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Introduccion

1. INTRODUCCION:

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en
Espafia'~. Segiin las estadisticas provisionales de 2006, ocasionaron 120760 muertes, lo
que supone el 32.5% del total (el 28.6% varones y el 36.8% mujeres)”.

Se sabe que la mortalidad por causa cardiovascular aumenta exponencialmente
con la edad, y representa la causa mas frecuente de muerte a partir de los 75 afios.

Desde el afio 1996, en Espafia la enfermedad isquémica del corazon es la que
ocasiona un mayor numero de muertes cardiovasculares (31% en total, un 39% en
varones y 25% en mujeres)”. De toda la enfermedad isquémica del corazon, el infarto
agudo de miocardio (IAM) es la forma mas frecuente, con un 61%7.

De entre las distintas formas de presentacion de la enfermedad coronaria, la
cardiopatia isquémica cronica es la que menos atencion ha recibido en cuanto al estudio
de su prondstico en nuestro pais, de tal modo que, hasta donde alcanza nuestro
conocimiento, no existe ninguna informacion disponible al respecto. La informacion
sobre dicho prondstico se extrapola de estudios realizados en otros paises®'* donde se
han observado tasas de morbilidad y mortalidad por otras formas de enfermedad
coronaria distintas a las de nuestro medio. Estos datos hacen plausible la idea de que el
pronostico de la enfermedad coronaria estable no tiene por qué ser similar en una
poblacion mediterranea que en otros grupos estudiados.

Por otro lado los pacientes de edad mayor o igual a 75 afios con cardiopatia
isquémica cronica constituyen un subgrupo infraestudiado tanto en ensayos clinicos'*'®
como en estudios observacionales'*'""°. Factores pronosticos identificados en poblacion
joven como la frecuencia cardiaca®®?, la hipertensién23'26, el tabaco®*%, la edad®>"*?,

29,31,32

el sindrome coronario agudo (SCA) previo o la fibrilacién auricular®, han sido

pobremente estudiados en este grupo de edad que cada vez estda aumentando mas en la
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poblacion general, y cada vez requieren mayor demanda desde el punto de vista

cardiologico.



Introduccion

1.1. LA CARDIOPATIA ISQUEMICA:
1.1.1. Concepto, fisiopatologia y manifestaciones clinicas:

Se entiende por cardiopatia isquémica la entidad nosologica cuya fisiopatologia
basica es la isquemia miocardica causada por la ateromatosis coronaria®®. Entendemos
por isquemia miocardica la falta de oxigeno por perfusion insuficiente del miocardio,
secundaria a un desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno. La causa mas
frecuente de isquemia miocardica es la ateroesclerosis de las arterias coronarias
epicardicas®.

El aporte de oxigeno al miocardio se determina por la saturacion arterial de
oxigeno y la extraccion de oxigeno por parte del miocardio, que son relativamente fijas
bajo circunstancias normales, y por el flujo coronario, que depende de la luz de la arteria
coronaria y del tono de la misma. Tanto la luz de la arteria como el tono pueden verse
alterados por la presencia de placas ateromatosas en la pared del vaso. Asi, cuando
aumentan las necesidades del miocardio, como ocurre durante el esfuerzo fisico, se
produce un desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno al miocardio, dando
lugar a un aumento de la frecuencia cardiaca, de la contractilidad miocardica y del estrés
de la pared del vaso. La isquemia induce la activacion del simpatico, que a su vez puede
empeorar la gravedad de la angina activando una serie de mecanismos, como son el
aumento del consumo de oxigeno por parte del miocardio y la vasoconstriccion
coronaria. La cascada de la isquemia se caracteriza por una secuencia de eventos que
dan lugar a anormalidades metabolicas, que pueden provocar alteracion de la perfusion
miocardica, disfuncion sistolica o diastolica, cambios electrocardiograficos y angina®.
La angina puede ser silente, es decir, existir isquemia en ausencia de dolor de pecho.

Esta ausencia de dolor puede deberse a duracion insuficiente de la isquemia, a dafio en
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los nervios cardiacos o a inhibidores del dolor de la isquemia cardiaca, tanto a nivel
espinal como supraespinal®.

En la mayoria de los pacientes, el sustrato patologico de la angina estable es la
ateromatosis coronaria, que estrecha la luz del vaso (estenosis). Cuando la obstruccion es
<40%, se puede mantener el fluyjo méximo durante el ejercicio. Pero si la estenosis
supera el 50% de la luz del vaso, puede producirse isquemia cuando el flujo sea
inadecuado para mantener las necesidades metabdlicas del miocardio durante el ejercicio
o el estrés.

En la angina estable, el umbral de angina puede variar mucho de un dia a otro o
incluso en el mismo dia. La variedad de los sintomas se debe al grado de estenosis y al
lugar en el que ésta se produce. Los pacientes con angina estable tienen riesgo de
desarrollar un SCA: angina inestable, IAM sin elevacion del ST o IAM con elevacion
del ST. La angina inestable se caracteriza por un empeoramiento brusco de los sintomas
anginosos, que se hacen mas frecuentes, mas graves, con menor umbral o incluso en
reposo. El TAM se caracteriza por una angina prolongada (>30 minutos) relacionada con
necrosis miocardica. Tanto si es con elevacion del ST o sin ella, ambos se pueden
relacionar con un periodo previo de dias o incluso semanas de inestabilidad sintomatica.
El sustrato patologico comiin del SCA es la erosion, fisura o rotura de la placa de
ateroma que junto con la agregacion plaquetaria y la trombosis producen la oclusion
total o parcial de la luz del vaso. La necrosis miocardica puede provocar, dependiendo
de su extension, pérdida de masa contractil, alteraciones segmentarias de la
contractilidad, remodelado desfavorable del ventriculo izquierdo y disfuncion sistolica
del mismo, que puede dar lugar a insuficiencia cardiaca. Otro posible mecanismo es la

insuficiencia mitral provocada por la isquemia o necrosis de los musculos papilares.
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La progresion de la enfermedad y la incidencia de eventos agudos no tienen
porqué estar necesariamente relacionadas con la gravedad de la estenosis, que podemos
observar en la arteriografia. En todos los pacientes estan presentes pequefias placas de
ateroma, las cuales tienen una gran posibilidad de romperse. Es por ello que el riesgo de
eventos agudos se relaciona con la cantidad total de placas de ateroma que tenga el
paciente y la vulnerabilidad de las mismas™*.

Otra consecuencia importante de la isquemia es la inestabilidad eléctrica del
miocardio, que puede causar taquicardia o fibrilacion ventricular. La mayoria de los
pacientes que mueren subitamente por cardiopatia isquémica fallece a consecuencia de

arritmias ventriculares malignas inducidas por la isquemia34.

Existen seis formas de presentacion clinica de la cardiopatia isquémica: el IAM,
la angina estable, la angina inestable, la isquemia silente, la insuficiencia cardiaca y
la muerte subita.

Las molestias toracicas suelen describirse como “dolor de pecho”. La mayoria de
los dolores de pecho responden a una causa benigna®. Sin embargo, la gravedad del
dolor es un pobre predictor de complicaciones inminentes y graves, como la aparicion de
un TAM o una parada cardiaca. Esto se debe a que la gravedad de los sintomas que
presentan los pacientes no esta directamente relacionada con el resultado final. En la
practica clinica habitual es mas frecuente que los dolores de pecho se deban a causas
musculo esqueléticas que a causa cardiaca (20%).

William Heberden fue el primero que introdujo el término de “angina de pecho”

en el Royal College of Physicians en 1768, publicada posteriormente en 1772%, en el

Medical Transactions of the College. Lo describi6 como una sensacion de

11
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estrangulamiento y ansiedad en el pecho, especialmente asociada al ejercicio. Aunque la
etiologia patoldgica no se reconocio hasta varios afios después.

La angina de pecho estable es un sindrome clinico frecuente y en ocasiones,
incapacitante caracterizado por malestar que se localiza normalmente en el pecho, cerca
del esternon, pero se puede sentir en otras partes del cuerpo, desde el epigastrio a la
mandibula inferior o los dientes, entre los omoplatos o en cualquiera de los dos brazos
hasta la mufieca y los dedos. El malestar se suele describir como opresion, tension o
pesadez y puede ir acompaifiado de sensacion de constriccion o quemazon. La isquemia
miocardica puede inducirse también por miocardiopatia hipertrofica o dilatada,
estenosis aortica u otras enfermedades cardiacas mas raras, en ausencia de enfermedad
coronaria ateromatosa obstructiva, que pueden provocar también angina de pecho tipica.
La angina puede tener una localizacion atipica y no estar estrictamente relacionada con
factores desencadenantes. En la tabla 1 se resumen las definiciones de la angina tipica y

la angina atipica.

TABLA 1. Clasificacién clinica de dolor toracico>’

Angina tipica (confirmada) | Cumple 3 de las siguientes caracteristicas:

1-Malestar  retroesternal de duracion y tipo
caracteristicos

2-Causado por ejercicio o estrés emocional

3-Cede con reposo y/o nitroglicerina

Angina atipica (probable) Cumple 2 de las caracteristicas citadas

Dolor toracico no cardiaco Cumple una o ninguna de las caracteristicas citadas

Una meticulosa elaboracion de la historia clinica del paciente sigue siendo la

piedra angular en el diagnodstico de la angina de pecho™. En los pacientes con angina
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estable resulta muy util clasificar la severidad de los sintomas utilizando un sistema de

gradacion como el de la Canadian Cardiovascular Society (tabla 2)*,

TABLA 2. Clasificacion de la severidad de la angina segin la Canadian

. ., 38
Cardiovascular Society

Clase Nivel de los sintomas

Clase I «La actividad normal no causa angina»:
Angina secundaria a ejercicio extenuante, rapido o prolongado.

Clase I  «Ligera limitacion de la actividad normal»:
La angina se presenta al andar o subir escaleras rapidamente, subir cuestas o con el
ejercicio después de las comidas, a temperaturas frias, con estrés emocional o s6lo
durante las primeras horas después de despertarse.

Clase III «Marcada limitacién de la actividad fisica normal»:
La angina se presenta al caminar una o dos manzanas en llano, o un tramo de
escaleras a velocidad normal y en condiciones normales*.

Clase IV «Incapacidad para realizar cualquier actividad fisica sin malestar» o «angina en
reposo»

* Equivalente a 100-200 m

1.1.2. Epidemiologia:

Las enfermedades cardiovasculares representan el mayor problema de salud
publica a nivel internacional , y a nivel nacional en la poblacién americana® ). Se estima
que 1 de cada 3 adultos en los Estados Unidos (unos 81 millones de personas) tiene
alguna forma de enfermedad cardiovascular, incluyendo 17 millones con enfermedad

. . : 40,41
coronaria y cerca de 10 millones con angina de pecho*”

. Entre las personas de 60-79
afios, aproximadamente el 25% de los varones y el 16% de las mujeres tienen

enfermedad coronaria y estos datos aumentan a un 37% y 23% entre hombres y mujeres

. ~ 41
respectivamente a los 80 afios™ .

