa zona.
Estan formadas por depdsitos de lipidos en la intima soélo detectables
microscopicamente y asociados a reacciones de macrofagos. Las lesiones de
tipo | son frecuentes en nifios y pueden encontrarse también en algunos adultos,
especialmente en los que tienen poca aterosclerosis, o en zonas en las que las
arterias son resistentes a las lesiones.

Los cambios histolégicos en la intima de las arterias coronarias consisten
en grupos pequeios y aislados de macrofagos que contienen gotas de lipidos

2).  Estas células se acumulan

(células espumosas macrofagicas
preferentemente en regiones de la intima con engrosamiento adaptativo. La
acumulacion de macrofagos y células espumosas en la intima arterial se asocia
a un aumento de la adherencia de los monocitos al endotelio, especialmente en
las regiones propensas a la aterosclerosis de la intima®. Los datos quimicos e
inmunoquimicos indican que el aumento de macréfagos de la intima y la
formacion de células espumosas son una secuela y un marcador celular de las
acumulaciones patoldgicas de LDL*.

Lesiones tipo Il: Estas lesiones se conocen con el nombre de estrias

grasas. A simple vista, las estrias grasas son visibles en la superficie interna de
las arterias como placas planas de color amarillo. Se tifen de rojo con el

colorante sudan y algunas se ven solo cuando estan tefidas.
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Las lesiones tipo Il estan formadas principalmente por células espumosas
macrofagicas, células de musculo liso de la intima y gotas de lipidos. Se han
identificado linfocitos T en éstas lesiones, pero son menos numerosos que los
macréfagos™. La mayoria de los lipidos se encuentran en el interior de las
células. La proporciéon de macrofagos y células de musculo liso que contienen
gotas de lipidos varia, pero en las arterias coronarias la mayoria de los lipidos se
encuentra en las células espumosas macrofagicas. Los lugares del arbol arterial
donde se hallan las lesiones de tipo Il son relativamente constantes. De las
muchas lesiones de tipo I, generalmente presentes en personas de riesgo, el
subgrupo que contiene mas lipidos (mas células espumosas) es el primero en
derivar hacia el tipo Ill. Este subgrupo ha sido llamado propenso a la progresion,
propenso a la lesién avanzada o lesién tipo lla. El subgrupo de lesiones de tipo |l
gue no progresa o0 que progresa lentamente o que en personas con niveles muy
elevados de lipoproteinas aterogénicas se encuentra en segmentos con intima
relativamente delgada, pueden llamarse resistentes a la progresion, resistentes
a la lesion avanzada o tipo llb.

Lesiones tipo Ill: Estas lesiones representan el puente histolégico entre

las lesiones minimas y el ateroma. La lesién tipo Ill se conoce también como
preateroma y como lesién intermedia®. Se objetiva un aumento del espesor de
la intima sélo un poco mas que la del tipo Il y no obstruye el flujo sanguineo.
Comparadas con las del tipo Il, las gotas de lipido extracelular y las particulas
vesiculares estan aumentadas, encontrandose multiples acumulaciones entre las
capas de células de musculo liso, reemplazando a los proteoglucanos y a las
fibras normalmente presentes. Con esta definicidon, las lesiones tipo lll, se
caracterizan por colecciones o acumulaciones aisladas y circunscritas en la
intima de lipidos extracelulares, que constituyen un paso mas en la evolucién de
las lesiones de tipo Il. En esta fase no se desarrolla una extensa acumulacion de
lipidos extracelulares bien delimitados (nucleos lipidicos), caracteristicos de las
lesiones tipo IV. El significado de las lesiones de tipo Ill probablemente senala
enfermedad clinica futura. También proporciona evidencia de que empieza el
ateroma como depdsito minimo lipidico.

En resumen, el puente entre la morfologia de la estria grasa y el ateroma
se encuentra en las regiones de las arterias propensas a la progresion ( p. €j. los

lugares con engrosamiento adaptativo de la intima). De forma precoz, las zonas
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propensas a la progresion contienen acumulaciones minimas de lipidos
(lesiones tipo lla). Mas tarde, en adultos jévenes, las lesiones tipo Il y el
ateroma se encuentran en las mismas zonas.

Lesiones tipo IV: En estas lesiones, una extensa acumulacién de lipidos

extracelulares ocupa la intima. La acumulacion se conoce como el nucleo
lipidico. La lesion de tipo IV se denomina ateroma. Esta lesion, es el primer tipo
de lesion que se considera avanzado en esta clasificacion histologica debido a la
disolucién de la estructura arterial causada por la gran acumulacion de lipidos
extracelulares. Las lesiones de tipo IV son aumentos del espesor de la arteria en
forma de media luna. El mayor espesor en forma de media luna generalmente se
encuentra en situacion opuesta al flujo divisor de wuna bifurcaciéon o
inmediatamente después.

El nucleo caracteristico se desarrolla a partir del aumento y la
consecuente confluencia de las acumulaciones aisladas de lipidos extracelulares
que caracterizan a las lesiones de tipo lll. EI aumento de lipidos es resultado de
la insudacion continua de plasma. No esta claro el mecanismo y la via de
formacion de las particulas de lipidos extracelulares. La hipotesis de que una
gran parte deriva de las células llenas de lipidos se ve apoyada por la
observacion de células espumosas parcialmente desintegradas en los margenes
de los nucleos lipidicos, por la extrusion de residuos de las gotas de lipidos
intracitoplasmaticos de las células y por la semejanza entre las particulas de
lipidos extracelulares e intracelulares®”.

El nucleo lipidico constituye la porcidn musculoelastica (profunda) de la
intima, y las células de musculo liso que sobreviven en el nucleo se encuentran
dispersas en toda la regién del nucleo, incluidos los margenes. La intima que se
encuentra entre el nucleo lipidico y la luz de la arteria contiene macrofagos y
células de musculo liso con y sin gotas de inclusién de lipidos, linfocitos y
mastocitos®®. Un numero variable de capilares limita, a menudo, el nucleo
lipidico, especialmente en sus margenes laterales y en la porcion intraluminal.
Los margenes laterales son las regiones de mayor densidad de macréfagos y
células espumosas.

Lesiones tipo V: Las lesiones de tipo V se definen como aquéllas en las

gue una capa o capas de tejido fibroso (especialmente colageno) se agregan a

la lesion de tipo V. Esta morfologia también es referida como fibroateroma.
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La sintesis de colageno se produce como reaccién a la desorganizacion
celular y a la disolucion causada por el nucleo lipidico extracelular. Las lesiones
de tipo V son susceptibles a la rotura y a la formacion de trombos murales.

Las lesiones de tipo V de multiples capas estan formadas por dos o mas
nucleos lipidicos acumulados irregularmente uno sobre otro y separados por
capas de tejido fibroso y células. Probablemente, las lesiones de tipo V de
multiples capas podrian ser también consecuencia de las modificaciones de las
fuerzas hemodinamicas que siguen al desarrollo de una estenosis vascular,
modificando asi la zona de acumulacion de lipidos. El colageno se convierte a
menudo en el rasgo predominante de la lesibn y es mas responsable del
engrosamiento que los conglomerados de lipidos. Es posible que alrededor de
las capas de tejido fibroso hayan numerosos capilares y microhemorragias.

Lesiones tipo VI: La morbilidad y mortalidad de la aterosclerosis coronaria

deriva, en gran parte, de las lesiones clasificadas como tipo VI y a menudo
llamadas lesiones complicadas. Las caracteristicas del tipo VI consisten en
roturas de la superficie de la lesion en forma de fisuras, erosiones o
ulceraciones, hematomas o hemorragia y depdsitos trombéticos. La mayoria de
lesiones de tipo VI tienen la morfologia subyacente de las lesiones tipo IV o V.

Los procesos sobreagregados aceleran la progresion. Histologicamente,
los episodios complicados sobreafiadidos se dan a intervalos variables e
impredecibles. Algunas veces, las complicaciones estan separadas por meses o
afnos sin episodios adicionales. Durante este tiempo, las fisuras se sellan y los
hematomas y depdsitos trombdticos se colonizan con células de musculo liso y
se convierten en colageno. La conversion tiene como resultado el regreso a una
morfologia de tipo V, aunque a una lesion de tipo V mas grande y que obstruye
mas la luz arterial. En otros casos, la sobreagregacion recurrente de capas de
trombos sigue en rapida sucesion y se produce una oclusién de la luz coronaria®™
en horas.

Lesiones de tipo VIl y VIII:

Las lesiones tipo VII representan las lesiones aterosclerosas avanzadas
que evolucionan hacia la calcificacion. La mineralizacion toma la forma de
fosfato y apatita de calcio que reemplaza los remanentes de células muertas y

lipidos extracelulares. No obstante, la mayoria de las lesiones avanzadas
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contienen depdsitos minerales y la clasificacién en lesion tipo VII es apropiada
unicamente cuando la mineralizacion domina el cuadro.

Alguna lesiones aterosclerosas pueden estar formadas por completo o
casi por completo de colageno. EI componente lipidico es minimo o esta
ausente. Entonces la lesion se conoce como fibrosa o tipo VIIl. Los lipidos
pueden haberse reabsorbido o no haber estado presentes nunca. Una lesidn
fibrosa puede ser la consecuencia de una extension tromboética de una lesion
lipidica con la extension convertida en colageno. Estas lesiones pueden obstruir

gravemente la luz de las arterias de mediano calibre e incluso ser oclusivas.

3.1.2 Concepto de lesion vulnerable

Las lesiones mas inestables se caracterizan por tener una capsula fibrosa
fina y un nucleo lipidico amplio®. El nucleo lipidico es avascular, hipocelular y
esta formado fundamentalmente por monohidratos de colesterol, ésteres de
colesterol, fosfolipidos y cristales de colesterol®’. La mayoria de los lipidos
extracelulares provienen de la muerte y rotura de macréfagos cargados de
lipidos. La acumulacién intracelular excesiva de lipoproteinas puede conducir a
la destruccion de la célula®, liberandose las LDL oxidasas junto con radicales
libres en el espacio extracelular. Esto provoca mayor citotoxicidad y mayor dafio
a las células circundantes.

El nucleo lipidico tiene una consistencia semiliquida y es varias veces
mas blando que la capsula fibrosa®. La rotura de una lesién vulnerable viene
determinada por la desproporcion entre la tension ejercida sobre la capsula y la
resistencia de la misma a romperse®. Cuanto mas blando es el nucleo lipidico,
mayor es la tension que debe aguantar la capsula fibrosa y mayor es la
probabilidad de rotura de la misma.

La matriz extracelular de la capsula fibrosa es un tejido biolégicamente
dinamico capaz de debilitarse por degradacion enzimatica. Hay tres vias
principales de degradacion de la matriz: las serinproteasas, las cisteinproteasas
y las metaloproteinasas.

La rotura de la placa puede deberse a diversas combinaciones de las

siguientes circunstancias:
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- rotura activa: relacionado con la secrecion de enzimas proteoliticas por
parte de los macrofagos, que pueden debilitar el casquete fibroso.

- rotura pasiva: relacionada con las fuerzas fisicas que actuan en el punto
mas débil del casquete fibroso, que se corresponde en gran medida con
su parte mas delgada, en la zona de union de la placa y la pared “normal”
adyacente®.

Aparte de la rotura, se ha descrito también la erosién de la placa® como
uno de los mecanismos subyacentes en los sindromes coronarios agudos. La
erosion de la placa parece ser mas frecuente en las mujeres, los diabéticos y los
hipertensos; existen algunos datos que indican que se da con mas frecuencia en

la estenosis de alto grado y en la arteria coronaria derecha®’.
3.1.3 Activacion de la plaqueta y formacion del trombo oclusivo.

Una vez que se produce la ulceracion o ruptura de la placa, se ponen en
marcha los mecanismos de defensa inflamatorio-inmunolégicos. Las plaquetas
ocupan un papel muy destacado en la evolucion de la lesion y en la aparicion de
los SCA®. Al activarse, liberan al torrente circulatorio multitud de factores
vasoactivos, proliferativos y procoagulantes. Los mas importante son:

1. Procedentes de los granulos alfa: Factor de crecimiento, factor de
transformacién, factor plaquetar 4, factores de coagulacién (factor V,
factor Xl y el inhibidor-1 del activador del plasminégeno (PAI-1)) y
proteinas adhesivas como el factor de von Willebrand®.

2. Procedentes de los granulos densos: serotonina, ADP, calcio y el
factor vasoconstrictor derivado de las plaquetas.

3. Existen ademas endoperdxidos ciclicos, tromboxano A2 y factor
activador plaquetario (PAF).

Tras la ruptura de la placa de ateroma y la consiguiente exposicion de
lipidos, se activan las plaquetas. Las placas con un gran nucleo lipidico son las
mas tombogénicas. La activacion se produce por el factor tisular, presente en
gran cantidad en los macréfagos de la placa vulnerable, el cual activa los
factores VIII y IX, que daran lugar a la protrombina, la cual a su vez junto a los
factores V y X activados producira trombina y finalmente fibrina. Esta, ademas

de ser el activador mas importante de las plaquetas, contribuye a estabilizar el
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sistema plaquetario. La agregacion de plaquetas sobre la placa vulnerable
persiste estimulada por diversos factores liberados por las plaquetas activadas.
Ademas de la formacidon de trombina, hay que destacar otros factores como el
tromboxano A2, la adenosin-difosfato (ADP), la adrenalina y el colageno, que

70711 Estos

interactuan con diversos receptores en la superficie de las plaquetas
agonistas producen la descarga del calcio del sistema tubular denso,
responsable de la contraccion de las plaquetas y de la liberacién de los factores
almacenados. Precediendo a la agregacion plaquetaria se produce la adhesion
de plaquetas a la placa ulcerada. Diversos receptores de la membrana plaquetar
(la mayoria son integrinas) se unen mediante un ligando a las proteinas de la
pared vascular. Entre estos ligandos destacan el Factor de von Willebrand y el
fibrindbgeno. Los receptores glicoproteicos llIb-llla actuan como el eslabédn final en
la activacion plaquetaria, captando fibrindgeno, que posibilita la interaccion entre
plaquetas y por tanto la formacion del trombo. Tras la adhesion, las plaquetas se
activan y agregan, liberando gran cantidad de factores procoagulantes vy
vasoconstrictores. El trombo arterial plaquetario es por naturaleza labil e
inestable. Presenta  importantes fluctuaciones en su tamano vy
consecuentemente en el grado de obstruccidn arterial que produce. Por su
labilidad tiende a fragmentarse desprendiendo acumulos de plaquetas que
migran distalmente produciendo embolizaciones en los pequefos vasos
periféricos. Estas obstrucciones de pequenos vasos dan lugar a micronecrosis.
Estos fendbmenos se detectan clinicamente por la elevacion de troponinas y

angiograficamente por el fendmeno de no reflujo.

3.2 Inflamacion.

El casquete fibroso suele tener una concentracién alta de colageno de
tipo | y puede soportar tensiones elevadas sin romperse. Sin embargo, es una
estructura dinamica con un equilibrio continuo entre la sintesis de colageno,
modulada por factores de crecimiento, y la degradacién producida por las
metaloproteasas procedentes de los macréfagos activados. Ademas, la
apoptosis de las células musculares lisas puede debilitar el tejido del casquete y
favorecer la rotura de la placa’. La infiltracién macrofagica se ha demostrado de

manera uniforme en los estudios anatomopatologicos: la proporcion de
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macrofagos es de seis a nueve veces superior en las placas rotas que en las
estables”. La presencia de macréfagos refleja un proceso inflamatorio que se
caracteriza por la existencia de linfocitos T activados en el lugar de rotura de la
placa. Estos linfocitos T pueden liberar diversas citocinas que activan los
macréfagos y estimulan la proliferacién de células musculares lisas™. Estas
células producen metaloproteasas que digieren la matriz extracelular.

No hay duda de que el fendmeno inflamatorio desempefa un papel
principal en el desarrollo de la aterosclerosis coronaria en general, y
probablemente, también determina la transformacion de una enfermedad

coronaria estable en un sindrome coronario inestable.

3.2.1 Infeccién-inflamacion.

Se ha descrito la presencia de linfocitos activados en placas de
pacientes con sindrome coronario agudo’. Este hecho sugiere que hay una
estimulacion antigénica. Se han identificado varios microorganismos como
potenciales candidatos involucrados en los procesos inflamatorios de la placa.
Los principales agentes causales que han sido objeto de estudio son:
Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae’, citomegalovirus’® y los diversos
microorganismos causantes de las infecciones dentales o involucrados en
reagudizaciones de la bronquitis cronica. No existen evidencias claras que
demuestren una relacion causal entre estos agentes y las complicaciones
inflamatorias agudas, pero todos ellos se barajan como atractivos modelos

tedricos de la misma hipotesis.

3.3 Trombosis.

La trombosis se produce en el lugar de rotura o erosion de la placa.
Puede causar variaciones rapidas de la gravedad de la estenosis y puede
motivar una oclusidon vascular subtotal o total. El nucleo rico en lipidos, que
queda expuesto tras la rotura de la placa, es sumamente trombdgeno y tiene
una concentracion de factor tisular superior a la de otros componentes de la
placa’’. Ademas existe una fuerte correlacion entre la actividad de factor tisular y

la presencia de macréfagos’. La actividad procoagulante monocitaria sistémica
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estd extraordinariamente aumentada en la angina inestable. El trombo que se
produce en los sindromes coronarios agudos es, principalmente, rico en
plaquetas. La trombolisis espontanea puede explicar los episodios transitorios de
oclusion-suboclusion vascular trombética y los sintomas o cambios en el ECG
transitorios asociados.

La trombosis en el lugar de rotura de la placa puede fragmentarse en
pequefas particulas que, migran en direccion distal y pueden ocluir arteriolas y
capilares. Estos émbolos plaquetarios pueden causar pequefias areas de
necrosis (lesion miocardica minima, infartos pequefios) sin que haya una

oclusién de la arteria coronaria epicardica.

3.4 Vasoconstriccion.

El trombo rico en plaquetas puede liberar sustancias vasoconstrictoras,
como serotonina’ y tromboxano A, , que provocan una vasoconstriccion en el
lugar de rotura de la placa o en la microcirculacion. Este efecto vasoconstrictor
es el factor dominante en la angina variante de Prinzmetal, caracterizada por
una constriccion brusca y transitoria de un segmento coronario que no va
precedida de un aumento de la demanda miocardica de oxigeno. Estos
episodios de isquemia transmural aguda son consecuencia de un vasoespasmo
coronario localizado, que causa una constriccion intensa o una oclusion de uno o

varios vasos coronarios epicardicos de gran calibre.

3.5 Micoembolizacion miocardica.

Los estudios anatomopatologicos realizados en pacientes con sindromes
coronarios agudos sin elevacion persistente del segmento ST muestran una
amplia gama de alteraciones en el miocardio irrigado por el vaso responsable. El
miocardio puede ser normal o presentar diversos grados de necrosis. En
algunos pacientes se han observado areas focales de necrosis celular en el
miocardio irrigado por la arteria responsable, que se han atribuido a episodios

repetidos de embolizacion del trombo”™

. Las troponinas cardiacas son los
marcadores mas sensibles y especificos de necrosis miocardica y han pasado a

ser los marcadores de eleccidn en los pacientes en que se sospecha un
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sindrome coronario agudo. Un pequefio grado de necrosis puede no ser
detectado por las determinaciones seriadas de CK o CKMB. Esto tiene
importancia clinica, ya que conlleva implicaciones practicas fundamentales en lo
que se refiere a una evolucion desfavorable y la eleccidbn de una pauta de

tratamiento.
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4. PRONOSTICO.

Desde un punto de vista prondstico se le considera una situacion clinica
intermedia entre la angina estable y el infarto de miocardio. En los estudios

previos a la utilizacion de la AAS'?°

, la mortalidad intrahospitalaria oscilaba
alrededor del 3-4%, y del 4-6% a las 4 semanas. En las series actuales, la
mortalidad intrahospitalaria es del 0-2% y del 2-3% a las 4 semanas (TIMI 111B?",
RESCATE?, FRISC?®, PEPA*?, PRAIS UK®', CURE*’ y GRACE™).

En los pacientes con diagndstico inicial de sindrome coronario agudo, la
estrategia terapéutica a aplicar en un paciente concreto depende del riesgo
percibido de progresién hacia un infarto de miocardio o muerte.

Los sindromes coronarios agudos engloban un grupo heterogéneo de
pacientes con diferentes formas de presentacion clinica, que tienen diferencias
tanto en la magnitud como en la intensidad de la aterosclerosis coronaria
subyacente y que tienen distintos grados de riesgo. Para elegir el tratamiento
apropiado para un determinado paciente, debe evaluarse el riesgo de
complicaciones en su evolucion clinica. Dado que este grupo de pacientes
presentan un alto riesgo de muerte cardiaca y de episodios isquémicos no
mortales, la valoracion del prondstico establece a menudo el ritmo de la
evaluacion y tratamiento iniciales. Esta evaluacion debe realizarse de manera
temprana, en el momento del diagndstico inicial o de ingreso en el hospital,
basandose en la informacion clinica disponible de manera inmediata y en datos
de laboratorio de facil obtencion. Esta primera evaluacion debera modificarse
posteriormente en funcion de la persistencia de los sintomas, la informacion
adicional basada en los signos de isquemia en el ECG, los resultados de los
analisis de laboratorio y la valoracion de la funcidn ventricular izquierda.

La estimacion inicial del riesgo resulta util para:

- Eleccién del lugar en el que se atendera al paciente (unidad coronaria,

unidad de menor escala de monitorizacion, sala hospitalaria o

ambulatorio).

- Eleccién del tratamiento mas adecuado (farmacos y revascularizacién).

La evaluacion inicial del sindrome coronario agudo sin elevacion del

segmento ST se basa en: edad y factores de riesgo, forma de presentacion
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clinica, exploracién fisica, electrocardiograma y marcadores bioquimicos

cardiacos.
4.1 Factores de riesgo.

e Edad: Los pacientes ancianos presentan un riesgo de evolucién adversa
superior al de los pacientes de menor edad. Este aumento del riesgo esta
relacionado en parte con la mayor extension y gravedad de la enfermedad
coronaria subyacente y la disfuncidén ventricular izquierda mas grave, pero
la edad es en si misma un factor de riesgo independiente®’ debido
probablemente a la patologia asociada.

e Sexo: La angina inestable en la mujer se presenta a mayor edad que en el
varén, y en los estudios*? en los que se corrige este factor de confusion no
se observan diferencias del prondstico entre sexos.

e Diabetes Mellitus: Suele definirse como factor de riesgo independiente de
mortalidad®.

e Enfermedad arterial extracardiaca (periférica o carotidea): En algunos

estudios??*?

, Se muestra como factor de riesgo importante, tal vez porque
traduce una mayor extension de la enfermedad aterosclerotica.
e Antecedentes familiares: No es un marcador util del prondstico de estos

pacientes.

4.2 Formas de presentacion clinica de la angina.

La forma de presentacion clinica y el tiempo transcurrido desde el ultimo
episodio de isquemia, la presencia de angina en reposo y la respuesta al
tratamiento médico aportan una informacién prondstica importante. La
clasificacion propuesta por Braunwald®, basada en estos datos clinicos, se
relaciona con la evolucién clinica y se ha utilizado en estudios cientificos para
definir la caracteristicas poblacionales. El principal inconveniente de la
clasificacion de Braunwald es que se trata de una clasificacion que comenzé
con un empleo generalizado, sin haber sido refrendada clinicamente, ni en
cuanto a la fisiopatologia ni al prondstico. Sélo con posterioridad se ha

84-85

intentado comprobar su validez prondstica en diferentes estudios Los
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subgrupos de alto riesgo de esta clasificaciéon son los pacientes con angina
post-IMA, que requieren NTG iv, que no han recibido tratamiento con
betabloqueantes o antagonistas del calcio antes de su hospitalizacion y con
depresion del segmento ST en el ECG. Como factores independientes de mal
pronéstico destacan la edad avanzada y la diabetes mellitus, no objetivandose
diferencias relacionadas con el sexo. La angina secundaria se considera como
una forma clinica de bajo riego.

En general, ninguna de las clasificaciones satisface plenamente a la
hora de ofrecer una base fisiopatoldgica o prondstica adecuada. Ademas, todos
los autores reconocen que la angina inestable es un concepto dinamico y no
existe un acuerdo sobre el instante de la evolucién en que debe plantearse la
clasificacion. Tampoco cuales son las pruebas minimas necesarias para poder
clasificarlo. Dada la frecuencia de este sindrome, cualquier clasificacion util en
la practica clinica diaria debe poder ser realizada sin necesidad de pruebas
complementarias complejas, para tener la facultad de ser aplicada en cualquier
medio. Por su elevada tasa de complicaciones, especialmente en los primeros
dias de evolucion, deberia ser aplicable con poco retraso.

En cuanto a la forma de presentacion clinica de la angina, existen
discrepancias en los diferentes estudios de valoracién prondstica®®’. El
prondstico de la angina progresiva se perfilaba como forma clinica de buen
prondstico, pero en un metaanalisis® presenta una mortalidad a los 3 meses
del 5 %. Sin embargo, la angina de reposo, considerada como un subgrupo de
peor pronostico, presenta una mortalidad a las 6 semanas del 2.5%, y en el
estudio PEPA*? no se observaron diferencias a los 3 meses al compararla con
la angina progresiva. La angina variante, considerada como entidad clinica de
buen prondstico, presenta una mortalidad al primer afio del 3-12%°’. La Unica
forma clinica que se ha reconocido como de peor pronédstico es la angina

postinfarto®5°.

4.3 Exploracion fisica.
Los objetivos principales de la exploracion fisica consisten en identificar

posibles causas desencadenates de la isquemia miocardica, como la

hipertension no controlada o la tirotoxicosis, trastornos asociados como la
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enfermedad pulmonar y evaluar el efecto hemodinamico del episodio
isquémico. Los pacientes con signos de disfuncion ventricular izquierda a la
exploracion (estertores, galope ventricular) o con una semiologia de
insuficiencia mitral aguda presentan un mayor riesgo de una mala evolucion
clinica. El shock cardiogénico se produce hasta en el 5% de estos pacientes
(GUSTO 1%, PURSUIT®), con tasas de mortalidad superiores al 60%.

La presencia de soplos o de deficiencias del pulso que sugiera una
enfermedad vascular extracardiaca (carotidea, adrtica, periférica) identifican a
pacientes con una mayor probabilidad de sufrir una enfermedad coronaria mas
importante. Al mismo tiempo la existencia de un soplo diastdlico adrtico junto

con una asimetria de pulsos, obliga a descartar una diseccion de aorta.

4.4 Electrocardiograma.

El ECG es crucial no solo para respaldar la sospecha clinica de una
enfermedad coronaria, sino también para aportar una informaciéon prondstica
basada en el patron y la magnitud de las alteraciones. Las anomalias
electrocardiograficas durante la angina inestable incluyen fundamentalmente la
depresion o elevacion transitoria del segmento ST y la inversion delaonda T o
la pseudonormalizacion de la misma. Gazes™ et al objetivaron, en un estudio
prospectivo con 134 pacientes diagnosticados de angina inestable, depresion
del ST en el 30%, inversidén de la onda T en el 20%, y elevacion del ST en el
4%. En el estudio TIMI I®" (1.416 pacientes con diagnéstico de angina
inestable por criterios clinicos) se observo desviacion del segmento ST>1mm
en el 12.4%, inversién de onda T en el 20.5% y BRI en el 7.1%. En el 60% de
los pacientes el ECG fue normal o inespecifico.

Depresién del ST: La depresion del segmento ST>1mm®% ha sido
reconocida como marcador de mal pronostico en pacientes con angina
inestable (en el TIMI I11°" se consideré factor de riesgo un descenso >0.5mm).

Una amplia diversidad de estudios han demostrado que la depresion
transitoria del ST’ se asocia a pruebas bioquimicas y angiograficas de
actividad trombdtica. Los pacientes con angina inestable y una depresién
reversible del segmento ST presentan un aumento de la actividad de trombina

que se refleja en una elevacion de los fibrinopéptidos circulantes y en lesiones
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complejas que sugieren una trombosis en la angiografia coronaria. La tasa de

mortalidad-IMA no fatal en este subgrupo al afio es >15%.

Los pacientes con descenso del segmento ST* de duracion incierta
también presentan un alto riesgo si se asocian a sintomas que indican
isquemia miocardica aguda.

Elevacion transitoria del ST: Se asocia a una tasa elevada de estenosis
coronaria grave y a riesgo de progresion precoz a infarto de miocardio®.
Existen resultados discrepantes en cuanto al valor prondstico de esta
alteracion; en el estudio RISC*, los pacientes con elevacion transitoria del
segmento ST presentaron una combinacién de muerte o infarto del 16% en el
primer afo, por un 8% en los pacientes con ECG normal. Por el contrario, en el
estudio TRIM® no se objetivaron diferencias en estos subgrupos.

Inversion de la onda T. Aunque la inversion aislada de la onda T
claramente representa un cambio en ECG, globalmente no representa un
marcador de mal prondstico®. No obstante, varios estudios se han centrado en
la inversion aislada y profunda en las derivaciones V1-V3, observando que
estos cambios se asocian a estenosis de alto grado de la arteria descendente
anterior izquierda y a un mal prondstico cuando se tratan sélo médicamente. La
presencia de onda T negativa en asociacién con depresion del segmento ST
si identifica un grupo de mal prondstico.

BRI: Afecta aproximadamente al 5% de los pacientes (15% de los
pacientes mayores de 75 afios). Presentan mas evidencia de insuficiencia
ventricular izquierda. La mortalidad es superior al 15% al afio®".

ECG normal o inespecifico: En ausencia de alteraciones del segmento
ST, inversién de onda T o trastorno de conduccién, el prondstico es bueno,
incluso cuando los pacientes tienen enzimas cardiacas positivas. La mortalidad
es del 5-6% al afio”".

La valoracion electrocardiografica debe incluir también:

e Situacion clinica en la que se registra el ECG. Los pacientes que presentan
ECG normal durante la crisis son el grupo de menor riesgo. Los que
presentan una depresion del ST en el ECG basal que no se modifica
durante la crisis de angina son un subgrupo de riesgo intermedio y los que
presentan un descenso del ST durante el episodio anginoso, son un grupo

de alto riesgo.
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I°> demostraron una relacion lineal

e Magnitud de las alteraciones. Cohen et a
entre el numero de derivaciones afectadas y la cantidad de miocardio en
riesgo. No obstante, no existen datos suficientes que permitan extraer
conclusiones en cuanto al valor pronéstico de la extensiéon y de la magnitud
de las alteraciones isquémicas en el ECG.

e Localizacion. Existen datos que sugieren que el prondstico difiere segun la
localizacion de las alteraciones isquémicas del segmento ST. En el TIMI
N1®!, la mortalidad al afio de los pacientes con descenso del ST en cara
anterior era del 12.4% y del 6.8% en los que la presentaban en cara inferior
o lateral.

Como resumen, podemos afirmar que el electrocardiograma en reposo es
un elemento clave en la evaluacién de los pacientes en que se sospecha un
sindrome coronario agudo. Los datos mas significativos son:

1. Un ECG normal o no diagnédstico no excluye la presencia de un

sindrome coronario agudo.

2. Es una herramienta prondstica y ademas con una importante
repercusion terapeéutica, ya que permite definir desde su inicio
los SCA con elevacion y sin elevacion del segmento ST. En éste
ultimo grupo, los pacientes que presentan descenso del
segmento ST o BRI presentan peor prondstico que los
pacientes con inversidn aislada de la onda T que, a su vez,
tienen un riesgo superior al de los individuos con un ECG
normal al ingreso.

3. Los ECGs seriados®™'® son muy utiles al incrementar la
sensibilidad diagnostica en un 20%. Por tanto, es importante
obtener un nuevo ECG a los 20 minutos del primero tanto si
persiste como si desaparece el dolor toracico.

4, Las derivaciones no habituales, como las posteriores o de
ventriculo  derecho, pueden mejorar la  apreciacion
electrocardiografica de la zona posteroinferior cardiaca. No
obstante, no existen evidencias cientificas de que el registro
sistematico de derivaciones suplementarias incrementen de
forma significativa la capacidad diagnostica del ECG de 12

derivaciones.
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4.5 Marcadores bioquimicos.

4.5.1 Marcadores bioquimicos de lesidon miocardica.

Mioglobina: Es una proteina de bajo peso molecular presente en el
musculo esquelético y cardiaco. Es un marcador muy sensible pero muy poco
especifico de dafio miocardico. Su caracteristica mas importante es la
precocidad de aparicidon en el suero (inicio a los 30 minutos-1 hora y pico a las
6 h.), pero dada su baja especificidad no es utilizada habitualmente como
marcador diagnostico-pronadstico.

CK-CKMB: Tanto la CK como la CKMB se liberan en el suero a las 4-6 h.
del comienzo de la oclusién coronaria, llegan al maximo a las 10-20 h. y
vuelven a la normalidad a las 48 h. Varios factores pueden afectar al tiempo de
aparicion (reperfusion, infarto ventricular derecho), niveles pico y semivida
(insuficiencia renal). Estos retrasos en el tiempo de aparicion significan que una
determinacion inicial negativa de CKMB no puede usarse como medio de

101-102, se ha

exclusiéon de presencia de necrosis miocardica. En varios estudios
objetivado que cifras elevadas de CK y CKMB en pacientes diagnosticados de
angina inestable, representan un mayor riesgo de infarto y mortalidad.

Troponinas: Las troponinas son un complejo de proteinas estructurales y
reguladoras de la union actina-tropomiosina, constituyentes del filamento fino del
aparato contractil del miocito. EI complejo troponina incluye fracciones C, T e |I.
La troponina T es la proteina de union, Tnl es la proteina inhibidora y la
troponina C es la subunidad que se une al calcio. Las isoenzimas T e | son
inmunoldégicamente distintas a las que se encuentran en el musculo esquelético,
siendo sus niveles séricos muy bajos e indetectables en circunstancias
normales. La troponina | es ligeramente mas especifica de dafio celular
miocardico que la troponina T. La troponina T puede elevarse en pacientes con
insuficiencia renal'® y en pacientes con enfermedades musculares como la
polimiositis-dermatomiositis'®*.

Sélo el 2-4% de la troponina se halla libre en el citosol, necesitando
disociarse del aparato contractil cuando se produce dafio celular. Esto hace
que, a pesar de su vida media corta en el suero (90 minutos), tiene un patrén

de liberacion lento y mantenido, persistiendo hasta 10-12 dias. Esto permite
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una ventana diagndstica mucho mas amplia y explica por qué las troponinas
pueden estar elevadas sin elevaciones concomitantes de la CK-MB.

La isquemia que recurre a lo largo de varios dias puede dar lugar a
pequefas necrosis que no producen elevaciones de mioglobina ni de CK-MB.
Debido a que la TnT y la Tnl persisten en plasma mas tiempo, elevaciones
repetidas de necrosis pueden ser aditivas. Se estima, que aproximadamente el
30% de los pacientes que presentan un dolor en reposo sin elevacion del
segmento ST y en los que en el pasado se diagnosticaria de angina inestable
dada la ausencia de elevacion de CK-MB presentan, de hecho, un infarto de
miocardio sin elevacion del ST cuando se realizan andlisis de troponinas'®'%®
especificas cardiacas.

Los pacientes con unas concentraciones altas de troponina presentan
una evolucion clinica desfavorable a corto y largo plazo, en comparacién con
aquellos sin elevaciéon de troponina. En concreto, estos marcadores de necrosis
miocardica se relacionan con el riesgo de reinfarto y muerte cardiaca.
Cualquier elevacién detectable de la troponina cardiaca se asocia a un
aumento del riesgo de muerte y reinfarto. El riesgo de muerte también se
correlaciona con el grado de elevacion de troponina (Lindah y cols.'”’
demostraron que la elevacion pronunciada de la troponina se asocia a una
mortalidad alta y una funcion ventricular izquierda reducida a largo plazo).

El mayor riesgo asociado a la elevacion de la concentracion de troponina
es independiente y aditivo respecto a otros factores de riesgo, como las
alteraciones electrocardiograficas’® o marcadores de actividad inflamatoria’®.
Los analisis de troponinas en el lugar de asistencia son utiles para identificar el
riesgo a corto plazo de los pacientes con sindromes coronarios agudos.
Ademas, la identificacion de los pacientes con concetraciones altas de
troponina también es util para seleccionar el tratamiento apropiado de estos
pacientes. En ensayos recientes se ha demostrado que los pacientes con una

troponina elevada se benefician especificamente del tratamiento con heparina

0 111

de bajo peso molecular,” antagonistas de GPIlb/llla"" o una estrategia
invasiva,''? mientras que no se observaron efectos beneficiosos de este tipo en

los pacientes sin elevacion de troponinas.
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4.5.2 Marcadores de actividad inflamatoria.

El aumento de las concentraciones de fibrindgeno y de proteina C

3 en los

reactiva de alta sensibilidad se han considerado marcadores de riesgo
SCASEST, aunque los datos al respecto no son homogéneos. Asi por ejemplo,
en el estudio FRISC' se analizaron los valores plasmaticos de PCR vy
fibrinbgeno en 965 pacientes con angina inestable o IMA sin onda Q, con el
ultimo episodio de dolor en las 72 h previas. Se demostr6 una asociacion
significativa entre el nivel inicial de PCR y la mortalidad a los 5 meses, pero no
se observd asociacion con la incidencia de infarto en el seguimiento. Una
concentracion elevada de fibrindgeno se asocio al riesgo de muerte o infarto a
corto y largo plazo. La importancia prondstica del fibrindgeno fue independiente
de los signos electrocardiograficos y las concentraciones de troponina. Sin
embargo, en el estudio TIMI IlI'*® el incremento de las concentraciones del
fibrinbgeno se relacion6 con un mayor numero de episodios isquémicos
intrahospitalarios, mientras que no hubo relacién con la posterior mortalidad o
infarto durante los 42 dias de seguimiento.

En muchos estudios, las concentraciones elevadas de PCR se
relacionan con un mayor riesgo de presentar una evolucién adversa. Uno de
los primeros estudios realizados fue el presentado por Liuzzo'® vy
colaboradores, que midieron el nivel de dos reactantes de fase aguda, la PCR y
el amiloide A, en 31 pacientes con angina inestable y niveles normales de
troponina T (TnT) y CPK MB en el momento del ingreso. Como comparacion
analizaron también un grupo con angina cronica estable y otro con infarto
agudo de miocardio. En el ingreso, la PCR estaba elevada en 65% de los
pacientes con angina inestable, en el 13% de las anginas estables y en el 76%
de los pacientes con infarto. EI aumento de la PCR no se correlaciond con la
severidad angiografica de la coronariopatia. La conclusion de los autores fue
que la angina inestable se asocia a un mecanismo inflamatorio no relacionado
con la presencia de necrosis ni con la severidad o extensién de las lesiones
coronarias. Ademas, este estudio fue uno de los primeros en indicar el valor
prondstico de la PCR elevada, ya que entre los pacientes con PCR anormal se
observaron mas episodios isquémicos en el hospital. En el mismo estudio se
encontro elevacion de la PCR en todos los pacientes con infarto precedido por

angina inestable y en sélo el 53% de los pacientes sin angina inestable previa.
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La elevacién de la PCR fue mucho mas frecuente en los pacientes que
presentaron angina inestable en los 7 dias anteriores (el 100 frente al 55%; p =
0,002). La asociacion entre el nivel de PCR basal y el pronéstico fue observada
también en el estudio de Haverkate'”. En 1.030 pacientes con angina inestable
admitidos con nivel de PCR en el quintil superior, se observé peor evolucién
durante un seguimiento de 24 meses. En un subestudio del ensayo TIMI 11B,
se evalud el valor prondstico de la elevaciéon de la PCR en el momento del
ingreso hospitalario de 437 pacientes con angina inestable o infarto agudo de
miocardio no Q, y observaron que la mortalidad a los 14 dias fue mayor en
pacientes con PCR por encima de 1,5 mg/l (el 5,6 frente al 0,3%; p = 0,001). Lo
mas notable es que la misma diferencia se observé en el grupo con TnT
negativa. Al combinar los valores de TnT y PCR, se encontré que el subgrupo
con mayor mortalidad fue aquel en el que ambos marcadores estaban
elevados.

En 211 pacientes con angina inestable, Verheggen''® y colaboradores,
midieron el nivel basal de marcadores de inflamacién, activacion de la
coagulacion y funcion endotelial, y los correlacionaron con la evolucién clinica
posterior intrahospitalaria. Encontraron que el riesgo de presentar angina
refractaria era mayor en pacientes con elevacion de la PCR u otros marcadores
de inflamacion, pero no en aquéllos con elevacién de los indicadores de
activaciéon de coagulacion o de funcién endotelial. Estos hallazgos se
confirmaron en el subgrupo con TnT normal e indican que la actividad
inflamatoria puede ser mejor reflejo del proceso subyacente y de la evolucion
posterior, aun en ausencia de necrosis miocardica.

Debe tenerse en cuenta que el aumento de nivel de la PCR también
puede expresar inflamacion secundaria a necrosis miocardica. Se ha
observado que la PCR comienza a elevarse varias horas después del
comienzo del infarto de miocardio. En los estudios de PCR en la angina
inestable, los pacientes seleccionados difieren tanto en lo referente a la
presencia de necrosis miocardica como en cuanto al tiempo de evolucion
transcurrido desde los sintomas que motivaron la inclusion en el estudio. La
elevacion tardia (12 h) de la PCR en los pacientes infartados, tiende a
asociarse a complicaciones de la necrosis, como rotura o disfuncion ventricular,

pero no a la recurrencia de isquemia. Por tanto, los distintos mecanismos
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causantes de la elevacion de la PCR pueden explicar las diferencias en el valor
predictivo observado en los diversos estudios.

Como resumen podemos afirmar que:

1. ElI aumento del nivel de la PCR es un predictor independiente de
evolucion adversa en pacientes con angina inestable o infarto sin onda Q.

2. La magnitud de la elevacion es importante, y por tanto, aunque no
existe un punto de corte uniforme, las mediciones de PCR deben ser
cuantitativas.

3. Después de un episodio de angina inestable, la persistencia del
aumento del nivel de la PCR parece tener mayor valor prondstico que el
aumento aislado en el momento del ingreso.

4. Existe valor pronéstico aditivo entre la PCR y las troponinas.

5. En el infarto, el aumento tardio de la PCR (mas de 12 h) es indicativo
de necrosis y predice complicaciones mecanicas, en tanto que el aumento
basal o precoz indica la existencia de inflamacion coronaria y predice
recurrencia de isquemia.

Las concentraciones elevadas de péptido natriurético cerebral y de
interleucina-6"" al ingreso se relacionan estrechamente con la mortalidad tanto
a corto como a largo plazo. Ademas, las concentraciones elevadas de
interleucina-6 también parecen identificar a los pacientes que obtienen el mayor
beneficio con una estrategia invasiva inicial y con un tratamiento antitrombdético

a largo plazo.

4.5.3 Marcadores de trombosis.

En muchos ensayos se ha observado una asociacion entre la mayor
generacion de trombina' y una evolucion desfavorable de la angina inestable.
La proteina C, la proteina S y las deficiencias de antitrombina son defectos de
los sistemas anticoagulantes que se asocian a la aparicion de tromboembolias
venosas. Sin embargo, hasta ahora, ninguna de estas alteraciones se ha
relacionado con un mayor riesgo de sindromes coronarios agudos. La
reduccion de la capacidad fibrinolitica'' se ha relacionado con un aumento del
riesgo de episodios coronarios futuros en pacientes con angina inestable. Se
ha publicado un incremento de las concentraciones de dimero D en la angina

inestable, asi como en el infarto de miocardio. Sin embargo, existen pocos
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estudios a gran escala sobre la actividad fibrinolitica en el SCASEST y su
relacion con las proteinas de fase aguda. En la actualidad, no se recomienda el
empleo de marcadores hemostaticos para la estratificacion del riesgo ni la

seleccion del tratamiento en pacientes concretos con angina inestable.