13



Introduccion

Aunque la tasa de supervivencia de los pacientes con enfermedad coronaria ha
ido mejorando constantemente, atin fue responsable de cerca de 380000 muertes en los
Estados Unidos durante el afio 2010, con una tasa de mortalidad ajustada por edad de
113 por 100000 habitantes*’. Aunque se sabe ampliamente que la enfermedad coronaria
es la primera causa de muerte en varones, también lo es igualmente para las mujeres,
entre las cuales esta enfermedad ocasiona un 27% de las muertes (comparadas con un
22% producidas por el cancer)”. Ademas la enfermedad coronaria ocasiona la mayoria
de la mortalidad y la morbilidad de la enfermedad cardiaca. Cada afio més de 1.5
millones de pacientes tienen un IAM, y muchos mas requieren ingreso por angina
inestable y para evaluacion y tratamiento de su dolor toracico.

Mas alla de las necesidades de ingreso hospitalario, muchos pacientes con dolor
toracico no pueden llevar a cabo temporalmente actividades habituales durante horas o
dias, y como consecuencia sufren una disminucion de su calidad de vida. Asi, en el
estudio BARI* (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation), se observd que
aproximadamente un 30% de los pacientes nunca volvid a su trabajo después de un
intervencionismo coronario, y de un 15%-20% de los pacientes valoraron su propia
salud como regular o pobre a pesar de la revascularizacion.

De forma similar, estudios observacionales sobre pacientes recuperados de un
IAM demostraron que 1 de cada 5 pacientes, incluso después de un tratamiento a tiempo
de su IAM, alin sufrian episodios de angina 1 afio después45 . Estos datos confirman la
impresion clinica ya ampliamente extendida de que la enfermedad coronaria contintia
relacionandose con gran morbilidad para los pacientes a pesar de la reduccion de las
tasas de mortalidad cardiovascular. Los pacientes que han tenido un SCA, como un
IAM, tienen riesgo de padecer eventos incluso estando asintomaticos, y se podria

considerar que tienen una enfermedad coronaria estable®”.
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Introduccion

En el 50% de los pacientes, la angina de pecho es la manifestacion inicial de la
enfermedad coronaria®'. La incidencia de la angina aumenta incesantemente con la edad
en las mujeres, mientras que la incidencia de angina en los varones tiene un pico entre
los 55-65 afos y después disminuye“. A pesar de la elevada frecuencia y de la
importancia de la clinica anginosa, los datos basados en estudios poblacionales son muy
limitados, y estos datos infravaloran la verdadera prevalencia de la angina*® Las tasas
anuales por 1000 habitantes de los nuevos episodios de angina de varones caucasicos
son 28.3 para edades entre 65-74 afios, 36.3 para 75-84 afos y 33 para mayores de 85
afios. Para mujeres caucasicas en los mismos grupos de edad, las tasas son 14.1, 20.0 y
22.9 respectivamente. Las tasas para varones y mujeres de raza negra de las mismas
edades son de 22.4, 33.8 y 39.5,y 15.3, 23.6 y 359 respectivamente43. En un estudio
realizado en Finlandia, la incidencia anual ajustada por edad de angina fue de 2.3 en
hombres y 1.89 en mujeres por 100 habitantes*®

Otras estimaciones de la prevalencia de la enfermedad coronaria croénica
sintomatica se pueden obtener extrapolando los datos sobre SCA y mas especificamente
IAM. Aproximadamente la mitad de los pacientes ingresados en el hospital con SCA han
tenido previamente angina“. Una estimacion actual es que aproximadamente el 50% de
los pacientes que sufren un IAM cada afio en los Estados Unidos sobrevive hasta el
ingreso’!. Dos estudios sobre poblacion mayor de Olmsted County y Framingham
analizaron la tasa de IAM en pacientes con sintomas de angina, y obtuvieron tasas
similares de 3-3.5% al afio”’**. Sobre esta base podemos estimar que hubo 30 pacientes
con angina estable por cada paciente con IAM que tuvo que ser ingresado, lo que
representa 16.5 millones de personas con angina en los Estados Unidos. No obstante,
desde que los datos aportados por estos estudios fueron recogidos, es probable que el uso

de tratamientos médicos mejores y mas efectivos, incluyendo la medicacion
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antianginosa y los procedimientos de revascularizacion, haya reducido la proporcion de
pacientes con angina sintomatica, aunque ain hay muchos pacientes con sintomas
pobremente controlados*°.

Los costes de los cuidados que requieren los pacientes con enfermedad coronaria
son enormes, estimando unos 156 billones de dolares en los Estados Unidos en 2008,
tanto directos como indirectos, mas de la mitad relacionados con ingresos
hospitalarios®.

La enfermedad coronaria también es la principal causa de muerte en Europa%'55 y
la primera causa de morbilidad y mortalidad en Espafia®*. La prevalencia de la angina
de pecho en la poblacioén europea aumenta marcadamente con la edad, de un 0.1-1% en
mujeres de edades comprendidas entre 45 y 54 afios a un 10-15% en mujeres de 65-74
afios y de un 2-5% en varones de 45-54 afios a un 10-20% en varones de 65-74 afios.
Con base en estos datos se calcula que, en la mayoria de los paises europeos, entre

20000 y 40000 individuos por millén de habitantes sufren angina®’. Los datos que

tenemos sobre la incidencia de la angina de pecho radican de estudios observacionales

56,57 58,59

como el Seven Countries Study’™”’, estudios en el Reino Unido™", el Israel Ischaemic
Heart Disease studyéo, el Honolulu Heart studym, el Framinghan s‘rudy62 y otros®,
sugieren que la incidencia de la angina de pecho no complicada es de 0.5% en la

poblacién occidental mayor de 40 afios, pero con evidentes variaciones geograficas.

Uno de cada 6 hombres y una de cada 7 mujeres moriran en Europa por IAM. La
incidencia de ingresos en los hospitales por SCA con elevacion del ST varia entre paises
que pertenecen a la Sociedad Europea de Cardiologia®. El registro mas amplio de SCA
con elevacion del ST esta probablemente en Suecia, donde la incidencia es de 66/100000

habitantes/ afio. Datos similares se recogieron en la Republica Checa®, en Bélgica®y en
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Estados Unidos® las tasas de incidencia por 100000 habitantes de SCA con elevacion
del ST descendieron entre 1997 y 2005 de 121 a 77, mientras que las tasas de incidencia
del SCA sin elevacion del ST aumentaron ligeramente de 126 a 132. Asi la incidencia
del SCA con elevacion del ST esta disminuyendo mientras que a su vez de forma
concomitante la incidencia del SCA sin elevacion del ST estd experimentando un
incremento®. La mortalidad intrahospitalaria de una muestra de pacientes no
seleccionada con SCA con elevacion del ST en los registros nacionales de varios paises
de la Sociedad Europea de Cardiologia varia entre 6-14%°. Varios estudios recientes
han resaltado la disminucion de la mortalidad a corto y largo plazo del IAM con
elevacion del ST, paralelamente a un aumento del uso de terapias de reperfusion como
cateterismo y trombolisis en primer lugar, y los tratamientos preventivos en segundo

64,66,69,70
lugar™™™>""".

Sin embargo todavia existe una mortalidad importante de
aproximadamente un 12% de pacientes que mueren a los 6 meses’', aunque las tasas de
mortalidad mds altas se observan en pacientes de alto riesg072, los cuales justifican

continuar con el esfuerzo para mejorar la calidad de los cuidados, la adherencia a las

guias clinicas y la investigacion.

El diagnoéstico del SCA sin elevacion del ST es mas dificil de establecer que el
del SCA con elevacion del ST y por lo tanto la prevalencia es mas dificil de calcular.
Ademas, en los ultimos afios se ha introducido una nueva definicion de IAM que tiene
en cuenta el uso de biomarcadores de dafio celular mas sensibles y especiﬁcos73. En este
contexto, la prevalencia del SCA sin elevacion del ST, referente al SCA con elevacion
del ST, se ha determinado por muchos estudios y registros74'82. En general los datos

sugieren que la incidencia del SCA sin elevacion del ST es mas alta que la del SCA con
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elevacion del ST, como ya se ha comentado anteriormente, y no se encuentra una

C . 83,84
explicacion clara a este cambio .

Hasta la fecha no hay una estimacion clara para Europa en su conjunto, debido a

la ausencia de un centro comun de estadistica sanitaria. No obstante la incidencia de la

enfermedad es muy variables entre los paises de Europa, con un fuerte gradiente oeste-

este. Las incidencias mas altas y las tasas de mortalidad estan sobre todo en centro y este

de Europa.

1.1.3. Factores de riesgo cardiovascular:

Los factores de riesgo cardiovascular son un conjunto de variables, como por
ejemplo la hipercolesterolemia, relacionadas con el riesgo de sufrir eventos
arterioscleréticos®. Representan una serie de circunstancias que se asocian con la mayor
aparicion de la enfermedad cardiovascular™.

Aun cuando se han descrito mas de 200 factores de riesgo, sin embargo
generalmente se consideran solo una serie de ellos en la practica clinica habitual (Tabla
3)*. Un hecho importante es la frecuente agrupacion y coexistencia de diversos factores
de riesgo, cuya coincidencia, en términos de riesgo, no es aditiva, sino casi exponencial,
lo que justifica la necesidad de un abordaje global o integralgo.

En la actualidad, segun las Guias de Practica Clinica los principales factores de
riesgo de la enfermedad cardiovascular radican en los malos hébitos de vida, frecuentes
en la poblacion desarrollada, como son el sedentarismo y la comida rica en grasas’ 3

Fue gracias al Framingham Heart Study62 cuando comenzé a realizarse el
estudio sistematico de los factores de riesgo en el ser humano, en la primera mitad del

siglo XX. El objetivo del mismo era la identificacion de los factores o caracteristicas

comunes que contribuian a las enfermedades cardiovasculares, mediante el seguimiento
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a largo plazo de un gran nimero de individuos, grande desde la perspectiva de los afios
cuarenta. En el momento de su incorporacion al estudio todavia no habian manifestado
evidencia clinica de la enfermedad. Inicialmente se reclutaron 5209 varones y mujeres
con edades comprendidas entre los 30 y 62 afios, residentes en Framingham,
Massachussets. En 1971, el estudio se enriquecié con la adicion de una segunda

generacion, consistente en 5124 descendientes de la primera generacion y sus conyuges.

TABLA 3: Factores de riesgo usados en la practica clinica habitual®

Factores de riesgo mayores e independientes
Tabaquismo

Hipertension arterial

Concentraciones elevadas de colesterol total y LDL
Concentraciones bajas de HDL

Diabetes mellitus

Edad

Factores de riesgo condicionales
Hipertrigliceridemia

Lipoproteinas de baja densidad pequefias
Hiperhomocisteinemia

Lipoproteina(a) elevada

Aumento de factores protromboticos (fibrindgeno)
Marcadores inflamatorios (proteina C reactiva)

Factores de riesgo predisponentes

Obesidad®

Obesidad abdominal®

Inactividad fisica

Historia familiar de enfermedad coronaria prematura
Caracteristicas étnicas

Factores psicosociales

*Sobrepeso: indice de masa corporal de 25-29 kg/m2; Obesidad: indice de masa corporal > 30 kg/m2.
°Circunferencia de cintura > 102 cm en varones y 88 cm en mujeres.

Durante mas de 50 afios, el Estudio de Framingham ha contribuido a la
identificacion de los mayores factores de riesgo cardiovasculares, tales como la

hipertension, la hipercolesterolemia, el tabaquismo, la obesidad, la diabetes y el
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sedentarismo, asi como mds recientemente los niveles sanguineos de triglicéridos, de las
HDL, de la lipoproteina (a), de los remanentes de lipoproteinas, de las subfracciones de
HDL y LDL vy la hiperhomocisteinemia®*’'. Estudios similares de observacién llevados
a cabo en Estados Unidos y otros paises aportaron pruebas independientes que

respaldaban la idea de “factores de riesgo” relativos a la enfermedad vascular.

El Seven Countries Study>**” fue un estudio longitudinal lineal cuyo objetivo se
basé en comparar la relacion entre el colesterol total en suero y la mortalidad a largo
plazo de la enfermedad coronaria en diferentes culturas. Asi, midieron el colesterol basal
en 12467 hombres entre 40 y 59 aflos en 16 cohortes localizadas en 7 paises diferentes:
cinco paises europeos, Estados Unidos y Japon. Observaron que en todas las culturas, el
colesterol se relaciona de forma lineal con las tasas de mortalidad por enfermedad
coronaria, y el aumento relativo de las tasas de mortalidad por enfermedad coronaria es
el mismo para un aumento del colesterol determinado. Sin embargo hay que tener en

cuenta que la edad de los participantes en los estudios no superaba los 60 afios® '™

The Cardiovascular Health Study'®*

es un amplio estudio observacional
longitudinal, sobre enfermedad coronaria e ictus en sujetos mayores de 65 afios que
estaban libres de enfermedad al iniciar el estudio. El principal objetivo de este estudio
fue identificar factores relacionados con la incidencia y el pronostico de la enfermedad
coronaria y cerebrovascular. Se disefio para determinar la importancia de los factores de
riesgo cardiovasculares convencionales en adultos mayores de 65 afios, e identificar
nuevos factores de riesgo en este grupo de edad, especialmente los que puedan ser

protectores o modificables. Se reclutaron 5888 hombres y mujeres en un disefio de base

poblacional. Las evaluaciones médicas y de laboratorio se realizaron para identificar la
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presencia y severidad de los factores de riesgos tales como la hipertension,
hipercolesterolemia e intolerancia a la glucosa; la enfermedad subclinica como la
arterioesclerosis de la carotida, la hipertrofia del ventriculo izquierdo o la isquemia
transitoria. Estos andlisis permitieron evaluar factores de riesgo en adultos mayores de
65 afios, particularmente en grupos infra representados en estudios epidemioldgicos

previos tales como las mujeres o los muy ancianos.

Una importante aportacion al conocimiento de los factores de riesgo
cardiovascular la representa el estudio INTERHEART®. Segin dicho estudio, el
tabaco, el aumento del cociente Apo B/Apo Al, la hipertension, la diabetes mellitus, la
obesidad abdominal, los factores psicosociales, el bajo consumo de frutas y verduras, el
alcohol y la ausencia de una actividad fisica regular, explican la mayor parte del riesgo
de sufrir un IAM a nivel mundial. De entre ellos, el tabaco y la dislipemia representan la

mayor parte del riesgo atribuible poblacional.

En nuestro medio destacan varios estudios sobre factores de riesgo, como el
estudio Manresa®, un estudio prospectivo que se inicié en 1968, y que mantiene cierto
paralelismo en lo que se refiere al disefio y objetivos del estudio con el Framinghan
Heart Study. Sin embargo, en el estudio de Manresa, la cohorte reclutada fue muy
especifica, centrada en 1059 varones sanos (o asintomaticos), en el momento de la
inclusion en el estudio, con edades comprendidas entre 30 y 59 afios. Se observd que en
esta cohorte, con tasas relativamente bajas de incidencia y mortalidad coronaria, el
consumo de cigarrillos y el valor de colesterol plasmatico iniciales se asociaron de
manera independiente con la enfermedad coronaria. Y esta relacion se mantuvo durante

los 28 afios de seguimiento.
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1.2. CARDIOPATIA ISQUEMICA CRONICA ESTABLE:

Hablamos de cardiopatia isquémica cronica estable (CICe) o enfermedad coronaria
estable cuando un paciente diagnosticado de cardiopatia isquémica, permanece sin
cambios clinicos los tres ultimos meses, es decir, no presenta eventos coronarios ni
cambios en la frecuencia, intensidad, duraciéon o umbral de sus crisis anginosas. Incluye
por tanto a pacientes con angina estable y a pacientes que padecieron un SCA o bien
fueron revascularizados en el pasado y se encuentran asintomaticos en la

. 1 136,53,97,98
actualidad™"" """,

1.3. MANEJO DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD CORONARIA:

El diagnodstico de la CICe es facil en pacientes con antecedentes de SCA o
revascularizacion previa. Sin embargo en pacientes con dolor toracico y sospecha de
enfermedad coronaria es precisa una evaluacion diagndstica mas exhaustiva.

El diagnostico de la angina incluye la valoracion clinica, pruebas de laboratorio y

estudios cardiacos especificos® (figura 1).

1.3.1. Evaluacion clinica:

a) Dolor toracico:

El examen clinico es el primer paso para evaluar a un paciente con dolor toracico
y deberia incluirse un analisis detallado de los sintomas, incluidos la calidad,
localizacion, severidad y duracion del dolor: irradiacion, sintomas asociados, factores

.. 9
desencadenantes y factores aliviadores™.

22



Introduccion

La angina de pecho causada por isquemia cardiaca dura unos minutos. La
localizacion es normalmente subesternal, y el dolor puede irradiarse al cuello,
mandibula, epigastrio o brazos. El dolor por encima de la mandibula, por debajo del
epigastrio o localizado en otra zona distinta al hemitdérax izquierdo raramente es angina.
Una vez determinadas las caracteristicas del dolor hay que determinar la presencia de
factores de riesgo cardiovascular: tabaco, hipercolesterolemia, diabetes, hipertension,
obesidad, sindrome metabdlico, sedentarismo o historia familiar de enfermedad
coronaria prematura (padre, hermano o hijo antes de los 55 afios o madre, hermana o hija
antes de los 65 afios). Tener historia de enfermedad cerebrovascular o arterial periférica
aumenta la probabilidad de enfermedad coronaria.

b) Examen fisico:

El examen fisico de los pacientes con angina estable es a menudo normal o
inespecifico’®, pero podria revelar otros estados relacionados como insuficiencia
cardiaca, enfermedad valvular o miocardiopatia hipertrofica.

c¢) La radiografia de torax:

Se utiliza frecuentemente en la valoracion de los pacientes con sospecha de
enfermedad cardiaca. Sin embargo, en la CICe no ofrece informacion especifica para el
diagnostico o la estratificacion del riesgo. Solo debe solicitarse esta prueba para los
pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca, enfermedad valvular o enfermedad
pulmonar. Se han relacionado con el prondstico de la CICe la cardiomegalia, la
congestion pulmonar, el crecimiento auricular y las calcificaciones cardiacas®.

d) Diagnostico diferencial:

En algunos pacientes, los sintomas son muy consistentes, pero en otros la
etiologia es menos certera y es preciso considerar otros diagndsticos alternativos. Asi el

dolor de pecho en las mujeres puede relacionarse con disfuncion vascular en ausencia de
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enfermedad coronaria. La hipertermia'®

, el hipertiroidismo y el abuso de cocaina y
metanfetaminas producen aumento de la demanda de oxigeno al miocardio. La toxicidad
simpaticomimética de la intoxicacion por cocaina también induce un vasoespasmo
coronario y puede ocasionar un IAM en pacientes jovenes. El consumo de cocaina a
largo plazo puede provocar enfermedad coronaria prematura'®'%>. Las taquicardias
ventriculares y supraventriculares también aumentan la demanda de oxigeno del
miocardio, y cuando son paroxisticas dificultan el diagndstico. El gasto cardiaco
aumenta si la hemoglobina es de 9 g/dl, y puede haber cambios en el segmento ST si esta
en 7 g/dl. La hipoxemia a consecuencia de una enfermedad pulmonar (enfermedad

pulmonar obstructiva crénica, asma, hipertension pulmonar, fibrosis intersticial...)

también puede ocasionar angina.

1.3.2. Pruebas de laboratorio:

La determinacion de la hemoglobina y las hormonas tiroideas (cuando hay
sospecha de afeccion del tiroides), proporcionan informacion relacionada con las
posibles causas de la isquemia. El hemograma completo, que incluya recuento total de
leucocitos y determinacion de hemoglobina, puede proporcionar informacion
pron(')stica103. La determinacién de la creatinina sérica es un método simple aunque
elemental para evaluar la funcion renal, recomendada en la evaluacion inicial de todos
los pacientes con sospecha de angina. En caso de sospecharse angina inestable, se
determinard los marcadores bioquimicos de dafio cardiaco como la troponina o la
fraccion MB de la creatincinasa (CK-MB), medida por CK-MB masa, para excluir dafio
miocardico. En todos los pacientes con sospecha de isquemia, incluida la angina estable,
se determinara la glucosa plasmatica y el perfil lipidico en ayunas, incluido el colesterol

total, las lipoproteinas de alta densidad, las lipoproteinas de baja densidad y los
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triglicéridos, para evaluar el perfil de riesgo del paciente y determinar la necesidad de
tratamiento.