4.6 Clasificacién pronéstica.

Las guias de practica clinica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia en
angina inestable e infarto sin elevacién del segmento ST actualizadas en el afio
2002'# proponen la siguiente clasificacion para estratificar el riesgo del

paciente ingresado con sindrome coronario confirmado:

1. Grupo de alto riesgo (probabilidad de infarto, angina refractaria o
muerte en 30 dias > 5%): enfermos que presentan alguno de los siguientes
criterios:

- Inestabilidad hemodinamica: shock, edema agudo de pulmon,
hipotension arterial o insuficiencia mitral.

- Angina recurrente con tratamiento adecuado.

- Angina de reposo con cambios del segmento ST > 1 mV durante la
crisis.

- Alteraciones marcadas o persistentes del segmento ST.

- Troponina marcadamente elevada (troponina T = 10 veces su valor
medio normal expresado en ng/ml). Para troponina | existen varios
métodos con valores diferentes, pero es valido también el criterio de
aumento 10 veces.

- Angina postinfarto.

- Arritmias ventriculares graves.

- Fraccién de eyeccioén del ventriculo izquierdo < 35%.

2. Grupo de riesgo intermedio: enfermos que no presentan ninguno de
los criterios anteriores, pero si alguna de las siguientes circunstancias:
- Angina de reposo o angina prolongada con cambios en el ECG en las
24-48 h previas.
- Angina de reposo con descenso del segmento ST < 1mV.
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- Onda T negativa profunda en varias determinaciones.

- Antecedentes de infarto de miocardio o de revascularizacién coronaria.
- Afeccion vascular de otros territorios (cerebral, periférico...)

- Diabetes Mellitus.

- Edad > 70 anos.

- Troponina moderadamente elevada ( TnT > 0.01 y <0.1).

3. Grupo de bajo riesgo: enfermos que no presentan ninguno de los

criterios ni circunstancias mencionados.
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5. TRATAMIENTO DEL ENFERMO CON SiINDROME CORONARIO AGUDO
SIN ELEVACION DEL SEGMENTO ST EN BASE A LA ESTRATIFICACION
DE RIESGO INICIAL.

Una vez que se ha establecido el diagnéstico de sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST (SCASEST), y de haber estratificado el
riesgo, se debe ingresar al paciente en el hospital e iniciar rapidamente el
tratamiento. El correcto manejo del SCASEST pretende conseguir mejoria de la
isquemia miocardica y prevenir eventos adversos (muerte, infarto o reinfarto).
Esto incluye la terapia antianginosa, antiagregante, anticoagulante vy
revascularizacion coronaria.

En este trabajo hemos plasmado las recomendaciones de actuacion
clinica publicadas por Ilos consensos del “American College of
Cardiology/American Heart Association”” , Guias de la Sociedad Espafiola de

8,122

Cardiologia y Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia'®. Segun

estas Guias, las recomendaciones pueden clasificarse en:

-Clase |I: existe evidencia indiscutible y/o acuerdo general en que el
procedimiento o tratamiento es util y efectivo.

-Clase II: la evidencia es mas discutible y/o existen divergencias en las
opiniones sobre la utilidad/eficacia del procedimiento o tratamiento.
-Clase lla: el peso de la evidencia/opinién esta a favor de la utilidad/eficacia.
-Clase IIb: la (utilidad/eficacia esta menos fundamentada por Ila
evidencia/opinion.

-Clase llI: existe evidencia y/o acuerdo general en que el procedimiento o

tratamiento no es util y efectivo y en algunos casos puede ser peligroso.

5.1 Tratamiento antianginoso.

Nitroglicerina (NTG i.v.) (clase I): por su efecto vasodilatador reduce la
poscarga, disminuye el trabajo cardiaco y los requerimientos de oxigeno
miocardico, aliviando la isquemia miocardica'. Asi mismo, es especialmente
utii en presencia de signos de insuficiencia cardiaca. Se mantendra el

tratamiento hasta las 24- 48 h de la ultima crisis anginosa y se realizara una
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reduccion progresiva de la velocidad de infusion hasta pararla. En pacientes
que han presentado un dificil control de los sintomas, se aconseja iniciar
tratamiento tépico de forma solapada con la infusion de NTG para evitar efecto
rebote’?*.

Los nitratos tépicos o por via oral son alternativas aceptables en los
pacientes sin sintomas refractarios persistentes. La tolerancia a los efectos
hemodinamicos de los nitratos depende de la dosis y la duracién y es
caracteristico que adquiera importancia a las 24 horas de tratamiento
continuado con cualquier formulacion.

La mayor parte de los estudios sobre el tratamiento con nitratos en la
angina inestable han sido pequefios y no controlados, y no disponemos de
ensayos controlados con placebo y aleatorizados que hayan estudiado el alivio
de los sintomas o la reduccion de los episodios cardiacos. Asi pues, el
fundamento del uso de NTG en la angina inestable se ha extrapolado a partir
de principios fisiopatolégicos y observaciones clinicas amplias, aunque no

controladas.

Betabloqueantes (clase |): se aconseja su administracion en todos los
pacientes con SCA incluyendo IMA transmural’®, IMA no Q y AI'®, que no
presenten contraindicacion para los mismos. La dosis requiere ser ajustada de
forma individual para cada paciente, siendo el objetivo conseguir una
frecuencia cardiaca en reposo entre 50 y 60 lat/min. La asociacion conjunta con
NTG evita la taquicardizacion inducida por este ultimo farmaco.

La administracion de betabloqueantes debe iniciarse de forma precoz si
no hay contraindicaciones. Estos farmacos deben emplearse por via
intravenosa, seguida de una administracién oral en los pacientes de alto riesgo,
asi como en aquéllos que presentan dolor en reposo persistente, o bien por via
oral en los pacientes de riesgo intermedio o bajo. La eleccion del
betabloqueante especifico para un determinado paciente se basa
fundamentalmente en criterios farmacocinéticos y de efectos secundarios, asi
como en la experiencia que tiene el médico con el uso de los diversos
farmacos. No hay datos que indiquen que ninguno de los miembros de esta

clase de farmacos sea mas eficaz que otro, excepto porque son preferibles los
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betabloqueantes sin actividad simpaticomimética intrinseca. Los farmacos de
eleccidn iniciales son el metoprolol, el propanolol y el atenolol.

Los datos a favor de unos efectos beneficiosos del empleo de
betabloqueantes en pacientes con Al se basan en ensayos aleatorizados
limitados'?’, junto con consideraciones fisiopatoldgicas y una extrapolacion
basada en la experiencia obtenida en pacientes con enfermedad coronaria que
presentan otros tipos de sindromes isquémicos (angina estable, infarto de
miocardio o insuficiencia cardiaca). La recomendacion del uso de
betabloqueantes intravenosos en los pacientes de alto riesgo con un dolor en
evolucion se basa en el beneficio demostrado en los pacientes con infarto
agudo de miocardio, asi como en los objetivos hemodinamicos de reducir el

trabajo cardiaco y la demanda de oxigeno del miocardio.

Antagonistas del calcio: constituyen un grupo heterogéneo de farmacos
con diferente comportamiento y que incluyen tres clases: dihidropiridinas
(prototipo el nifedipino), fenilalquilaminas (prototipo el verapamilo) y las
benzodiacepinas (prototipo el diltiazem). Estos farmacos se han mostrado tan
efectivos como los betabloqueantes para aliviar los sintomas, pero no reducen
la incidencia de muerte, IMA o angina refractaria'®. En la actualidad se
admiten las siguientes indicaciones:

1. Clase I: los antagonistas del calcio son los farmacos de eleccion en la
angina variante de Prinzmetal. El diltiazem y el verapamilo son buenas
alternativas terapéuticas para el tratamiento sintomatico en presencia de
contraindicaciones a los betabloqueantes'?®"%°.

2. Clase lla: la asociacion de dihidropiridinas con betabloqueantes es

130131 " E| diltiazem se ha

segura y util para controlar la angina refractaria
mostrado util en reducir los acontecimientos isquémicos en estudios que
incluyen a un nimero reducido de pacientes con IMA no Q"%

3. Clase lll: se ha observado un aumento de la incidencia de IMA cuando
se administrd la nifedipina como monoterapia en la Al'#%133,

Todavia no existen estudios aleatorizados de las dihidropiridinas de vida
media prolongada (amlodipino, nisoldipino, etc.) como monoterapia en la

angina inestable; tienen indicacion asociadas a betabloqueantes.
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Recomendaciones para el tratamiento antianginoso (Guias de practica
clinica de la ACC/AHA)':
Clase |

1.

Reposo en cama con monitorizacion continua del ECG para la
deteccidn de isquemia y arritmias en los pacientes con dolor en reposo
persistente. (Nivel C).

NTG para el alivio inmediato de la isquemia y los sintomas asociados.
(Nivel C).

Suplementos de oxigeno para pacientes con cianosis o dificultad
respiratoria; oximetria de pulso digital o bien determinacion de
gasometria arterial para confirmar la saturacion arterial de oxigeno
adecuada (SaO; > 90%) y necesidad persistente de suplementos de
oxigeno en presencia de hipoxemia. (Nivel C).

Sulfato de morfina intravenosa cuando los sintomas no cedan de
inmediato con NTG o cuando exista congestion pulmonar aguda o
agitacion grave. (Nivel C).

Betabloquentes, con la primera dosis intravenosa si hay un dolor
toracico persistente, seguido de administracién oral. (Nivel B).

En los pacientes con una isquemia persistente o con recidivas
frecuentes, cuando estan contraindicados los betabloqueantes, un
calcioantagonista no dihidropiridinico sera utilizado como tratamiento
inicial en ausencia de disfuncion ventricular grave u oftras
contraindicaciones. (Nivel B).

Un IECA cuando la hipertension persiste, a pesar del tratamiento con
NTG y un betabloqueante, en pacientes con una disfuncion sistélica
ventricular izquierda o insuficiencia cardiaca congestiva y en pacientes
con SCA y diabetes. (Nivel B).

Clase lla

1.

Calcioantagonistas orales de accion prolongada para la recidiva
isquémica en ausencia de contraindicaciones y cuando se utilizan
plenamente betabloqueantes y nitratos. (Nivel C).

Un IECA para todos los pacientes que han sufrido un SCA. (Nivel B).

3. Contrapulsacién con bomba de baldn intraadrtico para la isquemia

grave que persiste o reaparece con frecuencia a pesar de un
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tratamiento médico intensivo o para la inestabilidad hemodinamica en
pacientes antes o después de la angiografia coronaria. (Nivel C).

Clase lIb

1. Formulacién de liberacion prolongada de un calcioantagonista no
dihidropiridinico en vez de un betabloqueante. (Nivel B).

2. Calcioantagonistas dihidropiridinicos de liberacion inmediata en
presencia de un betabloqueante. (Nivel B).

Clase lll

1. NTG u otro nitrato en las 24 horas siguientes al empleo de sildenafilo.
(Nivel C).

2. Calcioantagonistas dihidropiridinicos de liberacion inmediata en

ausencia de un betabloqueante. (Nivel A).

5.2 Tratamiento antiagregante plaquetario.

Aspirina (clase 1): se han encontrado evidencias relevantes*'*" que

indican que la administracion de AAS en pacientes con angina inestable o IMA
no Q reduce en un 50% el riesgo de muerte e IMA no mortal durante los
primeros 3 meses, pudiéndose prolongar el beneficio hasta los dos afios, con
escasos efectos secundarios cuando se utiliza a dosis por debajo de 500

mg/dia.

Ticlopidina (clase 1): existe evidencia a favor del tratamiento de la Al y el
IMA no Q con este antiagregante si esta contraindicada la aspirina. Balsano et
al™® demostraron una reduccion del 46% en la incidencia de muerte y de IMA
no mortal, para ambos sexos, utilizando una dosis de 250 mg/12 h. Los analisis

de coste-beneficio y coste-efectividad estan a favor de la AAS.
Triflusal (clase lla): este antiagregante a dosis de 300 mg/8h diario
redujo la incidencia de infarto de miocardio no mortal, pero no mejor6 la

supervivencia'®. En caso de intolerancia a la aspirina es una buena alternativa.

Clopidogrel: Es un derivado de la tienopiridina que tiene menos efectos

secundarios que la ticlopidina. Aun no ha sido probado directamente como
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sustituto del acido acetilsalicilico (AAS) en el tratamiento inicial del SCASEST.
Su efectividad se infiere de ensayos en otras situaciones clinicas. Asi, ha
demostrado directamente su eficacia como sustituto del AAS en la prevencién
secundaria a largo plazo. También se considera que tiene una eficacia similar a
la ticlopidina con mejor tolerancia. Las guias americanas extrapolan los
resultados del estudio CAPRIE'™® para enfermos con SCA e intolerancia a la
aspirina como recomendacion de Clase |.

El estudio CURE**'*" comparé la evolucién clinica de 12.562 pacientes
con SCASEST asignados aleatoriamente en las primeras 24 h a tratamiento
con aspirina (75-325 mg/dia) o con AAS asociado a clopidogrel (300 mg en
dosis de carga el primer dia y luego 75 mg/dia) con un seguimiento medio de 9
meses. En los pacientes asignados a tratamiento con aspirina y clopidogrel se
observo una reduccidn absoluta en la incidencia de muerte, infarto o accidente
cerebrovascular de un 2,1% (riesgo relativo [RR] = 0,80, intervalo de confianza
[IC] del 95%, 0,72-0,90). La tasa de hemorragias mayores fue superior en los
pacientes con tratamiento combinado (1% en términos absolutos) aunque no
aumentaron en este grupo las hemorragias con riesgo vital. Si bien los grupos
de riesgo no se definen en el estudio, parece que los grupos que obtuvieron
mayor beneficio fueron los de pacientes de medio y bajo riesgo y aquéllos con
historia de revascularizacion coronaria previa. Por tanto, la administracion de
clopidogrel estaria indicada en aquellos enfermos con SCASEST de intermedio
y bajo riesgo (Clase I).

En pacientes con SCASEST de alto riesgo debe valorarse la relacion
riesgo-beneficio cuando reciben tratamiento con inhibidores de la GP llb/llla, ya
que los efectos de la asociacion son desconocidos en la actualidad. Los datos
referidos a los pacientes del estudio CURE que fueron tratados con
revascularizacion percutanea se analizaron especificamente en el estudio PCI-
CURE™. La incidencia de isquemia refractaria o infarto se redujo en un 24%
(3,2% en términos absolutos; p = 0,008) y la de infarto en un 32% (1,5% en
términos absolutos) en el periodo comprendido entre el diagndstico y la
intervencion. La tasa del episodio de muerte o infarto hasta los 30 dias
siguientes a la angioplastia fue un 30% menor en los pacientes que recibieron

tratamiento con clopidogrel.
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Por tanto, el clopidogrel esta indicado antes de la intervencion si el
paciente no ha recibido tratamiento con inhibidores de la GP llb/llla y en todos
los pacientes durante los 30 dias siguientes a la angioplastia, sobre todo si se
ha utilizado stent'*? (Clase ). El clopidogrel ha demostrado ser tan efectivo
como la ticlopidina en la prevencion de la oclusion tromboética del stent tras su

implantacion'®.

Inhibidores de la glucoproteina Ilb-Illa intravenosos: En el manejo de los

SCA sin elevacion del segmento ST se han ensayado cuatro inhibidores de la
glucoproteina plaquetaria GPllb-llla intravenosos: eptifibatide, tirofiban,
lamifiban y abciximab, todos ellos utilizados como terapia coadyuvante
afiadidos al AAS y, en su mayoria, también a la heparina.
1. Eptifibatide. El estudio PURSUIT™* incluyé a 10.948 enfermos con SCA y
aleatorizd eptifibatide o placebo ademas del tratamiento estandar. Demostrd
una reduccion significativa (1,5% en términos absolutos) en la incidencia de
muerte o infarto no fatal que era evidente a las 92 h, y se mantuvo en valores
similares de significacion a los 30 dias y 6 meses.

Los amplios criterios de inclusion de este estudio permiten que estén
representados todos los niveles de riesgo como en la practica clinica habitual, y
que sus resultados sean extrapolables a los enfermos de la clinica diaria. No
obstante, el analisis de subgrupos demostrd que la efectividad era mayor en los
enfermos de riesgo elevado y, sobre todo, en aquellos en los que se practicéd
intervencionismo coronario en las primeras 24 h'*°. Por tanto, la administracion
de eptifibatide esta recomendada como Clase | en pacientes con SCASEST de
alto riesgo en los que exista la intencidén de realizar revascularizacién coronaria
en las préoximas 48 h, y como Clase lla en los de alto riesgo sin intencion de
revascularizacion precoz. La indicacion en pacientes que no son de alto riesgo
es Clase IIb. Un analisis retrospectivo del PURSUIT observé un importante
aumento en el riesgo de hemorragias mayores sin ningun efecto beneficioso
(incremento no significativo de muerte e IAM) en pacientes mayores de 80 afos
(Clase I11) .

2. Tirofiban. El estudio PRISM-PLUS** incluy6 a 1.915 pacientes con angina
inestable de alto riesgo que aleatorizé a tirofiban, heparina o tirofiban mas

heparina. El tirofiban intravenoso demostré una disminucion absoluta de la
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incidencia de eventos isquémicos, definidos como muerte, IMA e isquemia
recurrente, a los 7 dias (5,3%), 30 dias (3,5%) y 6 meses (2,2%), siempre y
cuando este inhibidor fuese acompafiado de heparina y AAS. El beneficio se
centra en los pacientes de alto riesgo, particularmente en aquéllos que se
someten a revascularizacién precoz (Clase I), sin ser tan evidente en los que
no se realiza dicha revascularizacion (Clase lla). El estudio PRISM™’, que
incluia a pacientes de bajo riesgo, no demostré un beneficio similar,
comparando el efecto de tirofiban frente a heparina. El beneficio del tirofiban en
pacientes con SCASEST que no son de alto riesgo es dudoso (Clase IIb), sin
existir informacion para los ancianos.

3. Lamifiban. En el estudio PARAGON'*®, que estudio la busqueda de dosis del
lamifiban por via intravenosa, no se observaron diferencias significativas a
favor del tratamiento activo a los 30 dias. Estos resultados se repitieron en el
estudio PARAGON B'* realizado en 5.225 pacientes (reduccion absoluta del
objetivo primario del 1%, estadisticamente no significativa, con un incremento
de hemorragias), por lo que su uso no esta indicado (Clase lII).

4. Abciximab. El estudio GUSTO IV ACS™ aleatorizd a 7.800 pacientes con
SCASEST a recibir placebo, una infusion de abciximab durante 24 o 48 h. Se
recomendoé evitar la realizacion de coronariografia durante la infusion del
tratamiento. No se observé ningun beneficio del tratamiento con abciximab, y si
una mayor incidencia absoluta del objetivo del estudio (muerte e 1AM a los 30
dias) en los pacientes que recibieron la pauta prolongada de abciximab. Por
tanto, la administracion de abciximab en pacientes con SCA fuera del ambito

del laboratorio de hemodinamica esta contraindicada (Clase Ill).

Inhibidor de la GP IIb/llla recomendado segun el momento de efectuar el

intervencionismo percutaneo (ICP).

Los farmacos inhibidores de la GPlIb/llla son eficaces en la reduccion
de las complicaciones isquémicas en los pacientes con SCASEST. Sin
embargo, es en los pacientes que son sometidos a ICP donde estos farmacos
han mostrado el mayor grado de beneficio. En esta situacion, sin embargo, no
todos los inhibidores han documentado un grado de eficacia similar. Entre los

diferentes inhibidores, el abciximab es el antagonista que ha demostrado de
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manera consistente un marcado beneficio en distintas situaciones asociadas al
ICP, tanto en la angioplastia convencional con balén (estudios EPIC,
CAPTURE, EPILOG)™""*® como en los procedimientos en los que se realiza la
implantacion de stents (estudio EPISTENT)™*. El tirofiban y el eptifibatide
(estudios RESTORE'™ e IMPACT™® respectivamente) demostraron una
discreta eficacia en estudios realizados en angioplastia convencional. Sin
embargo, recientemente se ha objetivado que el eptifibatide se asocia a una
marcada reduccion en la incidencia de complicaciones isquémicas durante la
realizaciéon de procedimientos con implantaciéon de stents en pacientes de
riesgo moderado o bajo (estudio ESPRIT)'®’. El unico estudio comparativo
entre dos inhibidores de la GP lIb/llla en ICP con implantacién de stents ha
demostrado un efecto beneficioso mayor con el abciximab que con el
tirofiban'®. Un hallazgo que concuerda con estos estudios es el hecho de que
la mayor eficacia de estos farmacos se produce principalmente dentro de las
primeras 24-48 horas de haberse efectuado el procedimiento, y ejercen su
influencia predominantemente sobre la reduccion en la incidencia de IMA de
extension discreta o moderada. Asimismo, los estudios citados han revelado
que subgrupos de pacientes, que pueden identificarse clinicamente o por
determinadas caracteristicas angiograficas, se benefician de forma mucho mas
importante de los inhibidores de la GP lIb/llla. Teniendo en cuenta la relacion
existente entre la eficacia de los inhibidores de la GP llb/llla y el momento de la
realizacién del ICP en los pacientes con SCASEST, la recomendacion del
inhibidor puede relacionarse con el momento de efectuar el procedimiento
intervencionista, cuando éste esta indicado:

— Si el ICP puede realizarse dentro de las primeras 4-6 h, el inicio de la
administraciéon del inhibidor de la GP llIb/llla puede posponerse hasta conocer
el resultado de la coronariografia. Si el ICP es factible y el paciente cumple
alguno de los criterios clinicos o anatémicos de indicacion de un inhibidor de la
GP llb/llla, el abciximab administrado antes del procedimiento y manteniendo la
perfusién hasta 12 h después del mismo (Clase |) muestra una marcada
reduccion en la incidencia de complicaciones isquémicas. El eptifibatide en esta
situacion puede ofrecer también un beneficio significativo (Clase lla). Si el ICP
no es factible, y el riesgo clinico y anatémico es elevado, el eptifibatide o el

tirofiban pueden estar indicados.
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— Si el ICP no se puede realizar en las primeras horas, se recomienda iniciar
eptifibatide o tirofiban y adelantar lo maximo posible la realizacion de la
coronariografia. Si el ICP es factible, se continuara la administracion del mismo
inhibidor de la GP lIb/llla durante y después del procedimiento, manteniendo la
perfusién durante 18-24 h. Si el ICP no es factible y el riesgo clinico y
anatémico es elevado, se recomienda continuar con el inhibidor de la GP

lIb/llla administrado inicialmente. En caso contrario, debe suspenderse.

Pacientes con SCASEST a los que se practica ICP que no estan

previamente bajo tratamiento con inhibidores de la GP IIb/llla.

La administracion rutinaria de farmacos inhibidores de la GP llb/llla en
todos los procedimientos de ICP en SCASEST confiere un beneficio
estadisticamente significativo aunque clinicamente discreto. Por tanto, se han
intentado identificar los subgrupos de pacientes en los que el beneficio de la
administracion de los inhibidores de la GP lIb/llla sea mas marcado y en los
que su indicacion sea clinicamente mas rentable. Los pacientes sometidos a
ICP con criterios clinicos (angina refractaria, marcadores de dano miocardico
elevados, etc.) y anatémicos de alto riesgo (lesiones complejas, enfermedad
coronaria difusa) obtienen una importante reduccion en la incidencia de
episodios isquémicos con la administracion de los inhibidores de la GP llb/llla
en el momento del inicio del procedimiento intervensionista (Clase |). En esta
situacion, el abciximab ha mostrado de forma consistente un marcado
beneficio. La utilidad de la administracion no electiva de los inhibidores de la
GP llb/llla durante o al final del procedimiento de ICP (rescate) no esta
demostrada en estudios controlados; sin embargo, existen situaciones de
elevado riesgo de complicaciones isquémicas en las que su administracion

probablemente es beneficiosa.

5.3 Tratamiento anticoagulante.
1. Enoxaparina (Clase | en fase aguda). El estudio ESSENCE>® aleatorizé a

3.171 pacientes a recibir enoxaparina o heparina no fraccionada intravenosa,

durante la fase hospitalaria, de 48 h a un maximo de 8 dias. Después de 14 y

51



30 dias, el objetivo compuesto de muerte, IMA no fatal, angina recurrente o
necesidad de revascularizacion fue significativamente menor en el grupo que
recibié enoxaparina (16,5 frente a 19,8% de la heparina a los 14 dias; 19,8
frente a 23,3% de la heparina a los 30 dias) sin que el riesgo de hemorragia
severa aumentara. La dosis recomendada es de 1 mg/kg/12 h subcutanea. En
el estudio TIMI-11B™® se aleatorizé a 3.910 pacientes a recibir heparina no
fraccionada o enoxaparina en la fase aguda y en la fase extrahospitalaria. El
objetivo primario (muerte, IMA o revascularizacién urgente) se evalué a los 8 y
a los 43 dias. A los 8 dias se observd una reduccion estadisticamente
significativa del objetivo primario en los pacientes tratados con enoxaparina
frente a los tratados con heparina (12,4 frente a 14,5%; p = 0,048), diferencia
que se mantuvo a los 43 dias (17,3 frente a 19,7%; p = 0,048), lo que indica
que no hubo beneficio afiadido al prolongar el tratamiento, aunque si
aumentaron las hemorragias mayores. Por tanto, el tratamiento prolongado con
este farmaco no esta indicado (Clase lll). En pacientes con insuficiencia renal,
los datos disponibles son escasos pero apoyan la reduccion de la dosis de
enoxaparina en un 64% cuando el aclaramiento de creatinina es inferior a 30
ml/min'®°.

2. Dalteparina (Clase | en fase aguda). En la fase aguda, tres estudios
aleatorizados y controlados con placebo han evaluado el beneficio de esta
heparina de bajo peso molecular en la angina inestable y el IMA no Q. El
estudio FRISC® compard la asociacion de dalteparina con AAS frente a AAS
so6lo. Los pacientes aleatorizados a dalteparina recibieron 120 Ul/kg de peso en
dos dosis subcutaneas al dia durante 6 dias, fase aguda, y una dosis fija
subcutanea dos veces al dia durante 35-45 dias, fase cronica. La dalteparina
disminuy6 la incidencia de muerte e infarto de miocardio al sexto dia de
evolucién (de 4,8% en el grupo placebo a 1,8% con dalteparina). Sin embargo,
esta diferencia ya no era significativa a los 40 dias y no estaba presente a los 6
meses. El estudio FRIC'™' incluyé en una primera fase, abierta, a 1.482
pacientes aleatorizados a recibir dalteparina en idéntica dosis que en el estudio
anterior, o heparina no fraccionada, al menos durante 48 h. La segunda fase
era aleatorizada (dalteparina, dosis fija de 7.500 Ul subcutanea, en dos veces
al dia o placebo), doble ciego, de 45 dias de duracién. En ninguna de las fases

se encontraron diferencias significativas en la disminucion de los
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acontecimientos isquémicos entre dalteparina y heparina no fraccionada, o
dalteparina y placebo. Por ultimo, en el estudio FRISC 1I*° se evalué la eficacia
del tratamiento a largo plazo (3 meses) con dalteparina frente a placebo en
2.267 pacientes. A todos ellos se les administré dalteparina en la fase aguda
durante un minimo de 5 dias. Aunque se observd una reduccion de muerte o
IMA a los 30 dias en el grupo que recibié dalteparina (3,1 frente a 5,9%; p =
0,002), a los 3 meses no se aprecio reduccion de este objetivo primario (6,7%
en el grupo de dalteparina 'y 8,0% en el grupo placebo, p = 0,17). En la cohorte
total de pacientes se observd una reduccion a los 3 meses en la incidencia de
muerte, IMA y necesidad de revascularizacion con dalteparina (29,1 frente a
33,4%; p = 0,031), pero esta asociacion de acontecimientos no habia sido
definida como objetivo del estudio. Estos beneficios no se mantuvieron a los 6
meses. Por tanto, la dalteparina estaria probablemente indicada en pacientes
que esperan procedimientos invasivos (Clase lla).

3. Nadroparina (Clase | en fase aguda). En 1995 Gurfinkel et al'®* demostraron
que la nadroparina afiadida al AAS disminuia significativamente la incidencia
de muerte, angina recurrente o necesidad de revascularizacion frente a AAS
sélo (22 frente a 59%) durante la fase aguda de la angina inestable e IMA sin
Q. El estudio FRAXIS™? investigé el efecto de un periodo prolongado de
tratamiento con nadroparina en un total de 3.468 pacientes tratados con
aspirina y aleatorizados a tratamiento con heparina no fraccionada durante 6
dias, nadroparina durante 6 + 2 dias y nadroparina durante 14 dias. No hubo
diferencias significativas entre los tres grupos en la incidencia de episodios
cardiacos (muerte cardiaca, IMA, angina refractaria o recurrencia de angina
inestable a los 14 dias). Hubo un aumento de riesgo de hemorragias mayores
en el grupo que recibié nadroparina durante 14 dias, comparado con el grupo

de heparina no fraccionada. La indicacion de la fase crénica es Clase Il

Combinaciéon de heparinas de bajo peso molecular e inhibidores de la
GP lIb/lIlla.

La utilizacién de farmacos antiagregantes y antitrombdticos constituye la

piedra angular en el tratamiento del SCASEST. Diversos estudios han

demostrado la eficacia de estos farmacos. La asociacion entre ellos,
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interesante desde el punto de vista fisiopatoldgico, debe garantizar un aumento
de la eficacia sin reducir la seguridad.

Cohen et al’® han comparado la combinacion de AAS, tirofiban y
enoxaparina con la combinacion de AAS, tirofiban y heparina no fraccionada en
55 pacientes con SCASEST. El grado de inhibicién de la agregacion plaquetar
fue mas uniforme y los tiempos de hemorragia fueron ligeramente inferiores en
los tratados con enoxaparina (1 mg/kg/12 h) que en los tratados con heparina
no fraccionada. El estudio ACUTE 1'% establece la seguridad de la
combinacion de tirofiban y enoxaparina (315 pacientes) comparado con
heparina no fraccionada (210 pacientes). El porcentaje de hemorragias totales
en el grupo de HNF vs el de enoxaparina fue de 4,8% vs 3,5% (odds ratio 1.4,
IC 0,6-3,4). El porcentaje de hemorragias mayores fue de 1,0% para el de HNF
y 0,3% para el de enoxaparina (OR 3.0, IC 0,3-33,8), y el de hemorragias
menores 4,3% vs 2,5% (OR 1.7, IC 0,7-4,6). Los eventos de muerte o IMA
fueron similares en ambos grupos (9,0% vs 9,2%). Sin embargo, se produjo
mas angina refractaria que supuso revascularizacion urgente 'y
rehospitalizacion en el grupo de HNF (4,3% vs 0,6% y 7,1% vs 1,6%,

respectivamente).

Heparinas de bajo peso molecular en el ICP en pacientes con
SCASEST.

La enoxaparina proporciona una anticoagulacion eficaz en pacientes con
SCASEST sometidos a ICP, sin aumento de complicaciones hemorragicas
mayores'®. En los estudios NICE 1 y NICE 4", se analizé la asociacion de
abciximab (0,25 mg/kg en bolo, seguido de perfusion a 0,125 ug/kg/min durante
12 h) y un bolo i.v. de enoxaparina (1 mg/kg en NICE 1 y 0,75 mg/kg en el
NICE 4) durante el ICP. Estudiaron a mas de 1.600 pacientes, y los resultados
indicaron que esta combinacion terapéutica parece ser segura y eficaz. El
estudio NICE 3" demostr6 que la combinacién de Enoxaparina en
combinacién con un antagonista GP lIb/llla es segura y recomienda que si la
ICP se realiza antes de las 8 horas después de la ultima dosis de enoxaparina,

no es necesario anticoagulacion adicional. Si se realiza la ICP pasadas 8 horas
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después de la ultima dosis de enoxaparina, administrar un bolo i.v. de 0,3

mg/kg de enoxaparina.
5.4 Tratamiento fibrinolitico.

Se ha demostrado que el tratamiento fibrinolitico reduce la cantidad de
trombosis intracoronaria y mejora significativamente la supervivencia de los
pacientes con sindromes coronarios agudos con elevacién del segmento ST'°.
A diferencia de lo objetivado en estos pacientes, se ha observado de una
manera uniforme un efecto nocivo en los pacientes con Al y IMSEST?"'°. E|
riesgo de muerte e infarto en una serie conjunta de 2.859 pacientes fue del
9.8% en el grupo de tratamiento fibrinolitico y del 6.9% en el grupo control. La
revision de Fibrinolytic Therapy Trialist mostré que en 3.563 pacientes con
sospecha de infarto de miocardio y depresion del ST, la mortalidad fue del

15.25% frente al 13.8% del grupo control'”"

. Asi pues, no se recomienda el
tratamiento trombolitico en los pacientes con sindromes coronarios agudos que

no presentan una elevacién persistente del segmento ST.

5.5 Revascularizacién coronaria.
5.5.1 Indicaciones de revascularizacion percutanea o quirdrgica.

La revascularizacion para la arteriopatia coronaria inestable (ya sea con
una intervencion coronaria percutanea (ICP), o con injerto de bypass arterial
coronario) se realiza para tratar la isquemia miocardica recidivante o continuada
y para evitar la progresion al infarto de miocardio o la muerte. Las indicaciones
para la revascularizacion miocardica y el enfoque preferido para realizarla
dependen de la magnitud y de las caracteristicas angiograficas de las lesiones
identificadas en la angiografia coronaria.

Los pacientes con una afectacién de un solo vaso en los que existe una
indicacion para la revascularizacion suelen ser tratados con una intervencion
coronaria percutanea con implantacion de stent y un tratamiento adyuvante con

inhibidores de la GPIlIb/llla. En estos pacientes, la revascularizacion quirurgica
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solo se contempla si la presencia de una anatomia inadecuada impide realizar
de manera segura la ICP.

Los pacientes con una afectacion de la coronaria principal izquierda o de
tres vasos, especialmente cuando se asocia a una disfuncion ventricular
izquierda, suelen ser tratados con un bypass coronario. En esta situacién, esta
claramente documentado que el bypass prolonga la supervivencia, mejora la
calidad de vida y reduce los reingresos.

En los pacientes con una enfermedad de dos vasos (0 enfermedad de
tres vasos con lesiones adecuadas para la implantacion de stent), las ventajas
relativas de la cirugia en comparaciéon con la ICP deben evaluarse de manera
individualizada para cada paciente. En un analisis de subgrupos de los pacientes
inestables de los ensayos BARI'> y CABRI'” no se observé una diferencia
significativa en la variable de valoracion final combinada formada por la
mortalidad hospitalaria y el infarto de miocardio, al comparar los grupos de
angioplastia y de tratamiento quirurgico. Sin embargo, hubo una diferencia
significativa en las tasas de nuevas intervenciones de revascularizacion, que fue
mas alta para la estrategia de ICP (40% a 60%) que para la de bypass coronario
(5% a 10%). En el ensayo BARI' se realiz6 un seguimiento de los pacientes
durante 7 afos; durante ese periodo no hubo diferencias en las tasas de
mortalidad, excepto en los pacientes con diabetes mellitus que presentaron una
evolucion mejor con el tratamiento quirurgico.

En el estudio ARTS'” se compard la eficacia y relacién coste-eficacia de
la implantacion de stents con la del bypass coronario en pacientes con
enfermedad coronaria de multiples vasos. Se incluyd en la asignacion aleatoria
1200 pacientes, con un 36% de pacientes con Al en cada grupo. La tasa global
de acontecimientos adversos (muerte, infarto, ictus y necesidad de
revascularizacién) a los 30 dias fue del 8.7% en el grupo de stents y del 6.8% en
el quirurgico. A los 2 afios de seguimiento se observd una diferencia (20.5%
frente a 15.2%) debida a la necesidad de revascularizaciones posteriores en el
grupo de stents. Otros ensayos han aportado resultados contradictorios. El
ensayo SOS'”® mostré una mortalidad cardiaca mas alta en el grupo de IPC que
en el grupo quirurgico en el seguimiento a 1 ano (1.6% frente a 0.6%). El ensayo
ERACI II'”" llegé a la conclusién contraria (5.7% en el grupo quirdrgico frente a
0.9% en el de ICP).
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Es dificil realizar extrapolarizaciones de estos resultados obtenidos en
pacientes altamente seleccionados, pero globalmente no parece haber pruebas
claras de que una estrategia sea superior a la otra. Sin embargo, en muchos
pacientes con una enfermedad de multiples vasos, algunas de las lesiones no
pueden ser tratadas adecuadamente con una angioplastia, por lo que la cirugia
sera la primera opcién. En unos pocos pacientes con enfermedad multivaso, que
requieren una revascularizacion total que no puede obtenerse con una ICP, pero
en los que una intervencidon quirurgica temprana plantea un riesgo
extremadamente alto, cabria optar por una estrategia de tratamiento percutaneo
inicial de la lesion culpable solamente.

Recomendaciones para la revascularizacién con ICP y bypass coronario
en pacientes con AlI/IMSEST (Guias 2002 de practica clinica de la ACC/AHA) '™®:

Clase |

1. Bypass arterial coronario en pacientes con enfermedad coronaria
significativa de la arteria principal izquierda. (Nivel: A).

2. Bypass arterial coronario en pacientes con enfermedad de tres vasos;
el beneficio de supervivencia es superior en los pacientes con
depresion de la funcion ventricular izquierda. (Nivel: A).

3. Bypass arterial coronario en pacientes con enfermedad de dos vasos y
una lesioén significativa de la coronaria descendente anterior izquierda
proximal, asi como una funcioén ventricular izquierda deprimida o una
isquemia objetivada. (Nivel: A).

4. Bypass arterial coronario en pacientes con enfermedad de uno o dos
vasos y sin una enfermedad coronaria significativa de la parte proximal
de la coronaria descendente anterior izquierda, pero con un area
amplia de miocardio viable y criterios de alto riesgo en las pruebas no
invasivas. (Nivel: B).

5. ICP en pacientes con enfermedad coronaria multiple, con anatomia
apropiada, que presentan buena funcion ventricular izquierda y no
sufren diabetes. (Nivel: A).

Clase lla

1. Un nuevo bypass arterial coronario en pacientes con multiples

estenosis de injerto de vena safena (IVS), especialmente cuando
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existe una estenosis significativa de un injerto que irriga la coronaria
descendente anterior izquierda. (Nivel: C).

ICP para lesiones focales de IVS o estenosis multiples en pacientes
que no son candidatos adecuados para una reintervencion. (Nivel: C).
ICP o Bypass arterial coronario en pacientes con una enfermedad
coronaria de uno o dos vasos sin afectacion significativa de la parte
proximal de la coronaria descendente anterior izquierda, pero con un
area moderada de miocardio viable y criterios de alto riesgo en las
pruebas no invasivas. (Nivel: B).

ICP o Bypass arterial coronario en pacientes con una enfermedad
coronaria de un vaso con afectacion significativa de la parte proximal
de la coronaria descendente anterior izquierda. ( Nivel: B).

Bypass arterial coronario con la arteria mamaria interna en pacientes
con una afectacién de multiples vasos y una diabetes mellitus tratada.
(Nivel: B).

Clase lIb

1.

ICP en pacientes con enfermedad de dos o tres vasos y una lesion
significativa de la coronaria descendente anterior izquierda proximal,
con una diabetes mellitus tratada o una funcién ventricular izquierda
deprimida y que presentan una anatomia coronaria apropiada para

tratamiento percutaneo. (Nivel: B).

Clase Il

1.

ICP o bypass arterial coronario en pacientes con enfermedad de uno o
dos vasos y sin una lesién significativa de la coronaria descendente
anterior izquierda proximal o con sintomas leves o sintomas que es
improbable que se deban a una isquemia miocardica, o en los que no
se ha realizado un ensayo adecuado de tratamiento médico y no
presentan una isquemia demostrable en las pruebas no invasivas.
(Nivel: C).

ICP o bypass arterial coronario en pacientes con una estenosis
coronaria no significativa (<50%). (Nivel: C).

ICP en pacientes con una afectacion significativa de la arteria
coronaria principal izquierda que son candidatos a un bypass arterial

coronario. (Nivel: B).
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5.5.2 Estrategia invasiva frente a estrategia conservadora.

Se han desarrollado dos estrategias de tratamiento diferentes,
denominadas “inicial conservadora” e “inicial invasiva” para los pacientes con
un SCASEST. En la estrategia inicial conservadora, la angiografia coronaria se
reserva para los pacientes que presentan signos de recidiva isquémica (angina
en reposo o con una actividad minima o alteraciones dinamicas del segmento
ST) o con una prueba de estrés positiva. En la estrategia inicial invasiva, a los
pacientes sin  contraindicaciones clinicamente evidentes para la
revascularizacion coronaria se les recomienda sistematicamente la angiografia

coronaria y la revascularizacion orientada si es posible.

Fundamentos de la estrategia inicial conservadora.

Tres ensayos multicéntricos (MATE'” , TIMI IB'*® y VANQWISH'') han
mostrado unos resultados similares con las estrategias de tratamiento inicial
conservadora e invasiva. El estudio TIMI Il B fue el primero, realizandose
entre 1989-92. Se aleatorizaron 1.473 pacientes con diagnostico de angina
inestable asignados en un disefio factorial 2 X 2 para comparar la fibrinolisis
con tPA frente a placebo y una estrategia invasiva precoz (cateterismo cardiaco
a todos los pacientes sin contraindicaciones antes de las 48 h. de la
presentacion) frente a estrategia conservadora precoz (cateterismo cardiaco
sblo en pacientes candidatos a revascularizacion y que tenian un indicador de
alto riesgo: insuficiencia cardiaca clinica o disfuncidon ventricular izquierda,
arritmia ventricular maligna, dolor-isquemia persistente o recurrente y/o estudio
funcional que indicaba alto riesgo). El tratamiento trombolitico no produjo
beneficio alguno, incluso fue perjudicial en determinados pacientes.

El grupo de estrategia conservadora inicial precisé de un tratamiento
antianginoso mas intenso, estancia hospitalaria ligeramente mas larga y mayor
numero de reingresos. En los pacientes aleatorizados a la estrategia invasiva
se observd una reduccidon no significativa en la incidencia de eventos
isquémicos (16.2% vs 18.1%; p = NS). Los pacientes mayores de 65 afios y las
mujeres se beneficiaban significativamente de su asignacion inicial a la

estrategia invasiva. Asimismo dicha estrategia demostréo reducir de forma
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significativa los dias de hospitalizacion y el numero de reingresos. Un aspecto
muy importante fue la poca diferencia de las tasas de revascularizacion entre
ambas estrategias (revascularizaciones a los 42 dias del 61% en la estrategia
invasiva y del 49% en la conservadora). Los resultados a los 42 dias no
mostraron diferencias significativas en la incidencia de muerte ni infarto de
miocardio.

Estos mismos resultados se han demostrado en el seguimiento de mas
de un afo, llevando a los defensores de la estrategia conservadora precoz a
subrayar la falta de diferencias significativas en los objetivos fundamentales.
Por el contrario, se destaca que la mayoria (64%) de los pacientes
aleatorizados a estrategia conservadora precoz tuvieron un episodio clinico
(fundamentalmente angina recurrente) o hallazgo no invasivo que obligaron a la
realizacion de angiografia coronaria antes de 7 semanas (90% de éstos antes
del alta). El estudio TIMI HIB'™ concluyé que no estaba justificado una
estrategia invasiva inicial rutinaria en el manejo de estos pacientes.

En el estudio VANQWISH'' se compara la estrategia invasiva frente a la
conservadora, en el manejo de 920 pacientes con IMA no Q de riesgo
moderado-alto. La asignacion a la estrategia invasiva recomendaba la
realizacion de wuna coronariografia a los 2 dias pero la indicacion de
revascularizacion se dejo a la discrecion de los investigadores. Se objetivé una
mejor evolucion al alta hospitalaria y al afio en los pacientes sometidos a una
estrategia conservadora inicial. Las tasas de muerte e infarto fueron al alta del
3% (estrategia conservadora) y del 8% (estrategia invasiva) y del 18.5% vs 24%
al afno. Una serie de aspectos importantes deben ser destacados en este
estudio: Primero, las tasas de revascularizacién coronaria a los 42 dias fueron
practicamente similares en ambos grupos (43% en la rama invasiva, 31% en la
rama conservadora). Segundo, la mortalidad a los 30 dias de los pacientes de la
rama invasiva sometidos a bypass aorto-coronario fue del 11.6% frente al 3.4%
en el grupo conservador. Y tercero, la mortalidad al afio de seguimiento de los
pacientes asignados inicialmente a la estrategia invasiva (coronariografia
realizada) pero que no fueron revascularizadas fue del 24%. El estudio
VANQWISH'! concluyé que la mayor parte de pacientes con infarto agudo de
miocardio sin onda Q no se beneficiaban de una estrategia invasiva inicial

rutinaria.
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Tanto el estudio TIMI IIB'"™ como el estudio VANQWISH"™ fueron
realizados antes de la introduccion de los stents intracoronarios y de la aparicion

de los inhibidores de los receptores glicoproteicos lib/llla.
Fundamentos de la estrategia inicial invasiva.

En los pacientes con SCASEST sin recidiva isquémica en las primeras
24 horas, el empleo de una angiografia precoz proporciona un planteamiento
invasivo de la estratificacion de riesgo. Permite identificar del 10 al 15% de
pacientes sin estenosis coronaria significativa y a un 20% que presentan una
enfermedad de 3 vasos o lesion del tronco comun izquierdo.

En tres ensayos aleatorizados se ha comparado la cirugia coronaria y
revascularizacion percutdnea con el tratamiento médico y planteamiento
conservador inicial.

En el estudio FRISC 11?° participaron 2.457 pacientes inestables de alto
riesgo con dolor toracico en las 48 horas siguientes al ingreso; estos pacientes
presentaban un descenso del segmento ST o una inversion de la onda T o bien
marcadores bioquimicos situados por encima de los limites normales. Los
pacientes asignados a la estrategia invasiva precoz fueron sometidos a una
intervencion tras una media de 4 dias (revascularizacion percutanea) u 8 dias
(cirugia), mientras que en la rama de tratamiento no invasivo las intervenciones
solo se realizaron en caso de angina grave. Las técnicas de revascularizacion
se aplicaron en los 10 primeros dias en el 71% de los pacientes de la rama
invasiva y en el 9% del grupo de tratamiento conservador; las cifras para un
plazo de 12 meses fueron del 78% y el 43% respectivamente. Al afio'®, se
habian realizado angioplastias en el 44% de los pacientes de la rama de
tratamiento invasivo y en el 21% de los del grupo de tratamiento conservador.
Dos terceras partes de los pacientes fueron tratados con implantacién de
endoprotesis vasculares mientras que tan sélo el 10% recibieron abciximab. La
cirugia se realiz6 en el 38% de los pacientes del grupo de tratamiento invasivo
y en el 23% de los de la rama de tratamiento conservador. Tras un seguimiento
de un afo, hubo una reduccion significativa de la mortalidad total, que fue del
2.2% frente al 3.9% (reduccion relativa = 0.57 (IC del 95%: 0.36-0.90)), asi

como un descenso significativo de infartos de miocardio, que fue del 8.6%
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frente al 11.6% (reduccion relativa = 0.74 (IC de 95%: 0.59-0.94)), a favor de la
estrategia invasiva. En consecuencia, se aprecié una reduccion significativa del
criterio de valoracién combinado de muerte o infarto de miocardio en el grupo
de tratamiento invasivo en comparacion con el tratamiento conservador: 10.4%
frente a 14.1% (riesgo relativo = 0.74 (IC de 95%: 0.60-0.92)). Este efecto
favorable se observé en los varones, pero no en las mujeres. Ademas, los
sintomas de angina y la necesidad de reingreso se redujeron a la mitad con la
estrategia invasiva.

En el estudio TACTICS-TIMI 18'® participaron 2.220 pacientes con
sindromes coronarios sin elevacion persistente del segmento ST, a los que se
asigno aleatoriamente a una estrategia invasiva precoz (2-48 horas) que incluia
una angiografia coronaria sistematica seguida de revascularizacion en caso de
ser apropiado o0 una estrategia mas conservadora, en la que el cateterismo se
realizaba tan sélo si el paciente presentaba signos objetivos de isquemia
recidivante o una prueba de esfuerzo patoldgica. En este ensayo, el 60% de los
pacientes asignados al tratamiento invasivo se sometieron a una intervencion
en el hospital, mientras que el 36% de los asignados al tratamiento médico
fueron tratados con técnicas de revascularizacion. No obstante, la tasa del
criterio de valoraciéon principal (combinacion de muerte, infarto no mortal y
reingreso por sindrome coronario) se redujo significativamente en el
seguimiento realizado a los 6 meses, pasando del 19.4% al 15.4% (RRA: 4%,
reduccion del riesgo relativo: 0.78, (IC del 95%: 0.62-0.97; p = 0.025)). La tasa
de mortalidad e infarto de miocardio no mortal a los 6 meses disminuyé de una
manera similar (7.3% frente a 9.5%; RRA: 2.2%, reduccion del riesgo relativo:
0.74 (IC del 95%: 0.54-1; p<0.05)). Los pacientes con una concentracién de
troponinaT>0.01 ng/ml presentaron un beneficio significativo con esta
estrategia invasiva, que no observé en los pacientes con troponina negativa.

El estudio RITA 3*' incluyé 1.810 pacientes con angina inestable o
infarto sin onda Q de riesgo moderado sometidos a tratamiento con
enoxaparina. El objetivo primario de muerte, infarto no fatal o angina refractaria
a los 4 meses se redujo significativamente en el grupo de pacientes asignado
inicialmente a una estrategia invasiva en comparacion a la estrategia
conservadora (9.6% vs 14.5%, RR 0.66 IC 95%: 0.51-0.81, p = 0,001). El

beneficio observado fue principalmente a expensas de una menor incidencia de
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angina refractaria, aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas
en la incidencia de muerte o infarto al ano de seguimiento. Cuando se
subanalizo el estudio RITA 3 aplicando la nueva definicion de infarto segun la
ESC/ACC?, se observé una reduccion significativa en la incidencia de infarto y
en el objetivo combinado de muerte e infarto a los 4 meses y al afio de
seguimiento en los pacientes asignados a la estrategia invasiva. El estudio
RITA 3 concluye que en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST de riesgo moderado una estrategia inicial invasiva es
preferible a una estrategia conservadora.

Como resumen, de los estudios presentados parece deducirse que una
estrategia invasiva en los pacientes con un sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST de alto riesgo (cambios en el ECG inicial o
elevacion de troponinas) reduce la incidencia de muerte, infarto de miocardio,
sintomas y reingreso en comparacion con una estrategia conservadora.

Teniendo en cuenta los estudios comentados, las recomendaciones de
la estrategia a seguir pueden ser adaptadas a diferentes tipos de hospitales sin
condicionar una modificacién importante en el beneficio que aporta la estrategia
inicial invasiva.

1. Estrategia en hospitales con disponibilidad de coronariografia e ICP in
situ. En estos centros puede aplicarse una estrategia intervencionista
(coronariografia y revascularizacion, si técnicamente es factible) en los
pacientes estratificados clinicamente como de riesgo elevado (Clase 1). Entre
ellos, los enfermos con cambios en el ECG inicial o con elevacion de los
marcadores de dafio miocardico se benefician marcadamente de una estrategia
inicial invasiva®®'®®. Es recomendable la realizacion de dichos procedimientos
dentro de las primeras 24-48 h desde el diagndstico. En los pacientes con
varios criterios de riesgo intermedio, una estrategia invasiva es preferible,
aunque el intervalo de realizacion puede ser mas amplio (primeros 4 dias).
Asimismo, se recomienda coronariografia y posible revascularizaciéon en los
pacientes sin otros factores de riesgo en los que las pruebas no invasivas sean
positivas para isquemia u otros criterios de mal prondstico. Seran excluidos de
esta estrategia los siguientes pacientes: pacientes en los que el episodio de

inestabilidad pueda estar desencadenado por una causa extracardiaca
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(hipertiroidismo, anemia, etc.) y pacientes con anatomia coronaria conocida
previamente que no son susceptibles de revascularizacion coronaria.

2. Estrategia en hospitales sin posibilidad de coronariografia e ICP in
situ. Los pacientes con SCASEST estratificados como de riesgo alto
ingresados en estos centros deben intentar ser trasladados a hospitales con
disponibilidad de coronariografia e ICP lo mas precozmente posible
(Clase 1) ?®'8 Dicho traslado debe efectuarse dentro de las primeras 48 h de
realizado el diagnostico. En los pacientes con varios criterios de riesgo
intermedio el traslado puede demorarse hasta 4 dias. Una adecuada valoracion
clinica y con pruebas no invasivas debe permitir identificar a los pacientes que
deben ser remitidos para realizacion de coronariografia y revascularizacion
antes del alta. Como en el grupo anterior también se recomienda
coronariografia y posible revascularizaciéon en los pacientes cuyas pruebas no
invasivas sean positivas para isquemia u otros criterios de mal prondstico,
aunque no se detectaran otros factores de riesgo. El intervalo de realizacion de

la coronariografia e ICP en estos pacientes puede ser mas amplio.

64



6. UNIDADES DE DOLOR TORACICO.

El diagnodstico de Sindrome Coronario Agudo (SCA) en los pacientes que
acuden a urgencias supone un reto. Aproximadamente, el 70% de los enfermos
que se presentan con dolor toracico no padecen realmente un SCA'*. Sin

185188 gon dados de alta de forma inadecuada

embargo, un 2-10% de enfermos
con un infarto, con un aumento significativo de la morbimortalidad y de
reclamaciones legales. Este porcentaje es inversamente proporcional al numero
de enfermos con dolor toracico que ingresan definitivamente en un hospital, esto
es, a mayor numero de ingresos menor porcentaje de infartos perdidos. Por el
contrario, un 14% de los dolores toracicos que ingresan en el hospital finalmente
no son diagnosticados de SCA. Estos ingresos inadecuados suponen hasta el
1.5% del presupuesto anual de un hospital.

La estrategia diagndstica inicial clasica del SCA en urgencias se basa en

la historia clinica, el ECG'®’ y los enzimas cardiacos'®"%

, pero la clinica tipica
esta presente solo en un 70% de pacientes. El ECG es normal o no diagnostico
en el 50% de los casos y las enzimas cardiacas miden s6lo necrosis miocardica
y no detectan isquemia cardiaca.

Con objeto de facilitar una evaluacién mas definitiva al tiempo que se
evita un ingreso hospitalario innecesario de los pacientes con un posible SCA o
con un SCA de bajo riesgo, y el alta inadecuada de pacientes con una isquemia
miocardica activa sin elevacién del segmento ST, se han disefiado las unidades
de dolor toracico (UDT). En estas unidades, se utilizan unos protocolos
disefiados para llegar a una decision respecto a la presencia o ausencia de
isquemia miocardica y, si ésta se da, caracterizarla como angina inestable o
infarto sin elevacion del ST y definir el paso siguiente apropiado en la asistencia
del paciente.

El objetivo principal de estas unidades es la rapida clasificacion de los
enfermos en grupos de diferente riesgo. Esta clasificacion debe completarse en
30 min, y posteriormente se sigue de una evaluacion diagndstica inicial en 6-9
horas. Los enfermos cuya opcion diagndstica no queda clara se mantienen en
observacion durante 9-24 h. Estas 3 fases de evaluacion del dolor toracico en

las UDT se resumen a continuacion:
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1.2 fase. Clasificacion rapida de los pacientes con dolor toracico

agudo.

En esta primera clasificacién se utilizan datos clinicos directos y un
electrocardiograma (ECG), que debe realizarse en los primeros 10 min desde
el ingreso, y se agrupan los enfermos en 4 categorias con implicaciones

directas respecto al ingreso.

Grupo riesgo Electrocardiograma Destino/Ingreso
1 Elevacion ST o BRI Unidad Coronaria
2 Descenso ST o T negativa Unidad Coronaria/Planta
3 Normal o no diagndstico Unidad Dolor Toracico
4 Normal o no diagndstico Alta/Otras areas

2.2 fase. Evaluacién diagndstica inicial.

Una vez realizada esta primera orientacion, debe procederse a una
mayor aproximacion diagnostica incorporando los marcadores biolégicos a los

signos clinicos y el ECG"™". Se basa en datos obtenidos de:

1. La anamnesis y exploracion fisica. Aumenta la probabilidad de isquemia
miocardica la existencia de alguna de las siguientes circunstancias:
a) dolor de caracteristicas tipicas o presencia de cortejo vegetativo;
b) sintomas equivalentes en diabéticos, ancianos o enfermos con
insuficiencia cardiaca previa;
¢) Sintomas acompafiantes como insuficiencia ventricular izquierda,

arritmias o sincope.
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d) antecedentes como la edad, factores de riesgo cardiovascular,
historia de cardiopatia isquémica y afectacion de otros territorios

vasculares.

2. ElI ECG. Tiene mayor valor diagndstico si se registra durante el dolor. Al
paciente en esta unidad se le realizan ECG seriados vy, si es posible, se le
somete a un continuo control. Es necesario resefar que:
a) el ECG normal o inespecifico define un grupo de bajo riesgo, pero
no excluye el diagndstico de isquemia miocardica'®.
b) la elevacién transitoria o descenso transitorio o mantenido del
segmento ST sugiere una mayor probabilidad de isquemia
miocardica y un riesgo mayor'%.

c) tienen menor significado las alteraciones de la onda T°'.

3. Los marcadores del daio miocardico.

Una vez identificados los pacientes con un diagnéstico de entrada de SCA
y aquellos con dolor toracico de otras etiologias, queda aproximadamente un
tercio de pacientes sin un diagndstico claro que, para la mayoria de los
protocolos, constituye la poblacion susceptible de seguimiento en la UDT. Si el
ECG sigue siendo normal, deben permanecer en observacion y repetirse el
ECG y los marcadores de necrosis a las 6-8h. Por el contrario, si en el ECG
aparecen cambios isquémicos, los marcadores se hacen positivos o aparece
un nuevo episodio de angina, los pacientes deben ser ingresados. El periodo

de observacion recomendado oscila entre 6 y 24 h.

3.2 fase. Evaluacion final en la UDT.

Aproximadamente el 70% de los pacientes ingresados en la UDT que
completan el periodo de observacion de 6 a 24 h tienen marcadores de
necrosis negativos, no muestran cambios en los ECG seriados ni presentan
signos de inestabilidad hemodinamica'*. No obstante, hasta un 3% de ellos
puede tener un SCA y no debe ser dado de alta. Por este motivo, la mayor
parte de los protocolos incluye una prueba de provocacién de isquemia en la

evaluacion de estos pacientes en la UDT. Los enfermos con una prueba de
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provocacion de isquemia positiva deben ser ingresados y tratados
adecuadamente. Los enfermos en los que no se provoca isquemia constituyen
un grupo de bajo riesgo y pueden ser tratados de forma ambulatoria.

Varios grupos clinicos han ampliado el uso de la unidad de dolor toracico
a pacientes con un riesgo intermedio'®. Estos autores observan una reduccion
del 46% en la necesidad final de ingresos hospitalarios en los pacientes de
riesgo intermedio, tras una media de estancia de 9.2 horas en la unidad de
dolor toracico. La extension del uso de las unidades de dolor toracico a los
pacientes de riesgo intermedio, en un intento de reducir los costes de
hospitalizacion, se ve facilitada por la necesidad de pruebas diagndsticas de

provocacion de isquemia durante los siete dias de la semana.
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Il. - HIPOTESIS Y OBJETIVOS.
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1. INTERES DEL TRABAJO

El interés del presente trabajo se resume en los siguientes puntos:

eLa angina inestable es una enfermedad con una alta prevalencia,
siendo la causa mas frecuente de ingreso en los servicios de cardiologia.

eLa informacion de la que se dispone sobre las caracteristicas,
tratamiento y prondstico de los pacientes con angina inestable e infarto sin
elevacion del segmento ST deriva de datos obtenidos en estudios clinicos vy,
fundamentalmente, de ensayos clinicos aleatorizados que suelen incluir a
pacientes seleccionados con un perfil de riesgo diferente al de la poblacion
general.

oEl diagndstico inicial de la angina inestable es clinico y la confirmacion
de un origen isquémico con frecuencia sélo se consigue con pruebas que
conllevan un retraso en la instauracion del tratamiento.

eEn el momento del ingreso, podemos obtener una serie de variables
clinicas, electrocardiograficas y analiticas que pueden ayudarnos a una primera
valoracion pronostica del paciente.

eLa incidencia de complicaciones graves en los pacientes con angina
inestable primaria ha disminuido de forma ostensible en los ultimos afios. A
pesar de ello, una proporcién no despreciable de estos enfermos evoluciona
hacia la muerte o el infarto de miocardio. La mayoria de estas complicaciones
sobrevienen en las primeras horas o dias de evolucion, por lo que las medidas
terapéuticas deben establecerse precozmente.

eLos procedimientos terapéuticos actuales han contribuido de forma
decisiva a la disminucion de las complicaciones resefiadas, aunque es
importante destacar el riesgo potencial que presentan, asi como el alto costo
econdmico que tienen. Por ello, es importante identificar diferentes subgrupos
de riesgo, en los que el beneficio de las diferentes medidas terapéuticas asi
como la precocidad en su uso, permitan mejores resultados.

eExisten muy pocas referencias publicadas que informen del prondstico
a largo plazo de una cohorte no seleccionada de pacientes con diagnostico

cierto de sindrome coronario sin elevacion del segmento ST.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

El sindrome coronario sin elevacion del segmento ST es una entidad
clinica compleja que engloba un grupo de pacientes muy heterogéneo, con una
gran variabilidad pronéstica. El diagndstico inicial es clinico y la mayor parte de
las complicaciones se producen durante las primeras horas. En base a ésto,
creemos que es posible identificar una serie de variables de facil obtencion en
el momento del ingreso, predictivas de mal prondstico en los pacientes con
diagndstico de sindrome coronario agudo sin elevacion persistente del
segmento ST y que pemitan realizar una estratificacion de riesgo precoz vy

ofrecer una informacion pronostica de riesgo a largo plazo.
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3. OBJETIVOS

1. Conocer el perfil demografico, clinico y electrocardiografico de los
pacientes ingresados con diagndstico de sindrome coronario agudo

sin elevacion persistente del segmento ST.

2. Analizar la incidencia de eventos adversos isquémicos producidos

durante el ingreso hospitalario.

3. ldentificar las variables que obtenidas en el ingreso, sean predictivas

de los eventos adversos isquémicos intrahospitalarios.

4. Realizar un seguimiento a largo plazo y analizar la incidencia de

eventos adversos isquémicos.

5. ldentificar las variables que obtenidas en el ingreso, sean predictivas

de eventos adversos isquémicos en el seguimiento a largo plazo.
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lll. - MATERIAL Y METODOS
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1. SELECCION DEL PACIENTE Y DEFINICIONES.

Estudio prospectivo observacional, en el que se incluy6 a todos los
pacientes ingresados consecutivamente desde puertas de urgencias de nuestro
hospital, con diagndstico inicial de sindrome coronario agudo primario sin
elevacion persistente del segmento ST (SCASEST). El periodo de inclusién fue
de 9 meses, de Noviembre de 1997 a Julio de 1998.

1.1 Criterios de inclusién.
1.1.1 Diagnéstico de angina inestable

El diagnéstico inicial de SCASEST fue establecido por un cardiélogo que

valoré al paciente en urgencias, utilizando la informacion a partir de la historia

clinica, el electrocardiograma y las concentraciones de enzimas miocardicas.
La angina inestable quedd definida como:

1. Episodio de dolor toracico con caracteristicas de angina tipica
segun los criterios de Patterson® (0 equivalente anginoso si se
asocia a cambios electrocardiograficos sugerentes de isquemia).

2. Presentacion inestable®: a) sintomas de angina en reposo, b)
angina de reciente comienzo, de clase Il de la Canadian
Cardiovascular Society Classification (CCSC) o c) aceleracion
reciente (<2 meses) de angina, reflejada por un aumento en la
intensidad de al menos una clase de la CCSC hasta al menos
clase Ill de la CCSC. Se incluyeron en el estudio a los pacientes
que presentaron el episodio anginoso dentro de las 48 horas
previas al ingreso.

3. No se requirio la presencia de cambios en el segmento ST-onda

T para la inclusion en el estudio.

El diagnéstico definitivo de angina inestable se establecio si el paciente

cumplia uno de los siguientes criterios:
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- Evidencia de isquemia miocardica electrocardiografica o mediante prueba
de estrés durante el ingreso.

o La isquemia miocardica electrocardiografica quedd definida como:
depresion del segmento ST de al menos 0.5 mm en dos 0 mas
derivaciones contiguas, elevacion transitoria del segmento ST
mayor o igual a 1 mm en dos o mas derivaciones contiguas o
inversion de la onda T de al menos 1 mm en dos o mas
derivaciones contiguas.

o La isquemia miocardica inducida por estrés quedd definida como:
presencia de molestias de caracteristicas anginosas y desviacion
del ST mayor o igual a 1mm (horizontal o descendente) y/o
desviacién del segmento ST mayor o igual a 2mm incluso en
ausencia de angina al realizar una prueba de esfuerzo. Si el
paciente realizé otro tipo de prueba, el resultado fue positivo
cuando se definié un area de isquemia claramente reversible.

- Presencia de enfermedad coronaria significativa, definida como lesion
coronaria igual o superior al 50%.

- Antecedentes de cardiopatia isquémica documentada.

1.1.2 Diagndstico de infarto sin elevacion del segmento ST.

El infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST se definio
por la presencia de concentraciones elevadas de creatincinasa plasmatica el
doble del limite superior de la normalidad y CPK-MB> 5% registradas en las

primeras 12 horas del ingreso hospitalario.

Los pacientes finalmente analizados fueron los que tuvieron diagnéstico
definitivo de angina inestable o infarto agudo sin elevacion persistente del

segmento ST.

1.2 Criterios de exclusion.

- Elevacioén persistente del segmento ST.

- Ingreso directo para un procedimiento de revascularizacion.
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Pacientes referidos secundariamente desde otros hospitales para evaluacién
diagnostica o tratamiento.

Miocardiopatia primaria (Dilatada o Hipertrofica).

Valvulopatia adrtica con repercusion hemodinamica.

Miocarditis o pericarditis.

Causas de angina secundaria: crisis hipertensiva, taquiarritmia, anemia o
fiebre > 39°.

Enfermedades de mal prondstico a corto plazo.

Pacientes con diagndstico final de dolor de causa no isquémica.
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2. VARIABLES ANALIZADAS.

La recogida de las variables se realiza de forma prospectiva. Los datos

demograficos, la historia clinica, la forma de presentacién, analitica y el

electrocardiograma (durante el episodio anginoso) se recogieron al ingreso. Se

registran también los nuevos eventos adversos, las medidas diagndstica y

terapéuticas durante la hospitalizacion.

2.1 Variables clinicas.

Datos demograficos: Edad y sexo.

Factores de riesgo cardiovascular:

-Hipertension arterial: Historia de hipertensién diagnosticada y tratada
con medicacién o tension arterial sistolica superior a 140 mmHg o
diastolica de 90 mmHg en al menos dos ocasiones.

-Diabetes Mellitus: Historia previa de diabetes, con independencia de la
duracion de la enfermedad, tratamiento con antidiabéticos o glucemia en
ayunas > 126 mg/dl.

-Dislipemia: Historia de dislipemia diagnosticada y tratada. Los criterios
analiticos del National Cholesterol Education Program'®® son los
siguientes: Colesterol total > 200 mg/dl, LDL > 130 mg/dl o HDL < 40
mg/dI.

-Fumador: Historia que confirma consumo de cigarrillos durante el mes
previo al ingreso. Se considerd exfumador al paciente que dejé de fumar
al menos un mes antes del ingreso.

-Historia familiar de cardiopatia isquémica: Cualquier familiar
consanguineo (padres, hermanos, hijos) que hayan tenido una de las
siguientes afecciones a una edad menor de 55 anos: Angina, infarto de

miocardio o muerte subita cardiaca sin causa manifiesta.

Antecedentes de cardiopatia isquémica:

-Angina previa: Historia de angina antes de las dos semanas previas al
ingreso. Se define angina como el sintoma descrito como dolor o presion
toracica, dolor en la mandibula, en el brazo u otras molestias

equivalentes sugestivas de isquemia cardiaca.
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-Infarto previo: El paciente ha tenido al menos un infarto documentado
antes del ingreso.

-Enfermedad coronaria documentada con coronariografia previa y
estenosis superior o igual al 50%.

-Intervencionismo coronario percutaneo previo.

-Cirugia de revascularizacion coronaria previa.

Otros datos clinicos:

-Insuficiencia cardiaca (ICC): Historia de insuficiencia cardiaca
congestiva previa. Por ICC se entiende la evidencia o conocimiento de
sintomas antes del ingreso, descritos como disnea, retencion hidrica,
bajo gasto cardiaco secundario de disfuncidon cardiaca, o la descripcion
de estertores, distension venosa yugular o edema pulmonar antes del
ingreso actual.

-Arteriopatia periférica: Definida como: Claudicacion, tanto en ejercicio
como en reposo, amputacion por insuficiencia vascular arterial, cirugia
de revascularizacion o intervencion percutanea en las extremidades,
aneurisma aortico documentado o prueba no invasiva positiva.
-Accidente cerebro-vascular (ACV): Historia documentada de accidente
cerebrovascular previo, isquémico o hemorragico.

-Enfermedad pulmonar obstructiva crénica: Historia documentada de
patologia pulmonar cronica, estar en la actualidad bajo tratamiento
farmacolégico o tener un volumen espiratorio forzado en un segundo
(FEV1) inferior al 75%. También se incluyeron como criterio diagndstico
las alteraciones gasométricas basales que expresen hipoxemia o
hipercapnia: pO, con aire ambiental inferior al 60% o pCO; con aire

ambiente superior al 50%.

Formas de presentacion clinica del sindrome coronario agudo:

- Localizacion del ingreso: Unidad coronaria o sala de Cardiologia.
-Clasificacion del SCASEST, ya definidos previamente.

-Angina inestable.

-Infarto agudo de miocardio sin elevacién del ST.
-Clasificacion de la angina:

-Angina de esfuerzo inicial: Intensidad Ill de la CCSC e inicio de la

clinica en los dos ultimos meses.

81



-Angina de esfuerzo progresiva: Aceleracion reciente de la angina
con una historia anginosa de mas de dos meses.
-Angina de reposo inicial: Angina de reposo de aparicion en los
dos ultimos meses.
-Angina de reposo progresiva: Angina de reposo en pacientes con
una historia anginosa de mas de dos meses.
-Clasificacion de Braunwald:
-IB: Angina de esfuerzo, inicial o progresiva.
-11IB: Angina de reposo, con episodio en las ultimas 48 horas.
-Presentacion de la angina con o sin farmacos antianginosos.
-Duracion del episodio anginoso expresado en minutos. La angina
prolongada queda definida como el episodio de dolor toracico o

equivalente con una duracién superior o igual a 20 minutos.

2.2 Exploracion fisica.

-Frecuencia cardiaca.

-Presion arterial sistdlica.

-Presién arterial diastdlica.

- Auscultacién de galope ventricular (S3).

-Clase Killip del paciente en el momento del ingreso:
eClase I: ausencia de estertores pulmonares y de S3
oClase IlI: estertores sobre el 50% o menos de campos pulmonares o
presencia de S3.
oClase lll: estertores en mas del 50% de los campos pulmonares.
eClase IV: shock cardiogénico, definido como hipotension (tension arterial
sistélica de menos de 90 mmHg durante al menos 30 minutos, o
necesidad de emplear medidas de apoyo para mantener la tension arterial
mayor o igual a 90 mmHg) e hipoperfusion distal. Los criterios
hemodinamicos son un indice cardiaco de menor de 2.2 l/min/m? y

presién capilar pulmonar de al menos 15 mmHg.
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2.3 Electrocardiograma.

Se realizd un electrocardiograma convencional de 12 derivaciones en el
momento del ingreso. Quedaron excluidos del analisis los trazados
electrocardiograficos con imposibilidad de interpretar la repolarizacion por:
marcapasos, hipertrofia ventricular izquierda, farmacos... Se analizé el ritmo,
conduccion intraventricular, alteraciones de la repolarizacion, presencia de
ondas Q de necrosis, localizacién de las alteraciones de la repolarizacion y
magnitud de dichas alteraciones.

1. Ritmo:

-Sinusal.

-Fibrilacion auricular.

-Estimulado por marcapasos.

-Otros.

2. Conduccion intraventricular.

-Normal.

-Hemibloqueo anterior y hemibloqueo posterior.

-Bloqueo completo de rama derecha.

-Bloqueo completo de rama izquierda.

-Otros.

3. Alteraciones de la repolarizacion:

-Depresion del segmento ST de al menos 0.5 mm en dos o mas

derivaciones contiguas.

-Elevacion transitoria del segmento ST mayor o igual a 1 mm en dos o

mas derivaciones contiguas.

-Inversion de la onda T de al menos 1 mm en dos o mas derivaciones

contiguas.

4. Presencia de onda Q de necrosis:

Ondas Q de mas de 0.03 mseg o mas de 1 mm de profundidad en dos

derivaciones contiguas.

5. Localizacion de las alteraciones de la repolarizacién:

-Derivaciones inferiores: Il, Ill, aVF.

-Derivaciones anteriores: V1 a V4.

-Derivaciones laterales: |, aVL, V5 a V6.
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6. Magnitud de dichas alteraciones:
-Numero total de derivaciones que presentan alteracion de la
repolarizacion.
-Sumatorio total del ascenso o descenso del segmento ST en todas las

derivaciones expresado en milimetros.

2.4 Tratamiento farmacolégico intrahospitalario.

Todos los pacientes fueron manejados por Cardidlogos de nuestro hospital,
siguiendo una pauta de tratamiento farmacolégico 6ptimo y guiado segun las
pautas y recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Cardiologia.

Se analiz6 la administracion intrahospitalaria de: nitratos, nitroglicerina
intravenosa, betabloqueantes, antagonistas del calcio, triple asociacion
antianginosa (nitratos + betabloqueantes + antagonistas del calcio), IECAS,
antiagregantes plaquetarios, heparina (no fraccionada o de bajo peso

molecular), dicumarinicos, diuréticos, estatinas, digoxina y antiarritmicos.

2.5 Analitica.

- Inicial: CPK, CPK-MB, fibrindgeno, glucemia y creatinina.

- 12 horas: CPK 'y CPK-MB.

- 24 Horas tras ingreso: CPK, CPK-MB, fibrindgeno, glucemia, creatinina,
colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos.
La cuantificacion del fibrindgeno se realizé6 mediante turbidimetria.

- La Insuficiencia renal se defini6 como filtracion glomerular <30

ml/min/1.73m? en la analitica inicial segtn el algoritmo de Levey'®.

2.6 Pruebas no invasivas de provocacion de isquemia.

La indicacidn de realizar una prueba de provocacion de isquemia quedo
exclusivamente marcada por el cardidlogo clinico responsable del paciente.

Hemos estudiado el tipo de prueba realizada, asi como el resultado. En
caso de realizar una prueba de esfuerzo, el resultado fue definido como:

-positiva: presencia de molestias de caracteristicas anginosas y

desviacion del ST mayor o igual a 1mm (horizontal o descendente) y/o
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desviacién del segmento ST mayor o igual a 2mm incluso en ausencia

de angina.

-negativa: Sin datos de isquemia.

Si el paciente realizd otro tipo de prueba (prueba de ejercicio con talio o
MIBI, ecocardiografia de estrés o estudios radioisotopicos) el resultado fue

positivo cuando se definié un area de isquemia reversible.

2.7 Coronariografia: arbol coronario.

La indicacién de realizar coronariografia quedoé exclusivamente marcada
por el cardidlogo clinico responsable del paciente. No obstante, estas
indicaciones se resumen en: Angina refractaria, inestabilidad hemodinamica,
aparicion en el ECG de signos de isquemia aguda persistente, angina
recurrente, isquemia severa en la prueba de estrés y disfuncion ventricular.

Las variables analizadas fueron:

- Funcién ventricular izquierda, calculada con ventriculografia y definida
como:

-Buena: Fraccién de eyeccion > 50%.

-Regular: Fraccion de eyeccion entre 40 y 49%.

-Mala: Fraccion de eyeccion < 40%.

- Descripcién del arbol coronario, especificando:
-numero de lesiones coronarias significativas (>50%).

-localizacion de lesiones coronarias significativas.

2.8 Revascularizacion coronaria.

La revascularizacion coronaria fue considerada como un procedimiento
terapedutico electivo, por lo que no fue analizado como un evento adverso. Se
analizé el tipo de revascularizacion realizada y el momento en el que se

efectud.

2.9 Tratamiento farmacolégico al alta.

Se analiz6 el tratamiento farmacoldgico pautado en el informe de alta:
nitratos, betabloqueantes, antagonistas del calcio, IECAS, antiagregantes

plaquetarios, dicumarinicos, diuréticos, estatinas, digoxina y antiarritmicos.
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3. SEGUIMIENTO

Se llevé a cabo un seguimiento clinico de 50 meses. Los datos del
seguimiento de los pacientes después del alta se obtuvieron mediante visitas a
consultas externas de cardiologia, revision de historias clinicas y contacto

telefénico.

4. EVENTOS ADVERSOS
4.1 Eventos adversos intrahospitalarios.

Durante el ingreso hospitalario, se realizd un electrocardiograma vy
extraccidon seriada de enzimas cardiacas ante la recurrencia de los episodios
anginosos. Los eventos adversos considerados fueron los siguientes:

1. Angina recurrente: Se considerd angina recurrente a la presencia de dolor
isquémico, de caracteristicas anginosas, sin necesidad de cambios en el
electrocardiograma.

2. Angina refractaria: Se considerd angina refractaria a la recidiva del dolor
con descenso o elevacion transitoria del segmento ST >0.5mm o >1mm
respectivamente, o inversion o pseudonormalizacién de las ondas T en dos
0 mas derivaciones contiguas, en pacientes bajo tratamiento médico éptimo.
El dolor tenia que presentar ademas una de las tres siguientes
caracteristicas: dolor anginoso prolongado, dos o mas crisis de dolor en
menos de 12 horas o recidiva del dolor bajo tratamiento con nitroglicerina
intravenosa.

3. Arritmias ventriculares: Taquicardia o fibrilacion ventricular que requieren
cardioversion o antiarritmicos intravenosos.

4. Infarto agudo de miocardio: Se diagnosticé ante una elevacion de la CK-MB
de mas de dos veces el limite maximo de la normalidad que se verificaba
pasadas las primeras 12 horas del ingreso.

5. Muerte de causa cardiaca: Muerte cardiaca subita, muerte tras infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca o arritmia cardiaca.

6. Evento combinado de muerte cardiaca o infarto agudo de miocardio.
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El evento adverso isquémico principal fue el combinado de muerte de
causa cardiaca o infarto, mientras que los eventos secundarios fueron muerte

cardiaca e infarto agudo de miocardio.

4.2 Eventos adversos durante el seguimiento.
Los eventos adversos considerados durante el seguimieno fueron los
siguientes:

1. Infarto de miocardio, documentado por elevacién diagnéstica de enzimas
miocardicas y/o aparicién de nuevas ondas Q en el ECG.

2. Muerte de causa cardiaca: Muerte cardiaca subita, muerte tras infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca o arritmia cardiaca.
Evento combinado de muerte cardiaca o infarto agudo de miocardio.
Reingreso hospitalario por enfermedad coronaria. Este evento se registro

durante el primer afio de seguimiento.

El evento adverso isquémico principal fue el combinado de muerte de
causa cardiaca o infarto, mientras que los eventos secundarios fueron muerte

cardiaca e infarto agudo de miocardio.
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5. ANALISIS ESTADISTICO

Estudio prospectivo observacional realizado a partir de un grupo
consecutivo y no seleccionado de pacientes con diagndstico definitivo de
sindrome coronario agudo sin elevacién persistente del segmento ST.

Se realizé un analisis descriptivo de las variables consideradas,
expresando el resultado de las variables cualitativas como porcentajes y el de
las variables continuas como media + desviacion estandar.

Se realizé un analisis comparativo de la poblacidon estudiada en base a
la edad, sexo, diagndstico final de angina inestable o infarto sin elevacion del

segmento ST y diabetes.

5.1 Eventos intrahospitalarios.

Durante el periodo intrahospitalario, se consideré como evento adverso
principal el combinado de muerte cardiaca o infarto agudo de miocardio. Se
analizo, asi mismo, cada uno de ellos por separado como eventos secundarios.

-Estudio descriptivo: Se analizé la incidencia de angina recurrente,
angina refractaria, arritmias ventriculares y revascularizacién coronaria.

-Analisis univariado: La asociacion de las variables consideradas con la
aparicion de los eventos adversos (principal y secundarios), se realizd
mediante un analisis de la varianza para las variables cuantitativas y mediante
el test de la y2 para las variables cualitativas. Se utilizé el test de Fisher para
grupos pequefios (cuando la frecuencia esperada de una celda era < 5). Las
comparaciones a posteriori de las variables cuantitativas con mas de dos
categorias se realizaron mediante el test de Scheffé. Para aquellos datos con
distribucion no gausiana se realizé un analisis no paramétrico mediante el test
de Kruskal-Wallis. Para valorar el grado de asociacidon de las variables
consideradas con los eventos adversos, se realizO una regresion logistica
univariada y se obtuvo las odds ratio, sus intervalos de confianza -95%- y el
grado de significacién. Se consider¢ significativa una p < 0.05.

La edad fue convertida en una variable discreta binaria con un punto de

corte de 70 anos, el cual fue escogido por criterios clinicos.
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Se realizé un analisis comparativo de las diferentes variables de
alteracion de la repolarizacion en el electrocardiograma: repolarizacion normal,
cambios de la onda T, descenso del segmento ST, elevacion no persistente del
segmento ST y bloqueo completo de rama izquierda.

Se calcularon los terciles de fibrindgeno y se estudioé la asociacién de
cada uno de ellos con los eventos considerados. Se realizé también una curva
ROC (Reciver Operating Characteristics) para definir qué punto de corte de
fibrindbgeno tendria la mayor sensibilidad y especificidad para predecir el evento
adverso principal.

-Analisis multivariado: Aquellas variables que fueron predictivas del
evento combinado con una p < 0.10 en el analisis univariado, asi como
aquéllas que se consideraron clinicamente relevantes fueron introducidas en un
modelo de regresion logistica multivariada (Forward stepwise, Likelihood ratio).
El analisis multivariado se realizdé ajustado por edad y sexo, y se realizd
exclusivamente para el evento combinado de muerte o infarto de miocardio.

Con una prevalencia tedrica de mortalidad global (precoz y a medio
plazo) del 10%, se calculdé que eran necesarios 385 pacientes, para obtener un
error absoluto del 3%, con un nivel de confianza del 95% (calculo de tamarfo

muestral para poblaciones infinitas).

5.2 Eventos durante el seguimiento.

-Estudio descriptivo: Se analizé la incidencia de reingreso hospitalario
por angina, infarto de miocardio, muerte de causa cardiaca y el evento
combinado de muerte cardiaca o infarto al primer afio de seguimiento. Durante
este periodo de tiempo también se registré la incidencia de revascularizacion
coronaria.

Los eventos isquémicos analizados con un seguimiento medio de 50
meses fueron la muerte de causa cardiaca, la mortalidad total (por cualquier
causa), el infarto agudo de miocardio y el combinado de muerte cardiaca o
infarto.

Los pacientes fallecidos durante la estancia hospitalaria fueron excluidos

de este analisis.
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-Analisis univariado: La probabilidad de supervivencia libre de evento
(muerte cardiaca, infarto, evento combinado) al final del seguimiento, se estimo
utilizando el método de Kaplan-Meier. Las diferencias entre las curvas de
Kaplan-Meier de las variables discretas se analizaron con el test de log-rank.
Se realizé una regresion de Cox univariada de cada una de las variables
predictoras en relacién a cada uno de los eventos referidos, con lo que se
obtuvo las respectivas hazard ratios, sus intervalos de confianza 95% y su
grado de significacién asociado.

-Analisis multivariado: Aquellas variables que fueron predictoras de
evento con una p < 0.10 en el analisis univariado, asi como aquéllas que se
consideraron clinicamente relevantes fueron introducidas en un modelo de
regresion de Cox multivariado (Forward stepwise, Likelihood ratio),
considerando como variable a predecir el evento combinado de muerte o

infarto.

Todo el analisis estadistico se realizd con el Statistical Package for the

Social Science (SPSS) program.
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V. - RESULTADOS
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1. PERFIL DEMOGRAFICO, CLINICO Y ELECTROCARDIOGRAFICO DE
LOS PACIENTES.

1.1 Caracteristicas clinicas.

Un total de 494 pacientes ingresaron con sospecha inicial de angina
inestable, de los que 26 fueron diagnosticados finalmente de angina inestable
secundaria. Al alta, 53 pacientes (11%) presentaron un diagndstico de dolor
toracico de causa no isquémica. El diagndstico de los 415 pacientes restantes
fue: Infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST en 56 (13.5%) y
angina inestable definida 359 (86.5%). Estos 415 pacientes con diagndstico de
sindrome coronario definido fueron los incluidos finalmente en el estudio.

El 15% de los pacientes ingresaron en la unidad coronaria y el 85%
restante, en sala hospitalaria del Servicio de Cardiologia.

Las caracteristicas basales de los pacientes se describen en la tabla 1.
La edad media de los pacientes fue de 65+11 anos, 114 mujeres (27.5%) y 301
varones (72.5%).

Destaca la alta prevalencia de factores de riesgo, con un 49% de
hipertensos, 53% de dislipémicos, 23.5% de fumadores activos (36% de
exfumadores) y 24% de diabéticos. El 4% presentaban insuficiencia renal en
base a la determinacién analitica inicial.

El 27% de los pacientes tenia antecedentes de cardiopatia isquémica
en familiares de primer grado. En relacién a enfermedad vascular, destaca la
presencia de arteriopatia periférica en un 21%, mientras que el 10% habian
tenido un accidente cerebrovascular.

Un total de 248 pacientes (60%) presentaban antecedentes personales
de cardiopatia isquémica, 240 (58%) de angina y 144 (35%) de infarto de
miocardio. Un 18% de los pacientes habian sido sometidos a revascularizacién
coronaria, el 10% a revascularizacion percutanea y el 8% restante a cirugia.
Alrededor de un cuarto de los pacientes (23%) tenian historia clinica de
insuficiencia cardiaca. Del total de los pacientes ingresados, el 58% se
encontraban bajo tratamiento antianginoso.