Otras pruebas de laboratorio, incluidas las subfracciones del colesterol (ApoA y
ApoB), homocisteina, lipoproteina (a), anomalias hemostaticas'™ y los marcadores
inflamatorios como la proteina C reactiva'®, han suscitado gran interés como métodos

105,106

para mejorar la actual prediccion de riesgo Sin embargo, los marcadores

inflamatorios fluctuan en el tiempo y no se pueden considerar predictores fiables de

. 107
riesgo a largo plazo

. Recientemente se ha demostrado que la NT-BNP es un
importante predictor de la mortalidad a largo plazo, independiente de la edad, la fraccion
de eyeccion ventricular y los factores de riesgo convencionales'®™. Las sociedades

. . . . . P 109
cientificas no recomiendan realizar ninguno de estos parametros rutinariamente .
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Suspected Ischemic Heart Disease
(or change in clinical status in a patient with known IHD)
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FIGURA 1: Algoritmo de manejo diagnostico de la enfermedad coronaria. Tomado

de las 2012 —~AHA/ACC Guidelines for diagnosis and management of stable ischemic

heart disease®.
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1.3.3. Estudios cardiacos especificos:
1.3.3.1. Pruebas diagndsticas no invasivas:

a) El electrocardiograma en reposo:

En todos los pacientes con sospecha de angina de pecho basada en los sintomas,
se debe realizar un electrocardiograma en reposo (12 derivaciones). Es preciso sefialar
que un electrocardiograma normal en reposo es bastante frecuente, incluso en pacientes
con angina severa, y no excluye el diagnostico de isquemia®. El electrocardiograma en
reposo puede mostrar signos de cardiopatia isquémica, como un IAM previo o
alteraciones de la repolarizacion. El electrocardiograma es 1util en el diagnostico
diferencial si se realiza durante un episodio de angina, porque permite la deteccion de
cambios dinamicos en el segmento ST y también permite identificar signos de
enfermedad pericardica. El electrocardiograma realizado durante el episodio anginoso es
especialmente 1til en caso de sospecha de vasoespasmo. También puede mostrar otras
anomalias, como hipertrofia del ventriculo izquierdo, bloqueo completo de rama
izquierda, preexcitacion, arritmias o defectos de conduccion. Esta informacion puede
ayudar a identificar los mecanismos desencadenantes del dolor toracico, seleccionar las
pruebas diagnoésticas que se debe realizar y establecer el tratamiento adecuado a cada
paciente. El electrocardiograma en reposo tiene también un papel importante en la
estratificacion del riesgo. Sin embargo, no existe suficiente evidencia para recomendar la
repeticion sistematica de esta prueba a intervalos frecuentes, excepto cuando sea posible
obtener un electrocardiograma durante un episodio anginoso o si se ha observado
cambios en la clase funcional™.

La electrocardiografia ambulatoria (método de Holter) puede revelar evidencia
de isquemia miocardica durante las actividades «diarias» normales'’, pero rara vez

aporta mas informacion diagnostica o pronodstica de importancia que la prueba de
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. L s 1L112 : .
esfuerzo en la angina estable cronica * “. En los pacientes con angina estable y
sospecha de arritmias importantes, la monitorizacion con Holter es un buen método para

diagnosticar las arritmias.

b) Electrocardiograma de esfuerzo o ergometria:

Ha sido la prueba mas frecuentemente usada para el diagnostico de la
enfermedad coronaria. Numerosos informes y metanalisis muestran la utilizacion del
electrocardiograma de esfuerzo en el diagnostico de dicha enfermedad''*''°. Todas las
pruebas funcionales se disefian para inducir isquemia, bien mediante el ejercicio bien
mediante agentes farmacologicos estresantes, que provocan un aumento del gasto
cardiaco y de la demanda de oxigeno al corazon, o bien inducen vasodilatacion.

La exactitud diagndstica se representa cominmente por los términos de
sensibilidad y especificidad, que se calculan comparando los resultados de las pruebas
con el "gold standard" de los resultados de las pruebas invasivas. Asi decimos que la
sensibilidad de una prueba no invasiva para el diagnostico de la enfermedad coronaria
estable expresa la probabilidad de que un paciente con enfermedad coronaria
comprobada por angiografia tenga un resultado positivo; mientras que la especificidad
mide la probabilidad de que un paciente sin enfermedad coronaria comprobada
angiograficamente, tenga un resultado negativo.

Cada prueba tiene por tanto un valor predictivo positivo (probabilidad de que un
paciente con una prueba positiva realmente tenga la enfermedad), y un valor predictivo
negativo (probabilidad de que un paciente con la prueba negativa no tenga la
enfermedad)''"!"°.

Utilizando la depresion del segmento ST durante el ejercicio para definir la

positividad de la prueba, se ha demostrado una sensibilidad y una especificidad en la
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deteccion de la enfermedad coronaria de la prueba de esfuerzo del 45-50% y 85-90%

respectivamente.

c) Prueba de esfuerzo combinada con técnicas de imagen:

Hasta la fecha, las técnicas de imagen mejor establecidas son la ecocardiografia
de estrés y la tomogammagrafia de perfusion miocardica. Ambas técnicas se pueden
utilizar en combinacion con la ergometria convencional o con estrés farmacolodgico, y su
uso diagnostico y prondstico ha sido estudiado en numerosos ensayos clinicos. Entre las
técnicas de imagen mas modernas, se encuentra la obtencion de imagenes por
cardiorresonancia magnética (CRM) que, por limitaciones logisticas, se suele realizar
con estrés farmacoldgico en lugar de estrés por esfuerzo™.

* Ecocardiografia de esfuerzo: técnica alternativa a la ergometria «clasica» y

técnica adicional que permite establecer la presencia o la localizacion y el alcance de la
isquemia miocardica durante el ejercicio3 >. La sensibilidad y la especificidad para la
deteccion de enfermedad coronaria significativa varian entre el 53 y el 93% y entre el 70
y el 100%, respectivamente. Dependiendo de los metaanalisis consultados, la
ecocardiografia de esfuerzo ofrece unas sensibilidad y especificidad del 80-85% y el 84-
86%, respectivamentelzo‘123. Los nuevos avances tecnologicos mejoran la delimitacion
del borde endocardico con el uso de agentes de contraste que facilitan la identificacion
de anomalias en la contractilidad miocardica regional y con el uso de agentes inyectables
para visualizar la perfusion miocardica'?*. Las técnicas de imagen con Doppler tisular y
5.

strain rate han mejorado el poder diagnéstico de la ecocardiografia de esfuerzo'

e Prueba de esfuerzo con tomogammagrafia de perfusion miocardica: los

radiofarmacos mas frecuentemente utilizados como trazadores son el talio-201 y el

tecnecio-99m, empleados con tomografia computarizada por emision de fotdon Unico
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(SPECT, single photon emission computed tomography), combinada con una prueba de
esfuerzo, limitada por los sintomas, en ergometro de bicicleta o en cinta sin fin. La
SPECT miocéardica tiene una sensibilidad del 70 al 98% y una especificidad del 40 al
90%, con valores medios del 85-90% <y del 70-75%, dependiendo del

(1 e 122,123,126,127
metanalisis “ 7

y sin realizar ajustes al sesgo en la seleccion de pacientes
introducido por los médicos solicitantes de la prueba.

* Prueba de estrés farmacoldgico con técnicas de imagen: Combinada con la

tomografia de perfusion o con la ecocardiografia, la prueba de estrés farmacologico esta
indicada en pacientes con limitaciones para el ejercicio fisico y también se puede
considerar una alternativa a la prueba de esfuerzo. Puede realizarse bien con dobutamina
o bien con adenosina o dipiridamol. La ecocardiografia de estrés con dobutamina o con
vasodilatadores registra una sensibilidad y una especificidad del 40 al 100% y del 62 al
100% y del 56 al 92% y del 87 al 100%, respectivamente'*>'*®. La sensibilidad y
especificidad para la deteccion de la enfermedad coronaria con SPECT y adenosina
varian del 83 al 94% y del 64 al 90%, respectivamente'**.

+ Cardiorresonancia magnética de estrés: Se ha demostrado que, debido a una
mejor calidad de imagen, esta técnica es superior a la ecocardiografia de estrés con

. , o . , 1+ 129
dobutamina para detectar anomalias de la contractilidad miocardica ~.

e Tomografia por emisioén de positrones (Positron emisién tomograhy,PET): la

PET es superior a la SPECT en la deteccion de enfermedad coronaria en términos de
calidad de imagen, seguridad en la interpretacion y precision en el diagnostico'. No
obstante, los escaner y los radiotrazadores de la SPECT estan mucho mas disponibles y
son mas baratos que los escaner y los radiotrazadores de la PET (Rb13 % N-

132

. 133 . ;. .
ammonia . Por lo tanto, si la comparamos con las otras técnicas de imagen, la PET

se usa menos frecuentemente para el diagnostico de la enfermedad coronaria. Sin
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embargo, la PET tiene la posibilidad tnica de cuantificar el flujo de sangre en ml/min/g,

lo que permite detectar la enfermedad microvascular'**.

d) Ecocardiografia en reposo:

La ecocardiografia bidimensional y por Doppler en reposo es util para detectar o
descartar la posibilidad de otras enfermedades, como las valvulopatias'® o la
miocardiopatia hipertréfica'®®, como causa de los sintomas y para evaluar la funcion

. 122
ventricular =,

¢) Resonancia magnética en reposo:

Podria usarse para definir las anormalidades estructurales cardiacas y evaluar la
funcion ventricular'’. Su uso se recomienda en pacientes en los que la ecocardiografia
transtoracica (incluso con agentes de contraste ecocardiografico), no permite responder a
las dudas clinicas (normalmente por limitaciones de la ventana actstica) y en los que no

hay contraindicacion para resonancia magnética.

f) Técnicas hibridas:

Las imagenes hibridas con SPECT/TC (tomografia computarizada), PET/TC Y
PET/CRM ahora solo estan disponibles en unos pocos centros seleccionados'”. La
imagen hibrida es una técnica nueva que combina aspectos funcionales y anatomicos,
que promete una aplicacion futura. Su principal limitacion es la escasa disponibilidad
actual, pero suponen una mayor precision diagndstica comparada con las técnicas solas
(por separado, no hiblridas)13 8 Los primeros articulos ya apuntan el valor prondstico de

las imagenes hibridas.
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1.3.3.2. Técnicas no invasivas para la valoracion de la calcificacion y la

anatomia coronarias:

a) Tomografia computarizada:

La resolucion temporal y espacial, asi como la cobertura del moderno sistema
multidetector de TC son suficientes para permitir imagenes solidas de las arterias
coronarias en muchos pacientes'”. La dosis de radiacion es un tema que preocupa
bastante, y requiere de medidas especiales para evitar dosis altas de radiacion
innecesaria cuando la tomografia computarizada se usa para imagenes de arterias
coronarias'*’. Las imagenes de tomografia computarizada de las arterias coronarias se
pueden llevar a cabo sin contraste (score del calcio coronario) o después de la inyeccion
intravenosa de contraste yodado.

 Score de calcio coronario: la tomografia computarizada multicorte permite

detectar la calcificacion de las arterias coronarias en estudios sin contraste. Por

consenso, los pixeles por encima de un umbral de 130 unidades Hounsfield se definen

como la presencia de calcio coronario. Las lesiones calcificadas suelen ser cuantificadas
' 141

usando el 'score Agatston .