En cuanto a la comorbilidad, destaca que el 17% de los pacientes

estaban diagnosticados de enfermedad pulmonar cronica obstructiva.
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Numero Porcentaje %
Factores de riesgo cardiovascular
Edad 65+11 Rango: 33-86
Sexo: femenino 114 27.5
Hipertensién 204 49
Fumadores 97 23.5
Exfumadores 149 36
Hipercolesterolemia 219 53
Diabetes 100 24
H2 familiar de cardiopatia isquémica 112 27
Insuficiencia renal 14 4
Antecedentes coronarios
Angina 240 58
Infarto de miocardio 144 35
Angioplastia 40 10
Cirugia coronaria 34 8
Tratamiento antianginoso previo 240 58
Enfermedad vascular previa
Arteriopatia periférica 87 21
Accidente cerebrovascular 40 10
H? de insuficiencia cardiaca 96 23
Comorbilidad
Enfermedad pulmonar crénica 71 17
Presentacion clinica
Clasificacion de Braunwald
Tipo |: angina progresiva de esfuerzo 98 23.5
Tipo II: angina de reposo >48 horas 0 0
Tipo lll: angina de reposo aguda 261 63
Infarto sin elevacion del segmento ST 56 13.5
Angina prolongada 206 50
Exploracién fisica al ingreso
Presion arterial sistdlica 142423
Presién arterial diastolica 80+14
Frecuencia cardiaca 7413
Grado Killip >I 56 13.5
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1.2 Presentacion clinica.

El 23.5% de los pacientes ingresados presenté angina progresiva de
esfuerzo (tipo IB de la clasificacién de Braunwald), mientras que el 63% se
manifestaron como angina de reposo con dolor en las ultimas 48 horas (tipo
[lIB). En 56 pacientes (13.5%) se objetivo elevacion enzimatica en las primeras
12 horas, por lo que fueron diagnosticados como infarto sin elevacion del
segmento ST. Por protocolo, no se incluyeron en el estudio pacientes con
angina de reposo tipo |IB de Braunwald (sin angina en las ultimas 48 horas).

La mitad de los pacientes presentaron un episodio anginoso prolongado

y el 13,5% tenian signos de insuficiencia ventricular izquierda.

1.3 Caracteristicas del electrocardiograma inicial.

En todos los pacientes se realizd un electrocardiograma de doce
derivaciones en el momento del ingreso. Las caracteristicas se resumen en la
tabla 2. El 96% de los pacientes se encontraban en ritmo sinusal, el 2% tenian
fibrilacion auricular permanente y el 2% restante eran portadores de
marcapasos. En cuanto a la valoracion de los trastornos de la conduccion
ventricular, el 3.4% presentaban bloqueo de rama derecha, el 3.7% bloqueo de
rama izquierda y el 2% bloqueo bifascicular.

En 139 pacientes (33.5%) se objetivd onda Q de necrosis: el 40% de
localizacion anterior, el 45% inferior y el 15% lateroapical. EI 30% de los
pacientes no presentaron alteraciones de la repolarizacion secundarias a
isquemia miocardica en el momento del ingreso. El 26% mostraban onda T
negativa, el 28% descenso del segmento ST mayor o igual a 1 mm y el 8%
elevacion transitoria del segmento ST. En 32 pacientes (8%) el
electrocardiograma de ingreso no era valorable en cuanto al criterio de
isquemia miocardica: 15 pacientes con bloqueo de rama izquierda, 8 pacientes
con estimulacion por marcapasos y 9 pacientes con alteraciones muy
significativas de la repolarizacion por crecimiento ventricular o farmacos. La
localizacion de las alteraciones de la repolarizacion se resume en: 41%
lateroapical, 40% anterior y 19% inferior. En conjunto, 259 pacientes (62%)

presentaban signos electrocardiograficos de isquemia miocardica.
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TABLA 2. Electrocardiograma en el ingreso.

Numero Porcentaje
Ritmo
Sinusal 398 96
Fibrilacion Auricular 9 2
Estimulacién por Marcapasos 8 2
Trastorno de la conduccién intraventricular
Normal 337 81
Hemibloqueo anterior 33 8
Bloqueo de rama derecha 14 3.4
Blogueo de rama izquierda 15 3.7
Bloqueo bifascicular 8 2
No valorable 8 2
Ondas Q patologicas 116 28
Alteraciones de la repolarizacion
Repolarizacién normal 124 30
Onda T negativa 110 26
Descenso del segmento ST 117 28
Ascenso transitorio del segmento ST 32 8
No valorable 32 8
Localizacién alteraciones de la repolarizacion
Inferior 50 19
Lateral 106 41
Anterior 103 40

1.4 Datos analiticos.

Las principales determinaciones analiticas se resumen en la siguiente
tabla:

TABLA 3. Perfil lipidico, enzimas miocardicas y fibrinbgeno en el ingreso.

Perfil lipidico Enzimas Fibrinégeno
Colesterol 204443 mg/dl | CK ingreso 136+144 UI/L | Ingreso 349+91 mg/d|
LDL colesterol 135441 mg/dl | CKMB ingreso 22+36 UI/L | 24 horas 360+99 mg/d|
HDL colesterol 48+44 mg/dl | CK méxima 1984283 UI/L | 48 horas 363+91 mg/dI
Triglicéridos 172+78 mg/dl | CKMB méxima 31446 UI/IL | Maximo 367+143 mg/dl
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1.5 Tratamiento intrahospitalario y procedimientos diagnodsticos.

En la tabla 4 se resume el tratamiento administrado durante el ingreso
hospitalario. El 92% de los pacientes recibieron tratamiento antiagregante,
fundamentalmente aspirina (88%). En cuanto al tratamiento con farmacos
antianginosos, el grupo mas utilizado fue el de los nitratos: el 62.5% en forma
de presentacion oral o transdérmica y el 39% en forma de nitroglicerina
intravenosa. El 46% recibieron antagonistas del calcio y el 35%
betabloqueantes. La triple asociacion antianginosa se administré en el 10% de
los pacientes. En 196 pacientes (47%) se administré heparina, en 122 (29%)
heparina de bajo peso molecular y en 74 (18%) heparina sddica intravenosa en
perfusién. Es importante destacar que el 5% de los pacientes estaban con
régimen de anticoagulacion oral.

En 80 pacientes (19%) se pauté tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, en 54 (13%) diuréticos, en 22 (5%) digoxina y

en 17 (4%) amiodarona.

TABLA 4. Medicacion administrada durante el ingreso hospitalario.

Numero Porcentaje

Antiagregantes 382 92

Aspirina 335 88
Betabloqueantes 145 35
Antagonistas del calcio 191 46
Nitratos

Nitroglicerina intravenosa 160 39

Nitratos orales-transdérmicos 259 62.5
Triple tratamiento antianginoso 40 9.5
Heparina 196 47

Heparina bajo peso molecular 122 29.5

Heparina no fraccionada 74 18
IECAS 80 19
Diuréticos 54 13
Digoxina 22 5
Amiodarona 17 4
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Se practicd6 una prueba de esfuerzo en 149 pacientes (36%). El
resultado de la exploracion fue positivo en 57 (35.5%). Las dos razones mas
frecuentes para no realizar una prueba de esfuerzo fueron la inestabilidad
clinica y la incapacidad fisica.

En el 91% de los pacientes se determiné la funcidén venricular izquierda
(por ecocardiografia o ventriculografia), objetivando buena funcién ventricular
izquierda en el 76%, regular funcion en el 16% y mala funcion en el 8%
restante.

Se realiz6 coronariografia (tabla 5), segun criterio del cardidlogo
encargado del paciente, en 196 (47%) de los pacientes. De ellos, 50 pacientes
(25.5%) presentaron enfermedad de 1 vaso; 39 (20%), enfermedad de 2 vasos;
51 (26%), de tres vasos; y 18 (9%), enfermedad del tronco comun izquierdo. En
los 38 pacientes restantes (19.5%), el arbol coronario no mostrd lesiones
significativas.

En resumen, 371 pacientes (89.5%) presentaron evidencia de isquemia
miocardica en electrocardiograma, prueba de estrés positiva o lesion
significativa en al menos una arteria coronaria en la valoracion hospitalaria. El
11.5% restante se incluyeron en el estudio por presentar antecedentes

documentados de cardiopatia isquémica.

TABLA 5. Resultados de la exploraciones complementarias realizadas durante
el ingreso hospitalario.

Numero Porcentaje
Ergometria 149 36
Positiva 57 35.5
Negativa 92 64.5
Coronariografia 196 47
Sin lesiones significativas 38 19.5
Enfermedad de 1 vaso 50 255
Enfermedad de 2 vasos 39 20
Enfermedad de 3 vasos 51 26
Lesion del tronco comun izquierdo 18 9
Evidencia de isquemia miocardica 371 89 5

o lesién significativa coronaria.
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2. ANALISIS COMPARATIVO DE LA POBLACION ESTUDIADA EN BASE A
LA EDAD, SEXO, INFARTO SIN ELEVACION DEL SEGMENTO ST Y
DIABETES.

2.1 Edad mayor o igual a 70 afnos.

En el estudio se incluyeron 415 pacientes, de los que 148 (36%) tenian
una edad igual o superior a 70 anos. En la tabla 6 se exponen las
caracteristicas clinicas comparativas de los pacientes en funcién de la edad,
dividiendo a éstos en 2 grupos: ancianos (>70 afios) y jévenes (<70 afos).
Destaca la mayor proporcion de mujeres en los pacientes ancianos. El estudio
de los factores de riesgo demuestra un patron distinto en los pacientes de
mayor edad comparados con los mas jovenes, objetivando una mayor
proporcion de diabetes y sobre todo hipertension arterial en los ancianos,

mientras que los mas jovenes tienen mas tasa de dislipemia y tabaquismo.

TABLA 6. Caracteristicas clinicas en funcién de la edad de los pacientes.

Jovenes Ancianos p
Edad (afos) 58.6+8 76+4.3
Sexo femenino 22.5% 36.5% 0.002
Factores de riesgo
Hipertension 45.3% 54.7% 0.03
Dislipemia 56.6% 46% 0.04
Diabetes 23% 27% 0.2
Fumadores 39.3% 9% <0.0001
Insuficiencia renal 21% 7% 0.02
Antecedentes cardiovasculares
Angina 51% 70% <0.0001
Infarto de miocardio 31% 41.2% 0.04
Revascularizacion 21% 9.5% 0.003
Insuficiencia cardiaca 14.6% 38.5% <0.0001
Accidente cerebrovascular 6.4% 15.5% 0.002
Isquemia periférica 17.5% 26.4% 0.05
EPOC 12.7% 25% 0.001
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Los ancianos tienen wuna situacion cardiovascular previa mas
desfavorable, con una mayor tasa de angina e infarto previo, historia de
insuficiencia cardiaca, arteriopatia periférica e ictus. En contraposiciéon, los
pacientes ancianos habian sido revascularizados significativamente menos que
los mas jévenes. Por ultimo, y definiendo un subgrupo con un perfil clinico mas
desfavorable, los pacientes mayores tienen una mayor prevalencia de
enfermedad pulmonar cronica y de insuficiencia renal.

La forma de presentacion de la angina mas frecuente en los ancianos es
la prolongada y progresiva (tabla 7). En los pacientes jovenes es mas frecuente
la angina de esfuerzo mientras que la incidencia de infartos sin elevacion del
ST es significativamente mayor en el anciano. El paciente mayor presenta una
peor situacion clinica al ingreso, observando un 26% de enfermos con
insuficiencia cardiaca Killip >l al ingreso. A este peor perfil basal y de
presentacion de la angina, se suma un electrocardiograma mas patologico en
el momento del ingreso, con mayor porcentaje de fibrilaciébn auricular y
descenso del segmento ST. A su vez, las cifras de fibrinbgeno fueron

significativamente mas elevadas en los ancianos.

TABLA 7. Caracteristicas clinicas en funcién de la edad de los pacientes.

Jovenes Ancianos p

Forma de presentacion

Angina prolongada 43.8% 60.1% 0.001

Angina progresiva 56.3% 75% 0.001
Clasificacion 0.02

Angina de esfuerzo 26% 19%

Angina de reposo 64% 61%

Infarto sin elevaciéon del ST 10% 20%
Killip >I al ingreso 5% 26% <0.001
Electrocardiograma

Fibrilacion auricular 1% 5% 0.05

Normal 36.5% 24% 0.01

Descenso segmento ST 24.7% 34.5% 0.03
Fibrindogeno 354+161 391+100 0.001
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Ante los datos expuestos, observamos que los ancianos representan un
subgrupo de pacientes con un mayor riesgo y peores indicadores prondsticos.
A pesar de ello, el manejo hospitalario fue mas conservador. En cuanto al
tratamiento farmacologico, fue muy similar en ambos grupos, diferenciandose
en mayor uso de betabloqueantes en los jovenes (42% versus 27.7%; p=0.02)
y mayor uso de digoxina y diuréticos en los ancianos.

Se realizé prueba de esfuerzo en tan sélo el 12.2% de los ancianos, con
un porcentaje alto de resultados positivos (tabla 8). El 32% de los pacientes
mayores fueron remitidos a coronariografia, con un perfil de lesiones coronarias
mas grave. Por ultimo, pese a las diferencias encontradas en los indicadores
prondsticos y hallazgos coronariograficos, la tasa de revascularizacién fue

similar en ambos grupos.

TABLA 8. Manejo diagnéstico y revascularizacién en funcion de la edad.

Jovenes Ancianos p

Prueba de esfuerzo 49% 12.2% <0.0001

Resultado positivo 35.4% 58% 0.05
Coronariografia 55% 32% <0.001

Coronarias normales 22.3% 10.4% 0.1

Lesion de 3 vasos o TCI 32% 41% 0.2
Revascularizaciéon 0.3

Percutanea 15.4% 10.8%

Cirugia 8% 6.1%

2.2 Sexo femenino.

El 27% de Ilos pacientes estudiados eran mujeres. Eran
significativamente mas mayores y presentaban con mayor frecuencia
hipertension arterial, dislipemia y diabetes mientras que tan sélo el 5% eran
fumadoras activas. Los antecedentes de angina eran muy similares en ambos
grupos, aunque la revascularizacion era menos frecuente en las mujeres. Los
hombres tenian mayor porcentaje de infarto previo, mientras que las mujeres

tenian con mayor frecuencia historia de insuficiencia cardiaca (tabla 9).
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TABLA 9. Caracteristicas clinicas basales de los dos subgrupos.

Mujeres Hombres p
N 114(27%) 301(73%)
Edad (afos) 69+10 63+11 0.001
Factores de riesgo
Hipertensién 67.5% 42.2% <0.0001
Dislipemia 65.8% 47.8% 0.001
Diabetes 33% 21% 0.01
Fumadores 5% 40% <0.00001
Insuficiencia renal 3.9% 3.7% 0.9
Antecedentes cardiovasculares
Angina 61.4% 56.5% 0.35
Infarto de miocardio 24.6% 38.5% 0.008
Revascularizaciéon 10.5% 19.3% 0.03
Insuficiencia cardiaca 29% 21% 0.08
Accidente cerebrovascular 11.4% 9% 0.45
Isquemia periférica 19.5% 21% 0.7
Enfermedades concomitantes
EPOC 8.8% 20.3% 0.006

La forma mas frecuente de angina en ambos grupos fue la angina
prolongada y de reposo con menos de 48 horas de evoluciéon (tipo 1lIB). El
porcentaje de angina de esfuerzo e IMSEST también fueron similares, sin
embargo existieron diferencias en la presentacion del dolor: en las mujeres la
angina era con mas frecuencia prolongada y progresiva y ademas se asociaba
con mayor frecuencia a clinica de insuficiencia cardiaca en el momento del
ingreso (tabla 10). A este perfil mas desfavorable en la presentacién de la
angina, destaca la mayor incidencia de descenso del segmento ST y el menor
porcentaje de electrocardiogramas normales. Los niveles iniciales de fibrinégeno
fueron significativamente mas altos en las mujeres. El tratamiento médico
administrado fue muy similar. Al analizar los procedimientos diagndsticos (tabla
11), destaca que las mujeres realizaron menos pruebas de esfuerzo, mientras
que el porcentaje de coronariografias fue similar. En el estudio de las lesiones

coronarias llama la atencion la mayor frecuencia de coronarias sin lesiones en
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las mujeres, pese a tener un perfil de factores de riesgo y un electrocardiograma
claramente mas patoldgico. La revascularizacién coronaria (fundamentalmente

la percutanea) fue muy similar en ambos grupos.

TABLA 10. Caracteristicas clinicas de los pacientes en el momento del ingreso.

Mujeres Hombres p

Forma de presentacién

Angina prolongada 60.5% 45.5% 0.006

Angina progresiva 70% 60% 0.08
Clasificacion 0.4

Angina de esfuerzo 19.3% 25.2%

Angina de reposo 65% 62.1%

IMSEST 15.8% 12.6%
Killip >I al ingreso 18.4% 11.6% 0.07
Electrocardiograma

Fibrilacion auricular 2% 2.5% 0.7

Normal 21% 37% 0.05

Descenso segmento ST 44% 22.5% 0.01

Bloqueo de rama izquierda 1.8% 4.5% 0.1
Fibrinbgeno 379.5+99 363+156 0.006

TABLA 11. Manejo diagnéstico y revascularizacion.

Mujeres Hombres p
Prueba de esfuerzo 26.3% 39% 0.02
Resultado positivo 43.3% 37% 0.5
Coronariografia 42% 49.2% 0.2
Coronarias normales 31.3% 15.5% 0.1
Lesion de 3 vasos o TClI 27% 37.8% 0.2
Revascularizacion 0.3
Percutanea 13.2% 14%
Cirugia 4.4% 8.3%
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2.3 Infarto sin elevacion del segmento ST.

El infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST quedd definido por
la presencia de concentraciones elevadas de creatincinasa plasmatica el doble
del limite superior de la normalidad y CPK-MB> 5% registradas en las primeras
12 horas. El 13.5% (n=56) de los pacientes incluidos en el estudio cumplieron
criterios de infarto sin elevacion del ST.

Al comparar las caracteristicas basales, factores de riesgo y antecedentes
de cardiopatia isquémica de los pacientes con IMSEST respecto a los que
presentaron angina inestable (tabla 12), no objetivamos diferencias muy
significativas. Tan soélo destaca una mayor edad en los pacientes con IMSEST,
mientras que los pacientes con angina inestable, tienen con mayor frecuencia

antecedentes de angina previa.

TABLA 12. Caracteristicas clinicas en funcién del diagndstico: Al vs IMSEST.

Angina Inestable IMSEST p
N 359(86.5%) 56(13.5%)
Edad (afios) 64+11 67+12 0.01
Factores de riesgo
Hipertension 48.2% 55.4% 0.32
Dislipemia 53.5% 48.2% 0.46
Diabetes 23.7% 28.6% 0.43
Fumadores 28.7% 27.3% 0.83
Insuficiencia renal 3.2% 7.7% 0.11
Antecedentes cardiovasculares
Angina 61% 32.3% 0.003
Infarto de miocardio 35.1% 38.5% 0.6
Revascularizaciéon 17.8% 10.7% 0.18
Insuficiencia cardiaca 23.1% 23.2% 0.99
Accidente cerebrovascular 9.7% 8.9% 0.85
Isquemia periférica 21.7% 14% 0.12
Enfermedades concomitantes
EPOC 16.7% 19.6% 0.6
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Los pacientes con IMSEST manifestaron con mayor frecuencia angina
prolongada en el momento del ingreso (tabla 13). También tuvieron mayor
porcentaje de descenso del segmento ST en el electrocardiograma inicial, asi
como una mayor carga isquémica en el sumatorio total del descenso
objetivado. Ningun paciente con diagnodstico de IMSEST presentd un
electrocardiograma inicial sin alteraciones de la repolarizacion.

En la valoracion analitica, observamos como los niveles iniciales de
fibrindbgeno fueron significativamente mas altos en los pacientes con infarto sin

elevacion del ST.

TABLA 13. Caracteristicas clinicas en funcion del diagndstico: Al vs IMSEST.

Angina inestable IMSEST p

Forma de presentacion

Angina prolongada 45.5% 87% 0.001

Duracion de la angina (min) 34428 68440 <0.0001
Killip >I al ingreso 12.4% 19.6% 0.1
Electrocardiograma

Fibrilacién auricular 2.2% 1.8% 0.8

Normal 34.5% 0% 0.0001

Descenso segmento ST 22.6% 64.3% 0.0001

Sumatorio descenso ST(mm) 1.742.8 4.3+3 0.01

N° de derivaciones patolégicas 312 4.5+2 0.3
CK-MB (24 horas) 13+7.2 81.4+66 0.0001
Fibrinbgeno 361+147 406+104 0.04

La anatomia coronaria de ambos grupos, muestra diferencias
importantes (grafico 1). De los pacientes con IMSEST sometidos a
coronariografia, en tan solo el 5% se objetivd ausencia de lesiones coronarias
(frente al 21% de los pacientes con angina inestable), mientras que en el 61%
se diagnosticO de enfermedad coronaria de 3 vasos o tronco principal
izquierdo, hallazgo que se manifestd en el 29% de los pacientes con angina
inestable. El 28% de los pacientes con IMSEST fueron revascularizados, frente

al 19% de los pacientes con angina inestable (p<0.1).
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Grafico 1. Comparacién de las lesiones coronarias objetivadas en los pacientes

con angina inestable o infarto sin elevacion del ST.
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2.4 Diabetes.

La diabetes mellitus es un importante factor prondstico en la mayoria de
los estudios publicados, por lo que es importante exponer detalladamente las
caracteristicas diferenciales entre los pacientes diabéticos y no diabéticos.

En nuestro estudio (tabla 14), el 24% de los pacientes eran diabéticos,
siendo éstos de mayor edad y con mayor proporcion de mujeres. La
hipertension arterial se asocié con mas frecuencia al paciente diabético, no
presentando diferencias en el resto de factores de riesgo. Por otra parte, los
diabéticos presentaban con mayor frecuencia angina previa, historia de
insuficiencia cardiaca, arteriopatia periférica e ictus previo. No se objetivaron
diferencias en infarto de miocardio y revascularizacion previa. El paciente
diabético presenté con mayor frecuencia angina progresiva, (tabla 15) aunque
no se objetivaron diferencias significativas en el tipo de angina ni en el
porcentaje de IMSEST. Los diabéticos presentaron una peor situacion clinica al
ingreso, observando un 22% de enfermos con insuficiencia cardiaca Killip >1 al
ingreso, ademas de un electrocardiograma mas patoldgico en el momento del
ingreso, con mayor frecuencia de descenso del segmento ST. A su vez, las

cifras de fibrinbgeno fueron mas elevadas en los diabéticos.

106



TABLA 14. Caracteristicas clinicas basales de los dos subgrupos.

Diabéticos No diabéticos p
N 100(24%) 310(76%)
Edad (afos) 67+10 64+11 0.01
Sexo femenino 37% 24% 0.01
Factores de riesgo
Hipertension 57% 46% 0.05
Dislipemia 50% 53% 0.6
Fumadores 25% 30% 0.4
Insuficiencia renal 4% 3% 0.76
Antecedentes cardiovasculares
Angina 67% 55% 0.03
Infarto de miocardio 40% 33% 0.2
Revascularizaciéon 16% 17% 0.8
Insuficiencia cardiaca 33% 20% 0.007
Accidente cerebrovascular 15% 8% 0.04
Isquemia periférica 37.5% 15% <0.0001

TABLA 15. Caracteristicas clinicas de los pacientes en el momento del ingreso.

Diabéticos No diabéticos p

Angina prolongada 53% 49% 0.49

Angina progresiva 74% 58% 0.01
Clasificacion 0.52

Angina de esfuerzo 20% 25%

Angina de reposo 64% 62%

IMSEST 16% 13%
Killip >I al ingreso 22% 11% 0.004
Electrocardiograma

Normal 23% 32% 0.01

Descenso segmento ST 43% 23% <0.0001
Fibrindgeno 394+108 361+£152 <0.001
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En cuanto al tratamiento farmacolégico (tabla 16), fue muy similar en
ambos grupos, diferenciandose en el mayor uso de betabloqueantes en los no
diabéticos (35% versus 28%; p=0.02) y mayor uso de heparina en los
diabéticos (66% versus 40%; p=0.02).

A pesar de la mayor prevalencia de historia de insuficiencia cardiaca
previa y clinica de insuficiencia ventricular izquierda en el momento del ingreso,
no existian diferencias significativas en cuanto a la cuantificacion de la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda. El 50% de los pacientes diabéticos fueron
remitidos a coronariografia, con un perfil de lesiones coronarias mas grave. La
tasa de revascularizacion fue similar en ambos grupos, aunque destaca la

mayor tendencia de cirugia de revascularizacion en los pacientes diabéticos.

TABLA 16.Tratamiento farmacologico, funcién ventricular, arbol coronario y

revascularizacion en los pacientes en funcion de la presencia de diabetes.

Diabéticos No diabéticos p

Antiagregantes 95% 92% 0.2
Betabloqueantes 25% 38% 0.02
Triple tratamiento antianginoso 1% 9% 0.5
Heparina 66% 40% 0.02
IECAs 25% 17% 0.09
Funcion ventricular 0.2
Buena 72% 80%
Regular 18% 13%
Mala 10% 7%
Coronariografia 50% 47% 0.4

Coronarias normales 8% 24% <0.001

Lesion de 3 vasos o TCl 68% 39% <0.0001
Revascularizaciéon 0.3

Percutanea 14.2% 13%

Cirugia 11% 6.1%
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3. EVENTOS ADVERSOS ISQUEMICOS INTRAHOSPITALARIOS.

La estancia media fue de 10+6 dias. Durante este periodo, 106
pacientes (26%) presentaron episodios de angina recurrente y 58 pacientes
(14%) tuvieron angina refractaria al tratamiento meédico. En solo 2 pacientes se
objetivaron arritmias ventriculares graves.

Durante el ingreso hospitalario se realizé intervencionismo coronario
percutaneo (ICP) en 57 pacientes y cirugia de revascularizacion coronaria en
29. En total, el 21% de los pacientes ingresados fueron sometidos a
revascularizacion coronaria durante su ingreso.

Ocho pacientes (1.9%) presentaron infarto de miocardio no fatal, uno de
ellos tras cirugia de revascularizacion coronaria. Once pacientes (2.7%)
fallecieron durante el ingreso, de éstos tan solo uno se relaciond con cirugia
coronaria (grafico 2). La incidencia del evento combinado de muerte o infarto
fue globalmente del 4.6% (19 pacientes).

En el analisis de la secuencia temporal del evento combinado de muerte

o infarto, el 59% de éstos se produce en las primeras 48 horas.

Grafico 2. Eventos adversos y revascularizacién intrahospitalaria.
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4. VARIABLES PREDICTIVAS DE EVENTOS ADVERSOS ISQUEMICOS
INTRAHOSPITALARIOS.

4.1 Analisis univariado.

En las tablas 17, 18 y 19 se muestran los resultados del analisis
univariado, donde se valora la asociacion entre los eventos adversos
intrahospitalarios (infarto agudo de miocardio, muerte cardiaca y el combinado
de ambos) y las distintas variables clinicas, electrocardiograficas y analiticas.
Los resultados se ofrecen expresando los porcentajes de eventos en las
variables cualitativas y media + DE en las variables continuas. Ademas se
muestran la ODDS RATIO, intervalo de confianza del -95%- y nivel de
significacion.

La edad y el sexo femenino se asociaron de forma significativa a una
mayor frecuencia de eventos adversos durante la hospitalizacion. El infarto sin
elevacion del ST se relacion6é de forma significativa con mayor incidencia de
muerte y del evento combinado. En el analisis de la forma de presentacion del
episodio anginoso, la angina progresiva se asocié a una mayor incidencia del
evento combinado al compararla con la angina inicial, aunque al valorar
aisladamente la incidencia de infarto y muerte, no se evidenciaron diferencias
significativas. La angina prolongada y de reposo presentaron una mayor
tendencia a presentar el evento combinado, aunque no se asociaron de forma
significativa a ninguna complicacién grave intrahospitalaria.

La diabetes y la insuficiencia renal se presentaron como los unicos
factores de riesgo significativamente relacionados con la muerte y el evento
combinado. La mortalidad hospitalaria fue tres veces mas elevada en los
diabéticos que en los no diabéticos (6% versus 1.6%; p=0.03). El prondstico es
especialmente malo en mujeres diabéticas, presentando una mortalidad del
8.2% durante el ingreso y asociando una mayor tasa de infartos
intrahospitalarios (8.1% versus 1.3%; p<0.05). En los hombres diabéticos, la
tasa de infarto durante el ingreso es sensiblemente superior a los no diabéticos,
pero no alcanza significacion estadistica. Los niveles de glucemia obtenidos en

la valoracion inicial se asociaron a mayor mortalidad intrahospitalaria.
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La hipertensién y la dislipemia no se mostraron como factores de riesgo
intrahospitalario. Destacar que los pacientes fumadores presentaron menor
mortalidad que los no fumadores, no observandose diferencias en la tasa de
infarto intrahospitalario.

Los antecedentes de cardiopatia isquémica; angina, infarto o
revascularizacion previa no se asociaron a un peor prondstico intrahospitalario,
mientras que la historia insuficiencia cardiaca si se asoci6 a una mayor
incidencia de mortalidad y del evento combinado.

En la valoracion clinica inicial del paciente, la presencia de signos de
insuficiencia ventricular izquierda Killip > | y una mayor frecuencia cardiaca se
asociaron significativativamente a mayor incidencia de muerte cardiaca y del
evento combinado.

La presencia de cambios electrocardiograficos identificé un subgrupo de
pacientes con peor pronéstico, destacando el descenso del segmento ST como
una variable con una asociacidbn muy significativa a muerte e infarto de
miocardio. La presencia de fibrilacién auricular no se asocié a peor prondstico
intrahospitalario. No obstante es importante destacar que tan sélo un 2% de los
pacientes presentaba fibrilacion auricular en el momento del ingreso.

De los datos analiticos, el fibrinégeno, la glucemia y la CK-MB masa se
asociaron muy significativamente a la muerte y al evento combinado de muerte

o infarto.
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Tabla 17. Eventos adversos intrahospitalarios y variables predictivas.

Infarto agudo de miocardio no fatal

Sin=8 (1.9%) OR(IC95%) p
Edad >70 afios 3.4 3(0.7-13) 0.14
Edad <70 afios 1.1
Mujer 3.5 2.7(0.7-11) 0.2
Varén 1.3
IMSEST 3.6 2.2(0.4-11) 0.3
Angina inestable 1.7
Angor reposo (llIB) 23 - 0.09
Angor esfuerzo (IB) 0
Angina prolongada (>20 min.)
Si 24 1.7(0.4-7) 0.5
No 1.4
Angina progresiva
Si 22 3(0.3-26) 0.4
No 0.7
Hipertension
Si 1.9 1(0.25-4.2) 1
No 2
Tabaco
Activo 1 0.3(0.04-3) 0.3
Exfumador 1.3 0.4(0.1-2.3) 0.3
No fumador 3
Diabetes
Si 4 3.2(0.8-13) 0.1
No 1.3
Dislipemia
Si 1.8 0.9(0.2-3.6) 0.4
No 2
Isquemia periférica
Si 1.4 0.6(0.1-0.5) 0.7
No 2.1
ACV previo
Si 21 - 0.7
No 0
Infarto previo
Si 1.4 0.6(0.1-3.1) 0.7
No 2.2
ICC previa
Si 21 1.1(0.2-5.6) 0.9
No 1.9
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Tabla 17. Eventos adversos intrahospitalarios y variables predictivas.

Infarto agudo de miocardio no fatal

Sin=8 (1.9%) OR(IC95%) p

ICP previo
Si 0 - 1
No 2.1

Cirugia revascularizacion
Si 0 - 1
No 2.3

Revascularizacion previa
Si 0 - 0.36
No 2.3

Insuficiencia renal
Si 0 - 1
No 2.3

EPOC
Si 2 0.7(0.1-5.7) 0.7
No 14

Electrocardiograma
Cambios ST-T 2.7 3.4(0.4-28) 0.4
No cambios ST-T 0.8
Descenso ST 6 19(2.3-155) 0.01
No descenso ST 0.3
Fibrilacion Auricular 11.1 7.1(0.8-65) 0.2
Ritmo sinusal 1.7

Killip >I
Si 1.8 0.9(0.1-7.6) 0.9
No 1.9

Frecuencia cardiaca
Evento si 78.6+11 1.02(0.97-1.07) 04
Evento no 75114

Fibrinégeno
Evento si 457+81 1.01(0.99-1.004) 0.09
Evento no 366197

CKMB masa
Evento si 33+21 0.9(0.7-1.2) 0.9
Evento no 31147

Glucemia inicial
Evento si 135479 1.006(0.99-1.02) 0.3
Evento no 116450
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Tabla 18. Eventos adversos intrahospitalarios y variables predictivas.

Muerte cardiaca

Si n=11 (2.7%) OR (IC 95%) p
Edad >70 afios 5. 5(1.3-19.3) 0.018
Edad <70 afios 1.1
Mujer 4.4 2.2(0.7-7.5) 0.2
Varén 2
IMSEST 8.9 5.8(1.7-19.6) 0.009
Angina inestable 1.7
Angor reposo (llIB) 1.9 1.9(0.2-16) 0.56
Angor esfuerzo (IB) 1
Angina prolongada
Si 3.4 1.8(0.5-6.2) 0.35
No 1.9
Angina progresiva
Si 27 - 0.09
No 0
Hipertension
Si 3.4 1.8(0.5-6.4) 0.33
No 1.9
Tabaco
Activo 0 - 0.06
Exfumador 3 -
No fumador 3.4
Diabetes
Si 6 3.9(1.16-13) 0.03
No 1.6
Dislipemia
Si 2.3 0.7(0.2-2.5) 0.62
No 3.1
Isquemia periférica
Si 4.1 1.7(0.4-6.6) 0.4
No 2.5
ACV previo
Si 29 - 0.6
No 0
Infarto previo
Si 4.2 2.3(0.7-7.7) 0.2
No 1.8
ICC previa
Si 7.3 6.2(1.8-21) 0.004
No 1.3
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Tabla 18. Eventos adversos intrahospitalarios y variables predictivas.

Muerte cardiaca

Si n=11 (2.7%) OR (IC 95%) p

ICP previo
Si 2.5 0.94(0.1-7.5) 0.9
No 2.7

Cirugia revascularizacion
Si 2.9 1.12(0.14-9) 0.9
No 2.6

Revascularizacion previa
Si 1.4 0.5(0.06-3.8) 0.7
No 2.9

Insuficiencia renal
Si 28.6 28(6.5-120) 0.001
No 1.4

EPOC
Si 2.8 1.08(0.2-5.1) 0.9
No 2.6

Electrocardiograma
Cambios ST-T 4.2 - 0.02
No cambios ST-T 0
Descenso ST 7.7 12(2.6-58) 0.001
No descenso ST 0.7
Fibrilacion Auricular 0 - 0.9
Ritmo sinusal 2.7

Killip >I
Si 10.7 8.5(2.5-29) 0.001
No 1.4

Frecuencia cardiaca
Evento si 88+20 1.06(1.02-1.11) 0.001
Evento no 74113

Fibrinégeno
Evento si 442+ 90 1.01(1.003-1.01) 0.002
Evento no 347+ 90

CKMB masa
Evento si 80+ 95 1.01(1-1.002) 0.01
Evento no 20+ 32

Glucemia inicial
Evento si 174492 1.01(1.005-1.02) <0.0001
Evento no 115448
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Tabla 19. Eventos adversos intrahospitalarios y variables predictivas.

Evento combinado: Muerte cardiaca o Infarto agudo de miocardio no fatal

Sin=19 (4.6%) OR (IC 95%) p
Edad >70 afos 8.8 4.2(1.6-11.2) 0.002
Edad <70 afos 22
Mujer 7.9 2.5(1.01-6.3) 0.05
Varon 3.3
IMSEST 12.5 4.13(1.5-10.9) 0.004
Angina inestable 3.3
Angor reposo (llIB) 4.2 4.3(0.5-33.4) 0.16
Angor esfuerzo (IB) 1
Angina prolongada
Si 5.8 1.8(0.7-4.6) 0.23
No 3.3
Angina progresiva
Si 4.9 6.9(0.8-54.1) 0.05
No 0.7
Hipertension
Si 54 1.4(0.6-3.7) 0.43
No 3.8
Tabaco
Activo 1 0.2(0.2-1.3) 0.08
Exfumador 4.7 0.8(0.3-2.1) 0.6
No fumador 6
Diabetes
Si 10 3.7(1.5-9.4) 0.003
No 29
Dislipemia
Si 4.1 0.8(0.32-2) 0.63
No 5.1
Isquemia periférica
Si 54 1.2(0.3-3.8) 0.76
No 46
ACV previo
Si 5.1 - 0.14
No 0
Infarto previo
Si 5.6 1.4(0.5-3.5) 0.49
No 41
ICC previa
Si 9.4 3.2(1.3-8.1) 0.01
No 3.1
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Tabla 19. Eventos adversos intrahospitalarios y variables predictivas.

Evento combinado: Muerte cardiaca o Infarto agudo de miocardio no fatal

Sin=19 (4.6%) OR (IC 95%) p

ICP previo
Si 2.5 0.5(0.06-3.9) 0.5
No 4.8

Cirugia revascularizacion
Si 2.9 0.6(0.08-4.7) 0.6
No 4.7

Revascularizacion previa
Si 1.4 0.26(0.03-2) 0.1
No 5.2

Insuficiencia renal
Si 28.6 10.5(2.9-38) 0.0001
No 3.7

EPOC
Si 4.2 0.9(0.26-3.2) 0.9
No 4.7

Electrocardiograma
Cambios ST-T 6.9 9.2(1.2-69.5) 0.01
No cambios ST-T 0.8
Descenso ST 13.7 15.6(4.4-54) 0.00001
No descenso ST 1
Fibrilacion Auricular 111 2.7(0.32-22.7) 0.36
Ritmo sinusal 4.4

Killip > |
Si 12.5 4.1(1.5-11) 0.002
No 3.3

Frecuencia cardiaca
Evento si 84+17 1.05(1.02-1.08) 0.002
Evento no 74+13

Fibrinbgeno
Evento si 461+ 83 1.02(1.001-1.01) 0.001
Evento no 363194

CKMB masa
Evento si 57+24 1.01(1.001-1.02) 0.01
Evento no 20+ 32

Glucemia inicial
Evento si 156+86 1.01(1.003-1.02) <0.001
Evento no 114147

117




4.1.1 Anadlisis comparativo de los patrones de repolarizacion del ECG

inicial.

A pesar de que en el analisis univariado anterior hemos estudiado las
variables electrocardiograficas en base a las alteraciones del segmento ST -
onda T conjuntamente y a la presencia o no de descenso del segmento ST,
creemos que es importante analizar los eventos intrahospitalarios acontecidos
en funcién de los cinco patrones de repolarizacion electrocardiograficos
estudiados: normal, inversion de la onda T, ascenso transitorio del segmento
ST, descenso del segmento ST y bloqueo de rama izquierda (BRI). Hemos
comparado estos patrones en funcion de variables clinicas, analiticas vy
angiograficas (tabla 20). Destaca como la presencia de descenso del segmento

ST y el BRI se asocian a un perfil clinico de mayor riesgo.

Tabla 20. Analisis comparativo de los patrones de repolarizacion en el ECG.

Total | Normal OndaT | ST ST BRI p
n=415 n=124 n=110 n=117 n=32 n=32
Edad >70 36% 25% 32% 43.6% 37.5% 47% 0.001
IMSEST 13.5% 0% 7.3% 31% 37.5% 0% 0.001
Diabetes 24% 19% 19.3% 37% 22% 27% 0.01
HTA 49% 43% 445%  57.3% 47% 60% ns
Killip>1 13.5% 4% 12% 20.5% 125% 33% 0.001
FibrinogT 34% 26.1% 28% 48% 24% 42% 0.01
Mala FVI 8% 3% 9% 10% 11% 42% 0.001
Lesiones
coronarias
Normal 19.5% 27% 26% 11.6% 13.6% 17% 0.01
1 vaso 25.5% | 341% 27.8% 16% 41% 0% 041
2 vasos 20% 17.1% 17% 22% 18% 33% ns
3 vasos-TCl 35% 20% 29.6% 52% 27% 50% 0.001
Revasculariz. 21% 17% 19% 32% 41% 14% 0.05

! ST= Descenso del segmento ST. TST= Ascenso transitorio del segmento ST.

Fibrindg.T= fibrin6geno > 385mg/dl. Revasculariz.= Revascularizacién al ingreso.
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Los pacientes sometidos a coronariografia con electrocardiograma
normal o alteraciones de la onda T tienen una distribucién de lesiones muy
similares, destacando que aproximadamente en un cuarto de éstos, no se
objetivan lesiones coronarias significativas. En los pacientes con alteracion del
segmento ST, la probabilidad de presentar lesiones coronarias es muy alta,
aunque el perfil de riesgo es muy diferente. La elevacion transitoria se asocia
fundamentalmente con lesiones significativas de un vaso, mientras que en el
descenso del segmento ST el porcentaje de lesiones de tres vasos y tronco
comun izquierdo es del 52%, similar al que objetivamos en el BRI.

La asociacidon de eventos isquémicos intrahospitalarios y los patrones de
repolarizacion electrocardiograficos se resumen en los graficos 3 y 4. Las
alteraciones del segmento ST y el BRI se asocian significativamente a
complicaciones isquémicas durante el ingreso (grafico 3). No obstante, tan solo
el descenso del segmento ST se asocia a muerte e infarto agudo de miocardio

intrahospitalario (grafico 4).

Grafico 3. Alteraciones de la repolarizacién en el electrocardiograma inicial y

eventos isquémicos intrahospitalarios (muerte, infarto y angina refractaria).
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Grafico 4. Alteraciones de la repolarizaciéon en el electrocardiograma de ingreso

y evento isquémico principal intrahospitalario (combinado de muerte o infarto).
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4.1.2 Analisis de los niveles de fibrin6geno.

Dada la distribucion sesgada hacia la derecha en los valores de
fibrinbgeno (distribucion no gausiana), consideramos apropiado dividir la
muestra en terciles y valorar los episodios en cada uno de los estratos asi

definidos (tabla 21). Los puntos de corte fueron <315 mg/dl (tercil inferior),

entre 315 y 384 mg/dI (tercil medio) y >385 mg/dl (tercil superior).

Tabla 21. Terciles de fibrinbgeno y eventos intrahospitalarios.

Infarto de miocardio  Muerte cardiaca Muerte o infarto

Tercil Inferior 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tercil Medio 2 (2%) 1 (1%) 3 (3%)

Tercil Superior 5 (4.3%) 8 (7%) 13 (11.2%)
p=0.03 p=0.001 <0.0001
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Realizamos el analisis de las curvas ROC (grafico 5) para determinar
qué valor de fibrinégeno tiene la mayor sensibilidad y especificidad para
predecir el evento combinado de muerte o infarto intrahospitalario. Con dicho
punto de corte, dicotomizamos la muestra en dos grupos y pasamos a

considerar al fibrinbgeno como una variable discreta.

1.00

—> Fibrin6geno=385 mg/dl
.75 4

.50 4

.25 4

Sensibilidad

0.00 _ ] _
0.00 .25 .50 .75 1.00

1-especificidad

Grafico 5. Un valor de fibrinbgeno de 385 mg/dl presentaba una sensibilidad de
80% y especificidad de 70% para predecir el evento. El area bajo de la curva fue
de 0.80 (IC 95%: 0.72-0.88: p<0.0001), reflejando una buena capacidad

discriminatoria para muerte e infarto.

Al comparar los resultados de la coronariografia en base a los niveles de

fibrinbgeno (tabla 22) , observamos que no existen diferencias significativas.

Tabla 22. Comparacion de lesiones coronarias y niveles de fibrinogeno.

Normal Lesion Lesion Lesién Lesion
1 vaso 2 vasos 3 vasos TCI
Fibrinogeno <385 22% 27% 18% 26% 7%
Fibrinogeno >385 15% 22.5% 21% 34% 7.5%

TCI: Tronco comun izquierdo
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4.2 Analisis multivariado. Identificacion de las variables predictivas del
evento combinado de infarto agudo de miocardio o muerte cardiaca

intrahospitalaria.

Se realizdé una regresion logistica, incluyendo aquellas variables que
resultaron predictivas del evento combinado intrahospitalario (muerte o infarto
no fatal) o que presentaban un nivel de significacion menor o igual a 0.1 en el
analisis univariado previo. También se incluyeron las variables que se
consideraron clinicamente relevantes.

Las variables incluidas fueron: edad > 70 afos, sexo, clasificacion de la
angina (IB y llIB), IMSEST, angina progresiva, tabaco, diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca previa, ACV previo, revascularizacion previa,
insuficiencia renal, descenso del segmento ST, grado Killip >I, fibrinbgeno >
385 mg/dl, frecuencia cardiacay CKMB.

La edad > 70 afos (p=0.01), el descenso del segmento ST en el
electrocardiograma inicial (p<0.005), y los niveles de fibrinbgeno en la analitica
inicial iguales o superiores a 385 mg/dl (p=0.009) fueron predictores
independientes (tabla 23) de la aparicion del evento combinado de muerte o

infarto de miocardio no fatal intrahospitalario.

Tabla 23. Variables predictivas del evento combinado de infarto agudo de

miocardio o muerte cardiaca intrahospitalaria. Modelo multivariado.

OR IC (95%) p
Edad > 70 ainos 415 1.25-13.92 0.01
ECG: descenso ST 6.75 1.8-25.32 0.005
Fibrin6geno >385 mg/di 7.73 1.66-36.09 0.009
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5. EVENTOS ADVERSOS ISQUEMICOS DURANTE EL SEGUIMIENTO.

Se realizé un seguimiento de 50 meses. De los 404 pacientes que fueron
dados de alta, 5 pacientes (1.2%) fueron perdidos en el seguimiento al primer
afo.

El tratamiento prescrito al alta se resume en: Antiagregantes en el 94%,
betabloqueantes en el 35%, nitratos en el 73%, antagonistas del calcio en el
52% e IECAs en el 20%. ElI 29% de los pacientes recibieron tratamiento con

farmacos hipolipemiantes.

5.1 Eventos adversos al afio de seguimiento.

Durante el primer afio de seguimiento clinico tras el alta hospitalaria, se

registraron un total de 23 (5.5%) infartos agudos de miocardio, 30 (7.4%)
muertes de causa cardiaca y 41 eventos combinados (10%). Se observé una
alta incidencia de reingresos por angina inestable, que se presento en el 26%
de los pacientes. La incidencia conjunta de reingreso hospitalario, muerte
cardiaca o infarto de miocardio fue del 30%. Durante este periodo, treinta y seis
pacientes (9%) fueron sometidos a revascularizacién percutanea y 21 (5.2%) a

cirugia coronaria.
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98 4 e Ingreso: 32%
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96 o 48 horas-alta: 13% de los eventos

94 o
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Y
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.82 +

Supervivencia acumulada libre de eventos

.80
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Grafico 6. Curva de supervivencia libre de muerte cardiaca o infarto al

afno de seguimiento. Secuencia temporal del evento combinado.
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Al analizar globalmente los eventos isquémicos que se produjeron en el

primer aio de seguimiento, incluyendo el ingreso hospitalario, objetivamos 41

episodios de muerte cardiaca (9.9%), 31 infartos de miocardio no fatales (7.5%)
y 60 episodios del combinado de muerte o infarto (14.5%). Si analizamos la
secuencia temporal en la que se presenta el evento combinado durante el
primer afo (grafico 6), observamos que el 66% de los episodios ocurren en los
tres primeros meses, resaltando que el 32% se manifiestan durante el ingreso y
el 34% de los eventos restantes ocurren desde el alta hasta el tercer mes de
seguimiento.

El 26% de los pacientes fueron reingresados por un nuevo episodio de
angina inestable. En total, 120 pacientes fueron sometidos a revascularizacion
coronaria (grafico 7), lo que representa el 29% de los pacientes: en 93
pacientes (22%) se realizd revascularizacion coronaria percutanea y en 50
(12%) revascularizacion quirurgica. Finalmente, en mas de la mitad de los
pacientes incluidos en el estudio (n=219 : 53%), se produjo en el seguimiento a
un afo, algun evento isquémico (muerte cardiaca, infarto o reingreso) o

necesidad de revascularizacion.

Grafico 7. Eventos adversos totales (incluidos los intrahospitalarios) y

revascularizacion en el seguimiento a un afo.

35+
29%

30+

% Eventos

25+

20+

15

104

Revasc. Reingreso Infarto Muerte

124



5.2 Eventos adversos durante los 50 meses del seguimiento.

El seguimiento medio fue de 50 meses y se completé en el 91% de los

pacientes. En el estudio del periodo comprendido entre el alta hospitalaria y el

final del seguimiento (404 pacientes), se registraron 54 muertes cardiacas

(13.6%) y 33 infartos agudo de miocardio (8.2%). La incidencia de muerte o
infarto (70 pacientes) en este periodo fue del 17.3% (grafico 8). Ademas, 12
pacientes fallecieron de causa no cardiaca (7 pacientes por cancer, 3 pacientes

por neumonia y dos pacientes por hemorragia cerebral).

Al analizar los eventos totales desde el ingreso al final del seqguimiento,

la mortalidad global fue del 19%. La mortalidad de causa cardiaca fue del 16%
(65 pacientes), incluyendo 3 pacientes que fallecieron tras cirugia de
revascularizacion coronaria y 1 paciente fallecido tras trasplante cardiaco. Se
constataron 10 casos de muerte subita, lo que representa el 15% del total de
las muertes de causa cardiaca. La incidencia de infarto de miocardio no mortal
fue del 10% (41 pacientes). En total, el evento combinado de muerte cardiaca o

infarto se di6 en 89 (21.4%) de los pacientes estudiados.

Grafico 8: Curva de supervivencia libre de muerte o infarto desde el alta.
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6. VARIABLES PREDICTIVAS DE EVENTOS ADVERSOS ISQUEMICOS A
LARGO PLAZO.

6.1 Analisis univariado.

En las tablas 24, 25 y 26 se muestran los resultados del analisis
univariado, objetivando la asociacién entre los eventos isquémicos a los 50
meses de seguimiento y las distintas variables clinicas, electrocardiograficas y
analiticas. Los eventos isquémicos estudiados fueron: muerte de causa
cardiaca, infarto agudo de miocardio y el combinado de ambos.

En el estudio de la variables demogréficas, la edad se asocié de forma
muy significativa a la muerte cardiaca o el evento combinado. No hubo relacién
entre el sexo del paciente y los eventos.

En cuanto a la forma clinica de presentacion, ni la angina prolongada ni
el infarto sin elevacion del ST se asociaron a un peor prondstico. Tan sdlo la
angina progresiva se asocio a un peor pronostico al compararla con la angina
inicial.

El analisis de los factores de riesgo puso de manifiesto que los pacientes
diabéticos y con insuficiencia renal, presentaban una mayor incidencia de
muerte cardiaca e infarto en el seguimiento. La hipertension se asoci6 al evento
combinado y a mayor mortalidad en la evolucién. La dislipemia no se acompaio
a un peor pronostico. Por ultimo, el estatus de fumador no se relacioné a mayor
incidencia de infarto aunque si se asocié a una menor incidencia de muerte
cardiaca.

Al analizar los antecedentes de enfermedad cardiovascular, los pacientes
con enfermedad cerebrovascular previa se asociaban de forma muy significativa
a una mayor incidencia de muerte e infarto en la evolucidén. La arteriopatia
periférica, la historia de cardiopatia isquémica y de insuficiencia cardiaca, se
asociaban a un peor pronostico, con una mayor incidencia de muerte y del
evento combinado en el seguimiento. La revascularizacion coronaria, valorada
globalmente o en sus formas percutanea y quirurgica, no se asocié a un peor
pronéstico. La presentacion de signos de insuficiencia ventricular izquierda (Killip
grado >l) asociados al episodio anginoso inicial, se asocié con mayor mortalidad

en la evolucion, pero no con mayor incidencia de infarto.
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En el estudio del electrocardiograma, la presencia de fibrilaciéon auricular
se relacion6 con mayor incidencia de muerte cardiaca. El descenso del
segmento ST y la magnitud de ese descenso se asociaron de forma muy
significativa a mayor incidencia de muerte e infarto en la evolucion.

Los niveles de fibindgeno elevados (niveles iguales o superiores a 385
mg/dl), identificaron a un subgrupo de pacientes con una incidencia muy alta de
muerte e infarto en la evolucion.

Por ultimo, hemos analizado el valor de la funcion ventricular izquierda y
la prueba de esfuerzo realizada previa al alta. Estas variables no fueron incluidas
en el estudio multivariado debido a que no se obtuvieron en el momento del
ingreso y por tanto no estaban incluidas en el objetivo del estudio.

Una funcion ventricular izquierda menor al 40% se asocio de forma muy
significativa a la aparicion de infarto, muerte cardiaca y evento combinado en la
evolucion (5.6; 1C:3.1-10.13: p<0.00001).

Los pacientes con una prueba de esfuerzo positiva, presentaron mayor
incidencia del evento combinado de muerte o infarto (3.10; 1C:1.03-9.26:
p=0.04).
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Tabla 24. Variables predictivas de infarto en el seguimiento.

Infarto de miocardio no fatal

HR 1C95% p

Edad >70 afios 1.5 0.76-3.18 0.2
Sexo femenino 1.08 0.5-2.3 0.8
IMSEST 14 0.5-3.6 0.5
Angina progresiva 1.52 0.66-3.5 0.32
Angina prolongada 1.47 0.72-3 0.29
Hipertension 1.69 0.82-3.5 0.1
Tabaco 0.57 0.23-1.39 0.22
Diabetes 2.56 1.25-5.23 0.009
Dislipemia 0.7 0.35-1.43 0.3
Arteriopatia periférica 1.5 0.6-3.76 0.38
ACV previo 3.08 1.32-7.15 0.009
Infarto previo 1.53 0.75-3.13 0.24
Angina previa 1.69 0.8-3.6 0.17
ICC previa 1.38 0.48-3.98 0.54
ICP previo 1.78 0.68-4.6 0.23
Cirugia revascularizacion 1.62 0.57-4.62 0.37
Revascularizacién previa 1.96 0.9-4.25 0.09
Insuficiencia renal 3.93 1.91-16.76 0.001
Electrocardiograma

Fibrilacion auricular - - 0.62

Cambios ST-T 1.02 0.47-2.2 0.9

Descenso ST 2.94 1.45-5.96 0.002

Maximo descenso ST (mm) 1.18 1.08-1.3 0.0003
Killip >1 212 0.97-4.5 0.06
Fibrinbgeno>385 1.88 1.01-3.98 0.05
Fibrinégeno tertiles: 0.02

<315

315-384 2.33 1.01-6.7 0.03

>385 29 1.03-8.38 0.08
Prueba de esfuerzo positiva 1.69 0.42-6.75 0.46
Funcidn ventricular izquierda <40% 3.40 1.26-9.2 0.01
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Tabla 25. Variables predictivas de muerte cardiaca en el seguimiento.

Muerte de causa cardiaca

HR 1C95% p

Edad >70 afios 3.9 2.25-6.8 <0.00001
Sexo femenino 1.2 0.68-2.15 0.5
IMSEST 1.23 0.58-2.6 0.59
Angina progresiva 2.8 1.35-5.8 0.005
Angina prolongada 1.3 0.76-2.22 0.34
Hipertension 1.94 1.11-34 0.01
Tabaco 0.35 0.16-0.77 0.009
Diabetes 3.63 2.13-6.2 <0.00001
Dislipemia 0.84 0.49-1.43 0.52
Arteriopatia periférica 8.5 4.72-15.3 <0.0001
ACV previo 3.3 1.76-6.16 <0.0002
Infarto previo 2.87 1.67-4.92 <0.0001
Angina previa 2.62 1.40-4.89 0.002
ICC previa 6.5 3.77-11.2 <0.0001
ICP previo 0.52 0.16-1.66 0.27
Cirugia revascularizacién 0.64 0.2-2.07 0.46
Revascularizacion previa 0.58 0.25-1.36 0.21
Insuficiencia renal 7.24 2.82-18.6 <0.00001
Electrocardiograma

Fibrilacion auricular 3.48 1.08-11.2 0.03

Cambios ST-T 2.07 0.99-4.3 0.05

Descenso ST 2.18 1.27-3.7 0.005

Maximo descenso ST (mm) 1.14 1.06-1.23 0.0006
Killip >1 9.86 5.72-16.99 <0.0001
Fibrinbgeno>385 4.61 2.35-9.04 <0.00001
Fibrinégeno tertiles: <0.001

<315

315-384 1.02 0.38-2.72 0.96

>385 4.82 2.22-10.46 0.0001
Prueba de esfuerzo positiva 2.79 0.68-11.7 0.16
Funcidn ventricular izquierda <40% 6.18 3.05-12.54 <0.00001
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Tabla 26. Variables predictivas del evento combinado en el seguimiento.

Evento combinado: muerte o infarto no fatal

HR 1C95% p

Edad >70 afios 2.8 1.75-4.4 <0.00001
Sexo femenino 1.2 0.7-1.9 0.47
IMSEST 1.41 0.76-2.6 0.27
Angina progresiva 215 1.20-3.85 0.009
Angina prolongada 1.46 0.92-2.32 0.1
Hipertension 1.9 1.17-3 <0.001
Tabaco 0.41 0.22-0.78 0.007
Diabetes 29 1.8-4.6 <0.00001
Dislipemia 0.8 0.5-1.26 0.34
Arteriopatia periférica 4.8 29-79 <0.0001
ACV previo 3.5 2-5.9 <0.00001
Infarto previo 2.5 1.6-3.99 <0.0001
Angina previa 21 1.26-3.45 0.004
ICC previa 4.9 3.1-7.7 <0.00001
ICP previo 1.12 0.5-2.3 0.75
Cirugia revascularizacion 1.13 0.5-2.5 0.75
Revascularizacion previa 1.22 0.69-2.15 0.49
Insuficiencia renal 6.1 2.6-14.34 <0.00001
Electrocardiograma

Fibrilacion auricular 2.4 0.7-7.6 0.1

Cambios ST-T 1.9 1.05-3.46 0.03

Descenso ST 2.6 1.6-4.05 <0.0001

Maximo descenso ST (mm) 1.15 1.08-1.23 <0.0001
Killip >1 5.8 3.6-9.4 <0.00001
Fibrin6geno>385 3.55 2.08-6.05 <0.00001
Fibrinégeno tertiles:

<315

315-384 1.66 0.78-3.56 0.18

>385 4.35 2.22-8.5 <0.00001
Prueba de esfuerzo positiva 3.10 1.03-9.26 0.04
Funcidn ventricular izquierda <40% 5.6 3.1-10.13 <0.00001
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6.1.1 Curvas de supervivencia.

En los siguientes graficos, se muestran las curvas de supervivencia libre
del evento combinado (muerte cardiaca o infarto agudo de miocardio) en el
seguimiento de 50 meses, analizando las variables mas significativas y de
mayor relevancia clinica.

En el grafico 9 se representan las curvas de supervivencia en base a la
edad y el sexo de los pacientes. En ellas observamos como no existen
diferencias en cuanto al prondstico atendiendo al género de los pacientes. Por
su parte, la edad representa I6gicamente una variable de mal prondstico, ligada
fundamentalmente a la mortalidad. En las curvas, podemos ver como las

diferencias entre los grupos van aumentando durante el seguimiento.

o g\-u.__ p=0.47

© p<0.00001 ° \_\-\_\_‘_\_

Supervivencia acumulada libre de eventos
Supervivencia acumulada libre de eventos
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Grafico 9. Curvas de supervivencia analizadas por edad y sexo.

Al analizar las curvas en base a una clasificacién inicial resumida en:
angina progresiva de esfuerzo (tipo | de la clasificacion de Braunwald), angina
de reposo con dolor en las ultimas 48 horas (tipo Ill de la clasificacion de
Braunwald) e infarto sin elevacion del segmento ST, objetivamos como la
angina de esfuerzo presenta significativamente un mejor prondéstico, mientras
que el infarto sin elevacion del segmento ST y la angina de reposo presentan
una evolucién prondstica muy similar. Por otra parte, el antecedente de infarto

previo identifica un subgrupo de peor prondstico.
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Grafico 10. Curvas de supervivencia analizadas por clasificacidén inicial del
evento anginoso (angina de esfuerzo, reposo e IMSEST) y por antecedente de

infarto previo.

En el estudio de los factores de riesgo cardiovascular (grafico 11),
destaca la diabetes y la hipertension arterial como variables asociadas a un
peor pronostico. Las diferencias se ponen de manifiesto muy precozmente en
la valoraciéon de los pacientes diabéticos, mientras que al estudiar la
hipertension, las diferencias se objetivan a partir del segundo afo de
seguimiento. En ambos casos, una vez establecidas las diferencias, éstas van
aumentando durante el seguimiento. Los fumadores presentaron menor
incidencia de muerte cardiaca o infarto en el seguimiento. La
hipercolesterolemia no se asocié a peor prondstico. Al estudiar el subgrupo de
pacientes diagnosticados de hipercolesterolemia (n=213), se comprobé que el
52% (n=109) de éstos fueron dados de alta con estatinas. La valoracién de las
curvas de supervivencia de los pacientes dislipémicos en base al tratamiento
con estatinas (grafico 12), puso de manifiesto que los pacientes que tomaban
estatinas presentaron un mejor prondstico. Las diferencias comenzaron a
manifestarse a partir del ano y medio del alta, alcanzando significacion

estadistica al final del seguimiento (p=0.02).
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Dada la alta prevalencia de cardiopatia isquémica (Cl) previa en los

pacientes diabéticos, hemos querido analizar la supervivencia en base a ambas

variables (grafico 13). El evento combinado se da en el 8.4% de los que no

presentan ambas variables, en el 19.5% de los no diabéticos con ClI previa, en

el 29.6% de los diabéticos sin Cl previa y en el 45% de los diabéticos que

presentan antecedentes de cardiopatia isquémica.
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Grafico 13. Curva de supervivencia analizadas en base a la presencia de

diabetes y antecedentes de cardiopatia isquémica (ClI).

La insuficiencia renal (grafico 14), expresada como tasa de filtracion

glomerular < 30 ml/min/1.73m,? representa un factor de riesgo asociado a muy

mal prondstico en estos pacientes.
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Curva de supervivencia analizadas en base a filtracién glomerular.
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La presencia de insuficiencia cardiaca Killip>l en el momento del ingreso
(grafico 15) se asocio significativamente a muerte y al combinado de muerte o
infarto en la evolucion. Al afio de seguimiento, la incidencia de mortalidad y
evento combinado de los pacientes con insuficiencia cardiaca fue del 19% vy
23.6% respectivamente frente al 4% y 7.3% de los pacientes sin insuficiencia
cardiaca (IC). Al final del seguimiento, la incidencia fue del 36% y 42.7% en los
pacientes con IC frente al 7% y 12% de los pacientes sin IC. Al analizar la
evolucidon en los pacientes con angina inestable, excluyendo el infarto sin
elevacion del ST, la incidencia de eventos también fue muy superior en los
pacientes con insuficiencia cardiaca Killip>l en el momento del ingreso (40%
versus 13%: p<0.001).

Por otra parte, al analizar la evolucién de los pacientes con FEVI>40%,
también objetivamos que la incidencia de eventos en los pacientes con
insuficiencia cardiaca Killip>l era mayor, (11.5% versus 5%: p<0.1) aunque las
diferencias no fueron significativas. No se evidenciaron diferencias en la
incidencia de infarto al afio de seguimiento (7% versus 5%), ni al final del

seguimiento (11.2% versus 6.7%).
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Grafico 15. Curvas de supervivencia analizadas en base a la presencia de

insuficiencia cardiaca grado Killip >l en el momento del ingreso.
La presencia de enfermedad arterial extracardiaca (enfermedad

cerebrovascular previa o arteriopatia periférica, grafico 16), se asoci6 muy

significativamente a mayor incidencia de eventos adversos.
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Grafico 16. Curvas de supervivencia analizadas en base a antecedentes de
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accidente cerebrovascular (ACV) y arteriopatia periférica.

En el grafico 17 se representan las curvas de supervivencia en base a

los niveles de fibrindbgeno. Un valor igual o superior a 385 mg/dl identifica un

subgrupo de mal pronéstico. Las diferencias entre ambos grupos se

manifiestan muy precozmente.
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Grafico 17. Curvas de supervivencia analizadas segun niveles de fibrindgeno.
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En la valoracién electrocardiografica (grafico 18), observamos que la
presencia de descenso del segmento ST y bloqueo completo de rama izquierda
identifican a los pacientes de peor prondstico. Es importante destacar que un
electrocardiograma sin cambios en la repolarizacion, la inversion aislada de la
onda T y la supradesnivelacion transitoria del segmento ST se asocian a un

buen prondstico.
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Grafico 18. Curvas de supervivencia analizadas segun las alteraciones de la

repolarizacién presentes en el electrocardiograma al ingreso.
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6.2 Analisis multivariado. Identificacion de las variables predictivas del
evento combinado de infarto agudo de miocardio o muerte cardiaca a

largo plazo.

En el analisis multivariado se incluyeron aquellas variables obtenidas en
el momento del ingreso asociadas de forma significativa con el evento
combinado de muerte o infarto no fatal con un nivel de significacion menor o
igual a 0.1 en el analisis univariado previo. También se incluyo la variable sexo.

Las variables evaluadas fueron: edad > 70 afos, sexo, angina
progresiva, angina prolongada, hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaco,
insuficiencia cardiaca previa, angina e infarto previo, arteriopatia periférica,
enfermedad cerebrovascular previa, insuficiencia renal, fibrilacion auricular,
descenso del segmento ST, grado Killip > y fibrindgeno > 385 mg/dl.

La edad > 70 afios (p=0.002), la hipertension arterial (p=0.04), la
diabetes (p=0.03), el ACV previo (p=0.03), insuficiencia cardiaca Killip >I en el
ingreso (p=0.05), la insuficiencia renal (p=0.01), el descenso del segmento ST
en el electrocardiograma inicial (p=0.01), y los niveles de fibrinbgeno en la
analitica inicial iguales o superiores a 385 mg/dl (p=0.004) fueron predictores
independientes de la aparicién del evento combinado de muerte o infarto de
miocardio no fatal en el seguimiento. La tabla 27 muestra estas variables con la

Hazard Ratio, el intervalo de confianza al 95% y el grado de significacion.

Tabla 27. Variables predictivas independientes del evento combinado de infarto

agudo de miocardio o muerte cardiaca a largo plazo. Modelo multivariado.

HR IC (95%) p
Edad > 70 afos 24 1.37-4.15 0.002
Diabetes 1.8 1.04-3.17 0.03
Hipertensién arterial 1.8 1.01-3.2 0.04
Insuficiencia renal 3.8 1.3-10.97 0.01
ACV previo 2 1.07-3.8 0.03
Killip>1 en el ingreso 1.7 1.06-3.46 0.05
ECG: descenso ST 1.98 1.13-3.5 0.01
Fibrinégeno > 385 mg/di 2.3 1.3-4.1 0.004
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7. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA PRUEBA DE
ESFUERZO Y LA FUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA.

En la valoracion prondstica al alta del SCASEST es importante la
valoracion de la isquemia miocardica asi como la cuantificaciéon de la funcion
ventricular. Ambas variables no han sido objetivo del presente estudio ya que
en base al protocolo, no son obtenidas en el momento del ingreso. Por tanto,
no han sido incluidas en el analisis multivariado para definir las variables
predictoras de eventos. No obstante, hemos realizado un analisis univariado de
la supervivencia libre del evento combinado (muerte o infarto) con el test de

log-rank segun el resultado de la prueba de esfuerzo y de la funcion ventricular.

7.1 Analisis de la supervivencia en base a realizacion y resultado de la

prueba de esfuerzo.

Se realiz6 prueba de esfuerzo en 149 pacientes (36%). El resultados de la
exploracién fue positivo en el 35.5%. Las causas mas frecuentes para no
realizar una prueba de esfuerzo fueron la inestabilidad clinica, incapacidad
fisica y alteraciones electrocardiograficas. Al analizar la prueba de esfuerzo
previa al alta (grafico 19) destaca l6gicamente que los pacientes que presentan
un peor pronostico son aquéllos que por diferentes motivos no pueden
realizarla. En cuanto al resultado de la prueba, los pacientes con resultado
positivo presentan mayor incidencia del evento combinado, aunque éstos se
concentran en el primer afio de seguimiento, periodo durante el cual las curvas
de estos pacientes y de los que no realizaron la prueba de esfuerzo son
practicamente idénticas. Posteriormente, la incidencia de eventos adversos que
presentan los pacientes con prueba positiva disminuye significativamente,
objetivando un curva que discurre paralela a la que presentan los pacientes con
prueba de esfuerzo negativa. Por el contrario, la incidencia de eventos que se
registra en los pacientes que no realizaron prueba de esfuerzo, sigue
aumentando a lo largo de todo el seguimiento.

Es importante sefalar que de los 92 pacientes dados de alta con prueba
de esfuerzo negativa, 4 (4.4%) presentaron muerte o infarto de miocardio

durante el primer ano (el 75% presentaron el evento en los 3 primeros meses).
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Grafico 19. Curvas de supervivencia libres del evento combinado segun la

realizacion y el resultado de la prueba de esfuerzo previa al alta.

7.2 Analisis de la supervivencia segun la funcién ventricular izquierda.

Se regqistro la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) en el 91%
de los pacientes, objetivando buena funciéon en el 76%, regular funcién en el
16% y mala funcion en el 8%. En el analisis de la supervivencia (grafico 20),
destaca el mal prondstico de los pacientes con mala funcién, que presentan

una mortalidad de causa cardiaca del 55% al final del seguimiento.
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Grafico 20. Curvas de supervivencia analizadas segun la funcién ventricular.
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V. - DISCUSION
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1. CONSIDERACIONES GENERALES.

La angina inestable es una entidad clinica compleja, muy frecuente en la
practica clinica diaria y con un riesgo potencial de desarrollar complicaciones
graves como muerte o infarto de miocardio. Una definicién correcta de angina
inestable debe incluir el concepto de angina como sintoma, una presentacion

inestable e isquemia miocardica como causa del evento clinico'®'"178,

Las principales dificultades que nos encontramos en la valoracién del

pronéstico de la angina inestable son:

a. La naturaleza heterogénea del sindrome: En el mismo grupo de
la angina inestable normalmente se incluyen pacientes con
episodios isquémicos que varian en causa, severidad,

prondstico y respuesta al tratamiento.

b. Bajo el término de angina de pecho solo se describe un sintoma

atribuible a isquemia miocardica. La valoracién de los sintomas
es el pilar del diagnéstico de la angina de pecho. Por tanto, el
diagnostico inicial de la angina inestable es clinico. Al tratarse
de un sintoma, esta sujeto a una interpretacion subjetiva por

parte del paciente y del médico.

Uno de los principales problemas en la evaluacién temprana de la angina
inestable es que en muchos casos todavia no se ha establecido la confirmacién
de un origen isquémico. La incidencia de cardiopatia isquémica en los pacientes
con dolor toracico anginoso varia ampliamente en las diversas series. En el
Proyecto de Estudio Prondstico de la Angina inestable (PEPA)' el criterio
empleado para la seleccién de los pacientes fue “dolor toracico indicativo de
isquemia miocardica” y solo el 16% de los enfermos fueron diagnosticados
finalmente de un dolor toracico no isquémico, resultados similares a los
obtenidos en nuestro estudio, en el que tan solo el 11% de los pacientes

presentaron un diagndstico final de dolor toracico de causa no isquémica.
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La confirmacion de un origen isquémico con frecuencia solo se consigue
con pruebas que conllevan un retraso en la instauracion del tratamiento. A este
problema se afade que se trata de un sindrome muy frecuente, con una
elevada morbimortalidad, donde el cumulo de las complicaciones sobrevienen
en las primeras horas o dias de evolucion, por lo que las medidas terapéuticas
deben establecerse precozmente, en la mayoria de las ocasiones antes de
haberse confirmado el diagnostico. Por tanto, las decisiones diagnodsticas-
terapéuticas deben sustentarse en un diagndstico inicial de sospecha de

angina inestable.
1.1 Criterios de inclusion.

Nuestros criterios de inclusion seleccionaron a todos los pacientes
atendidos en urgencias con sospecha de sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST. La seleccion de los pacientes de forma inmediata
al ingreso asegurd la inclusion en el registro del espectro completo de la angina

12,197

inestable . Este hecho contrasta con la mayoria de los estudios sobre

364041 qonde la inclusion

angina inestable, fundamentalmente ensayos clinicos
de los pacientes se realiza en cualquier momento de la hospitalizacion, con lo
que en muchos casos el episodio anginoso que motiva la inclusiéon en el
estudio no es el que motivd el ingreso, sino otro posterior. Ademas, en muchos
de estos estudios, se establecen restricciones por edad, ausencia de infarto o
revascularizacion previa o por la presencia de signos de isquemia en el
electrocardiograma. Los unicos criterios de exclusion en el presente estudio fue
la evidencia de otras enfermedades asumidas como causantes del dolor
toracico, la angina inestable secundaria a una circunstancia extracardiaca
(clase A de la clasificacién de Braunwald) y los pacientes remitidos desde otros
hospitales para cumplimentar diagnostico o tratamiento. En resumen, nuestros
criterios de inclusion tenian como principal objetivo asegurar el estudio de todo
el espectro de pacientes con angina inestable, y de este modo ser lo mas
representativa de la poblacién a estudio de un hospital terciario.

En muchas series se excluyen los pacientes que finalmente son
diagnosticados de infarto sin onda Q?%. La angina inestable y el infarto sin onda

Q comparten un sustrato anatdmico comun que consiste en la rotura o erosiéon
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de una placa aterosclerética con una formacién variable de trombo vy
embolizacion distal que comprometen el flujo hacia el miocardio viable. Debido
a que el infarto sin onda Q tiene un sustrato similar al de la angina inestable, es
considerado actualmente como la misma entidad, y ambos sindromes se
incluyen bajo la denominacién de «sindrome coronario agudo sin elevacion
persistente del segmento ST», especialmente por la imposibilidad de
diferenciar a ambos en una evaluacion inicial. El diagnostico diferencial entre
ambas entidades se realizara a partir de la determinacion seriada de enzimas
cardiacas y troponinas.

En cuanto al manejo terapéutico, se ha demostrado que el tratamiento
fibrinolitico reduce la cantidad de trombosis intracoronaria y mejora
significativamente la supervivencia de los pacientes con sindromes coronarios
agudos y elevacion del segmento ST'®. A diferencia de lo objetivado en estos
pacientes, se ha observado de una manera uniforme un efecto nocivo en los
pacientes con Al e IMSEST. La revision de Fibrinolytic Therapy Trialist'""
mostro que en 3.563 pacientes con sospecha de infarto de miocardio y
depresion del ST, la mortallidad fue del 15.25% frente al 13.8% del grupo
control. Asi pues, no se recomienda el tratamiento trombolitico en los pacientes
con sindromes coronarios agudos que no presentan una elevacion persistente
del segmento ST.

En base a un sustrato fisiopatoldégico comun, presentacion clinica vy
electrocardiografica similar, imposibilidad de establecer el diagndstico
diferencial en el momento del ingreso y estrategia terapéutica idéntica, se
incluyeron en el estudio a los pacientes con diagnéstico de angina inestable e

infarto sin elevacion persistente del segmento ST.

1.2 Evolucion natural.

La utilizacion de unos criterios mas o menos estrictos para definir la
angina inestable-infarto sin elevacién del segmento ST, el rigor empleado en la
aplicacién uniforme de dichos criterios y la presencia de enfermedades
acompanfnantes son factores que influyen de manera importante en las tasas de
mortalidad observadas. Muchas series publicadas incluyen a menudo tan sélo
a pacientes que presentan cambios electrocardiograficos en el momento del

ingreso®, con lo que se realiza una seleccién de pacientes de mayor riesgo.
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Por otra parte, es frecuente la exclusion de pacientes por criterios de
edad, patologias concomitantes y episodio reciente de sindrome coronario

363841 'En consecuencia, las tasas de mortalidad observadas en estas

agudo
series publicadas tienden a infravalorar el riesgo.

En este estudio, como hemos comentado anteriormente, seleccionamos
a todos los pacientes atendidos en urgencias con sospecha de sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST, pero el anadlisis de la evolucién
intrahospitalaria y a largo plazo se realiz6 exclusivamente en aquellos
pacientes con diagndstico cierto de sindrome coronario agudo sin elevacion del
ST. Esta metodologia en la seleccion de pacientes, nos permite analizar el
mayor espectro prondstico posible de pacientes con diagndstico cierto de
SCASEST.

El riesgo de mortalidad asociado a un SCA es maximo durante los 30
dias siguientes al episodio clinico inicial. En los pacientes no tratados, la angina
inestable tiene una mortalidad en torno al 5% y una tasa de infarto de miocardio
no mortal del 10% en los primeros dias o semanas después del inicio de los
sintomas. En los estudios previos a la utilizacion de la aspirina'”®, la
mortalidad intrahospitalaria oscilaba alrededor del 3-4%, y del 4-6% a las 4-6
semanas. El tratamiento con acido acetilsalicilico y heparina ha dado lugar a

importantes reducciones (50 — 70%) de la incidencia de muerte hospitalaria o

21-27 28-29

infarto™ ~'. No obstante, y a pesar de los tratamientos modernos ™, sigue
persistiendo una incidencia a corto plazo de infarto ( 5 — 10%) y angina
refractaria (10 — 20%) elevada. En el estudio EuroHeart Surve'®y, realizado
entre septiembre de 2000 y mayo de 2001 en 103 centros terciarios y
comunitarios de 25 paises europeos, la mortalidad a los 6 meses en los
SCASEST fue del 12%.

En cuanto a la valoracion del infarto sin onda Q, el estudio GUSTO IIb*’

demostré una mortalidad a los 30 dias del 3.8% y del 8.8% al afno.
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2. PERFIL DEMOGRAFICO, CLIiNICO, ELECTROCARDIOGRAFICO Y
MANEJO DE LOS PACIENTES INGRESADOS CON DIAGNOSTICO DE
ANGINA INESTABLE.

La edad media y la proporcion de mujeres fueron muy similares a otros

estudiog?’3037.81

. Destaca la alta prevalencia de factores de riesgo, con una
tasa de hipertensidn arterial y dislipemia en torno al 50% y de diabetes de casi
el 25%. También evidenciamos una alta prevalencia de cardiopatia isquémica
previa, con un 58% de los pacientes con angina previa y un 35% con infarto
previo. Estos datos son muy similares a los obtenidos en los registros OASIS™’
y PRAIS UK®!, en los que los antecedentes de cardiopatia isquémica también
formaban parte de los criterios de inclusion en aquellos pacientes con
electrocardiograma no diagndstico. A diferencia de lo que se presenta en
muchos ensayos clinicos, en nuestro estudio se incluian pacientes
revascularizados, con independencia del tiempo transcurrido desde el
procedimiento.

En cuanto a la presentacidon clinica, el 13.5% de los pacientes fueron
diagnosticados finalmente de infarto sin elevacion del segmento ST, lo que
representa un porcentaje muy similar a los obtenidos en los registros PEPA'®®
(10%) y PRAIS UK®' (13.9%). Estos registros fueron coetaneos al nuestro, por lo
que el diagnéstico de infarto se realizé a partir de elevacion de CPK-MB y no de
troponinas. Este factor, asociado a que en los criterios de inclusién no se exigian
cambios electrocardiograficos, hace que la proporcion de IMSEST sea menor
que en otros estudios?®***. De los pacientes con diagnéstico final de angina
inestable, el 74% fueron clasificados como angina de reposo aguda (tipo 1lIB de
la clasificacion de Braunwald).

Al analizar el electrocardiograma al ingreso, observamos que pese a no
ser criterio de inclusion “sine quanon” la presencia de alteraciones de la
repolarizacién, se presentaron tan solo un 30% de electrocardiogramas
normales. Estos datos son similares al registro PEPA'® y el estudio
RESCATE'®. Ademas, es destacable la alta prevalencia de descenso del
segmento ST en los pacientes de nuestro estudio (28%), ligeramente superior a

estudios como el ECLA 3% o PRAIS UK®'. Por ultimo, es destacable la baja
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prevalencia de fibrilacién auricular que presentan nuestros pacientes, tal y como
se refleja en publicaciones previas'®.

En cuanto al tratamiento administrado en el periodo intrahospitalario,
observamos un uso adecuado de antiagregantes. Por el contrario, se pautaron
muy pocos betabloqueantes, tan sélo en el 35% de los pacientes, comparado
con el 74% de los pacientes del estudio GRACE®. Se puede explicar en parte
esta infrautilizacion dado que un 17% de pacientes tuvieran enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y que el 13.5% presentaran insuficiencia cardiaca
en el momento del ingreso. No obstante, en estudios coetaneos al nuestro,
hemos observado una utilizacion de estos farmacos muy similar a la

nuestra®’1%,

También es resefable la baja utilizacion de heparinas,
administrandose al 47% de los pacientes. Aunque es similar a lo que se observo
en el estudio PEPA'®, es significativamente menor al 72% de los estudios
OASIS?™ y Sionis®’, en los que el tratamiento con heparina formaba parte del
protocolo de tratamiento en estos pacientes.

Uno de los aspectos mas destacables de nuestro estudio respecto a los
registros analizados, es la mayor utilizacién de procedimientos invasivos, tanto
diagndsticos como terapéuticos. Los porcentajes de coronariografia vy
revascularizacién en nuestro hospital, fueron del 47% y 21% respectivamente,
frente al 32% y 13% del registro PEPA'® y 10% y 6% del PRAIS UK®'. Ademas,
al ser registros multicéntricos, destaca la gran variabilidad presentada entre los
centros participantes en estos registros. Por ejemplo, en el estudio PEPA'® el
coeficiente de variacion encontrado en el uso de procedimientos de
revascularizacion coronaria fue superior al 70%. En cambio, si comparamos
nuestros resultados con estudios de angina inestable realizado en un solo centro
(Hospital Clinic de Barcelona®’), basados también en una estrategia inicialmente
conservadora y con criterios de inclusion similares, la frecuencia de
coronariografia y revascularizacion (49% y 26% respectivamente) es muy
parecida a las nuestra. No obstante, esta baja utilizacién de procedimientos
invasivos en los registros europeos multicéntricos cambidé en los estudios
posteriores, encontrandonos en los estudios GRACE® y Euro-Heart'™

porcentajes muy similares a los presentados en nuestro estudio.
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3. INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS DURANTE LA
HOSPITALIZACION: INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO, MUERTE
CARDIACA Y EVENTO COMBINADO.

La angina inestable presenta un prondstico muy variable dada su
heterogeneidad. Podemos observar tasas de mortalidad menores del 1% en los
casos de angina inicial y de mas del 20% en la angina postinfarto'*** . En los
pacientes no tratados, la angina inestable tiene una mortalidad en torno al 5% y
una tasa de infarto de miocardio no mortal del 10% en los primeros dias o
semanas después del inicio de los sintomas®'. En los estudios previos a la
utilizacion de la aspirina'”?’, la mortalidad intrahospitalaria oscilaba alrededor

del 3-4%. Los tratamientos actuales®®*?’

, han dado lugar a importantes
reducciones (50 — 70%) de la incidencia de muerte hospitalaria o infarto.

En nuestro estudio, se evidencié una tasa de mortalidad intrahospitalaria
del 2.7%, de infarto del 1.9% y del evento combinado del 4.6%. Estos
resultados son muy parecidos a los obtenidos en otros registros de angina
inestable. En el registro PEPA'”®, las tasas observadas fueron del 2.6%, 2.6% y
4.4% respectivamente, mientras que en el PRAIS UK® fueron del 1.5%, 3.9% y
5%. En el registro ECLA-3%, los eventos observados fueron ligeramente
superiores a los nuestros, evidenciando una mortalidad del 4.1%. No obstante,
la mortalidad fue del 1.4% si exceptuamos los fallecidos durante los
procedimientos de revascularizacién. El Euro Heart Survey'®, también en
SCASEST, la mortalidad fue del 2,4% y el infarto/reinfarto del 1,4%. Estos
registros son coetaneos al nuestro, con una recogida de datos iniciada entre los
anos 96-98. Pese a los avances terapéuticos que se han producido en los
ultimos afos, el pronostico de la angina inestable, en términos de mortalidad,
no parece haberse modificados significativamente. Los resultados preliminares
del estudio DESCARTES?” (realizado por la Seccién de Cardiopatia Isquémica
de la Sociedad Espafiola de Cardiologia) muestran una mortalidad
intrahospitalaria del 2,2%.

Al analizar nuestros resultados en relacion con los estudios que
comparan un tratamiento inicial intervencionista frente a una estrategia
conservadora, observamos que en el estudio TIMI 1B, la incidencia del

combinado de muerte e infarto intrahospitalario de los pacientes randomizados
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a estrategia conservadora fue del 6.1%. Esta tasa de eventos es superior a la
nuestra, debido a que se trataba de una poblacién de mas riesgo, con una tasa
de infartos sin onda Q del 30% y cambios iniciales del electrocardiograma en el
74%. En los estudios VANQWISH'"! y RITA-3°” no se publicaron los eventos
intrahospitalarios.

A pesar de que la mortalidad intrahospitalaria es bastante homogénea
en los diferentes estudios (1-3%), la incidencia de infarto varia de una manera

8LI9% o exceden

muy significativa. Mientras que en los estudios observacionales
del 4%, en estudios recientes realizados con inhibidores de los receptores de
las glucoproteinas llb/llla y estrategia invasiva, se observa una incidencia muy
alta de infartos. Por ejemplo, en el PRISM-PLUS®' presentaron un 7% en los
primeros 7 dias y en el PURSUIT* un 11.4% en el primer mes. Esta
discrepancia se puede explicar en parte por la diferente poblacién estudiada o
la utilizacion de troponinas como marcadores de necrosis miocardica (mas
sensibles que la CPKMB), pero la causa mas frecuente es la alta incidencia de
pequenos infartos en el transcurso de la angioplastia coronaria.

Al analizar la secuencia temporal en la que se producen los eventos
adversos durante la hospitalizacion de nuestros pacientes, el 59% del
combinado de muerte o infarto se presenté en las primeras 48 horas. Estos
resultados son congruentes con los obtenidos en un analisis conjunto del
GUSTO b y del PURSUIT*™, en los que el 50% de la mortalidad
intrahospitalaria se presentaba también en las primeras 48 horas. En el estudio
TRIM** se analizé la evolucion a 30 dias de 629 pacientes consecutivos con
diagnostico de angina inestable o infarto sin onda Q. La tasa del evento
combinado de muerte cardiaca o infarto fue del 7%, y el 34% de los eventos se
produjeron en las primeras 72 horas. Esta alta incidencia de eventos precoces
asociado a los resultados mostrados por numerosos estudios, que evidencian
la eficacia de las nuevas terapias antitrombadticas e intervencionistas en los
pacientes con sindrome coronario de alto riesgo, obligan a insistir en la
necesidad de realizar una valoracion de riesgo en el momento de la evaluacion
inicial del sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST efectuada
en urgencias. Este concepto de estratificacion inmediata de riesgo se propuso
por primera vez en las guias de 1994'' para la angina inestable, y actualmente

cuenta con una solida base de evidencias.
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4. VARIABLES PREDICTIVAS DEL EVENTO COMBINADO DE INFARTO
AGUDO DE MIOCARDIO O MUERTE CARDIACA INTRAHOSPITALARIA.