« Tomografia angiografica computarizada coronaria:: tras la inyeccion

intravenosa del contraste, la TC puede visualizar la luz de las arterias coronarias. Es
preciso una adecuada tecnologia (al menos 60 cortes de tomografia computarizada), y la
seleccion de pacientes, asi como una preparacion cuidadosa de los mismos. De acuerdo
al consenso de expertos, solo los pacientes con una adecuada capacidad pulmonar, sin
obesidad grave, con una distribucion y un score de calcio adecuados (score de Agatston
<400), en ritmo sinusal, y con una frecuencia cardiaca de 65 latidos por minuto o menos
(preferiblemente, 60 o menos) se podrian someter a una tomografia angiografica

. 142
computarizada .
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En los pacientes con sospecha de enfermedad coronaria, los estudios
multicéntricos que usan la tomografia computarizada de 64 cortes han demostrado una
sensibilidad del 95-99% y una especificidad del 64-83%, asi como un valor predictivo
negativo del 97-99% para identificar a individuos con estenosis de al menos una arteria

. . . . 143,144
coronaria por angiografia coronaria invasiva .

b) Resonancia magnética angiogréfica coronaria:

Permite visualizar las arterias coronarias sin exponer al paciente a radiaciones
ionizantes. Un pequefo estudio reciente, multicéntrico, mostro la sensibilidad y la
especificidad y el valor predictivo y negativo de 88, 72, 71 y 88% respectivamente'®.
Las ventajas de la técnica incluyen la evaluacion de toda la anatomia y la funcidén
cardiaca en la misma prueba. No obstante, en la actualidad, la resonancia magnética
angiografica coronaria deberia considerarse en primer lugar como un instrumento de
investigacion, pero no se recomienda en la practica clinica diaria para el diagndstico de

la CICe.

1.3.3.3. Pruebas diagnosticas invasivas:

Angiografia coronaria invasiva: las pruebas no invasivas pueden establecer la
probabilidad de enfermedad obstructiva coronaria con un grado aceptable de seguridad.
Por lo tanto, la angiografia coronaria invasiva raramente es necesaria en pacientes
estables con sospecha de enfermedad coronaria, con el inico propdsito de establecer o
excluir el diagnéstico. Tales situaciones podrian presentarse en pacientes que no puedan

.. . . 146 . . .
someterse a técnicas de imagen de estrés , en pacientes con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo menor de 50% y angina tipica, o aquellos pacientes con profesiones

especiales, como los pilotos, por motivos legales.
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Los métodos usados para llevar a cabo la angiografia coronaria invasiva han
mejorado sustancialmente, lo que ha supuesto una reduccion de la tasa de
complicaciones. Sobre todo cuando se realiza se utiliza la via radial. La tasa combinada
de complicaciones mayores relacionada con el cateterismo diagnostico por via femoral
(principalmente, hemorragias con necesidad de transfusion sanguinea) estd ain entre
0.5-2%'"". La tasa combinada de mortalidad, infarto de miocardio o ictus esta entre 0.1-
0.2%'*.

La angiografia coronaria invasiva no deberia llevarse a cabo en aquellos
pacientes que rechazan procedimientos invasivos, que prefieren evitar revascularizacion,
que no son candidatos para intervencion coronaria percutanea o para cirugia cardiaca, o
en los que tras la revascularizacion no se espera que mejore la funcion cardiaca o la

calidad de vida.

1.3.4. Estrategia de manejo:

Las tltimas guias clinicas de la Sociedad Europea de Cardiologia'®” recomiendan
una serie de pasos para aproximarse a la decision que hay que tomar en los pacientes con
sospecha de CICe. El primer paso consiste en evaluar la probabilidad de que la CICe
esté presente en cada paciente en particular (determinacion de la probabilidad pretest).

El segundo paso radica en la realizacion de pruebas no invasivas para establecer
el diagnodstico de la CICe o de arteriosclerosis no obstructiva en pacientes con una
probabilidad intermedia de enfermedad. Una vez que el diagnéstico de la CICe se ha
hecho, se instaura el tratamiento médico Optimo y se estratifica el riesgo de suftir
eventos (tercer paso), normalmente basandose en pruebas no invasivas disponibles, con
el fin de seleccionar los pacientes que puedan beneficiarse de una investigacion invasiva

y un procedimiento de revascularizacion. Dependiendo de la gravedad de los sintomas,
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se puede llevar a cabo una angiografia coronaria invasiva temprana que confirme la
gravedad de la estenosis (reserva fraccional de flujo) y una revascularizacion posterior,

sin necesidad de realizar las pruebas no invasivas de los pasos 2 y 3.

1.3.5. Estrategia diagnoéstica.

La interpretaciéon de las pruebas cardiacas no invasivas requiere una
aproximacion Bayesiana al diagndstico. Esta aproximacion se usa como la estimacion
clinica “pre-test” (denominada probabilidad pre-test) junto con los resultados de las
pruebas diagndsticas, para generar asi una probabilidad post-test para cada paciente. La
probabilidad pre-test esta influenciada por la prevalencia de la enfermedad en la
poblacion estudiada, asi como los sintomas de un individuo (incluyendo la presencia de
factores de riesgo cardiovascular)'®’. Los determinantes mayores de la probabilidad pre-
test son la edad, el sexo y la naturaleza de los sintomas'*. A menudo se usan la
sensibilidad y la especificidad para describir la seguridad de un método diagnostico
dado, pero describen de manera incompleta como se lleva a cabo una prueba en la
practica clinica diaria. En primer lugar, algunos métodos diagnosticos se llevan a cabo
mejor en algunos pacientes que en otros, como la TC coronaria, la cual es sensible a la
frecuencia cardiaca, al peso corporal y a la presencia de calcificacion. Y en segundo
lugar, aunque la sensibilidad y la especificidad son independientes matematicamente de
la probabilidad pre-test, en la practica clinica muchas pruebas se llevan a cabo mejor en
poblaciones de bajo riesgo. Asi por ejemplo, la tomografia computarizada coronaria
tendra mayor exactitud diagnodstica en poblaciones de baja probabilidad (que son mas
jovenes y tienen menos calcificacion coronaria). Debido a la interdependencia de la
probabilidad pre-test (la probabilidad clinica de que un paciente dado tenga enfermedad

coronaria) y el rendimiento del método diagnostico disponible (probabilidad de que este
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paciente tenga la enfermedad si el test es positivo, o de que no la tenga si el test es
negativo), las recomendaciones para las pruebas diagnosticas necesitan tener en cuenta
la probabilidad pre-test.

Las pruebas pueden ser perjudiciales si el numero de resultados falsos es mayor
que el niumero de resultados correctos. Los métodos no invasivos y las pruebas de
diagnostico por imagen para la enfermedad coronaria tienen aproximadamente una
sensibilidad y especificidad tipicas de 85%. Por consiguiente, el 15% de todos los
resultados diagndsticos seran falsos, y como consecuencia, no realizar la prueba a todos
proporcionara menos diagnosticos incorrectos en los pacientes con una probabilidad pre-
test por debajo del 15% (asumiendo que todos los pacientes estan sanos), o una
probabilidad pre-test por encima del 85% (asumiendo que todos los pacientes estan
enfermos). En estas situaciones, las pruebas solo deberian hacerse por razones
convincentes. Por esta razon, las nuevas guias'® recomiendan no realizar pruebas a
pacientes con una probabilidad pre-test <15% o >85%. En estos pacientes es mas seguro
asumir que no tienen enfermedad coronaria obstructiva y que si la tienen,
respectivamente.

La baja sensibilidad del electrocardiograma de esfuerzo (solamente un 50%, a

100

pesar de la excelente especificidad, del 90% ™), es la razén por la que el numero de

resultados falsos llegan a ser mas elevados que el numero de resultados correctos en

poblaciones con probabilidad pre-test >65%""

. No se recomienda realizar pruebas de
esfuerzo en poblaciones de alto riesgo por razones diagnodsticas. En las ultimas guias se
da mas peso a las pruebas basadas sistematicamente en las consideraciones de las
probabilidades pre-test'™".

Los pacientes con sospecha de enfermedad coronaria en los que las

comorbilidades hacen inviable un procedimiento de revascularizacion, deberian tratarse
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médicamente, pero las pruebas de imagen de estrés farmacologico podrian ser una
opcion si aparece la necesidad de verificar el diagnostico. Los pacientes con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo reducida (<50%), y angina tipica tienen alto riesgo de
eventos cardiovasculares y se les deberia ofrecer cateterismo diagndstico sin una prueba
no invasiva previa.

En los pacientes en los que el dolor anginoso puede estar presente pero tienen
baja probabilidad de CIC significativa, <15%, deberia excluirse otras causas posibles de
dolor toracico, y tratar sus factores de riesgo cardiovascular, de acuerdo con su score de
riesgo' 2. No deberian llevarse a cabo pruebas de estrés no invasivas especificas'™.

En pacientes con ataques de dolor toracico repetidos y no provocados, en reposo,
deberia considerarse la angina vasoespastica, y tratarla si es diagnosticada. Los pacientes
con una probabilidad pre-test de 15-85% deberian someterse a pruebas no invasivas. En
los pacientes con una probabilidad pre-test clinica >85%, el diagnostico de la
enfermedad coronaria deberia hacerse clinicamente. Sin embargo los test no invasivos
pueden ser utiles para estratificar el riesgo de eventos, sobre todo si el control de los
sintomas es satisfactorio con el tratamiento médico inicial. En los pacientes con angina
grave a un bajo umbral de ejercicio, y aquellos en los que la clinica indica un riesgo de
eventos elevado'®, realizar directamente una angiografia coronaria invasiva es una
opcion razonable. Bajo tales circunstancias, la indicacion de revascularizacion deberia
depender del resultado de la reserva fraccional del ﬂuj0154. El alto valor predictivo
negativo de una tomografia angiografica computarizada coronaria que no muestra
estenosis, puede tranquilizar a los pacientes y a sus médicos para instaurar el tratamiento
médico adecuado, sin necesidad de realizar mas pruebas o tratamientos invasivos.

Una cosa que hay que recordar es que podria exisitir un sobrediagndstico de

. . 155.1 .
estenosis en pacientes con scores de Agatston >400'>>'*%| y parece prudente considerar
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a una TC coronaria no clara si varios focos o calcificaciones difusas impiden una
identificacion inequivoca de la luz del vaso. Por ello se han publicado unos criterios que
deberian cumplirse meticulosamente'®’. Teniendo en cuenta estas limitaciones, la
tomografia computarizada coronaria podria considerarse una alternativa a las pruebas de
isquemia, especialmente en los pacientes con dolor toracico sintomatico y probabilidad

pre-test intermedia o més baja de 50%">’.

1.4. PRONOSTICO DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA CRONICA

ESTABLE:

La informacion que hasta el momento tenemos sobre el prondstico de esta
enfermedad deriva de estudios prospectivos a largo plazo, de estudios observacionales,
de ensayos clinicos sobre terapia antianginosa y de metaanalisis, realizados en otros
paises®. Sin embargo, no encontramos en la literatura datos sobre el pronostico de esta
enfermedad en nuestro pais. Los estudios observacionales y registros que encontramos
en nuestro medio se ocupan del infarto de miocardio'™®, la angina inestable'”, los
pacientes revascularizados de forma percutanea o quirargica... Sin embargo, en nuestro
medio carecemos de estudios prospectivos que investiguen el pronostico de la

cardiopatia isquémica cronica en pacientes de edad mayor o igual a 75 afos.