Las estrategias empleadas para llevar a cabo la estratificacion del riesgo
han evolucionado en el curso de las dos ultimas décadas. Actualmente, en el
contexto del aumento incesante en el numero de nuevos tratamientos para el
amplio espectro de pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST, la estratificacion de riesgo se plantea en funcion de las
caracteristicas clinicas, electrocardiograficas y analiticas obtenidas en el
momento de la evaluacion inicial efectuada en el servicio de urgencias. Las
escalas de estratificacion de riesgo mas utilizadas son las derivadas de
registros nacionales (PEPA?®, PRAIS UK®' y GRACE?®*) o de ensayos clinicos
(TIMI'™®* | GUSTO 11b%*® y PURSUIT?"). Todas éstas se basan también en
variables basales obtenidas en el momento del ingreso, pero ninguna de ellas
incluye variables que recogen informacion del estatus inflamatorio de los
pacientes y su valor pronaostico.

En nuestro estudio hemos incluido la valoracion del fibrinbgeno, como
marcador inflamatorio, asociado al resto de variables clinicas y

electrocardiograficas.

Analisis de las variables predictivas del evento combinado de infarto

agudo de miocardio o muerte cardiaca intrahospitalaria.

Las variables asociadas a un mal prondstico intrahospitalario (evento
combinado de muerte e infarto) fueron: edad mayor o igual a 70 afios, sexo
femenino, infarto sin onda Q, angina progresiva, diabetes, insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca previa, insuficiencia cardiaca Killip>1 en el ingreso,
cambios del segmento ST-onda T en el electrocardiograma, descenso del
segmento ST, frecuencia cardiaca elevada, fibrinogeno, glucemia y CKMB. En
el analisis multivariado, las variables que fueron predictoras independientes del
evento combinado fueron la edad mayor o igual a 70 anos, el descenso del

segmento ST y los niveles de fibrindgeno superiores a 385 mg/dl.
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En nuestro estudio se evidencié que la edad mayor o igual a 70 anos
es una variable predictora independiente de mal prondstico. Los pacientes
ancianos presentaron mayor numero de complicaciones isquémicas graves
durante la hospitalizacion. La mortalidad y el evento combinado de muerte o
infarto intrahospitalario fue del 5.4% y 8.8% respectivamente en los ancianos,
frente al 1.1% y 2.2% en los pacientes menores de 70 afos.

Peffil clinico del anciano con cardiopatia isquémica: En nuestro estudio,
observamos que el patrén de los factores de riesgo cardiovasculares en el
anciano es muy diferente al del paciente joven. Destaca, una mayor tasa de
hipertension arterial (que se presenta en el 55% de los ancianos) diabetes
mellitus e insuficiencia renal, mientras que en los jévenes, es mas frecuente el
tabaquismo y la dislipemia. Resultados muy similares se evidenciaron en el
registro PEPA®® y en el TIMI II*®. Estas diferencias en el patron de factores
de riesgo, multiplican el riesgo de eventos adversos. La diabetes mellitus, por
ejemplo, es un factor de riesgo predictor independiente de mortalidad en
muchos estudios®?, fundamentalmente en mujeres, y la asociaciéon con la
hipertension aumenta significativamente la incidencia de infarto y muerte
cardiaca. En cuanto a la hipercolesterolemia, se sabe desde el estudio
Framingham?'® que las cifras de colesterol son mas bajas en los ancianos,
aunque es importante destacar que se produce una reduccién significativa de
las HDL?"", por lo que el cociente colesterol total/HDL apenas se modifica. La
tasa de fumadores también es significativamente menor en los pacientes
ancianos; probablemente se deba en gran medida a la mayor tasa de mujeres
en la poblacion anciana (36.5% versus 22.5% ; p=0.002) y a la diferencia de
exfumadores en ambos grupos. El 44% de los ancianos han dejado de fumar,
frente al 32% de los jévenes. Aun asi, hemos observado una tasa de
fumadores ancianos del 9%, comparable al 11% del registro PEPA?®®,

Ademas de las diferencias en los factores de riesgo, los ancianos
presentan un perfil clinico de mayor riesgo que los jovenes, lo que sin duda
repercute en un peor prondstico. Los pacientes con edad mayor o igual a 70
afos presentaban mas prevalencia de angina e infarto previo, insuficiencia
cardiaca y arteriopatia periférica e ictus previo. Ademas, en el momento del

ingreso la situacion clinica era mas precaria, con una mayor proporcién de
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insuficiencia cardiaca Killip >1 y mayor proporcién de cambios isquémicos de

alto riesgo en el electrocardiograma.

Manejo de la angina inestable en el anciano: Pese a que el perfil clinico
de los pacientes ingresados con angina inestable es mas desfavorable en los
ancianos, la actitud terapéutica que se toma con estos enfermos suele ser mas
conservadora. En nuestro estudio, el tratamiento administrado durante su
estancia hospitalaria fue muy similar, exceptuando una menor utilizacion de
betabloqueantes en ancianos (28% versus 42%; p=0.02). Resalta que tan sélo
el 12.2% realizaron prueba de esfuerzo. En cuanto a la realizacién de
coronariografia, también fueron evidentes las diferencias respecto a los
pacientes mas jovenes (55% de los pacientes jovenes frente al 32% de los
ancianos; p<0.001). Estos resultados son extrapolables en los estudios

publicados: por ejemplo en el registro TIMI [1112%°

, los pacientes de edad
avanzada recibieron un tratamiento antiisquémico menos agresivo, con menos
utilizacidon de betabloqueantes, fueron sometidos con menor frecuencia a
cateterismo diagndstico y fueron revascularizados también con menos
frecuencia. En el registro PEPA?®, también se objetiva un menor uso de
betabloqueantes, aunque al igual que en nuestro estudio el uso de
antiagregantes y anticoagulacion plena con heparinas es similar en ambos
grupos. La realizacion de pruebas de provocacion de isquemia en el registro
PEPA?%® también fue mucho menor en los ancianos (44% versus 25%).
Existen varias razones que explican estas diferencias tan significativas
en el manejo de los pacientes ancianos: En cuanto al uso de betabloqueantes,
estd demostrado su efecto beneficioso independientemente de la edad y sobre
todo en pacientes con infarto previo. No obstante, en nuestro estudio los
pacientes ancianos presentaban con mayor frecuencia insuficiencia cardiaca
aguda en el momento del ingreso. Ademas, el 25% presentaban enfermedad
pulmonar cronica obstructiva (en comparacién al 13% de los jévenes; p<0.01).
Es conocido que la prueba de esfuerzo realizada en ancianos tras un episodio
coronario agudo posee un indudable valor prondstico tras la estabilizacion con
tratamiento médico. No obstante, en este grupo de pacientes nos encontramos
con problemas muy significativos, destacando: menor capacidad funcional,

menor taquicardizacion con el ejercicio y una mayor prevalencia de
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alteraciones en el electrocardiograma basal. No obstante el 58% de los
pacientes ancianos sometidos a prueba de esfuerzo presentaron resultado
positivo, frente al 35.4% de los jovenes. Como hemos visto, los pacientes
ancianos son sometidos con menor frecuencia a coronariografia. No obstante,
el 41% de los ancianos presentaron enfermedad de tres vasos o arteria
principal izquierda, frente al 32% de los jévenes. La menor realizacién de
pruebas de estrés, la comorbilidad asociada, el mayor riesgo de la cirugia e
intervencionismo percutaneo y un planteamiento meramente sintomatico de la
enfermedad son las razones mas frecuentes que explican esta diferencia de
actitud en cuanto al planteamiento invasivo. Por ultimo, pese a que el
porcentaje de coronariografias en pacientes ancianos fue mucho menor, las
tasas de revascularizacién fueron similares. De hecho, fueron sometidos a
revascularizacion percutanea el 11% de los ancianos (frente al 15.4% de los
jovenes) y las tasas de cirugia fueron del 6% y del 8% respectivamente. Los
resultados son muy similares a otros estudios.

La edad como factor de riesgo independiente. En la mayoria de los

ensayos clinicos?'?

los pacientes con edades superiores a 75 afos son
excluidos. Ademas, a estos pacientes no se les suele evaluar desde el punto
de vista pronéstico, por lo que es dificil analizar y comparar los resultados
publicados en referencia a la edad como factor de riesgo.

A partir de nuestros datos, podemos confirmar que la edad avanzada,
constituye un factor de riesgo independiente de mayor tasa de muerte e infarto
intrahospitalario en pacientes ingresados por sindrome coronario agudo.
Resultados similares a los nuestros, fueron publicados por Bermejo et al. a partir
de un subestudio del registro PEPA?®. En este estudio, el punto de corte para la
edad también fue de 70 afios, objetivando que los pacientes mayores de 70
afos tenian una mortalidad intrahospitalaria significativamente mas alta, que se
mantenia a los 3 meses (7.4% frente al 3% p<0.0001). Estos resultados se
evidenciaron también en una publicacion sobre la base de datos de los estudios
TIMI 11B y ESSENCE?", en la que se elaboré un indice de estratificacion de
riesgo en pacientes con angina inestable; en él la edad superior a 65 anos
aparecio como variable independiente de riesgo en el momento de admision
hospitalaria para predecir eventos clinicos adversos como muerte e infarto. En el

estudio ECLA 3%, una edad superior a 65 afios también se mostrd6 como
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predictora independiente de muerte intrahospitalaria, aunque no lo fue del
evento combinado de muerte e infarto.

En conclusiéon, podemos confirmar que los pacientes con edad avanzada
y angina inestable presentan un peor prondstico intrahospitalario, destacando la
presencia de un patron diferente de factores de riesgo, perfil clinico mas

desfavorable y manejo menos agresivo.

En relacion con el pronédstico del sindrome coronario con elevacion del
segmento ST, conocemos que la mortalidad a los 30 dias es significativamente
mayor en las mujeres. En el caso del sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST, no se objetivan diferencias en la mayoria de los estudios
analizados. En nuestro estudio, las mujeres presentaron una mayor incidencia
del evento combinado de muerte e infarto comparado con los hombres (7.9%
versus 3.3%: p=0.05). Estos resultados se explican porque las mujeres eran
mas mayores, presentaban una mayor tasa de hipertension arterial, dislipemia y
diabetes. Aunque los hombres tenian mas tasa de infarto previo, las mujeres
asociaban con mayor frecuencia historia de insuficiencia cardiaca. En cuanto a
la forma de presentacién, en las mujeres la angina era con mas frecuencia
prolongada y progresiva y ademas se asociaba con mayor frecuencia a clinica
de insuficiencia cardiaca en el momento del ingreso. A este perfil mas
desfavorable en la presentacion de la angina, destaca la mayor incidencia de
descenso del segmento ST y menor tasa de electrocardiogramas normales. Los
niveles iniciales de fibrinbgeno fueron también significativamente mas altos. No

obstante, al igual que en la mayoria de los estudios®®"%®

, al realizar un analisis
multivariado observamos que no existen diferencias prondsticas significativas,
por lo que podemos afirmar que las diferencias objetivadas en la incidencia de
eventos, dependen fundamentalmente de las diferentes caracteristicas clinicas y

demograficas entre las mujeres y los hombres.

La mayoria de los estudios confirman que el prondstico hospitalario del
infarto sin elevacion del segmento ST es peor que el de la angina inestable.
En el estudio TIMI I1IB®', con una incidencia de infartos sin onda Q del 33%, la
tasa de muerte e infarto a las 6 semanas fue del 8.6% frente al 5% de los

pacientes con angina inestable (p<0.05). En un estudio multicéntrico realizado
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por Cohen'®, la incidencia de muerte o infarto a las 2 semanas en el grupo de
pacientes con infarto sin onda Q fue del 16%, frente al 7% de los pacientes con
angina inestable. En el registro GRACE?', al comparar el prondstico
intrahospitalario de los pacientes con angina inestable e infarto sin elevacion
del segmento ST, se objetivd una mortalidad intrahospitalaria del 6% en el
infarto sin elevacién del ST y del 3% en la angina inestable. En nuestro estudio,
la mortalidad y el evento combinado de los pacientes con infarto sin elevacion
del ST (8.9 y 12.5%), también fue significativamente mayor al de la angina
inestable (1.7 y 3.3%). Las causas principales que determinan un peor
pronostico en estos pacientes son: en primer lugar la presencia de una
enfermedad coronaria mas extensa y en segundo lugar la necrosis miocardica.
En relacién a este ultimo factor, el 20% de los pacientes con infarto sin onda Q
presentaban insuficiencia cardiaca en el momento del ingreso, frente al 12% de

los pacientes con angina inestable.

La elevacion de CKMB es también un factor de mal prondstico. En nuestro
estudio, al igual que en publicaciones previas'®, se asocid a un incremento

significativo de muerte cardiaca.

En cuanto a la presentaciéon de la angina, apenas encontramos
diferencias prondsticas en las diferentes formas estudiadas. Es importante
sefalar la mayor incidencia del combinado de muerte o infarto en los pacientes
con angina progresiva frente a los pacientes con angina inicial (4.9% frente al
0.7%;p<0.05). Resultados muy similares a los nuestros se objetivaron en el
|86 y
RESCATE?", que no encontraron diferencias en cuanto a la mortalidad o

estudio ECLA 3%. Esto contrasta con los estudios de Bertolet et a

infarto entre los pacientes con angina de reciente comienzo y angina
progresiva. En algunos estudios?'®, se ha evidenciado que en la angina inicial
existe una mayor incidencia de trombos intracoronarios que en otras formas de
angina inestable. No obstante, la mayoria de las publicaciones analizan
conjuntamente la angina progresiva junto con la prolongada®, lo que hace
dificil realizar comparaciones. En base a los resultados obtenidos y las
publicaciones existentes, podemos afirmar que la forma de presentacion de la

angina no nos ofrece una informacion prondstica muy relevante. La unica forma
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clinica que se ha reconocido como de peor prondéstico en la mayoria de los

8488 Esta forma clinica no fue valorada de

trabajos, es la angina postinfarto
forma individual en nuestro trabajo, ya que tan solo se presentd en 4

pacientes.

Al analizar el valor prondstico de los factores de riesgo durante el
ingreso hospitalario, observamos que la diabetes y la insuficiencia renal se
asociaban a una mayor incidencia de eventos adversos. Por el contrario, los
fumadores presentaron menor incidencia de infarto y muerte cardiaca que los
fumadores o exfumadores. Estos hallazgos definen el efecto paraddjico del
tabaco tras un sindrome coronario agudo, fendmeno muy comun en los
estudios prondsticos en pacientes con cardiopatia isquémica®'?!’. Las causas
que explican este efecto paradodjico se resumen en que los pacientes
fumadores son mas jévenes, con menor prevalencia de diabetes e hipertension
y menor proporcion de insuficiencia cardiaca en el momento del ingreso. En un
estudio previo?'’, se objetivé que la enfermedad coronaria en los fumadores era
menos difusa que en los fumadores, fundamentalmente por que el evento
coronario inicial se adelantaba significativamente en los fumadores.

La hipertension arterial no se mostré como variable predictora de mal
prondstico en el ingreso, lo cual es comun a la mayoria de los estudios®’ 2%°,

La diabetes se asocié de forma significativa a un peor prondstico
intrahospitalario.

La diabetes como factor de riesgo coronario. En nuestro estudio, la
prevalencia de diabetes fue del 24%, cifra muy similar al que presentaron el
estudio RESCATE?" (25%) y PEPA'™® (30%). Al igual que en éstos, esta
prevalencia era mucho mas alta en mujeres, alcanzando el 33%.

La diabetes mellitus esta asociada a un importante incremento del riesgo
cardiovascular?’®, hasta el punto de que el 65% de las personas diabéticas
mueren de complicaciones cardiovasculares, siendo la enfermedad coronaria la
primera causa de muerte en estos pacientes. En el estudio MRFIT?'® que evalué
el prondstico a 12 afios de mas de 300.000 varones de mediana edad con y sin
diabetes, demostr6 que el riesgo absoluto de muerte por enfermedad
cardiovascular era 3 veces mayor en los pacientes diabéticos, para cualquier

grupo de edad o cualquier nivel de riesgo cardiovascular. Ademas, el riesgo

157



cardiovascular especifico de los factores de riesgo clasicos como la hipertension
arterial, dislipemia, obesidad y tabaquismo se incrementa considerablemente en
presencia de la diabetes mellitus.

En nuestro estudio, el paciente diabético asociaba de forma significativa
una mayor tasa de hipertension arterial, presentandose en cerca del 60%, frente
al 46% de los no diabéticos. Estas cifras son similares a las presentadas en
otros estudios®, donde la prevalencia de hipertensién es cerca del doble en los
pacientes diabéticos respecto a los no diabéticos. Esta asociacion entre diabetes
e hipertensién es debida posiblemente a la situacion de insulino resistencia e
hiperinsulinismo presente en los pacientes diabéticos. Por el contrario, no
encontramos diferencias en la tasa de dislipemia entre los pacientes diabéticos y
no diabéticos. Probablemente es debido a la elevada prevalencia de dislipemia
en nuestros pacientes (53%) en comparacion a estudios con poblacién similar
como el registro PEPA?*® (33%) o el estudio de Sionis® (46%).

Existen varios factores etiopatogénicos caracteristicos de los pacientes
diabéticos que favorecen la aparicion y desarrollo de la enfermedad
aterosclerdtica. Los mas importantes son las anomalias en las concentraciones
y composicion de las lipoproteinas, asociacién a la hipertension, resistencia a la
insulina y estado de hiperinsulinemia, glucacion avanzada de proteinas en
plasma y pared arterial, estado proinflamatorio, proliferacion de células
musculares lisas, estado procoagulante e hiperhomocisteinemia.

La diabetes como factor de mal prondstico intrahospitalario: Los pacientes
diabéticos presentaron una tasa de mortalidad intrahospitalaria y de evento
combinado del 6% y 10% respectivamente, frente al 1.6% y 2.9% de los no
diabéticos, diferencias que fueros significativas. Estas diferencias, también
fueron significativas en el estudio PURSUIT?’?, donde la tasa de mortalidad de
los pacientes diabéticos a los 30 dias fue del 5.6%, frente al 3% de los no
diabéticos. Al analizar la incidencia del infarto intrahospitalario, los pacientes
diabéticos presentaban una incidencia del 4%, frente al 1.3% de los no
diabéticos. No obstante, aunque las diferencias no fueron significativas,
evidenciamos una incremento de riesgo importante en los diabéticos (p=0.1).
Resultados similares se evidenciaron en el estudio OASIS®?, donde la incidencia

de infarto en diabéticos fue del 6% (frente al 5% de los no diabéticos; p=0.12).
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En contraposicion, en el estudio PURSUIT? la incidencia conjunta de muerte e
infarto en diabéticos fue del 18.5% (con una mortalidad del 5.6%).

Una constante en los estudios publicados es el peor prondstico, tanto
intrahospitalario como a largo plazo, que presentan las mujeres diabéticas
respecto a los hombres diabéticos. En el analisis univariado que relaciona los
eventos adversos y la diabetes en mujeres, se objetivdo una asociacion
significativa entre la diabetes y el infarto, la muerte cardiaca y el evento
combinado. Las mujeres diabéticas presentaban un riesgo 6 veces mayor de
presentar infarto y 3 veces mayor de muerte cardiaca. En cuanto a los hombres
diabéticos, también se objetivaba una mayor asociacion de diabetes y muerte
cardiaca, pero no se encontraron diferencias significativas en la incidencia de
infartos intrahospitalarios.

En el andlisis de las causas que motivan una mayor tasa de eventos
adversos durante la hospitalizacion en los pacientes diabéticos, destacamos:
perfil clinico adverso, mayor tasa de insuficiencia cardiaca, enfermedad
coronaria mas extensa y una mayor respuesta inflamatoria.

Es importante destacar que las concentraciones plasmaticas de
glucosa en el momento del ingreso por un sindrome coronario agudo son
también un importante factor prondstico, incluso en pacientes no diabéticos. En
el estudio REGICOR?®, los pacientes con una glucemia superior a 120 mg/dl
en el momento del ingreso por infarto agudo de miocardio presentaron una
mortalidad en los primeros 28 dias 4 veces mas elevada que la de aquellos con
cifras inferiores. De forma analoga, en nuestro estudio se objetivaron unos
niveles de glucemia al ingreso significativamente superiores en aquellos
pacientes que presentaron eventos intrahospitalarios. De este modo, los
pacientes que fallecieron en el ingreso tenian una glucemia de 174+92 mg/dl
frente a 115+48 mg/dl que presentaron el resto de pacientes (p<0.0001).

Nuestros resultados demuestran que los pacientes con angina inestable
e IMSEST que presentan disfuncion renal severa, definida como tasa de
filtracion glomerular <30 ml/min/1.73m? tienen peor prondstico intrahospitalario.

La insuficiencia renal como factor de riesgo cardiovascular: En los
informes iniciales de los grandes estudios epidemioldgicos,?®' la concentracion
de creatinina sérica no fue incluida como parametro de analisis entre los

posibles factores de riesgo cardiovascular. No obstante, en los ultimos afos

159



numerosos estudios®®®> han demostrado que niveles de creatinina sérica
ligeramente elevados constituyen un factor de riesgo cardiovascular

probablemente independiente. En el estudio HOPE??®

se objetivo que los
pacientes con una creatinina basal >1.4mg/dl tuvieron una prevalencia de
infarto de miocardio, muerte cardiovascular y mortalidad total significativamente
mas alta. Resultados similares se vieron en el estudio HOT.?** En base a estos
datos, el tltimo informe del JNC-7%?° ha incluido por primera vez la insuficiencia
renal como un factor de riesgo cardiovascular mayor. En este ultimo estudio, se
define la insuficiencia renal como un filtrado glomerular inferior a 60 ml/min,
recomendando la estimacion de este parametro fundamentalmente en
pacientes hipertensos y diabéticos.

No se conocen bien los mecanismos patogénicos que favorecen la
relacion entre insuficiencia renal y enfermedad cardiovascular, aunque esta
claramente establecida una relacion directa y progresivamente creciente desde
los estadios de insuficiencia renal ligera. Se sabe que la prevalencia de
factores de riesgo es mucho mayor en los pacientes con insuficiencia renal, y
ademas, las dos causas mas frecuentes de disfuncion renal son la diabetes
mellitus y la hipertension arterial. No obstante, la muerte cardiovascular es
también la causa mas importante de muerte en los pacientes con insuficiencia
renal por enfermedad renal primaria, como la glomerulonefritis cronica.??® En
estos pacientes, a los factores de riesgo cardiovascular clasicos, se les asocia
el hiperparatiroidismo secundario, incrementos de actividad simpaticomimética,
aumento de la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL), disfuncién
endotelial por disminucion de la sintesis de oOxido nitrico e incremento de
liberacién de endotelinas®?’ y disminucion de la elasticidad arterial con aumento
significativo de la postcarga.??® En el contexto de esta situacion de alto riesgo,
es habitual una aterosclerosis acelerada con afectacién vascular global que
incluye la circulaciéon coronaria, arterial periférica y cerebrovascular.

La insuficiencia renal como variable predictora de mal prondstico
intrahospitalario: Existen muchos estudios que demuestran el peor prondstico
intrahospitalario de los pacientes con insuficiencia renal e infarto de

miocardio?%%%%°

, pero son pocos los que lo han referido en la angina inestable.
Ademas es dificil extrapolar los resultados obtenidos en la mayoria de los

estudios realizados con heparinas de bajo peso molecular e inhibidores de la
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glicoproteina llb/llla, porque los pacientes con insuficiencia renal son
sistematicamente excluidos.

Recientemente, Gibson®° ha publicado un trabajo en el que determina la
asociacién del filtrado glomerular con la muerte cardiaca en pacientes con
sindrome coronario sin elevaciéon del segmento ST que participaron en los 5
estudios TIMI. Los pacientes estudiados se dividen en terciles en base a la tasa
de filtraciéon glomerular: normal >90, depresion moderada 60-90, y depresion
severa <60. En los resultados, la insuficiencia renal se mostré como un predictor
de riesgo independiente de mortalidad a los 30 dias. Las razones principales que
explican este mal prondstico son la mayor edad, asociacion a mas factores de
riesgo y arteriopatia mas extensa, mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca y
niveles de marcadores inflamatorios significativamente mas altos. En base a los
datos obtenidos y los antecedentes referidos, podemos confirmar la importancia
de la insuficiencia renal como marcador de mal prondstico en la evolucién de los
pacientes con sindrome coronario agudo. Como punto de corte, establecimos
una tasa de filtracidén glomerular < 30 ml/min/1.73m? aunque en estudios previos,

se objetivo que niveles inferiores a 60 ya eran indicadores de mal prondstico.

La enfermedad aterosclerética difusa, que incluye enfermedad
coronaria asociada a enfermedad cerebrovascular o arteriopatia periférica, se
asocia con frecuencia a peor prondstico en el sindrome coronario agudo. La
arteriopatia periférica, no suele valorarse en los modelos de estratificaciéon
prondstica intrahospitalaria. No obstante, esta variable suele manifestarse
como factor de mal prondstico en un seguimiento a medio plazo: En el estudio
PEPA*” el riesgo relativo de muerte a los 90 dias en los pacientes con
enfermedad vascular periférica fue de 1.32 (IC 95%;1.12-1.55;p=0.001) y en el
estudio RESCATE?", fue una variable predictora independiente de muerte o
infarto a los 6 meses, con un valor predictivo positivo del 21% y predictivo
negativo del 93%. En nuestro estudio, no se evidencié asociacion entre mal
pronéstico intrahospitalario y arteriopatia periférica.

En nuestros resultados, aunque la enfermedad cerebrovascular no se
asocio6 significativamente a peor riesgo, si es destacable que los pacientes sin
antecedentes de enfermedad cerebrovascular no presentaron ningun evento

adverso intrahospitalario. En relacidén con estos hallazgos, en un estudio
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reciente®’!

se objetivd que la ausencia de enfermedad carotidea presentaba un
valor predictivo negativo del 92% en la presencia de enfermedad coronaria
severa.

La asociacion a un peor prondstico en los pacientes con insuficiencia
cardiaca previa es comun a todo el espectro clinico de la cardiopatia
isquémica. Nuestros resultados evidencia una asociacion muy significativa con

una mayor incidencia de muerte y del evento combinado.

En nuestros resultados, no se evidenciaron diferencias significativas en
la incidencia de eventos en los pacientes que tenian antecedentes de
revascularizacion coronaria. En un estudio publicado por Kleiman et al**?, se
analizé por primera vez de forma prospectiva, la evolucion prondstica de los
pacientes ingresados por SCASEST en base al antecedente de cirugia
coronaria. El estudio utilizo los criterios de inclusion de los estudios TIMI IlIA 'y
TIMI 1lIB. Se objetivd un 16.4% de pacientes con antecedentes de cirugia
coronaria. Las caracteristicas basales en ambos grupos eran similares, aunque
los pacientes con antecedentes de cirugia presentaban mas historia de angina
e infarto previo y tenian mas prevalencia de diabetes. La incidencia de muerte
o infarto a los 10 dias fue del 4.5% en los pacientes con historia de cirugia en
comparacioén al 2.8% de los no operados (p=0.11). A diferencia de lo objetivado
en la evolucion inicial, al afo de seguimiento la incidencia de eventos si fue
significativamente mas alta en los pacientes operados, aunque en el analisis
multivariado el antecedente de cirugia coronaria no fue predictor independiente

de riesgo. Waters et al*”.

publicaron similares incidencias de mortalidad
intrahospitalaria e infarto en pacientes con y sin cirugia previa. Tan soélo
objetivaron mayor tasa del combinado de muerte, infarto y angina recurrente en
los pacientes operados y al afio de seguimiento. Por el contrario, en el estudio
PURSUIT?* se evidencid un peor prondstico en los pacientes con cirugia
previa al analizar la mortalidad a los 30 dias (5.2% versus 3.4%: p=0.002),
aunque no se evidenciaron diferencias significativas en la incidencia del
combinado de muerte e infarto (15.7% versus 14.8%: p=0.4). En este mismo
estudio, se evidencid que los pacientes con angioplastia previa tenian menos
incidencia de muerte intrahospitalaria que los no sometidos a revascularizacion

percutanea. En el estudio PEPA* no se objetivaron diferencias significativas
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en el prondstico a tres meses entre los pacientes revascularizados y los no
revascularizados. En nuestro estudio, los resultados obtenidos son muy
similares a éste ultimo estudio, no observandose diferencias entre estos
grupos.

Las razones que pueden explicar el mejor pronéstico de los pacientes
sometidos a angioplastia previa se pueden resumir en: son pacientes que ya
estan recibiendo tratamiento antiagregante y farmacos antianginosos, la
mayoria de éllos son sometidos a manejo invasivo inicial por recomendacion de
las Guias y ademas presentan un desarrollo muy significativo de circulacién
colateral.

En base a los resultados observados, podemos afirmar que no existe
unanimidad en cuanto al pronostico intrahospitalario de los pacientes con
antecedentes de revascularizacion y SCASEST. En la actualizacién de las
Guias de Practica Clinica en angina inestable del 2002 de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia'?, se establece que los pacientes con antecedentes
de revascularizacion coronaria presentan un riesgo intermedio de eventos
adversos (muerte, infarto, isquemia refractaria o arritmias ventriculares) a los
30 dias. Si realizamos una estratificacion de riesgo en base a muerte e infarto,
podemos afirmar en base a los resultados obtenidos que el prondstico de los
pacientes sometidos a revascularizacion percutanea es bueno, aunque seria
importante especificar el tiempo transcurrido desde el intervensionismo. En
nuestro estudio no ha sido analizado, al igual que en la mayoria de las
publicaciones previas. En cuanto al prondstico de los pacientes con
antecedentes de cirugia coronaria, no difiere significativamente de los no

operados.

En la exploracion fisica inicial, dos variables se asociaron con mayor
incidencia de eventos adversos. La presencia de insuficiencia cardiaca Killip
grado>| y la frecuencia cardiaca alta. En cuanto a la presencia de insuficiencia
cardiaca Killip grado > |, el hecho de que sea una variable que con frecuencia
no se recoge en la valoracidn prondstica inicial y que los pacientes que
presentan insuficiencia cardiaca en el momento del ingreso son excluidos
frecuentemente de los ensayos clinicos, hace que tengamos pocos datos acerca

de su incidencia y valor pronéstico en el SCASEST. En nuestro estudio, la

163



incidencia de insuficiencia cardiaca Killip>l fue del 13.5%. Estos pacientes,
presentaron una mortalidad intrahospitalaria del 10.7% comparado con el 1.4%
de los pacientes sin insuficiencia cardiaca en el ingreso. Estos resultados fueron
muy similares a los obtenidos por un estudio realizado a partir 26.090 pacientes
con diagnéstico de SCASEST y procedentes del GUSTO Ilb, PURSUIT,
PARAGON A y PARAGON B?*. La clase Killip se asocié significativamente a la
mortalidad intrahospitalaria (2.8% en Killip clase |, 8.8% en clase Il y 14.4% en
clase Ill/IV; p<.001). Al igual que en nuestro estudio, estos pacientes eran mas
ancianos, con mayor prevalencia de diabetes, infarto previo y depresion del
segmento ST. Ademas, se objetivd una mayor asociacién con un diagndstico
inicial de infarto sin onda Q y con una mayor elevacion enzimatica. En el estudio
GRACE?*, se analizé la influencia de la insuficiencia cardiaca en el momento
del ingreso en pacientes con angina inestable sin historia de insuficiencia
cardiaca previa. La insuficiencia cardiaca Killip Il o Il se asocié a una mortalidad
intrahospitalaria significativamente mayor (6.7% versus 1.6% p<0.0001) y se
mostr6 como un predictor independiente de muerte intrahospitalaria (OR 2.2;
p<0.0001). En nuestro estudio, el 86% de los pacientes con Killip>I presentaban
2 0 mas lesiones significativas y en ningun caso el arbol coronario fue normal.
Paraddjicamente sélo el 30% de los pacientes fueron sometidos a
coronariografia. No obstante, estos datos son similares a los observados en la
practica habitual de otros centros; en el GRACE®*® solo se realizd
coronariografia al 46% de estos pacientes. Es importante destacar que
recientemente, varios estudios han demostrado el gran beneficio que presentan
estos pacientes al ser sometidos a procedimientos invasivos precoces. Por el
contrario, el tratamiento con antagonistas de la glucoproteina llb/llla no ha
demostrado beneficios significativos en este grupo de pacientes.

Una frecuencia cardiaca alta en el momento del ingreso se asocié de
forma significativa a una mayor tasa de muerte cardiaca y del evento
combinado. Resultados similares se observaron en el modelo del registro
GRACE?®, donde la frecuencia cardiaca (expresada en incrementos progresivos
de 20 latidos/min.) se presentaba como una variable predictora independiente de
mal prondstico. En el estudio GUSTO I11b*, una frecuencia cardiaca alta fue
predictora de muerte al afio y en el registro PRAIS UK?*, esta variable persistia

como predictora de muerte a los 4 afos de seguimiento.
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El electrocardiograma realizado en el momento del ingreso nos ha
aportado informacion prondstica muy significativa. La presencia de descenso
del segmento ST superior o igual a 0.5 mm. se asocia a mayor tasa de infarto,
muerte y evento combinado durante el ingreso. El ascenso aislado y transitorio
del segmento ST, se asocia a mayor proporcion del evento combinado de
muerte, infarto y angina refractaria, pero al analizar aisladamente su relacién
con muerte e infarto, no se objetiva una asociacion significativa. Resultados
similares al ascenso del segmento ST encontramos al analizar el bloqueo de
rama izquierda. Los pacientes con cambios aislados en la onda T o con
electrocardiograma normal, presentan un prondstico intrahospitalario similar.

En el analisis multivariado, el descenso del segmento ST se mostro
como un factor de riesgo independiente de mal pronéstico.

Valor prondéstico del electrocardiograma inicial. El ECG es crucial no solo
para respaldar la sospecha clinica de una enfermedad coronaria, sino también
para aportar una informacién prondstica basada en el patrén y la magnitud de
las alteraciones. Las anomalias electrocardiograficas durante la angina
inestable incluyen fundamentalmente la depresién o elevacion transitoria del
segmento ST y la inversion de la onda T o la pseudonormalizacion de la
misma.

En las Guias de practica clinica de la Sociedad Espafola de Cardiologia
en la angina inestable/infarto sin elevacién ST del afio 2002'*, se definié
subgrupo de alto riesgo (probabilidad de infarto, angina refractaria o muerte en
30 dias > 5%) a los pacientes que presentaban angina de reposo con cambios
del segmento ST>1mm durante la crisis o alteraciones marcadas o persistentes
del ST. Los pacientes con riesgo intermedio, se definian por presentar angina
de reposo con descenso del segmento ST<1 mm y onda T negativa profunda
en varias derivaciones. En las Guias Europeas del afio 2002'%%, definen el
grupo de alto riesgo en base a descenso del segmento ST o cambios
dinamicos del segmento ST (monitorizacion).

La ausencia de alteraciones de la repolarizacion en el ECG inicial,
representa un subgrupo de pacientes de bajo riesgo. En nuestro estudio, estos
pacientes presentaron una tasa del evento combinado de muerte o infarto del

1.8%, con poca incidencia de angina refractaria. Estos datos son similares a los
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presentados por Canon et al’!

. a partir de los pacientes del TIMI Ill, que tenian
una tasa del 1.6% y de los objetivados en el estudio TRIM*® (5% a los 30 dias).

Aunque la inversion aislada de la onda T define un cambio en el ECG,
globalmente no representa un marcador de mal prondstico. En nuestro estudio,
los pacientes con inversion de la onda T, presentan una tasa del evento
combinado de muerte o infarto del 1.8%, idéntica a la que presentan los
pacientes sin alteraciones de la repolarizacion. En el subestudio del TIMI 1II°! se
objetivé una tasa del 1.6% y en el TRIM* una incidencia del 6% de muerte-
infarto en los primeros 30 dias. En el estudio PURSUIT*”, la mortalidad
intrahospitalaria de estos pacientes era del 2.9%, mientras que la mortalidad
del grupo total era del 3.6%. Al analizar las razones que explican este buen
prondstico, hemos objetivado que la inversion aislada no se asocia a pacientes
con perfil clinico de riesgo ni a una enfermedad coronaria difusa. Ademas, al
valorar los niveles de fibrindgeno, éstos son muy similares a los que presentan
los pacientes con electrocardiograma normal. Por ultimo, en el analisis de la
variable inversion de la onda T, no se diferencié en el numero ni la localizacién
de las mismas. De hecho, existen estudios que han analizado la inversién
aislada y profunda en las derivaciones V1-V3, observando que estos cambios
se asocian a estenosis de alto grado de la arteria descendente anterior
izquierda y a un mal prondstico cuando se tratan sélo médicamente. Ademas,
la presencia de onda T negativa en asociacion con depresion del segmento
ST si identifica un grupo de mal pronéstico.

El bloqueo completo de rama izquierda como variable prondstica de
eventos intrahospitalaria en pacientes con angina inestable, ha sido muy poco
estudiada. En el subestudio del TIMI Ill realizado por Cannon et al’' la
incidencia de muerte e infarto intrahospitalario era de tan sélo el 0.8%. En el
estudio TRIM” no se estudié de forma aislada, sino integrando el grupo de
“electocardiograma no valorable”. La tasa de muerte e infarto al mes era del
5%, idéntica a los pacientes con electrocardiograma normal. En nuestro estudio
los resultados son similares, con una incidencia del evento combinado del
0.5%. Estos datos no son congruentes con la presencia de un perfil clinico
desfavorable y mayor numero de lesiones coronarias. Probablemente, el buen
pronéstico inicial se explique por la ausencia (debida a criterios de seleccién)

de pacientes con infarto sin elevacion del ST en este grupo.
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La depresion del segmento ST>1mm ha sido reconocida como marcador

de mal prondstico en pacientes con angina inestable. En el TIMI [II!

se
consider6 incluso como factor de riesgo un descenso >0.5mm. En nuestro
estudio, los pacientes que tenian descenso del segmento ST, presentaban una
mortalidad intrahospitalaria del 7.7% y una tasa del evento combinado de
muerte e infarto del 13.7%. En el estudio PURSUIT?”, |a tasa de muerte fue del
5.1% y del evento combinado del 17.9%. En el estudio TRIM®, la Unica variable
predictora independiente de mal prondstico fue el descenso del segmento ST
(el 15% de los pacientes con descenso de ST presentaban el evento). El resto
de variables, tenian un prondstico muy similar, con una tasa de eventos en
torno al 5-6%.

En nuestros resultados, los pacientes con descenso del segmento ST
presentaron un perfil clinico de alto riesgo: mayor edad, mas diabéticos y con
mayor incidencia de insuficiencia cardiaca en el momento del ingreso. Ademas,
presentaron un alto porcentaje (52%) de enfermedad de tres vasos o arteria
principal izquierda. Otro factor importante que explica el mal prondstico
asociado al descenso del segmento ST es la presencia de mayores niveles de
fibrinbgeno en estos pacientes (el 48% de los pacientes presentaban niveles
>385 mg/dl). Estos hallazgos van en consonancia con diversidad de estudios
que han demostrado que la depresion del segmento ST se asocia a pruebas
bioquimicas y angiograficas de actividad trombdtica, presentando los pacientes
con angina inestable y una depresion reversible del segmento ST un aumento
de la actividad de trombina que se refleja en una elevacion de los
fibrinopéptidos circulantes y en lesiones complejas que sugieren una trombosis
en la angiografia coronaria®.

En el “TIMI risk score!**

, valoraron conjuntamente las alteraciones del
segmento ST (descenso y ascenso), mostrandose como variable de riesgo
independiente. Existen resultados discrepantes en cuanto al valor prondstico
de la elevacion del segmento ST valorada aisladamente. En nuestro estudio,
los pacientes que tenian elevacion del segmento ST, presentaron una alta
incidencia de angina refractaria, pero en cambio, la tasa de muerte e infarto
intrahospitalario era similar a los pacientes con electrocardiograma sin cambios
o con inversién aislada de la onda T. Resultados muy similares se obtuvieron

en el estudio TRIM?® (combinado de mortalidad e infarto al mes del 6%) y en el
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PURSUIT*” (mortalidad intrahospitalaria del 2.9%). Figueras®' también publicé
el buen pronostico de los pacientes ingresados con angina inestable vy
elevacion del segmento ST. En dicho estudio la mortalidad intrahospitalaria de
este grupo era del 1.8%, frente al 12.1% de los pacientes con descenso del ST.

En un subestudio realizado por Jain et al*’

. a partir de los pacientes incluidos
en el VANQWISH, también demostré el buen prondstico que presentan los
pacientes con elevacion transitoria del segmento ST. En el estudio PEPA?® |a
mortalidad cardiaca y el combinado de muerte e infarto a los 3 meses fue del
5.9% y 10% respectivamente en los pacientes que presentaban elevacién
transitoria del segmento ST. En el analisis multivariado, no se mostré6 como
variable predictora de mal pronéstico.

Analizando nuestros resultados, los pacientes con elevacion transitoria
del segmento ST no presentaron un perfil de riesgo desfavorable, los niveles de
fibrinbgeno eran similares a los pacientes con electrocardiograma normal y la
tasa de enfermedad de tres vasos o arteria principal izquierda era tan sélo del
27% (muy similar a los pacientes con inversién aislada de la onda T). No
obstante, el 60% de estos pacientes presentaban lesiones muy severas de uno
o dos vasos, lo que podria explicar la alta tasa de angina refractaria.
Resultados similares se vieron en el estudio realizado por Figueras®', en el que
analizo el valor prondstico que presentaba la reserva coronaria, la extension de
la enfermedad coronaria y los cambios electrocardiograficos durante el dolor en
el prondstico de la angina inestable. El descenso del segmento ST se
manifestd como la unica variable electrocardiografica predictora de eventos
intrahospitalarios, objetivando que estos pacientes tenian menor reserva
coronaria y mayor extension de lesiones coronarias. Por el contrario, los
pacientes con elevacion transitoria del segmento ST, presentaron una alta
incidencia de episodios de angina recurrente pero un excelente prondstico,
ademas tenian mayor reserva coronaria y menor numero de lesiones. En el
estudio VANQWISH'!, también se observé que los pacientes con elevacién
transitoria del segmento ST eran mas jovenes y presentaban con menor
frecuencia enfermedad de tres vasos o arteria principal izquierda.

Por ultimo, en nuestro estudio, los pacientes con elevacion transitoria del

segmento ST fueron los mas revascularizados, lo cual sumado a un perfil
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favorable de lesiones coronarias, explican en parte el buen prondstico de estos
pacientes.

En base a los resultados obtenidos, el descenso del segmento ST
representa una variable de muy alto riesgo de infarto y muerte hospitalaria. Por
el contrario, el ascenso transitorio del segmento ST y la inversion de laonda T
no identifican un grupo de alto riesgo. Ademas, al realizar una estratificacion
prondstica de los pacientes con SCASEST basada en el electrocardiograma
inicial, la valoracién de los cambios objetivados en el segmento ST, ascenso o

descenso, deberian expresarse aisladamente.

El fibrinégeno es un predictor de mal prondstico en la angina inestable
e IMSEST. Los pacientes que presentaron muerte o el evento combinado de
muerte e infarto intrahospitalario, tienen cifras significativamente superiores de
fibrindbgeno. Al analizar el fibrindgeno en terciles, los pacientes que presentaron
niveles de fibrindbgeno iguales o superiores a 385 mg/dl (tercil superior),
presentaban mas incidencia de infarto, muerte y del evento combinado. Por
ultimo, en el analisis multivariado se objetivd que valores de fibrindgeno iguales
o superiores a 385 mg/dl constituyen una variable de riesgo independiente de
presentar el evento combinado de muerte o infarto intrahospitalario (OR=7.73
para el tertil superior).

Fibrinbgeno como marcador de inflamaciéon y factor de riesgo
cardiovascular: En los ultimos afios se ha hecho cada vez mas evidente el nexo
de unién entre la inflamacioén vy la fisiopatologia de la aterosclerosis y de los

sindromes coronarios agudos®?2*!

. Los principales desencadenantes de la
inflamacién en la aterogénesis son los factores de riesgo clasicos como la
hipercolesterolemia, hipertension, diabetes, tabaquismo... Estos estimulos
aterogénicos provocan un dafio en la pared vascular, que se manifiesta con
una respuesta exagerada de tipo inflamatorio-fibroproliferativo que da lugar a la
lesion aterosclerética. Pero la respuesta inflamatoria no sélo promueve el inicio
del proceso aterosclerético, sino que también contribuye al posterior
crecimiento del ateroma y a la precipitacion de sucesos trombaéticos agudos. No
obstante, aunque los desencadenantes inflamatorios y los mecanismos de las

fases iniciales de la aterogénesis son bien conocidos, los desencadenantes del
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proceso inflamatorio responsable de las complicaciones trombdéticas agudas
todavia se desconocen.

Cuando se produce un sindrome coronario agudo, la lesion de la pared
arterial motiva, por una parte, la adhesién de monocitos y linfocitos T a la
superficie endotelial, y por otra, la liberacion de diversas citocinas por parte
tanto de las células endoteliales como de los leucocitos. Dichas citocinas,

fundamentalmente la interleucina (IL) 62*2

, estimularan la sintesis hepatica de
las llamadas proteinas reactantes de fase aguda (como la PCR, el amiloide A
sérico o el fibrindbgeno), siendo todas ellas marcadores sensibles pero
inespecificos de sustrato inflamatorio. El fibrinbgeno, es ademas una proteina
directamente imbricada en la cascada de la coagulacion y determinante en la
formacion de fibrina®*®; es una molécula clave en la agregacion plaquetaria ya
que actua como nexo de union entre las glucoproteinas (GP) llb-llla
plaquetarias y el mayor condicionante de la viscosidad plasmatica, la cual se ha
relacionado con una mayor tasa de episodios en pacientes con SCA*.

El fibrinbgeno ha demostrado ser un factor de riesgo cardiovascular en
diversos estudios epidemioldgicos®*?*. Asimismo, los valores de fibrindgeno
estan elevados en pacientes con cardiopatia isquémica respecto a controles
sanos, con una gradacion decreciente segun se trate de infarto Q, infarto no Q,
angina inestable o angina estable?**?*°. En nuestros pacientes, el fibrinégeno
fue significativamente mayor en el grupo de infarto no Q (406 £ 104 mg/dl)
respecto a aquéllos con angina inestable (361 + 147 mg/dl; p = 0,04). Estas
diferencias no pueden atribuirse a respuesta de fase aguda inducida por la
necrosis, ya que la deteccion de CPK al ingreso, en la primera determinacion,
fue similar en ambos.

Fibrinbgeno como marcador de mal pronéstico en la angina inestable e
IMSEST. Varios estudios han analizado el valor del fibrindgeno respecto a la

11525125 valores elevados de esta

aparicion de episodios a corto plazo
sustancia en pacientes ingresados por angina inestable se asociaron a una
mayor incidencia de angina refractaria, asi como de muerte y/o arritmias
severas durante la estancia hospitalaria. Becker et al”5, en un subestudio del
TIMI 1lIB que incluyé a 1.473 pacientes con angina inestable o infarto no Q,
documentod que valores elevados de fibrindbgeno se relacionaron con una mayor

tasa de isquemia recurrente y del combinado infarto-muerte-isquemia
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recurrente a los 10 y 42 dias de seguimiento, siendo dichas diferencias sélo
significativas en el subgrupo de angina inestable y no en aquéllos con infarto no
Q. Sin embargo, no hubo diferencias cuando se consider6 de forma aislada el
infarto, la muerte o el combinado de muerte o infarto.

Bodi*®! presentd un estudio que incluia una serie de 246 pacientes con
angina inestable, excluyendo el infarto sin onda Q y con cambios dinamicos en
el electrocardiograma. Analizaron el valor pronostico del fibrinbgeno en la
aparicion de eventos isquémicos graves durante el ingreso. El fibrinogeno
elevado, definido como >500 mg/dl fue la uUnica variable predictora
independiente de infarto agudo de miocardio y mortalidad intrahospitalaria. A
diferencia de nuestro estudio, la extraccién se realiz6 a las 48 horas del
ingreso. Esto permite determinar niveles mas altos de fibrindgeno, pues el
fibrinbgeno muestra un ascenso lento desde el inicio del cuadro clinico hasta
pasadas las primeras 24 horas. Pero la determinacion tardia, no permite una
estratificacion de riesgo inicial, sobre todo teniendo en cuenta que en las
primeras 24 horas se producen cerca del 50% de los eventos intrahospitalarios.
También fueron significativas las diferencias que muestran los puntos de corte
en ambos estudios: en nuestro estudio, dicho valor fue de 385 mg/dl por 500
mg/dl en el estudio de Bodi?®'. Estas diferencias pueden ser debidas a la
diferencia en el momento de la extraccion, asi como el mayor perfil de riesgo
de los pacientes de dicho estudio, en el que el 60% presentaban descenso del
segmento ST.

Al comparar los resultados obtenidos en la coronariografia en base a los
niveles de fibrinégeno, no se observaron diferencias en la extension de las
lesiones coronarias. El 41% de los pacientes sometidos a cateterismo cardiaco
y fibrinbgeno superior o igual a 385 mg/dl presentaban enfermedad de tres
vasos o arteria principal izquierda, por el 33% de los pacientes con niveles de
fibrindgeno inferior. Independientemente de la extension de las lesiones
coronarias, si se ha objetivado una mayor relacion entre los marcadores
inflamatorios y la complejidad de la lesidn coronaria. Avanzas et al®2
analizaron la asociacion de marcadores inflamatorios en sangre periférica
(neopterina, recuento de leucocitos y proteina C reactiva) y la presencia de
lesiones complejas, definidas como aquéllas que presentaban bordes

irregulares o ulcerados. En el estudio objetivaron una fuerte asociacion entre

171



estos marcadores y la presencia de lesiones complejas, lo cual sugiere que
existe una relacion evidente entre la inflamaciéon y la presencia de placas
vulnerables. Ademas de estos hallazgos, es importante enfatizar que la
inflamacion asociada a los sindromes coronarios agudos es un fenémeno
general que no esta restringido a la lesidn causante. Spagnoli et al®°.
demostraron la existencia de una actividad difusa de células inflamatorias, tanto
en las arterias relacionadas con el sindrome coronario agudo como en las no
relacionadas.

Existen también datos que relacionan los niveles altos de fibrindgeno y
el mal prondstico a procesos infecciosos-inflamatorios. En un subestudio del
FRISC''* se objetivéd una asociacién significativa entre titulos de anticuerpos
IgA de Chlamydia pneumoniae y fibrinbgeno. Ademas, se manifesté que dicha
asociacién fue un factor de riesgo independiente de muerte e infarto en el
analisis multivariado (p = 0.009).

Podemos concluir que el fibrinbgeno es un predictor independiente de
muerte e infarto intrahospitalario en pacientes ingresados por sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST. El fibrinégeno, al igual que
otros reactantes de fase aguda, nos estdn expresando un ‘“estatus
proinflamatorio” en estos pacientes que a su vez, nos define un estado de
hipercoagulabilidad que favorece la trombosis coronaria. Esta situacién podria
explicar el mal prondstico de estos pacientes.

Probablemente la principal dificultad que nos encontramos en el
manejo de esta variable es conocer un nivel de fibrinégeno a partir del cual se
definan los grupos de pacientes con peor pronostico, asi como definir la
estrategia terapéutica mas eficaz en los pacientes con niveles altos de

marcadores de inflamacion.
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5. INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS A LARGO PLAZO: INFARTO
AGUDO DE MIOCARDIO, MUERTE CARDIACA Y EVENTO COMBINADO.

5.1 Analisis de los eventos adversos en el primer afio de seguimiento.

La mortalidad de causa cardiaca durante el primer afio tras el alta fue del
7.4%, con un 6.2% de infartos y un 10% de eventos combinados. Al analizar la
incidencia de eventos totales durante el primer afo, incluyendo los ocurridos
durante el ingreso hospitalario, la mortalidad fue del 9.9%, el infarto del 7.5% y
el evento combinado del 14.5%. Existen numerosas series y ensayos

clinicos®%215:2%7

que analizan el prondstico a 6 meses o un afo en pacientes
con angina inestable. No obstante, los datos publicados se ven influidos por la
seleccién de los enfermos y el tratamiento que reciben. Los criterios de
inclusion y exclusion de los ensayos clinicos pueden suponer un sesgo sobre el
pronéstico, al eliminar a los casos de bajo o muy alto riesgo. En una
recopilacion de 10 series representativas con casi 2000 pacientes publicada
por Betriu®®, la mortalidad total al afio fue del 10%. Al analizar el registro
britanico PRAIS UK?®, con un criterio de seleccién muy similar al nuestro, la
mortalidad total fue del 10.2% y la evaluada tras el alta del 8.4%. Estos
resultados son extrapolables a los obsevados en nuestros pacientes.

Nuestros resultados concuerdan con otros que han observado una alta
incidencia de complicaciones isquémicas después del alta hospitalaria,
especialmente durante los tres primeros meses®’. De hecho, en nuestro
estudio, el 66% de los episodios adversos del primer afio ocurren en los tres
primeros meses, resaltando que el 32% se manifiestan durante el ingreso y el
34% de los eventos restantes ocurren desde el alta hasta el tercer mes de
seguimiento.

Estos datos nos obligan, tal y como refleja el estudio de Sionis y
colaboradores®’, a reflexionar sobre dos cuestiones: por un lado, la eficacia de
la estratificacion de riesgo inicial y en segundo lugar, la duracién del proceso de
inestabilidad de la angina. La estratificacion de riesgo inicial, se basa en unas
escalas predictoras. En los pacientes de alto riesgo y en aquéllos no
estabilizados farmacolégicamente se realiza una estrategia invasiva, y en los
pacientes de bajo riesgo, se realiza una valoracion mediante pruebas de

provocacion de isquemia. Pese a ello, como hemos visto, la tasa de eventos
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precoces tras el alta es muy importante. Incluso en pacientes con bajo riesgo y
prueba de esfuerzo negativa, la incidencia de muerte e infarto objetivada en los
tres primeros meses fue del 3.3%, cifra extrapolable a la observada en
publicaciones previas®>®. Este periodo de inestabilidad prolongado parece estar
relacionado segun los ultimos estudios, con mecanismos inflamatorios y
reactivacion de las lesiones coronarias. Como hemos comentado, la
estratificacion inicial habitual se realiza en base a unos criterios clinicos,
electrocardiograficos y de marcadores de necrosis recogidos en las escalas
predictoras TIMI'®* | PURSUIT?” o PEPA?®. Estas escalas predictoras, sin
embargo, no incluyen marcadores inflamatorios. Posiblemente, la incorporacion

de los mismos pueda aumentar su valor prondstico.

5.2 Analisis de los eventos adversos a largo plazo.

A diferencia de la valoracion prondstica a 6-12 meses, son muy pocos
los estudios que analizan el prondstico de la angina inestable a largo plazo.

En nuestro estudio, con un seguimiento medio de 50 meses, la
mortalidad cardiaca objetivada en los pacientes dados de alta fue del 13.6%,
con una mortalidad total del 17% (si sumamos la mortalidad de causa no
cardiaca). La tasa del evento combinado fue del 17.3%. Estos datos son

congruentes con los referidos en la literatura. Lindhal®*®

publicé una mortalidad
del 13.5% (incluyendo la mortalidad intrahospitalaria) en un seguimiento medio
de 37 meses en 917 pacientes del estudio FRISC. Destaca que la edad media
de este estudio (70 anos) era significativamente mayor a la de nuestros
pacientes. Hyde®’ describe una mortalidad del 15.5% tras un seguimiento
medio de 51 meses, en una poblacién no seleccionada con diagndstico al alta

de angina inestable o infarto sin elevacion del ST. Omland et al®*®

objetivaron
una mortalidad del 14% en un seguimiento medio de 51 meses. Destaca que el
estudio incluia un 33% de pacientes con sindrome coronario agudo y elevacion

1 publicaron recientemente un estudio en

persistente del ST. Lloyd-Jones et a
el que muestan el mayor seguimiento realizado a una cohorte de pacientes
dados de alta con diagnéstico final de angina inestable o infarto sin onda Q. La
mortalidad observada a los 10 afios de evolucion fue del 49%.

En una valoracion retrospectiva realizada a partir de los pacientes dados

de alta con diagndstico de angina inestable entre los afios 1985-1990 en el
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area metropolitana de Minnesota®®

(Minnesota Heart Survey), la tasa de
mortalidad a los 6 afos fue del 23%.

En el analisis de la secuencia temporal de los eventos, observamos que
tras un primer afio con alta incidencia de complicaciones (fundamentalmente
durante los tres primeros meses como ya hemos analizado), la evolucion a
largo plazo del sindrome coronario sin elevacion del ST es buena, con una
incidencia de muerte cardiaca entre el 2 y el 3% al afio. Estos resultados son
muy similares a los objetivados por un estudio que analiz6 la evolucién a largo
plazo (7 anos) de una cohorte de 282 pacientes dados de alta hospitalaria con

diagnéstico de angina inestable definida®®’

. En este caso, la mortalidad al
primer afo fue del 6%, con un promedio de mortalidad en los afios posteriores
del 3.4% (lo que representaba un 1.2% de muerte adicional mas de la muerte
estandarizada para una poblacién de esa edad). A diferencia de nuestro
estudio, el evento estudiado fue la muerte de cualquier causa. Tomando dicho
evento en nuestro estudio, el promedio de muerte tras el primer ano seria del
3.5% anual.

En resumen, podemos afirmar que tras una fase aguda que presenta
una duracién aproximada de tres meses, la mayoria de los pacientes con
diagnostico de SCASEST tienen una evolucion similar a aquéllos con

enfermedad coronaria estable.
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6. VARIABLES PREDICTIVAS DEL EVENTO COMBINADO DE INFARTO
AGUDO DE MIOCARDIO O MUERTE CARDIACA A LARGO PLAZO.

En nuestro estudio, hemos realizado un andlisis multivariado con las
mismas variables obtenidas en el momento del ingreso, con el fin de poder
obtener un perfil de riesgo de eventos a largo plazo desde la valoracién inicial
de los pacientes ingresados con angina inestable.

Las variables predictoras independientes del evento combinado fueron:
edad igual o mayor de 70 afios, diabetes mellitus, hipertension arterial,
insuficiencia renal, accidente cerebrovascular previo, insuficiencia cardiaca
Killip > | al ingreso, descenso del segmento ST en el electrocardiograma y
niveles de fibrindgeno iguales o superiores a 385 mg/dl. Ademas también se
asociaron a mayor incidencia del evento combinado los pacientes con angina
inestable tipo IlIB de Braunwald, angina progresiva, la arteriopatia periférica,
antecedentes de infarto o angina previa e historia de insuficiencia cardiaca

previa.

Anadlisis de las variables predictivas del evento combinado de

infarto agudo de miocardio o muerte cardiaca a largo plazo.

En nuestro estudio, los pacientes con edad igual o superior a 70 ainos,
presentaron en la evolucidén una mayor incidencia de muerte cardiaca y el
evento combinado de muerte o infarto. En el analisis multivariado, la edad igual
o mayor de 70 afos es una variable predictora independiente del evento
combinado de muerte cardiaca e infarto.

La edad como factor de riesgo independiente. La alta prevalencia de
comorbilidad cardiaca y extracardiaca, asi como los cambios estructurales y
funcionales en el sistema cardiovascular determinan la exclusién de los
pacientes ancianos en los grandes ensayos clinicos. Esta situacion, impide un
conocimiento mas profundo de la historia natural de la enfermedad, del
pronéstico y de la respuesta y complicaciones de los diferentes tratamientos en
este grupo de pacientes. En un estudio publicado por Lee et al*'%. se puso de
manifiesto que en los 59 ensayos especificos de angina inestable publicados,

con un total de 13.497 pacientes, la representacién de pacientes >75 afios era
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del 2.2%. En nuestro estudio, el 20% de los pacientes tenian una edad igual o
superior a 75 afos, lo cual expresa la importancia de este subgrupo de
pacientes y lo poco representado que esta en la literatura médica. De hecho,
existen muy pocas publicaciones que nos informen de la evolucién natural de
los ancianos con angina inestable o infarto sin elevacién del segmento ST.

En el registro PRAIS UK?*® |a edad se manifiesta como un importante
predictor independiente de muerte cardiaca. La “hazard ratio” obtenida para los
pacientes de 60 a 70 afios fue de 2.29 (IC: 1.18-4.44; p=0.014) y 4.88 (IC: 2.62-
9.06; p<0.01) para los pacientes mayores de 70 afios. En nuestro estudio, los
resultados fueron similares obteniendo un valor de HR 2.4 (IC: 1.37-4.15;
p=0.002 al comparar los pacientes en base a edad > 70 afos y teniendo como
evento el combinado de muerte o infarto.

Las razones asociadas a la edad que hemos observado en nuestro
estudio y que favorecen este peor prondstico son: la presencia de un patrén
diferente de factores de riesgo, con una mayor prevalencia de diabetes e
hipertesion arterial, perfil clinico mas desfavorable, con mas comorbilidad
extracardiaca, enfermedad cardiovascular mas generalizada, una presentacion
electrocardiografica mas desfavorable y un manejo intrahospitalario menos
agresivo.

Repercusion de una actitud mas agresiva en la evolucion a medio y largo
plazo en los ancianos. En el TIMI-IIIB?' se observo en pacientes mayores de 65
afios una tasa de muerte o infarto a los 42 dias del 7,9% en el grupo de
tratamiento invasivo y del 14,8% en el de tratamiento conservador. Morrison et
al®®2. comunicaron en un trabajo que evaluaba el resultado del tratamiento
intervencionista en pacientes de mas de 70 afios con angina inestable de alto
riesgo, una tasa de supervivencia al mes del 87%, y a los 6 meses del 84%. En
este mismo trabajo se observaba que la supervivencia en los afos posteriores
de aquéllos que habian sobrevivido a los 6 meses era comparable a la
poblacion normal de esa misma edad.

De la Torre et al®®. publicaron un estudio en el que valoraban la
evolucion de pacientes octogenarios con angina inestable y sometidos a
revascularizacion percutanea. Los pacientes, ademas de la edad avanzada,
presentaban un elevado perfil de riesgo (100% angina inestable definida, 32%

angina postinfarto, 60% multivaso, 35% con moderada o severa disfuncién
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ventricular). El tratamiento invasivo en estos pacientes fue eficaz (74% de
coronariografias seguidas de terapéutica de revascularizacion) y bastante
seguro (92% de éxito), permitiendo a un 96% de los pacientes estar libres de
muerte e infarto después del procedimiento y la hospitalizacién. Tras un
seguimiento medio de 2 afos un 78,4% de los pacientes permanecian vivos.
Es importante destacar que estos pacientes sometidos a revascularizacion
correspondian a una serie seleccionada de pacientes. Pese a ello, los autores
reflejan un evidente impacto positivo de la revascularizacion sobre la
supervivencia a corto y medio plazo, observando que superados los primeros 6
meses, la mortalidad de estos pacientes dependia mas de procesos
patolégicos no cardiacos propios de estas edades. Por otra parte, el beneficio
sintomatico fue significativo sin una elevada necesidad de nuevos
procedimientos de revascularizacion en el seguimiento.

En base a los resultados expuestos, y aunque en nuestro trabajo no
hemos valorado la influencia que presenta una actitud mas agresiva en la
evolucion de los pacientes ancianos, es importante reflejar que existen razones
gue nos obligan a pensar si un cambio en el manejo de estos pacientes podria
suponer un beneficio prondstico significativo. En primer lugar, es importante
plantear una estratificacion de riesgo inicial en los pacientes ancianos, en los
que una vez estabilizados, se realice una prueba de provocacion de isquemia.
Sabemos que la prevalencia y la extension de la enfermedad coronaria, es
mayor en el anciano, como hemos objetivado en nuestro estudio. Es cierto que
por incapacidad fisica o alteraciones en el electrocardiograma basal, muchos
de ellos no seran candidatos a realizar una prueba de esfuerzo, pero las
posibilidades actuales de utilizar otras técnicas de deteccion de isquemia nos
permiten esa valoracion precisa. En nuestro estudio, sélo se realizdé prueba de
estrés en el 12.2% de los pacientes ancianos. En la actualidad, y tras el
incremento del uso de la ecocardiografia de estrés, estudios isotdpicos y la
utilizacion de la resonancia cardiaca, la valoracion de isquemia residual se
realiza en mas del 35% de estos pacientes. En segundo lugar, hemos
comprobado como los pacientes ancianos con angina inestable o IMSEST
tienen peor prondstico que los mas jovenes, con mas tasa de infarto de
miocardio y muerte tanto en el periodo intrahospitalario como en el

seguimiento, y sabemos que es precisamente en los pacientes de mayor riesgo
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donde una estrategia invasiva es mas rentable. Por lo tanto en los pacientes
ancianos de alto riesgo y sin patologia extracardiaca que condicione una
evolucion desfavorable a corto plazo, parece logico adoptar una actitud

inicialmente invasiva.

Nuestros datos demuestran que no existen diferencias significativas en el
prondstico a largo plazo entre sexos, pese a que las mujeres son mas mayores
y presentan un perfil de riesgo mas desfavorable con mayor prevalencia de
diabetes, hipertensién, descenso del segmento ST y niveles mas altos de

fibrindgeno. En el grupo FRISC 1%

, el prondstico de las mujeres a un afno de
seguimiento fue mejor que el de los varones en la estrategia conservadora y
similar en el grupo de tratamiento invasivo. En un estudio publicado por Bosh y
colaboradores®®®, evidenciaron un mejor prondstico en las mujeres en un estudio
casos-controles de 30 meses de seguimiento. Al realizar un analisis multivariado
e incluir el numero de vasos estenosados, las diferencias a favor de las mujeres
dejaron de ser significativas. En nuestro estudio, se objetivd una alta prevalencia
de mujeres con arbol coronario sin lesiones significativas (31%), similar a la
hallada en diferentes estudios con criterios de inclusién similares, como el
estudio TIMI 1Ib%*® (25%), GUARANTEE? (25%) y el GUSTO 1Ib*®, en el
subgrupo de pacientes con angina inestable (31%). En base a estos datos,
probablemente la razén principal por la que las mujeres, pese a un perfil de
riesgo mas desfavorable que los hombres, no presenten un peor prondstico

seria la menor extensién y gravedad de la enfermedad coronaria.

La mayoria de los estudios confirman que el prondstico hospitalario y a
corto plazo del infarto sin elevacion del segmento ST es peor que el de la
angina inestable. No obstante, existen muy pocas publicaciones que analicen la
supervivencia a largo plazo de angina inestable e IMSEST. El estudio Gusto
1Ib?*", evidencié una mayor tasa de muerte cardiaca en el infarto sin onda Q,
pero en un seguimiento de 1 afio. En nuestro estudio, la supervivencia libre de
eventos a los 50 meses de seguimiento era muy similar en ambos grupos.
Probablemente, la mayor revascularizacién realizada en los pacientes con
IMSEST es una de las causas importantes que explican la ausencia de

diferencias prondsticas a largo plazo entre los pacientes con IMSEST y angina
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inestable. Resultados similares se publicaron en un estudio prospectivo®® con
un seguimiento a 10 afios. Mueller et al®®®. presentaron unos resultados muy
parecidos a los nuestros en un seguimiento a 2 afos. La principal diferencia
respecto a nuestro estudio era que todos los pacientes eran sometidos a una
estrategia invasiva precoz. En resumen, podriamos concluir con una reflexién de
Zaaks y colaboradores®® que refieren que la diferencia prondstica entre los
distintos sindromes coronarios agudos radica mas en los factores de riesgo

acompanantes que en el tipo de sindrome coronario.

En cuanto a la valoraciéon de la forma de presentacion clinica de la
angina, destaca que la angina de reposo tipo IlIB de la clasificacion de
Braunwald tiene un prondstico similar al infarto sin onda Q y significativamente
peor que la tipo IB. Tan sdlo existe una publicacion en la que se analice la
supervivencia a largo plazo de los subgrupos de angina inestable de

Braunwald®®’

. En una valoracion a 6 meses, el peor pronostico correspondia a
las formas IlIB y C (postinfarto), con una baja incidencia de eventos en la forma
IB. Al analizar los resultados a 8 afios, no existen diferencias entre las distintas
formas de presentacion. Al estudiar las curvas de supervivencia de este estudio,
evidenciamos que es a partir del 5° afo cuando las diferencias entre las formas
de presentacion pierden significacion. En funcién de estos resultados, se puede
decir que la clasificaciéon de Braunwald puede ser apropiada para estratificar el
riesgo en los primeros meses, pero con el paso del tiempo pierde esta
capacidad.

Es importante destacar que la forma progresiva también se mostro
predictora de peor prondstico a largo plazo, al igual que al analizar el prondstico
intrahospitalario. Es muy dificil comparar estos resultados con publicaciones
previas. Betriu®®, a partir de un metaanalisis de 10 ensayos sobre el prondstico
de la angina inestable en base a su presentacion clinica, ya comenta que las
presentaciones progresivas y prolongadas se suelen contemplar conjuntamente
en la bibliografia, por lo que resulta practicamente imposible diferenciar el

pronostico.

Al analizar los factores de riesgo, la diabetes, la hipertension arterial y la

insuficiencia renal se mostraron como variables predictoras independientes de
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riesgo a largo plazo. Ademas, observamos que el efecto paraddjico del tabaco
se mantiene a largo plazo, aunque al realizar un analisis multivariado ajustado
por edad y sexo, pierde toda significacion.

Al comparar las curvas de supervivencia libre de eventos entre los
pacientes en base al antecedente de hipercolesterolemia, no observamos
diferencias significativas, al igual que ocurre en publicaciones previas®*®. No
obstante, al analizar exclusivamente a los pacientes con antecedentes de
hipercolesterolemia, evidenciamos que los que tenian pautadas estatinas al alta,
presentaban una disminucién significativa de eventos en el seguimiento. El 52%
de los pacientes con hipercolesterolemia fue dado de alta con estatinas frente a
un 2% de los pacientes sin hipercolesterolemia. Diversos estudios de prevencién
secundaria, han puesto de manifiesto como el tratamiento con estatinas reduce
la morbimortalidad en pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica,
tanto en pacientes con niveles de colesterol muy altos (4S)*"' o ligeramente
elevados (CARE y LIPID) 2?3 No obstante, estos estudios excluian en su
mayoria a los pacientes que se encontraban en fase aguda del evento coronario.
El estudio L-CAD?"*, con administracion inicial de pravastatina, evidencié una
disminucién muy significativa de los eventos isquémicos a los 2 afios de
tratamiento. Ademas, en los ultimos afnos, numerosos estudio han demostrado
que las estatinas exhiben unas propiedades antiinflamatorias como la reduccion
de la adhesion leucocitaria y el antagonismo de la activacion de los macrofagos.

275276 se ha demostrado

No obstante, hasta ahora tan sélo en el estudio MIRAC
una reduccion significativa de la recurrencia de la inestabilidad coronaria en
pacientes son SCA y aleatorizados a recibir altas dosis de atorvastatina frente a
placebo.

Como resumen, podemos afirmar que la hipercolesterolemia no se
asocio en nuestro estudio a un incremento de riesgo de eventos en el
seguimiento. Probablemente, la razon principal se deba al tratamiento con
estatinas, tanto por el beneficio evidenciado en pacientes con

hipercolesterolemia como por el posible efecto antiinflamatorio.

La diabetes se mostr6 como una variable predictora independiente de

muerte e infarto de miocardio en la evolucién a largo plazo. Ademas, este riesgo
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que es ya muy importante en el ingreso hospitalario, va aumentando
significativamente a lo largo de toda la evolucion.

La diabetes como equivalente de riesgo de la enfermedad coronaria:
Actualmente, se considera que la diabetes mellitus tipo 2 tiene un indice de
riesgo de enfermedad cardiovascular semejante al de aquéllos con cardiopatia
isquémica, arteriopatia periférica o accidente cerebrovascular. De hecho
podemos afirmar que la diabetes es un equivalente de riesgo de la enfermedad
coronaria. Esta afirmacion fundamenta en un estudio poblacional?’’ con un
seguimiento a 7 afios realizado entre pacientes diabéticos y no diabéticos, con y
sin infarto previo, seleccionados de forma aleatoria. Se observd que la tasa de
infarto de miocardio y muerte por enfermedad coronaria era similar en pacientes
diabéticos sin infarto previo y aquéllos no diabéticos con infarto previo.

La diabetes como factor de mal prondstico. Al igual que otros estudios

82205 nuestros resultados demuestran que los pacientes diabéticos que

previos
presentan un sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST tienen
un elevado riesgo de eventos isquémicos graves. En nuestro estudio, la
mortalidad y la tasa del evento combinado al afio de seguimiento fue del 4% y
8.5% en los no diabéticos frente al 19% y 24.5% de los diabéticos. En el analisis
a 50 meses, los porcentajes de eventos eran del 9% y 14% en los no diabéticos
frente al 29% y 37% de los diabéticos.

En el estudio PEPA?®, |a diabetes, la insuficiencia cardiaca en el ingreso
y la desnivelacion del segmento ST ya se mostraban predictores independientes
de mortalidad a los 90 dias de seguimiento en pacientes ingresados por
sindrome coronario sin elevacion del segmento ST.

En la valoracién prondstica a largo plazo, nuestros resultados son
similares a los observados en el registro OASIS®, que incluia también pacientes
con angina inestable e infarto sin onda Q y valoraba el prondstico a dos afios. En
dicho estudio se objetivd que la diabetes aumentaba el riesgo de muerte en un
57%. Ademas, observaron en la evolucibn una mayor tasa de reinfarto y

2% realizado a

desarrollo mas frecuente de insuficiencia cardiaca. En un estudio
partir de pacientes ingresados en el hospital por sindrome coronario agudo
(incluyendo angina inestable e infarto con y sin onda Q), y que analizaba el
prondstico a largo plazo, encontraron que la diabetes era un factor predictor de

muerte independiente en un seguimiento a 10 anos.
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Factores determinantes del mal prondstico de la enfermedad coronaria en
el paciente diabético: Las causas que motivan una mayor tasa de eventos
adversos en los pacientes diabéticos, son: perfil clinico adverso, alta prevalencia
de enfermedad coronaria, mayor tasa de insuficiencia cardiaca, enfermedad
coronaria mas extensa y una mayor respuesta inflamatoria.

Un factor muy importante asociado al mal pronéstico de los pacientes
diabéticos es el presentar un peor perfil de riesgo en las caracteristicas basales
y antecedentes cardiovasculares. En nuestro estudio, el paciente diabético se
asociaba de forma significativa a mayor edad, mas proporcion de mujeres,
mayor tasa de hipertension arterial y mayor prevalencia de cardiopatia
isquémica, arteriopatia periférica e ictus previo. No obstante, en estudios
publicados en los que se realizaba una correccion de esas diferencias en las
caracteristicas basales, la diabetes se mantenia como predictor independiente
de mal prondstico. En un estudio de tipo casos-controles®’® realizado con 162
pacientes diabéticos ingresados de forma consecutiva por angina inestable y
comparados con un grupo control (con caracteristicas basales similares), se
objetivé una mortalidad del 16.7% en los diabéticos frente al 8.6% en los no
diabéticos.

Dada la elevada prevalencia de cardiopatia isquémica previa en el
paciente diabético, que en nuestro estudio fue del 73%, realizamos un analisis
de supervivencia estratificado en base al antecedente de diabetes y cardiopatia
isquémica (Cl) previa, con el fin de mostrar la importancia de ambas variables en
el pronéstico de estos pacientes. Al igual que se objetivé en el registro OASIS®?,
que valoré la evolucion de ambos grupos durante 2 afos, los pacientes
diabéticos sin CI previa presentaron una tasa de supervivencia libre del evento
muy similar a los pacientes no diabéticos con CI previa. Como dato significativo,
a partir del cuarto ano, la acumulacion de eventos es mucho mayor en el grupo
de pacientes diabéticos, objetivando al final del seguimiento una tasa de muerte
e infarto del 29.6% en los diabéticos sin Cl previa y del 19.4% en los no
diabéticos con CI previa. Estos datos nos aportan informacién sobre el peso que
presenta la diabetes en la mala evolucion y ponen de manifiesto un curso clinico
desfavorable muy acelerado.

La insuficiencia cardiaca es también un factor muy importante en el

prondstico de los pacientes diabéticos. En nuestro estudio, la historia previa de
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insuficiencia cardiaca era significativamente mayor en los diabéticos que en los
no diabéticos (33% versus 20%), al igual que la proporcion de pacientes que
presentaron clinica de insuficiencia ventricular izquierda Killip>l en el momento
del ingreso (22% versus 11%). A pesar de ello, la cuantificacion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo no mostré diferencias significativas. Esta
observacion, también fue destacada en estudios de pacientes con infarto agudo
de miocardio como el estudio DIGAMI?”® y el GISSI-2°®°. En ambos, no se
evidencid que los pacientes diabéticos presentaran infartos mas extensos que
los pacientes no diabéticos; asi mismo, la mayor prevalencia de insuficiencia
cardiaca que se objetivo en los diabéticos se produjo a pesar de una fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo similar en ambos grupos de pacientes, aunque
en los diabéticos se observaba una peor funcién en zonas no infartadas. En una

revision realizada por Spector®®

, se puso de manifiesto la presencia de una
serie de mecanismos patogénicos independientes de la aterosclerosis y de la
hipertension que definian la miocardiopatia diabética. Entre estos mecanismos,
destacaba las alteraciones genéticas, con mutaciones del DNA mitocondrial y
asociacion de aumento de la masa del ventriculo izquierdo, los factores
metabdlicos, fundamentalmente la hiperinsulinemia como estimulante directo del
crecimiento de las células miocardicas, y factores humorales, con alteraciéon de
la homeostasis del calcio y carencia relativa del péptido natriurético de tipo C
que tiene propiedades vasodilatadoras y antimidticas.

En resumen, la miocardiopatia diabética es un factor muy importante en la
patogenia de la insuficiencia cardiaca en los diabéticos, en la que la afectacion
de la microcirculacion coronaria y la alteracion funcional del endotelio son
factores fundamentales.

Ligado a la mayor tasa de insuficiencia cardiaca y al peor prondstico, es
importante resefiar como la utilizacion de betabloqueantes durante el ingreso y
al alta en los pacientes diabéticos es sensiblemente menor que en los no
diabéticos. Estd demostrado que el uso de estos farmacos es incluso mas
beneficioso en los diabéticos, con una disminucion de la mortalidad coronaria del
37%°%2. En nuestro estudio, sélo 25% de los diabéticos recibian betabloqueantes
al alta, frente al 38% de los no diabéticos, diferencias que fueron significativas.
Estos resultados son similares a los que observamos en otros estudios; por

ejemplo en el estudio CARDIOTENS?® se observé que sélo el 26% de los
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pacientes diabéticos con antecedentes conocidos de enfermedad coronaria,
estaban tratados con betabloqueantes.

En nuestro estudio se objetivd una enfermedad coronaria en los
diabéticos mucho mas extensa que en los no diabéticos. De los pacientes que
fueron sometidos a coronariografia, el 68% de los diabéticos presentaban
enfermedad de tres vasos o tronco principal izquierdo, frente al 39% de los no
diabéticos. Ademas, el arbol coronario fue normal s6lo en el 8% de los
diabéticos en comparacion al 24% de los no diabéticos.

A pesar de un perfil clinico de mas riesgo y de enfermedad coronaria mas
severa, los pacientes diabéticos fueron revascularizados en una proporcion
similar a los no diabéticos (25% versus 19%). Las diferencias las encontramos
en el tipo de revascularizacién. Mientras que los pacientes no diabéticos fueron
revascularizados fundamentalmente mediante angioplastia, los diabéticos tenian
una tasa similar de revascularizacién percutdnea y quirurgica. Esto se explica
por una afectacién coronaria mas severa y difusa en los pacientes diabéticos,
que con frecuencia no permite una revascularizacion completa con la
angioplastia. Completando nuestros resultados, cabe destacar que en estudios
en los que se realiza una estrategia invasiva precoz, se ha visto que la diabetes
continua siendo una variable de mal prondstico intrahospitalaria y a largo
plazo®*.

En publicaciones recientes?®52%

, s& ha observado que los pacientes
diabéticos afectos de sindrome coronario agudo presentan unas placas de
ateroma en las coronarias mas ricas en lipidos, trombosis e infiltracion de
macréfagos que los no diabéticos. Esta mayor incidencia de infiltracion de
células inflamatorias sugiere no solo que la inflamacion tiene un papel
importante en la fisiopatologia del sindrome coronario, sino que ademas un
mayor estado “proinflamatorio” se objetiva en los diabéticos frente a los no
diabéticos. En el estudio NHANES 111?®” se objetivd unos niveles de proteina C
reactiva mucho mayores en diabéticos. En un estudio reciente, Sanchez y

cols?%®

. objetivan una mayor tasa de proteina C reactiva, fibrindgeno y recuento
de leucocitos en diabéticos con sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST. Ademas, los niveles de estos marcadores de inflamacion, fueron
significativamente mayores en los pacientes que presentaron eventos. En

nuestro estudio, hemos objetivado también unos niveles de fibrinégeno
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significativamente mayores en los diabéticos respecto a los no diabéticos
(394+108 mg/dl versus 361+152 mg/dl; p<0.001), lo cual demuestra ese mayor
estatus proinflamatorio en los diabéticos.

Nuestros resultados, confirman que la diabetes representa una variable de
mal prondstico y predictora independiente del evento combinado de muerte e
infarto. Los factores principales determinantes de ese mal prondstico son:
mayor asociacion de factores de riesgo, fundamentalmente de hipertension
arterial, alta prevalencia de enfermedad cardiovascular previa, afectacion
coronaria mas extensa y severa, un curso clinico desfavorable mas acelerado
en asociacion con un mayor estatus proinflamatorio, mayor presencia de clinica
de insuficiencia cardiaca y disfuncion miocardica y menor utilizacién de

betabloqueantes.

La hipertensién arterial también se mostr6 como una variable predictora
independiente del evento combinado de muerte o infarto de miocardio en la
evolucion. No obstante, en el analisis univariado, al analizar por separado para
cada uno de los eventos, la hipertensidn presenta una fuerte asociacién a
muerte cardiaca en el seguimiento, pero no se objetivan diferencias
significativas respecto al infarto de miocardio en la evolucion.

La hipertension arterial como factor de mal pronéstico. En nuestro estudio, la
hipertension arterial se comporta como una variable predictora independiente de
muerte e infarto de miocardio. Destaca que a diferencia de lo objetivado en la
diabetes, la hipertension no es una variable de mal pronéstico durante el ingreso
hospitalario, y es a partir de los 2 afios de seguimiento cuando comenzamos a
objetivar diferencias significativas en términos de supervivencia entre los
pacientes hipertensos y no hipertensos. Esto puede explicar que en registros de
angina inestable que valoran una evolucion a medio plazo, como el estudio
PEPA®® (3 meses) o el estudio RESCATE?"® (6 meses) la hipertensién no se
presentd como factor de mal prondstico. A diferencia de los anteriores, en el
registro britanico de angina inestable PRAIS UK?®, tras un seguimiento de

D289

cuatro afios, o en el estudio LIPI (pacientes diagnosticados de angina

inestable o infarto de miocardio) tras un seguimiento de 6 afios, también
evidenciaron que la hipertension era un factor de riesgo predictor independiente

|290

de muerte. Herlitz et al”™™ analizaron el valor pronéstico de la hipertension en los
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pacientes que eran valorados en puertas de urgencias por dolor toracico o
equivalentes anginosos. Estudiaron a 5355 pacientes durante 5 afos. Los
pacientes con historia de hipertension presentaron una mortalidad del 37.4%
frente al 22.2% de los no hipertensos; p < 0.001. En el analisis multivariado, la
hipertension fue también un predictor de muerte independiente.

Ademas del tiempo de seguimiento, la alta tasa de infarto previo que
presentan nuestros pacientes (35%), puede influir en el valor prondstico de la

hipertensién. Son frecuentes los estudios®'>"

que reflejan el mal prondstico
que presentan los pacientes con infarto agudo de miocardio e hipertension
arterial. Ademas, la hipertension arterial en estos estudios, se mostré como
factor de riesgo independiente de la funcion ventricular residual.

Existen diferentes razones por las que la hipertension puede estar
asociada a un peor pronostico tras un SCASEST. En primer lugar, y
fundamentalmente en los pacientes con infarto previo, la hipertension favorece
el remodelado cardiaco y el crecimiento ventricular izquierdo. En segundo
lugar, la hipertension arterial acelera la arteriosclerosis coronaria, aunque en
nuestro estudio no se objetivaron diferencias significativas al analizar las
lesiones coronarias que presentaban los pacientes hipertensos y normotensos.
En tercer lugar, la hipertension arterial sistolica es uno de los factores
reconocidos como desencadenantes de la ruptura o fisura de la placa
coronaria. En cuarto lugar, los pacientes hipertensos de nuestro estudio eran
mas mayores y presentaban con mas frecuencia antecedentes de diabetes.
Por ultimo, una de las razones adicionales que explica el mal prondstico de los
pacientes hipertensos tras un sindrome coronario agudo, es el mal control de la
presion arterial. En nuestro estudio, no disponemos de esta informacion, pero
los datos del estudio EUROASPIRE II**, realizado durante los afios 1999-2000
en 15 paises europeos incluido Espafa, nos revelan que el 50% de los
pacientes dados de alta tras un sindrome coronario agudo, presentan
hipertension arterial no controlada. Estos datos, fueron corroborados por el
estudio PREVENIR**, realizado a partir de pacientes ingresados por sindrome
coronario agudo. En este estudio, no solo se evalud el grado de control de la
presion arterial sino también la influencia de esta variable en el prondstico de
los pacientes en un seguimiento de 6 meses. Los pacientes fueron clasificados

en: pacientes normotensos, pacientes con presion arterial controlada vy
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pacientes con presion arterial no controlada (hipertension sistdlica aislada,
hipertension diastdlica aislada e hipertension sistolica-diastdlica). El 44.7% de
los pacientes incluidos en el estudio fueron diagnosticados de angina inestable
y el 32% se clasificaron como hipertensos no controlados. Al final del
seguimiento, las variables predictoras independientes de muerte cardiovascular
o infarto fueron: edad, fraccién de eyecciéon de ventriculo izquierdo, historia
previa de infarto de miocardio, arteriopatia periférica e hipertension arterial

sistélica aislada no controlada.

Nuestros resultados demuestran que los pacientes con angina inestable
e IMSEST que presentan disfuncién renal severa tienen peor pronostico a
largo plazo, confirmando a esta variable como predictora independiente del
evento combinado de infarto de miocardio y muerte en el seguimiento de estos
pacientes. Es importante destacar que estos resultados se obtienen en base a
un estudio prospectivo, englobando a un amplio espectro de pacientes y
definiendo la insuficiencia renal severa en términos de filtracion glomerular < 30
ml/min/1.73m?. Muchos estudios previos, expresan la disfuncion renal en
términos de niveles de creatinina sérica®”. Nosotros hemos utilizado la
determinacion del filtrado glomerular mediante el algoritmo de Levey
simplificado’®. Con ello, la informacion obtenida es mas exacta, expresando
los niveles de creatinina ajustados a sexo y edad.