1.4.1. Datos respecto al prondstico de la enfermedad coronaria estable en la

poblacion general:

Los principales estudios que aportan informacion relevante acerca del prondstico de

la CICe en la poblacion general son los siguientes:
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a) Ensayos clinicos:

De obligada mencién en este apartado son los estudios EUROPA®, PEACE’,
COURAGE'®, BEAUTIFUL’, INVEST'®"'62 TNT*, ACTION® ¢ IONA** entre otros.

La importancia del estudio EUROPA radica en que trabajé con una poblacion de
12218 pacientes con CICe. Numerosos estudios se han basado en la poblacion del
estudio EUROPA*"'"17_Se trataba de una cohorte de pacientes con una media de edad
de 60+9 afios, la mayoria eran varones, mas de la mitad eran hipercolesterolémicos y
tenian historia de SCA previo al estudio (tabla 4).

Se sabe que los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina reducen la
tasa de eventos cardiovasculares en los pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo
y alto riesgo de eventos’. Los investigadores del estudio EUROPA quisieron demostrar
si en una poblacion de bajo riesgo con CICe y sin evidencia de insuficiencia cardiaca, el
inhibidor de la enzima conversora de angiotensina perindoprilo consigue disminuir el
riesgo cardiovascular. Tras un seguimiento de 4.2 afios el tratamiento con perindoprilo
redujo la mortalidad cardiovascular por IAM o parada cardiaca, con una reduccion del
riesgo relativo del 20%. También disminuyeron los IAM no fatales, el evento
combinado de mortalidad total, [AM no fatal, angina inestable o parada cardiaca. La tasa
de mortalidad anual fue de 1.55% (tabla 5), similar a la de estudios como el PEACE'®® y
el COURAGE'®, pero mucho menor que otros estudios como el BEAUTIFUL® o el
IONA™.

Razones que pueden explicar estos resultados son que el perindoprilo, y en
general, los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina son agentes con
efectos tisulares que pueden contrarrestar el efecto de la angiotensina II, mejorando la
funcion del endotelio y dificultando el desarrollo de arteriosclerosis y trombosis'®’, por

7

lo que tienen un efecto cardioprotector importante'®’. Subestudios publicados
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posteriormente confirmaron el beneficio del perindoprilo en CICe en distintos estratos
de riesgo31 y en pacientes con insuficiencia renal leve-moderada'®.

En el primero de estos analisis®' los investigadores evaluaron si el beneficio de la
administracion a largo plazo del perindoprilo en la cohorte del EUROPA se modificaba
con el nivel de riesgo de estos pacientes. Para ello desarrollaron un modelo de riesgo
cuyos factores fueron la edad mayor de 65 afios, el sexo masculino [Hazard Ratio (HR)
1.2], IAM previo (HR1.5), ictus previo y/o enfermedad arterial periférica (HR 1.7),
diabetes (HR 1.5), tabaco (HR 1.5), angina (HR 1.5), y niveles altos de colesterol y
tension arterial sistolica. Aunque el beneficio del tratamiento con perindoprilo fue
similar entre los pacientes de riesgo alto, medio y bajo (HRs 0.88, 0.68, y 0.83,
respectivamente), fue mayor, en términos absolutos, en los pacientes de riesgo
cardiovascular elevado, mientras que no se aprecio tan claro en los pacientes de bajo
riesgo. Factores de riesgo como la edad (mayores de 65 afios), el sexo masculino, el

tabaco, la hiperlipemia y la hipertension siguen jugando un importante papel en las

secuelas de estos pacientes.

Sin embargo con el estudio PEACE'®'® se planted una controversia a este
respecto. En este estudio se investigd con pacientes con CICe de edad media 6448
afios, con funcién del ventriculo izquierdo conservada (tabla 4). Trabajaron con otro tipo
de inhibidor de la enzima conversora de angiotensina, el trandolapril, para comprobar si
aportaba beneficio al pronostico de estos pacientes. Sin embargo, no hallaron
diferencias estadisticamente significativas con relacion al placebo. En este estudio, la
tasa de mortalidad anual fue de 1.59%, similar a la del estudio EUROPA (tabla 5).

Por otro lado, sabemos que los pacientes con funcion renal disminuida tienen

mayor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares (VALIANT'"). Los investigadores del
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PEACE realizaron un subanalisis sobre la influencia de la funcidon renal en la aparicion
de eventos cardiovasculares'®. Para medir la funcion renal utilizaron la tasa estimada de
filtrado glomerular. Los pacientes fueron seguidos durante una media de 4.8 afos. Esta
vez si se observd una importante relacion entre la tasa estimada de filtrado glomerular y
el tratamiento con trandolapril en pacientes con CICe. En los pacientes con una tasa
estimada de filtrado glomerular disminuida el tratamiento con trandolapril supuso una
disminucion del riesgo cardiovascular del 27%. Ademas, la efectividad del trandolapril
aumento conforme disminuia la tasa estimada de filtrado glomerular. Estos datos pueden
explicar la falta de beneficio que se observo por parte de los inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina en el PEACE en el que la mayoria de los pacientes tenian
una tasa estimada de filtrado glomerular elevada. Concluyeron por tanto que, aunque el
trandolapril no mejora la supervivencia de los pacientes con funcion renal poco alterada
(con medidas de la tasa estimada de filtrado glomerular altas), si que reduce la
mortalidad en los pacientes con tasa estimada de filtrado glomerular reducida (HR
ajustada 0.73; IC95% 0.54-1.00). En los pacientes con funcién renal conservada no

aporta beneficios en esta linea (HR ajustada 0.94; 1C95% 0.78-1.13).

En el estudio COURAGE"*"**"1172 se trabajé sobre 2287 pacientes con CICe.
En conjunto, una poblacion con un alta prevalencia de factores de riesgo (tabla 4). Se
intenté comparar si la realizacion de una revascularizacidon coronaria percutanea junto a
un tratamiento médico Optimo, consistente en terapia farmacologica intensiva y
actuacion sobre los estilos de vida, es mejor que aplicar Unicamente un tratamiento
médico optimo para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares. Tras un seguimiento
medio de 4.6 afios solo hallaron diferencias estadisticamente significativas en la necesidad

de una nueva revascularizacion por parte del grupo que recibi6é tratamiento médico
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optimo comparada con el grupo de tratamiento invasivo. Aunque anadir la
revascularizacion redujo la prevalencia de angina, no se redujeron a largo plazo las tasas

de mortalidad, ictus, IAM no fatal e ingresos por SCA (tabla 5).

Mas recientemente se volvid a plantear la controversia con el estudio FAME
IT'", que trabajé con una cohorte de 332 pacientes con CICe, con un objetivo similar al
del estudio COURAGE. Investigaron si realizar una intervencion coronaria percutanea
en pacientes con estenosis funcionalmente significativas, determinadas mediante la
medida de la reserva fraccional de flujo, junto con el mejor tratamiento médico
disponible, es mejor frente a administrar unicamente el mejor tratamiento médico
disponible. El objetivo primario, que fue el combinado de mortalidad, IAM o
revascularizacion urgente, se observd en 4.3% de los pacientes en el grupo de
cateterismo frente a un 12.7% en el grupo de tratamiento médico exclusivo (HR 0.32;
1C95% 0.19-0.53, p<0.001). También analizaron el evento combinado de IAM y muerte
(HR 0.61, IC 95% 0.28-1.35, p=0.22), mortalidad cardiaca (HR 0.96, 1C95% 0.06-15.17,
p=0.98), ninguna revascularizacion (HR 0.14, 1C95% 0.08-0.26, p<0.001),
revascularizacién no urgente (HR 0.17, IC95% 0.08-0.39, p<0.001), ictus (HR 0.49,
1C95% 0.04-5.50, p=0.56) y trombosis definitiva o probable del stent (HR 4.98, IC95%
0.59-42.25, p=0.10). Con estos resultados, los investigadores del FAME II concluyeron
que realizar una intervencidon percutanea junto con el mejor tratamiento médico
disponible, reduce la necesidad de revascularizacion urgente, frente a tomar unicamente

un tratamiento médico 6ptimo en pacientes con estenosis funcionalmente significativas.

El estudio BEAUTIFUL’ investigd si la ivabradina mejora el prondstico de

pacientes con CICe y disfuncion del ventriculo izquierdo. La ivabradina es un farmaco
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que disminuye la frecuencia cardiaca actuando sobre el nodo sinusal, sin afectar a otros
aspectos de la funcion cardiaca, como la presion sanguinea, la contractilidad del
miocardio, la conduccion intracardiaca o la repolarizacion ventricular. Es un agente que
previene la isquemia miocardica y trata los sintomas en pacientes con enfermedad
coronaria cronica estable”.

La poblacion de estudio BEAUTIFUL estaba compuesta por 10917 pacientes,
con una media de edad de 65 afos, y una presencia marcada de factores de riesgo
cardiovascular (tabla 4). La ivabradina consigui¢ disminuir la frecuencia cardiaca en 6
latidos por minuto en los pacientes que la recibieron, pero no mejord, en comparacion
con placebo, la mortalidad cardiovascular, los ingresos hospitalarios por IAM o por
insuficiencia cardiaca descompensada (tabla 5). Sin embargo se analizé también un
subgrupo de pacientes cuya frecuencia cardiaca era de 70 latidos por minuto o mas. En
este subgrupo si que se encontraron beneficios por parte de la ivabradina sobre la
enfermedad coronaria. Se redujeron los ingresos por IAM tanto fatal como no fatal, por

angina inestable, y las revascularizaciones.

El ensayo clinico ACTION*'" investigd el efecto del antagonista del calcio
nifedipino sobre los eventos a largo plazo en pacientes con CICe. Sobre una poblacion
de 3825 pacientes con CICe (tabla 4), tras una media de seguimiento de 4.9 afios, el
nifedipino no modifico el objetivo principal del estudio, un combinado de muerte,
infarto, angina refractaria, insuficiencia cardiaca, ictus y revascularizacion periférica.
Sin embargo las tasas de mortalidad y de eventos cardiovasculares o de
intervencionismo fueron de 9.32% pacientes-afio para el grupo que tomd nifedipino,
frente a 10.5% pacientes-afio para el grupo placebo (HR 0.89, 1C95% 0.83-0.95,

p=0-0012) (tabla 5), fundamentalmente por una menor necesidad de intervencionismo en
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el grupo asignado a nifedipino. Concluyeron que afiadir nifedipino al tratamiento
convencional de los pacientes con CICe no tiene efecto sobre los eventos

cardiovasculares mayores, aunque reduce la necesidad de revascularizacion.