La insuficiencia renal como factor de mal pronoéstico en el sindrome
coronario agudo. A partir de los estudios iniciales descritos, en los ultimos 3
afios se han publicado numerosos ensayos demostrativos de que aumentos,
incluso ligeros, de la creatinina sérica tienen una relacion directa con la
supervivencia tras un evento coronario?*©2%,

Existe evidencia de que la insuficiencia renal es un factor independiente

de mortalidad tras un infarto agudo de miocardio®?

y en pacientes sometidos a
revascularizaciéon quirtrgica®®®. Sin embargo, ha sido menos estudiado si la
disfuncion renal se asocia con aumento de la mortalidad en los pacientes que
sufren un episodio de angina inestable o infarto sin onda Q. De hecho, la
mayoria de los estudios son retrospectivos o en subgrupos de pacientes
revascularizados. Mueller®® publicé un estudio retrospectivo en el que analizé la

mortalidad a largo plazo (3 afios) en pacientes con sindrome coronario sin
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elevacion del segmento ST y tratados muy precozmente con revascularizacion
percutanea. La disfuncion renal se expreso en términos de filtracién glomerular y
expresada en cuartiles (ml/min/1.73m?): =130, 90-129, 60-89 y <60. La
supervivencia acumulada a los 3 afos era de 92.6%, 95.5%, 91.9% y 76.8%
respectivamente. La insuficiencia renal moderada-severa se mostr6 como
predictor independiente de mortalidad.

Recientemente, Gibson®** ha publicado un trabajo en el que determina la
asociacion del filtrado glomerular con muerte cardiaca en pacientes con
sindrome coronario sin elevaciéon del segmento ST que participaron en los 5
estudios TIMI. Evidentemente, se trata de un analisis “post hoc” y de una
poblacion sesgada ya que los pacientes con creatinina sérica > 1.5 mg/d| fueron
excluidos del estudio TIMI 12 y OPUS TIMI 16, y del TIMI 11A/B si los niveles
eran superiores a 2 mg/dl. Los pacientes de este estudio se dividieron en terciles
en base a la tasa de filtracion glomerular: normal >90, depresion moderada 60-
90, y depresion severa <60. En los resultados, la insuficiencia renal se mostro
como un predictor de riesgo independiente de mortalidad a corto (30 dias) y
medio plazo (6 meses). También se objetivd mayor incidencia de ictus y angina
refractaria en estos pacientes. En nuestro estudio una tasa de filtracion
glomerular baja también se manifest6 como wuna variable predictora
independiente de muerte e infarto en la evolucion. Por tanto, la insuficiencia
renal presenta una asociacion significativa al infarto y la muerte cardiovascular
independiente de los demas factores de riesgo conocidos, como son la diabetes,
hipertension, infarto previo o niveles de fibrinbgeno. Esta asociacion se refuerza
con la mayor prevalencia de enfermedad multivaso y presencia de ictus en la
evolucion que tuvieron los pacientes con insuficiencia renal.

Uno de los aspectos mas importantes y posiblemente determinantes en la
mala evolucion de estos pacientes, es el estado de hipercoagulabilidad301 que
presentan. Se han objetivado altos niveles de factor von Willebrand, factores VII,
VIl y XIIl y aumento de trombina. Este estado protrombético®®?, se asocia con
una relativa disminucion de la actividad fibrinolitica y con una elevacion del
inhibidor-1 del activador del plasminégeno (PAI-1). En nuestro estudio, hemos
objetivado unos niveles significativamente mas altos de fibrinégeno (42571 vs

363+128; p<0.0001) en los pacientes con disfuncion renal.
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Nuestros resultados confirman la importancia de la insuficiencia renal
como marcador de mal prondstico en la evolucidn de los pacientes con sindrome
coronario agudo. Como punto de corte, establecimos una tasa de filtracion

glomerular < 30 ml/min/1.73m? aunque en estudios previos?*°

, Se objetivd que
niveles inferiores a 60 ya eran indicadores de mal prondstico.

Por ultimo, es importante destacar que sumado a un perfil mayor de
riesgo, el manejo farmacologico esta dificultado por la modificacion de la
farmacocinética de los tratamientos. Ademas es dificil extrapolar los resultados
obtenidos en la mayoria de los estudios realizados con heparinas de bajo peso
molecular e inhibidores de la glicoproteina llb/llla, porque los pacientes con
insuficiencia renal son sistematicamente excluidos®*.

Por todo esto, la insuficiencia renal deberia ser valorada en todo paciente
como criterio prondstico en la estratificacion de riesgo del sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST, calculando la tasa de filtracién glomerular
como marcador mas exacto de la funcion renal e individualizando el tratamiento

a pautar.

En el analisis del impacto de los antecedentes de cardiopatia
isquémica en el prondstico de los pacientes con diagnostico de SCASEST, es
unanime en todos los estudios®*®%*° |a asociacién entre el infarto previo y una
incidencia significativamente mayor de eventos isquémicos, al igual que se
observa en nuestro estudio. En cuanto al prondstico de los pacientes
revascularizados, también es frecuente en la bibliografia observar que una
historia de revascularizacion percutanea previa no implica peor prondstico. Sin
embargo, al analizar el antecedente de revascularizacion quirurgica, los
resultados son mas conflictivos. En un analisis de los estudios TIMI [lIA 'y TIMI
11IB*? se objetivd que la incidencia de eventos adversos al afio de seguimiento
fue significativamente mas alta en los pacientes operados, aunque en el analisis
multivariado el antecedente de cirugia coronaria no fue predictor independiente
de riesgo. No obstante, al analizar los registros a largo plazo de angina inestable

e infarto sin onda Q8238259

, los resultados son muy similares a los nuestros,
evidenciando que el antecedente quirurgico no se asocia a un incremento de

muerte o infarto a largo plazo.

190



La enfermedad cerebrovascular previa, tanto un ictus isquémico o
hemorragico establecido o ataque isquémico transitorio, se asocia muy
significativamente con muerte cardiaca o infarto en la evolucion de estos
pacientes. Ademas, es una variable predictora independiente del evento
combinado de muerte e infarto.

Interrelacion entre la deteccion de estenosis carotidea y enfermedad
coronaria: Aunque en nuestro estudio hemos analizado la presencia de historia
previa de accidente cerebrovascular, es importante destacar previamente la
evidente relacion existente entre la estenosis carotidea y la cardiopatia
isquémica. En primer lugar, es conocido que la deteccidon de estenosis
carotidea se ha relacionado como factor de riesgo de cardiopatia isquémica®.
En segundo lugar, la presencia y el grado de estenosis carotidea se ha
correlacionado significativamente con la presencia de enfermedad coronaria

severa. Kallikazaros®!

objetivd que la ausencia de enfermedad carotidea
presentaba un valor predictivo negativo del 92% en la presencia de enfermedad
coronaria severa. En tercer lugar, se ha evidenciado que la valoracién no
invasiva de estenosis carotidea permite predecir eventos isquémicos cardiacos

305 Por dltimo, en un

en pacientes con cardiopatia isquémica establecida
articulo muy reciente, Lombardo et al®®®. han demostrado que las placas
complejas carotideas son mucho mas frecuentes en los pacientes con angina
inestable que en aquéllos con cardiopatia isquémica estable. Esto se asocia al
concepto de un nexo inflamatorio comun y por tanto de activacion panvascular
de las placas ateroscleroticas

Valor pronéstico de la enfermedad cerebrovascular previa en la cardiopatia
isquémica. Existen numerosos estudios previos que ponen de manifiesto que
tras un infarto de miocardio, una historia de enfermedad cerebrovascular previa
es factor de riesgo independiente de mal prondstico®*’>%. No obstante, en un
subestudio del Framingham®®®, con un seguimiento medio de 34 afios, se
evidencio que la enfermedad cerebrovascular previa solo se asociaba a mayor
riesgo de muerte en las mujeres, y después de un analisis ajustado por factores
de riesgo, esta asociacion no era significativa.

En un subestudio del BIP*'® (Bezafibrato en la prevencion del infarto),
analizaron el valor prondstico de una historia de enfermedad cerebrovascular

previa en pacientes con cardiopatia isquémica cronica. Realizaron un
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seguimiento medio de 5.1 afos. La mortalidad total y cardiaca en los pacientes
con enfermedad cerebrovascular previa fue del 28% y 17%, frente al 13% y 7%
de los pacientes sin estos antecedentes. Una historia de enfermedad
cerebrovascular previa representé un factor de riesgo independiente de muerte
(1.86; IC 1.48-2.34: p<0.01) tan poderoso como un incremento de la edad en
10 anos. A diferencia de nuestro estudio, la prevalencia de enfermedad
cerebrovascular que describen es muy baja, con apenas un 2.6%. En el
registro OASIS®, la presencia de historia de enfermedad cerebrovascular
previa se mostré como variable predictora independiente de muerte a los dos
afnos. Resultados similares se observaron en un subestudio del OPUS-TIMI
16°"", en el que la enfermedad vascular extracardiaca (cerebral o periférica) era
predictora independiente de mortalidad y del combinado de muerte, infarto y
reingreso hospitalario por angina a los 10 meses. Los pacientes presentaban
un perfil clinico de mas riesgo, con mas prevalencia de diabetes, hipertension
y dislipemia. A pesar de ello, estos pacientes recibian menos tratamiento con
betabloqueantes y no recibian un tratamiento adecuado con estatinas. Al igual
que en nuestro estudio, estos pacientes presentaban un mayor porcentaje de
enfermedad de tres vasos y arteria principal izquierda. Es destacable, que en
este estudio se observa un perfil clinico muy similar entre los pacientes con
enfermedad arterial periférica y enfermedad cerebrovascular. Ademas su
influencia prondstica es similar. Esto es compatible con nuestros resultados, en
los que la arteriopatia periférica también se asocia de forma muy significativa
a mayor mortalidad y el evento combinado durante el seguimiento.

La enfermedad cerebrovascular puede también ser secundaria a un
fendmeno tromboembdlico. Las causas mas frecuentes en este grupo de
enfermos son los trombos en ventriculo izquierdo postinfarto (el riesgo de
embolia sistémica a partir de un trombo del ventriculo izquierdo es frecuente),
la fibrilacion auricular y las placas ulceradas en aorta toracica. Las tres
variables se asocian a peor prondstico. En nuestro estudio, los pacientes con
infarto previo o fibrilacion auricular también presentaron una mayor mortalidad

en el seguimiento.

Nuestros resultados indican que los pacientes con SCASEST vy clinica de

insuficiencia cardiaca Killip>1 en el momento del ingreso tienen peor
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prondstico en la evolucion, siendo la incidencia de muerte de causa cardiaca
cinco veces mayor al afio y a los 50 meses de seguimiento. Ademas, esta
variable es predictora independiente del evento combinado de infarto de
miocardio y muerte en el seguimiento.

Insuficiencia cardiaca (Killip>1) en el momento del ingreso como variable
de mal prondstico. En el infarto de miocardio con elevacion del segmento ST, la
presencia y severidad de la insuficiencia cardiaca manifestada en el momento
de la presentacion del sindrome coronario agudo, ha sido categorizada
utilizando la clasificacion Killip®'2. Esta clasificacion que fue descrita en 1967, ha
sido ampliamente validada para predecir la mortalidad en estos pacientes,
incluidos pacientes sometidos a fibrinolisis o angioplastia primaria®™®. Al
contrario, son pocos los estudios que han analizado el valor de la clasificaciéon
Killip en los pacientes con SCASEST. El hecho de que sea una variable que con
frecuencia no se recoge en la valoracién prondstica inicial y que los pacientes
que presentan insuficiencia cardiaca en el momento del ingreso sean excluidos
frecuentemente de los ensayos clinicos, hace que tengamos pocos datos acerca
de su incidencia y valor pronéstico en el SCASEST.

En el estudio PEPA'™® la incidencia de insuficiencia cardiaca en el
momento del ingreso era del 9%, mientras que en un estudio realizado por Khot
et al®®®
PURSUIT, PARAGON A y PARAGON B, la incidencia era del 11%. En el

registro GRACE?*® |a incidencia fue del 13%, excluyendo a los pacientes con

. a partir de 26.090 pacientes procedentes de los estudios GUSTO Iib,

antecedentes de insuficiencia cardiaca. Estos resultados son similares al 13.5%
que se evidencio en nuestro estudio y contrastan con los obtenidos por el
estudio ECLA 3%, donde la incidencia fue de tan solo el 1.5%. Las razones de
esas diferencias pueden explicarse en parte por la no inclusidén en este estudio
del infarto sin onda Q, asi como la baja incidencia observada (21%) de descenso
del segmento ST en el electrocardiograma inicial.

La insuficiencia cardiaca al ingreso se asocia con mayor frecuencia al
infarto sin elevacion del segmento ST que a la angina inestable, existiendo
ademas una asociacion significativa con la magnitud de la elevaciéon de la
CKMB. Es destacable que en el registro GRACE?®, |a incidencia de Killip>| en el
ingreso era similar en el infarto con o sin elevacién del segmento ST (15.6%

versus 15.7%). En nuestro estudio, el 20% de los pacientes con infarto sin
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elevacion del segmento ST presentaron clinica de insuficiencia cardiaca en el
momento del ingreso. No obstante, al analizar exclusivamente los pacientes con
diagnostico de angina inestable, la incidencia del combinado de mortalidad-
infarto fue también significativamente mayor en los pacientes que presentaron
insuficiencia cardiaca en el ingreso, con una incidencia de eventos cuatro veces
mayor al final del seguimiento (40% versus 13%).

En tres estudios se evidencid que la clasificacion Killip era predictor
independiente de mal prondstico en los pacientes con SCASET. En el registro
PEPA?®, se objetivé que un Killip>I era predictora de mortalidad a los 90 dias de

b237

seguimiento. En el estudio GUSTO IIb*"", esta variable fue predictora de

mortalidad al afio de seguimiento. En el estudio de Khot®*

objetivaron que un
Killip 1l-IV en el momento del ingreso, era la variable que presentaba mayor
potencia predictora de mortalidad a los 6 meses, por encima de la edad vy el
descenso del segmento ST. En este estudio, también evidenciaron que un Killip
Il era predictor independiente de mortalidad a los 6 meses (1.52; IC 95% 1.31 —
1.76; p<0.001). Estos resultados son muy similares a los obtenidos por nosotros,
teniendo en cuenta que en nuestro estudio el 92% de los pacientes con Killip>I
presentaban Killip II.

En nuestro estudio, la presencia de Killip>| inicial no se muestra como
variable predictora de infarto de miocardio en el seguimiento. Estos hallazgos se
repiten en los estudios analizados. Ademas, en publicaciones que utilizan
marcadores como el N-terminal BNP*'*>"*(asociado muy significativamente a la
presencia de insuficiencia cardiaca en el ingreso), se objetiva también que es
una variable con fuerte poder predictivo de muerte total y cardiaca, pero no de
infarto.

Son varias las causas que explican el mal prondstico de los pacientes con
insuficiencia cardiaca en el momento del ingreso. En primer lugar, son pacientes
mas ancianos y con mayor prevalencia de hipertension arterial, diabetes mellitus
y enfermedad coronaria previa. En segundo lugar, los pacientes con Killip>I al
ingreso presentan con mayor frecuencia depresion significativa de la funcion

ventricular izquierda. No obstante, los estudios®*®%'°

que han analizado
conjuntamente ambas variables, evidencian que el riesgo asociado a un Killip>I
es independiente de la funcidon ventricular. En nuestro estudio, al analizar

exclusivamente a los pacientes con FEVI>40%, la incidencia del evento
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combinado al final del seguimiento fue del 11.5% en los pacientes con Killip>Il en
el ingreso, frente al 5% de los pacientes sin insuficiencia cardiaca en el ingreso.
Omland et al®®®. objetivaron que la edad>65, FEVI<47%, Killip>l al ingreso y N-
terminal BNP fueron variables predictoras de muerte en un seguimiento medio
de 51 meses de 609 pacientes con sindrome coronario agudo (36% infarto sin
elevaciéon del ST y 30% angina inestable). En relacién con estos resultados,
estudios recientes han puesto de manifiesto que la disfuncion diastolica®’
también tiene un papel muy importante en el prondstico de estos pacientes. En
tercer lugar, estos pacientes presentan con mayor frecuencia lesiones
coronarias mas difusas. En nuestro estudio, el 86% los pacientes presentaban 2
0 mas lesiones significativas y en ningun caso el arbol coronario fue normal.
Paradodjicamente solo el 30% de los pacientes fueron sometidos a
coronariografia, datos similares a los observados en la practica habitual de otros
centros; en el GRACE?®, solo se realizd coronariografia al 46% de estos
pacientes.

Al igual que la presencia de Killip>| en el ingreso, una historia previa de
insuficiencia cardiaca se asocia de forma significativa a mayor incidencia de
muerte y el evento combinado, al igual que se observa en los registros PRAIS
UK?® (4 afos) y OASIS®? (2 afos), en los que ademas se muestra como

variable predictora independiente de muerte.

En nuestro estudio, la presencia de descenso del segmento ST y
bloqueo completo de rama izquierda se asociaron significativamente a una
mayor incidencia del combinado de muerte e infarto en el seguimiento, con una
supervivencia libre de evento del 61% en los pacientes con descenso del
segmento ST y del 50% en los pacientes con bloqueo completo de rama
izquierda. Por el contrario, los pacientes con electrocardiograma normal,
inversion de la onda T o supradesnivelacién del segmento ST tuvieron un buen
prondstico, con unas supervivencias acumuladas libre de eventos en torno al
90% al final del seguimiento. En el andlisis multivariado, el descenso del
segmento ST se mostr6 como variable predictora independiente del evento
combinado de muerte e infarto en el seguimiento.

Valor prondstico del electrocardiograma inicial. Es evidente que el

electrocardiograma realizado en el momento del ingreso, nos ofrece
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informacion prondstica en los pacientes ingresados por sindrome coronario
agudo, tanto en la evolucion inicial como en la evolucion a largo plazo.

En base a nuestros resultados, podemos afirmar que los pacientes con
electrocardiograma sin alteraciones de la repolarizacion presentan un buen
prondstico a largo plazo, con una tasa de supervivencia libre del combinado de
muerte e infarto a los 50 meses en torno al 90%. Estos datos son similares a

otros estudios, por ejemplo, Hyde>’

publicd una supervivencia del 94% a los 4
afios de seguimiento de un grupo de pacientes con caracteristicas muy
similares al nuestro.

Al igual a lo observado en pacientes con electrocardiograma sin
alteraciones de la repolarizacion, en nuestro estudio, los pacientes con
inversion aislada de la onda T tuvieron buen prondstico, con una supervivencia

1! la tasa del evento

libre del evento combinado del 88%. En el estudio TIMI 1l
combinado de muerte e infarto al afio fue del 6.8% en los pacientes con
inversion de la onda T frente al 8.2% de los pacientes con electrocardiograma

normal. Con resultados similares, Mueller et al*'®

. publicaron un estudio a partir
de 1450 pacientes consecutivos con diagnostico de SCASEST y sometidos a
coronariografia en las primeras 24 horas. Se realiz6 un seguimiento de 36
meses y el evento a estudio fue la muerte de cualquier causa. La mortalidad
acumulada en el seguimiento fue del 5.1% en los pacientes con inversion
aislada de la onda T por un 8% en aquéllos que tenian un electrocardiograma
normal. No obstante, existen resultados discrepantes en la literatura en torno al
valor pronéstico de la inversién aislada de la onda T. En el estudio de Hyde*”’,
en el que el evento analizado fue muerte cardiaca, objetivaron una
supervivencia del 84% a los 4 afos. El pronéstico fue significativamente peor
que en los pacientes con electrocardiograma normal. En el estudio RISC*, con
un seguimiento de 1 afo, la tasa del combinado de muerte e infarto fue del
14%, mientras que en los pacientes con electrocardiograma normal era del 8%
(p<0.05). En resumen, nuestros resultados reflejan un prondstico similar en los
pacientes con electrocardiograma normal y en aquéllos que presentan
inversion aislada de la onda T. Estos resultados son ldgicos, ya que ambos
grupos presentaban un perfil clinico, unos niveles de fibrinbgeno y una

extension de las lesiones coronarias muy similares.
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En nuestro estudio, los pacientes con bloqueo completo de rama
izquierda tuvieron una incidencia muy alta del combinado de muerte € infarto a
largo plazo, lo que contrasta con el buen prondstico durante la hospitalizacion
inicial. La supervivencia libre del evento combinado al final del seguimiento era
de tan sélo el 50%. En el estudio TIMI llI’' también se objetiva un mal
prondstico de estos pacientes; de hecho, la mortalidad al afio (18.2%), es
practicamente el doble de la que presentan los pacientes con desviacién del
segmento ST, aunque la incidencia de infarto es muy similar al resto de grupos.
En este estudio, el bloqueo completo de rama izquierda se presenté como
marcador de riesgo independiente en el analisis multivariado.

Es conocido que los pacientes con bloqueo de rama izquierda presentan
una mayor prevalencia de disfuncién ventricular izquierda®'®; el 43% de los
pacientes de nuestro estudio tenian mala funcién ventricular izquierda. Esta es
probablemente la principal razén que explica una mortalidad a largo plazo tan
importante.

El valor pronéstico a largo plazo de la elevacién aislada y transitoria del
segmento ST en los pacientes con angina inestable ha sido muy poco
estudiado. En nuestro trabajo, hemos objetivado un buen prondstico en estos
pacientes, con una tasa de supervivencia sin eventos adversos del 90% al final
del seguimiento, lo cual representa un prondstico superponible a los pacientes
con electrocardiograma normal o inversion aislada de la onda T. Existen
resultados discrepantes en cuanto al valor prondstico de esta alteracion; en el
estudio RISC*, los pacientes con elevacién transitoria del segmento ST
presentaron una combinacién de muerte o infarto del 16% en el primer afio, por

12, realizaron un estudio en

un 8% en los pacientes con ECG normal. Haim et a
el que analizaron el valor prondstico que presentaba el descenso, el ascenso o
la no modificacion del segmento ST en pacientes con infarto sin onda Q. A los
5 afos, la mortalidad acumulada era del 51% en los pacientes con descenso
del segmento ST, frente al 34% de los pacientes con elevacion aislada y el
21% de los pacientes sin cambios. Las diferencias entre los 3 grupos eran
significativas. Las causas por las que los pacientes con ascenso del segmento
ST presentan un buen prondstico en nuestro estudio son varias: no presentaron
un perfil de riesgo desfavorable, los niveles de fibrinogeno eran similares a los

pacientes con electrocardiograma normal y la tasa de enfermedad de tres
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vasos o arteria principal izquierda era tan sélo del 27% (muy similar a los
pacientes con inversion aislada de la onda T). Aunque el 60% de estos
pacientes presentaban lesiones significativas de uno o dos vasos, se pudieron
revascularizaron el 41% de los pacientes, lo cual traducia una anatomia
coronaria favorable para la revascularizacion asi como un alto porcentaje de
revascularizacion completa. Ademas, metodologicamente, los pacientes que
presentaban conjuntamente ascenso y descenso del segmento ST no eran
incluidos en este subgrupo.

El descenso del segmento ST es un marcador conocido de mal
pronostico, tanto a corto como a largo plazo, presentandose como variable
predictora independiente de mal pronostico en la mayoria de los

9194321 'En nuestro estudio, la supervivencia acumulada libre de muerte

estudios
o infarto a los 50 meses de seguimiento de los pacientes que expresaban
descenso del segmento ST en el ECG inicial fue de tan sélo el 61%. En el TIMI
lI”!, los pacientes con desviacion del segmento ST presentaron una incidencia
combinada de muerte e infarto al afio de seguimiento del 11%, mientras que la
incidencia fue del 6.8% en los pacientes con inversién de la onda T y del 8.2%
en los pacientes con electrocardiograma normal.

En el estudio PRAIS UK*®, tras un seguimiento de 4 afios, se evidencid
como la variable descenso del segmento ST y bloqueo completo de rama
(valoradas conjuntamente) se manifestaba como factor de riesgo independiente
de muerte (3.44 IC 95% 1.62-7.29; p<0.001).

Las razones por las que estos pacientes presentan peor prondstico, son
multiples: presentan un perfil clinico de riesgo: mayor edad, mas diabéticos y
con mas incidencia de insuficiencia cardiaca en el momento del ingreso.
Ademas, presentan una alta tasa de enfermedad de tres vasos o arteria
principal izquierda y mayores niveles de fibrindbgeno. Estos hallazgos van en
consonancia con diversidad de estudios que han demostrado que los pacientes
con angina inestable y depresion del segmento ST presentan un aumento de la
actividad de trombina que se refleja en una elevacion de los fibrinopéptidos
circulantes y en lesiones complejas que sugieren una trombosis en la
angiografia coronaria®.

Pese a que existe unanimidad en la valoracion del descenso del

segmento ST como marcador de riesgo, la magnitud de este descenso
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presenta valoraciones diferentes. En nuestro estudio el descenso del segmento
ST quedd definido a partir de 0.5 mm en dos derivaciones conjuntas. Aunque
no se realiz6 una valoracion prondstica en diferentes subgrupos en base a la
magnitud del descenso, si evidenciamos una asociacion significativa entre el
maximo descenso del segmento ST y la muerte cardiaca, el infarto o el evento
combinado, por lo que podemos confirmar que a mayor descenso del segmento
ST, mayor riesgo de eventos adversos.

Hyde™’ realiz6 un estudio prospectivo en que analizé la influencia a
largo plazo (4 afos) de la magnitud de la depresion del segmento ST en
diferentes subgrupos. La supervivencia media de los pacientes con depresion
del segmento ST >0.5 mm fue del 70%, (53%, 77%, y 82% para >2mm, >1mm
y > 0.5mm respectivamente; p <0.0001). Los pacientes con un ECG normal,
presentaron una supervivencia del 94%, que era significativamente mayor que
la presentada por los pacientes con descenso del ST de 0.5mm. Es importante
destacar que en este estudio, los pacientes con inversién aislada de la onda T
presentaron una supervivencia del 84%, muy similar a los pacientes con
minimo descenso del segmento ST. Por otra parte, en el estudio TIMI n°t, si
se evidencié que el descenso del segmento ST>0.5mm era un marcador de
riesgo independiente.

Finalmente, la valoracion que hacen las Guias de practica clinica de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia en la angina inestable/infarto sin elevacion
ST del afio 2002'* es definir como subgrupo de alto riesgo los pacientes con
descenso del segmento ST>1mm y como riesgo intermedio a los pacientes con
descenso menor de 1 mm.

Es importante destacar por ultimo, la influencia que una estrategia
invasiva presenta en el prondstico de los pacientes con descenso del segmento
ST. Hyde et al’*!. realizaron un estudio retrospectivo para analizar la influencia
que presentaba la revascularizacion (durante el ingreso hospitalario inicial) en
la evolucion de estos pacientes. Los pacientes con electrocardiograma normal
presentaron una mortalidad del 3% (revascularizados) frente al 8% (no
revascularizados), no siendo las diferencias significativas. Los pacientes con
inversion de la onda T o descenso del segmento ST > 0.5mm que fueron

revascularizados presentaron una mortalidad del 11% frente al 21% de los no
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revascularizados; p=0.19. En los pacientes con descenso del segmento ST>1
mm las diferencias fueron muy significativas. El grupo revascularizado,
presenté una mortalidad del 19% frente al 42% del grupo que fue manejado de
forma conservadora. En el estudio FRISC II''* también se evidencid los
beneficios de una revascularizacion precoz en los pacientes con descenso del
segmento ST>1mm, sin objetivarse beneficios significativos en los pacientes
sin descenso del segmento ST. Resultados muy similares se objetivaron en el
estudio TACTICS?*, aunque en este caso el beneficio fue para los pacientes
con descenso del segmento ST>0.5mm. Los pacientes sin descenso del
segmento ST no presentaban beneficios. En nuestro estudio, tan solo se
revascularizé el 32% de los pacientes con descenso del segmento ST, debido a

una alta tasa de enfermedad coronaria difusa y con malos lechos distales.

En nuestro grupo de estudio, los valores de fibrinégeno al ingreso
fueron significativamente mayores en aquéllos que presentaron un evento
combinado de muerte o infarto de miocardio durante un seguimiento medio de
50 meses, diferencias que ya fueron evidentes en la evolucion intrahospitalaria
para la muerte y el episodio combinado, y que se constataron tanto en el
subgrupo de angina inestable como en el de IMSEST. Ademas, hemos
objetivado una gradacion creciente en la frecuencia de eventos conforme se
pasa del tercil inferior al superior en la distribucién del fibrinbgeno, cuyas
diferencias mas acusadas estuvieron en el tertil superior, con un porcentaje de
muerte o IAM del 44% al final del seguimiento. Valores de fibrindgeno al
ingreso superiores a 384 mg/dl se manifiestan como una variable predictora

independiente de muerte e infarto de miocardio en la evolucion.

El fibrinbgeno como factor de mal pronéstico a largo plazo. El valor
predictivo de episodios clinicos de los valores de fibrindbgeno en pacientes
ingresados con SCA, ha sido valorado en diferentes estudios tanto a

Cortol 15,251,254

como a largo plazo®®. Los resultados han sido dispares, lo que ha
llevado a diferentes recomendaciones por parte de los distintos grupos de
trabajo. Por una parte, en las guias de la Sociedad Espafiola de Cardiologia® no
se consideran estos marcadores de la inflamacion en la estratificacion del
riesgo del paciente. En las Task Force europeas’?® se hace especial mencion al

valor tanto del fibrinbgeno como de la PCR como marcadores de riesgo de

200



episodios, muerte o IAM, durante el seguimiento. En sus recomendaciones
finales, solo incluye dentro de los marcadores biolégicos y en cuanto a la
valoracion de riesgo a largo plazo, a la PCR, no al fibrindgeno, atribuyéndole un
nivel de evidencia tipo A. Por Ultimo, en las guias de la ACC/AHA'3«la proteina
C reactiva y otros marcadores de inflamaciéon» constituyen una evidencia tipo B
(Clase llb) para la valoracion del riesgo precoz, sin hacer mencion respecto a

su posible valor a largo plazo.

La asociacion de los marcadores de inflamacién con la aparicion de
episodios cardiacos a largo plazo ha sido evaluada en diversos estudios. El
estudio ECAT>?® (European Concerted Action on Thrombosis and Disabilities
Angina Pectoris Study) incluyé a 2.806 pacientes con cardiopatia isquémica a
los que se les iba a realizar coronariografia (48% con angina inestable), y
consideré como episodios el IAM (fatal o no) y la muerte subita cardiaca. Los
valores de fibrinbgeno fueron mayores en los pacientes con eventos durante un
seguimiento medio de 2 anos (328 frente a 300 mg/dl, p = 0,01), siendo los
puntos de corte en la distribucion del fibrinégeno, < 271 mg/dl para el tercil
inferior y > 331 para el tercil superior. Los autores concluyen que valores
elevados de fibrindgeno, incluso dentro del rango considerado normal, pueden
ser predictores de riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad

coronaria manifiesta. Biasucci et al®**

realizaron un seguimiento de un afo en
53 pacientes ingresados con diagndstico de angina grado [lIB de Braunwald,
evaluando durante dicho tiempo el reingreso por angina o IAM. Analizaron la
tasa de episodios segun los valores de fibrinégeno y PCR, dividiendo en ambos
casos sus valores en terciles. Para la PCR los puntos de corte fueron < 2,5
mg/dl (tercil inferior, 13% de episodios), entre 2,5 y 8,6 mg/dl (tercil medio, 42%
de episodios) y = 8,7 mg/dl (tercil superior, 67% de episodios). De forma similar
para el fibrindgeno, < 300 mg/dl (22% de episodios), entre 301-384 mg/dl (44%
de episodios) y = 385 mg/dl (59% de episodios). Los puntos de corte en terciles
de este estudio son practicamente superponibles a los nuestros. Las
diferencias fueron unicamente significativas para la PCR, pero en ambos casos
se observa una progresion creciente en la tasa de episodios, similar desde el
punto de vista clinico para ambos marcadores y semejante a la encontrada por

nosotros. La inclusion en este estudio del reingreso por angina justifica la
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14 en un subestudio del

mayor frecuencia de episodios evolutivos. Toss et a
FRISC, analizaron el valor predictivo de los valores de fibrinbgeno y PCR a 5
meses de seguimiento en 965 pacientes ingresados por angina inestable o IAM
no Q. Se objetivd una progresion significativa creciente en la tasa de episodios,
tanto de muerte cardiaca (1,6, 4,6 y 6,9%) como en el combinado de muerte o
IAM (9,3, 14,2 y 19,1%), semejante a lo observado por nosotros, segun se
pasara del tercil inferior al superior en la distribucion de fibrindgeno, con puntos
de corte para el tercil inferior de 338 mg/dl y para el superior de 400 mg/dI, algo
mas elevados que los nuestros. La PCR fue predictora de muerte, con una tasa
de episodios por tercil similar al fibrinégeno (< 2 mg/dl, 2,2%; 2-10 mg/dI,
3,6%; >10 mg/dl, 7,5%). Sin embargo, no fue predictora del episodio
combinado. Como se demostré en estudios previos, hubo una clara correlacién
entre los valores de fibrinégeno y PCR (r = 0,45, p < 0,001). Los mismos
autores publicaron posteriormente una extension de dicho estudio con un
seguimiento medio de 37 meses. La tasa de muerte cardiaca fue del 5,7, 7,8 y
16,5% en los respectivos terciles de PCR, centrandose las diferencias
significativas entre el tercil superior y el resto. Respecto a los terciles de
fibrindgeno, la tasa de episodios fue del 5,4, 12 y 12,9%, con diferencias
significativas entre el tercil inferior y el resto. Asi pues, mientras que para el
fibrinbgeno los valores en el tercil medio ya representan un riesgo
incrementado, dicho punto de corte en la PCR se daria con valores mas
elevados. En un estudio realizado por Koukkunen et al. se analizé la asociaciéon
entre multipes marcadores de riesgo inflamatorios (fibrindbgeno, proteina C-
reactiva, interleukina-6 y a-factor de necrosis tumoral) y mortalidad cardiaca en
236 pacientes consecutivos con diagnostico definitivo de angina inestable. El
seguimiento medio fue de 17 meses y objetivaron una mortalidad 6 veces
mayor en los pacientes con proteina C-reactiva e interleukina-6 elevadas y 3.5
veces mayor en los que presentaban niveles altos de fibrindégeno y a-factor de

necrosis tumoral.

En un estudio de Mueller et al®®®, se analizd si una estrategia de
revascularizacion precoz (primeras 24 horas) podria disminuir el impacto
negativo que presentan los marcadores de inflamacidn en el prondstico

intrahospitalario y a largo plazo. Analizé la mortalidad intrahospitalaria y a los 20
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meses segun los valores iniciales de PCR (punto de corte >10 mg/dl). Los
resultados mostraron un riesgo 3 veces mayor de muerte en los pacientes con
PCR elevada, mostrandose esta variable como predictora independiente de
muerte. Concluyeron que una estrategia precoz de revascularizacién no

disminuia el impacto prondstico que presentan los marcadores inflamatorios.

En la actualidad, la estratificacion de riesgo de los pacientes con
sindrome coronario sin elevacion del segmento ST se basa, fundamentalmente,
en variables clinicas, electrocardiograficas y angiograficas, asi como en
marcadores de dafio miocardico. Las escalas predictoras TIMI'®* (Thrombolysis
In Myocardial Infarction) y PEPA**® (Proyecto de Estudio del Prondstico de la
Angina), que combinan muchas de estas variables parecen ser utiles para la
toma de decisiones terapéuticas. Estas escalas, sin embargo, no incluyen
marcadores inflamatorios, y es posible que la incorporacién de los mismos
pueda aumentar su valor prondstico. Partiendo de nuestros resultados,
podemos afirmar que el fibrinbgeno es un potente marcador de riesgo y
predictor de acontecimientos adversos cardiovasculares tanto intrahospitalarios
como a largo plazo. Ademas, la incorporacion de la inflamacién como elemento
fundamental en la patogenia del sindrome coronario agudo y los marcadores
inflamatorios como predictores de eventos adversos, abren la opcién de otras
opciones terapéuticas a asociar a las actuales. De hecho, en el caso de las

6 0 de los IECA®, el beneficio en términos de mortalidad en el

estatinas?’
tratamiento del sindrome coronario agudo, no parece explicarse sélo por sus
efectos hipolipemiantes o antihipertensivos, respectivamente, sino que parecen

estar mediados, al menos en parte, por sus efectos antiinflamatorios.

En resumen, estas variables predictivas independientes de muerte
cardiaca o infarto de miocardio a largo plazo, se pueden englobar en cinco
grupos: En primer lugar la edad avanzada. Representa un factor de riesgo no
modificable y con gran impacto prondstico. Ademas, es esperable que la edad
media de los pacientes con sindrome coronario agudo sea cada vez mas alta,
lo cual implicara un incremento del riesgo intrinseco de éstos. En segundo

lugar mencionamos los factores de riesgo cardiovascular. La hipertension
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arterial, la diabetes mellitus y la insuficiencia renal son factores de riesgo que
influyen de una manera muy significativa en la evolucién a largo plazo de los
pacientes estudiados, acelerando la enfermedad aterosclerética coronaria ya
establecida. Probablemente, una estrategia terapéutica orientada a la
modificacion agresiva y al control de los factores de riesgo cardiovascular debe
definir la base del tratamiento a largo plazo del sindrome coronario
estabilizado. En tercer lugar, se sabe que la funcién ventricular izquierda es
un parametro muy importante en la estratificacién de riesgo de la cardiopatia
isquémica. La presencia de insuficiencia cardiaca Killip>| al ingreso representa
una variable clinica que nos aporta informacién relevante de la funcién
cardiaca. En cuarto lugar, en relacion con la extensiéon de la enfermedad
coronaria y la isquemia miocardica, la enfermedad cerebrovascular y el
descenso del segmento ST, son marcadores indirectos de lesiones coronarias
difusas. Ademas, el descenso del segmento ST nos informa de la carga
isquémica del paciente. Por ultimo, el fibrinbgeno es un importante marcador
de actividad inflamatoria, y como hemos analizado, predictor independiente
de eventos adversos tanto a corto como a largo plazo. Ademas, proporciona
informacion sobre la inestabilidad de la placa. Esta incorporacion de los
marcadores inflamatorios como predictores de eventos adversos, conlleva el
desarrollo de nuevas opciones terapéuticas dirigidas a controlar los
desencadenantes de la inflamacion o bien a modular los componentes de la

respuesta inflamatoria en los sindromes coronarios agudos.

Como conclusion, se puede afirmar que las variables obtenidas en el
momento del ingreso, ofrecen una informacién prondstica muy completa y
significativa de eventos adversos a largo plazo en los pacientes con diagnostico

de sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.
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En respuesta a los objetivos planteados, las conclusiones de nuestro

trabajo son:

1. Perfil demografico, clinico y electrocardiografico de los pacientes
ingresados con diagnéstico de angina inestable e infarto sin elevacioén del
segmento ST.

Los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST forman un grupo muy heterogéneo, con una edad media alta y mayor
proporcion de hombres. Destaca la elevada prevalencia de factores de riesgo,
fundamentalmente de hipertension arterial e hipercolesterolemia, asi como el
alto porcentaje de cardiopatia isquémica previa y arteriopatia periférica. La
forma de presentacién mas frecuente del episodio anginoso es el tipo IlIB de la
clasificacion de Braunwald, con una alta incidencia de angina prolongada y bajo
porcentaje de infarto sin elevacion del segmento ST. En el momento del
ingreso, el 30% de los pacientes no presentan alteraciones de la repolarizacion,
aunque éstas se muestran en el 100% de los pacientes con infarto sin

elevacion del segmento ST.

2. Incidencia de eventos isquémicos durante el ingreso hospitalario.

La mortalidad intrahospitalaria fue del 2.7% y la incidencia del evento
combinado del 4.6%, presentandose mas de la mitad de estos episodios
adversos en las primeras 48 horas. Esta alta incidencia de eventos precoces
asociado a la eficacia de las nuevas terapias antitrombédticas e
intervencionistas en los pacientes con sindrome coronario de alto riesgo,
obligan a insistir en la necesidad de realizar una valoracién de riesgo en el
momento de la evaluacién inicial en urgencias del sindrome coronario agudo

sin elevacion del segmento ST.

3. Variables predictivas de eventos isquémicos intrahospitalarios.

En los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST si se puede obtener una informacion prondstica relevante a partir
de variables obtenidas en el momento del ingreso. Las variables asociadas a
una mayor incidencia del evento combinado de muerte o infarto

intrahospitalario, fueron: edad mayor o igual a 70 afos, sexo femenino, infarto
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sin elevacion del segmento ST, angina progresiva, diabetes mellitus,
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca previa, insuficiencia cardiaca Killip>|
en el ingreso, cambios del segmento ST-onda T en el electrocardiograma,
descenso del segmento ST, frecuencia cardiaca elevada y niveles elevados de
fibrindbgeno, glucemia y CKMB. Las variables predictoras independientes del
evento combinado intrahospitalario fueron: edad mayor o igual a 70 afos,
descenso del segmento ST y niveles de fibrindbgeno iguales o superiores a 385
mg/dI.

4. Incidencia de eventos isquémicos a largo plazo.

Los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST presentan una elevada incidencia de complicaciones graves isquémicas
durante los tres primeros meses tras el alta hospitalaria. Esta incidencia es
similar a la presentada durante la fase aguda. Posteriormente, el prondstico es
bueno, con una baja tasa de eventos isquémicos graves, comparable a la que

presentan otros pacientes con cardiopatia isquémica cronica estable.

5. Variables predictivas de eventos isquémicos a largo plazo.

Las variables predictivas independientes del evento combinado de
muerte cardiaca o infarto de miocardio no fatal a largo plazo fueron: edad igual
o mayor de 70 afios, diabetes mellitus, hipertension arterial, insuficiencia renal,
accidente cerebrovascular previo, insuficiencia cardiaca Killip > | al ingreso,
descenso del segmento ST en el electrocardiograma inicial y niveles de
fibrindgeno iguales o superiores a 385 mg/dl. Ademas, también se asociaron a
mayor incidencia del evento combinado los pacientes con angina inestable tipo
IlIB de Braunwald, angina progresiva, arteriopatia periférica, antecedentes de

infarto o angina e historia de insuficiencia cardiaca.
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VIil.- ABREVIATURAS
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AAS: Acido acetil salicilico.

ACV: Accidente cerebrovascular.

Al: Angina inestable.

BRI: Bloqueo de rama izquierda.

Cl: Cardiopatia isquémica.

CK: Creatinfosfocinasa.

CK MB: Creatinfosfocinasa isoenzima MB.

ECG: Electrocardiograma.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
IC: Intervalo de confianza.

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.

ICP: Intervencionismo coronario percutaneo.

IECA: Farmacos Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
IMA: Infarto de miocardio agudo.

IMA no Q: Infarto de miocardio sin onda Q.
IMSEST: Infarto sin elevacion persistente del segmento ST.
HDL.: Lipoproteinas de alta densidad.

HNF: Heparina no fraccionada.

HR: Hazard Ratio.

IVS: Injerto de vena safena.

LDL: Lipoproteinas de baja densidad.

NTG: Nitroglicerina.

OR: Odds Ratio.

PCR: Proteina C reactiva.

SCA: Sindrome Coronario Agudo

SCASEST: Sindrome Coronario Agudo sin elevacion del segmento ST.
S3: Galope Ventricular.

TCI: Tronco comun izquierdo.

TnT: Troponina T.

Tnl: Troponina I.

UDT: Unidad de dolor toracico.
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