Los investigadores del estudio IONA™ estudiaron si el nicorandil, que ademés de
sus efectos antianginosos tiene propiedades cardioprotectoras, reduce la frecuencia de
eventos coronarios en hombres y mujeres con CICe. Se aleatorizaron 5126 pacientes
con antecedentes de SCA previo mas de la mitad de ellos (tabla 4) y tuvieron una media
de seguimiento de 1.6 afios. El objetivo primario fue muerte por causa coronaria, ingreso
hospitalario por angina de pecho e IAM no fatal. El objetivo secundario fue el evento
combinado de muerte cardiovascular o IAM no fatal. También se recogieron datos de
otros eventos como mortalidad por todas las causas, todos los eventos cardiovasculares y
SCA (tabla 5). Se observé una mejora significativa y una reduccion de los eventos

coronarios mayores en los pacientes que fueron tratados con nicorandil.

El Treating to New Targets (TNT)'">!"® es un estudio que aleatorizé a 10001
pacientes con CICe de 14 paises, a doble ciego, tratados con atorvastatina 10 u 80mg,
con el objetivo de determinar si la reduccion intensiva de las lipoproteinas de baja
densidad aporta un beneficio clinico adicional a los pacientes. La mayoria eran varones,
mas de la mitad eran hipertensos y habian tenido un IAM previo (tabla 4). Después de
una mediana de seguimiento de 4.9 afos, se observo una tasa de mortalidad anual del
1.13%, muy similar a la del EUROPA® y el PEACE’. El objetivo primario fue la
aparicién de un primer evento cardiovascular mayor, definido como muerte por causa
cardiovascular, IAM no fatal no relacionado con procedimiento, parada cardiaca

resucitada o ictus fatal o no fatal. Una muestra amplia y un tiempo de seguimiento largo
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dieron més consistencia a los resultados del estudio. Concluyeron que la reduccion de las

lipoproteinas de baja densidad si aporta un beneficio clinico adicional a estos pacientes

El ensayo clinico INVEST'®* analiz6 la mortalidad y morbilidad de pacientes
con CICe tratados con agentes antagonistas del calcio y no antagonistas del calcio. Se
aleatorizaron 22576 pacientes hipertensos con enfermedad coronaria de 50 afios o mas
(tabla 4), para recibir verapamilo o atenolol. El objetivo primario fue analizar la
mortalidad total, TAM no fatal e ictus no fatal. Los otros eventos que se midieron fueron
la mortalidad cardiovascular, angina, experiencias adversas, ingresos y control de la
tension arterial durante 24 meses (tabla 5). Los resultados obtenidos llevaron a los
investigadores a la conclusion de que tanto la estrategia de tratamiento con verapamilo

como la estrategia de tratamiento con atenolol eran efectivas en pacientes con CI
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TABLA 4: Caracteristicas basales de los pacientes de los principales ensayos clinicos sobre cardiopatia isquémica cronica estable

Variable
n=12218

Edad(afios) 60+9
Sexo varon 86%
HTA 27%
DM 12%
Dislipemia 63%
Tabaco® 15%!
- exfum NC

- nofum NC

H*familiar  27%"!

SCAp 65%
Revp®

-Qx 29%
-PCI 29%
CFI NC

n=8290

64+8
82%
46%
17%
NC
15%
NC
NC
NC
55%
72%

39%
42%

NC

n=2287

62+9

85%

67%

34%

NC

23%

NC

NC

NC

39%

11%
16%

30%

n=10917
65+8
83%
71%
37%
79%
15%
NC
NC
NC
89%

52%

15%

n=7665
63+9
79%
52%
15%
63%
18%
NC
NC
NC
51%

45%

NC

46

67+8

76%

46%

9%

NC

17%

NC

NC

NC

66%

23%
15%

27%

EUROPA®}! PEACE’ COURAGE'® BEAUTIFUL’ ACTION'” IONA¥ INVEST'Y
n=5126 n=22576

66£10
48%
100%
28%
56%
13%
34%
53%
NC
32%
27%

16%
15%

NC

TNT!®0
n=10001 n=301

619

81%

81%

15%

NC

13%

63%

24%

NC

58%

47%
54%

NC

TIME"

80+4

56%

61%

23%

48%

34%

NC

NC

NC

47%

11%
8%

0%

SAGE"
n=891

73£5
70%
65%
23%
NC
6%
53%
41%
NC
46%

30%
30%

NC
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TABLA 4: Caracteristicas basales de los pacientes de los principales ensayos clinicos sobre cardiopatia isquémica cronica estable

(continuacién)

Variable EUROPA®*' PEACE’ COURAGE'®® BEAUTIFUL’® ACTION'” TONA*? INVEST!” TNT'® TIME" SAGE"

n=12218 n=8290 n=2287 n=10917 n=7665 n=5126 n=22576 n=10001 n=301 n=891
FCr” 68+10 NC NC 72410 64+10 67+12 7610 NC 69+13 NC
TAs* 137+15 134417 130 128 137+19 13819  150+20 13117 137423 NC
TAd* 82+8 78+10 74 78 80+9 79+10 86+12 78+10 76+12 NC
Ritmo
-RS NC NC NC 100% NC NC 92% 82% NC NC
-FA NC NC NC 0% NC NC NC NC NC NC
FEVI NC 58% 61% 32% 48+6% NC NC NC 52+12% NC
ColT 209+43 192440 175 NC NC NC NC 17524 NC 224436
-HDL NC NC 39 NC NC NC NC 47+11 NC 46%11
-LDL NC NC 101 NC NC NC NC 98+18 NC 146+31
-TG NC NC 146 NC NC NC NC 151£471 NC 161£75

Abreviaturas: CF I: Clase funcional I. ColT. Colesterol total en mg/dl. DM. Diabetes Mellitus. Exfum: exfumador. FA: fibrilacion auricular.
FCr”: Frecuencia cardiaca en reposo en latidos por minuto. FE VI. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. H*familiar: Historia familiar
de enfermedad coronaria precoz, definida como familiar de primer grado con diagndstico definitivo de enfermedad coronaria antes de los 55 afios
(varones) o 65 afios (mujeres). HDL: lipoproteinas de alta densidad en mg/dl. HTA: Hipertension arterial. LDL: lipoproteinas de baja densidad en
mg/dl. NC: no consta. Nofum: no fumador. PCI: procedimiento de revascularizacion previa percutanea. Qx: procedimiento de revascularizacion
previa quirargica. Revp” : procedimiento de revascularizacion previa, tanto quirirgica como percutanea. RS: Ritmo sinusal. SCAp: Sindrome
Coronario Agudo previo. Tabaco®: fumador activo. TAs": tension arterial sistolica basal en mmHg. TAd": tension arterial diastolica basal en
mmHg. TG. Triglicéridos.
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TABLA 5: Principales eventos cardiovasculares de los ensayos clinicos mas relevantes sobre cardiopatia isquémica cronica estable

Variable =~ EUROPA®
n=12218

T° seg. 42

Mort. T 1.55%
Mort. CV 0.90%
Muerte oc/d 0.65%

IAM: 1.44%
-IAMno f. NC

Angina ine. 1.38%
Ictus 0.39%

Ing. ICC  0.32%

PCR 0.03%

Abreviaturas: Angina ine: angina inestable. IAM: Infarto agudo de miocardio, suma total tanto de IAM fatal como no fatal. IAM no f.: Infarto
agudo de miocardio no fatal. Ing. ICC: ingreso por insuficiencia cardiaca congestiva. Mort. T: mortalidad total. Mort. CV: mortalidad

PEACE’ COURAGE'®® BEAUTIFUL® ACTION'”

n=8290

4.8

1.59%

0.75%

0.84%

NC
1.11%

NC
0.41%

0.60%

NC

n=2287

4.6

1.71%

0.46%

1.25%

NC
2.58%

NC
0.34%

NC

NC

n=10917

1.58

6.49%

5.27%

1.25%

5.68%
NC

NC
NC

4.95%

NC

n=7665

4.9

1.60%

NC

NC

1.64%
NC

0.96%
0.51%

0.73%

NC

IONA®
n=5126

1.6

2.93%
1.62%
1.31%

NC
1.56%

1.57%
0.94%

NC

NC

INVEST'?’
n=22576

2.7

2.90%
1.41%
1.48%

NC
0.50%

0.42%
0.46%

0.59%

NC

TNT] 80

TIME"

n=10001 n=276

4.9

1.15%

0.47%

0.69%

NC
1.12%

NC
0.56%

0.58%

0.10%

4.1

6.89%

5.03%

1.86%

NC
0.82%

NC
NC

NC

NC

SAGE"
n=891

1

2.69%
1,57%
1.12%

NC
3.59%

4.04%
0.45%

NC

0.11%

cardiovascular. Muerte oc/d: muerte por otras causas o por causa desconocida. PCR: parada cardiorrespiratoria. T° seg.: tiempo de seguimiento.
NOTA: Todos los eventos estan expresados en tasa anual.
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b) Estudios observacionales:

El CLARIFY'” es un amplio registro observacional sobre pacientes
contemporaneos con CICe. Sus investigadores analizaron 30977 pacientes, de los que el
77% fueron varones y el 23% mujeres, para comparar la aparicion de eventos
cardiovasculares entre hombres y mujeres. Los pacientes tenian angina estable definida
por al menos uno de los siguientes criterios: IAM documentado 3 meses antes de la
inclusion en el estudio; estenosis coronaria de al menos el 50% demostrada por
angiografia; dolor precordial con evidencia de isquemia miocardica (electrocardiograma
de estrés); o haber recibido un procedimiento de revascularizacion percutaneo o
quirargico 3 meses antes de la inclusion. La media de edad de los pacientes fue de
64+11 afios, con una mayoria de hipertensos e hipercolesterolémicos y mas de la mitad
habian tenido SCA previo (tabla 6). Concluyeron que, aunque el perfil de riesgo de los
hombres y las mujeres difiere sustancialmente, los eventos al afio de seguimiento fueron

similares en ambos sexos.

El REACH Registry'*'® es un amplisimo estudio internacional, realizado
sobre 44 paises, que analizo la prevalencia de factores de riesgo aterotromboticos a nivel
mundial y el tratamiento aplicado para prevenirlos, entre otras medidas. Este registro
incluy¢ pacientes con CICe, enfermedad cerebrovascular, arteriopatia periférica o bien al
menos la presencia de tres factores de riesgo cardiovascular. Aunque no se han descrito
por separado las caracteristicas y evolucion de los 40258 pacientes con CICe incluidos
en el estudio, podemos extraer estos datos de algunos de los articulos publicados sobre
esta cohorte.

Asi, en un subanalisis'’®, el grupo de poblacion con CICe tenian una media de

edad de 63+10 afios, en la que el 70% eran varones, la mayoria eran hipertensos y
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dislipémicos, y un 38% eran diabéticos (tabla 6). Se observd una tasa anual de
mortalidad de 2.81%, de la que casi un 2% fue de causa cardiovascular. Presentaron
episodios frecuentes de agina inestable e ingresos por insuficiencia cardiaca,

observandose con menos frecuencia ictus e IAM no fatales (tabla 7).

Un subestudio del Euro Heart Survey'®' analizé la relacion entre la frecuencia
cardiaca en reposo y la aparicion de eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos. Se
reclutaron 2608 pacientes con CICe. La presencia de diabetes mellitus conocida se
registro si el diagnostico se habia hecho previo a la inclusion en el estudio, tomado de la
historia clinica, declarado directamente por el pacientes o revelado por el uso de
antidiabéticos orales. La frecuencia cardiaca fue registrada como la media de 2 medidas
tomadas tras 5 minutos de reposo del paciente.

Mas del 70% de la poblacién eran varones y dislipémicos, el 30% eran diabéticos
y mas de la mitad hipertensos (tabla 6). Con una media de edad de 66 afios, mas de la
mitad habia tenido un procedimiento de revascularizacion percutanea y poco mas de un
30% lo habian tenido de forma quirtirgica. Los pacientes fueron seguidos durante un afio
para los eventos mayores mortalidad total, IAM no fatal e ictus. Observaron que existe
una relacion entre la frecuencia cardiaca en reposo y el prondstico en los pacientes

diabéticos con CICe, no observandose esta relacion en pacientes no diabéticos.

Jabbour S et al'® investigaron si el manejo 6ptimo del tratamiento médico de
pacientes con CICe, ademas de la modificacion de los estilos de vida para modificar los
factores de riesgo, podia ofrecer un buen prondstico a estos pacientes. La poblacion de
estudio estaba compuesta por pacientes con CICe mayores de 67 afios, donde la mayoria

eran varones ¢ hipertensos (tabla 6). Midieron los eventos cardiovasculares (IAM no
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fatal, mortalidad por todas las causas, evento combinado de mortalidad o IAM no fatal,
mortalidad cardiovascular, angina inestable, insuficiencia cardiaca y revascularizacion,
tanto quirGrgica como percutanea) durante los 4.7 afios de seguimiento (tabla 7).
Observaron que un tratamiento médico intensivo junto a una modificacion de los estilos

de vida se relaciona con buenos resultados al largo plazo.

Con un objetivo similar al del estudio COURAGE®, se recogié una muestra
seleccionada de pacientes con CICe de Nueva York'®’, para comparar los eventos
ocurridos tras recibir una intervencién coronaria percutinea junto con tratamiento
médico habitual, frente a recibir Unicamente tratamiento médico. La muestra estaba
formada por 9586 pacientes con una media de edad de 65+11 afios, en la que mas de la
mitad eran varones, poco mas del 30% eran diabéticos y un 13% habia tenido un SCA
previo (tabla 6). Se siguieron para los eventos mortalidad, IAM, evento combinado de
mortalidad e IAM, y tasas de revascularizaciones posteriores. A los 4 afios los pacientes
del grupo que recibid una intervencion coronaria percutdnea y tratamiento médico,
comparados con los que sélo recibieron tratamiento médico, tuvieron menores tasas del
evento combinado IAM y mortalidad (16.5% frente a 21.2%; p=0.003), menor
mortalidad total (10.2% frente a 14.5%; p=0.02), menor tasa de IAM (8.0% frente a
11.3%; p=0.007) y menos revascularizaciones posteriores (24.1% frente a 29.1%;
p=0.005). Tras el analisis ajustado, se siguieron observando menores tasas de eventos en
el grupo que recibid una intervencidon coronaria percutanea junto con tratamiento
médico, comparado con el grupo que recibid tratamiento médico sélo: 20.5% frente a
15.4% para el evento combinado de mortalidad e IAM (HR 1.47; 1C95% 1.10-1.95;
p=0.01;); 13.5% frente a 10.1% (HR 1.37; 1C95% 1.01-1.85; p=0.01) para la mortalidad

total; 10.9% frente a 7.1% (HR 1.73; 1C95% 1.15-2.59; p=0.01) para el IAM;y 28.7%
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frente a 23.8% (HR 1.39; 1C95% 1.10-1.75; p=0.005) para las revascularizaciones
posteriores.

Con estos hallazgos se concluyo que los pacientes que fueron sometidos a una
intervencién coronaria percutdnea tuvieron menores tasas de mortalidad total,
revascularizaciones posteriores y del evento combinado de mortalidad e infarto. Para
comprender mejor estos hallazgos hay que tener en cuenta que los pacientes en general

tenian adherencia subdptima al tratamiento médico.

Recientemente se ha publicado un estudio observacional amplisimo'®, basado en
una muestra de 102023 pacientes con CICe, con la finalidad de desarrollar y validar
modelos prondsticos para los dos objetivos que se plantearon: mortalidad total y el
combinado de mortalidad cardiovascular o IAM no fatal. Los factores predictores en
los modelos fueron edad, sexo, deprivacion social, diagndstico de CICe, tabaco,
hipertension, diabetes, lipidemia, insuficiencia cardiaca , enfermedad arterial periférica,
fibrilacion auricular, ictus, hepatopatia cronica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, , insuficiencia renal, cancer, depresion, ansiedad, frecuencia cardiaca,
creatinina, leucocitos y hemoglobina. Asi sus autores mostraron que estos modelos
pueden aportar una informacién prondstica muy relevante en una cohorte de pacientes
con CICe no seleccionada, ya que permiten estimar el riesgo de mortalidad por todas las
causas y de eventos coronarios (mortalidad coronaria e IAM no fatal). Concluyeron que
estos modelos pronosticos validados se pueden usar en la practica clinica habitual para
apoyar las estratificaciones de riesgo que ya recomiendan las guias de practica

clinica®"’.
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TABLA 6. Caracteristicas basales de los pacientes de los principales estudios obsevacionales sobre cardiopatia isquémica cronica estable

Variable

Edad (afios)
Sexo varon
HTA
DM
Dislipemia
Tabaco:
- Activo
- Exfumador
- no fumador
H? familiar
SCA previo
Revasc. Previa:

- quirurgica
- percutanea

CLARIFY'®
n=30977

64+11

77%

71%

29%

75%

13%

46%

42%

29%

60%

23%
58%

REACH'®
n=40258

63£10

70%

80%

38%

T7%

13%

47%

40%

NC

NC

NC
NC

66

2%

67%

30%

3%

16%

NC

NC

NC

NC

32%
56%

n=9586

65+11

66%

NC

33%

NC

NC

NC

NC

NC

13%

13%
25%

53

n=693

68

82%

54%

16%

NC

6%

30%

64%

NC

42%

0%
0%

E.H.SURVEY'*® CIRCULATION"® JABBOUR'*’ M.CALIBER'¥
n=2608

n=102023

68.9+13

56%

74%

14%

NC

32%

35%

33%

NC

20%

5%
10%
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TABLA 6. Caracteristicas basales de los pacientes de los principales estudios observacionales sobre cardiopatia isquémica croénica

estable (continuacion)

Variable CLARIFY'® REACH'® EH.SURVEY"® CIRCULATION" JABBOUR'®’ M.CALIBER'Y
n=30977 n=40258 n=2608 n=9586 n=693 n=102023

Clase Funcional I 85% NC NC 16% 62% NC

TAs 13117 NC NC NC NC 140422

TAd 77+10 NC NC NC NC 79+12

FCr 67+11 NC 70(62-78) NC NC 72415

FEVI 56% NC NC NC 59% NC

Abreviaturas: DM: Diabetes Mellitus. FCr: Frecuencia cardiaca en reposo en latidos por minuto. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo. H*familiar: Historia familiar de enfermedad coronaria precoz. HTA: Hipertension arterial. NC: no consta. Revasc. previa:
procedimiento de revascularizacion previa. SCA previo: Sindrome Coronario Agudo previo. TAs: tension arterial sistolica basal en mmHg. TAd:
tension arterial diastolica basal en mmHg.
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TABLA 7. Principales eventos cardiovasculares de los estudios observacionales mas relevantes sobre cardiopatia isquémica crénica

estable

Variable CLARIFY'® REACH'® E.H.SURVEY"™ CIRCULATION'® JABBOUR'"’ M.CALIBER'”
n=30977 n=38602 n=2608 n=9586 n=693 n=102023

Seguimiento (afios) 1 1 1 2.87 4.6 4.4

Mortalidad total 1.46% 2.89% 3.14% 2.18% 1.4% NC

Mortalidad cardiovascular NC 1.93% NC NC 0.8% NC

Muerte por otras causas/ NC 0.88% NC NC 0.6% NC

desconocidas

IAM: 0.96% NC NC NC NC NC

- IAM no fatal NC 1.44% NC 2.29% 2.2% NC

Angina inestable 3.99% 6.44% NC NC 6.8% NC

Ictus NC 1.38% NC NC NC NC

Ingresos por ICC NC 4.64% NC NC 1.8% NC

Parada cardiaca NC NC NC NC NC NC

Abreviaturas y unidades: [AM: Infarto agudo de miocardio, suma total tanto de IAM fatal como no fatal. NC: no consta. Seguimiento: en afios.
NOTA: todos los eventos estan expresados en tasa anual.
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1.4.2. Datos respecto al prondstico de la CICe en pacientes > 75 aiios:

No existen en la literatura estudios observacionales acerca de la CICe en
pacientes mayores de 75 afios. Tan s6lo hay unos pocos ensayos clinicos que versan
sobre el pronostico de esta enfermedad en dicho grupo de pacientes.

Uno de los principales estudios que interesa destacar es el TIME''" que
investigd el impacto que puede tener una estrategia invasiva frente a un tratamiento
conservador, en un grupo de pacientes de 75 afios o mas, con enfermedad coronaria. La
media de edad de los pacientes fue de 80+3.7 afios y poco mas de la mitad eran varones
y tenian un perfil de alto riesgo coronario (tabla 4). Mas de la mitad tenian
comorbilidades. Tres cuartas partes de los pacientes presentaron angina a pesar de tener
prescritas una media de 2.5 drogas. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que
habian sufrido un IAM en los 10 dias previos al estudio, los que tenian enfermedad
valvular o cualquier otra enfermedad cardiaca concomitante, la presencia de
insuficiencia cardiaca congestiva y la presencia de otras comorbilidades como cancer,
insuficiencia renal severa, la negativa del paciente a someterse a un proceso de
revascularizaciéon o la imposibilidad de hacerlo y la imposibilidad de aumentar el
tratamiento médico. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir bien procedimiento
de revascularizacion bien tratamiento médico. El objetivo primario fue medir la calidad
de vida de los pacientes a los 6 meses, que se midid con un cuestionario, y la presencia
de eventos cardiovasculares mayores (mortalidad total, TAM no fatal, ingreso
hospitalario por SCA, con o sin necesidad de revascularizacion). Tras un seguimiento de
184.4 (DE 14+4) dias, se observaron la aparicion de eventos mayores en 49% de los
pacientes en el grupo que recibid tratamiento médico, y en 19% en el grupo que recibid
tratamiento invasivo (p<0.0001). Hubo mayor niimero de ingresos hospitalarios por

SCA e IAM no fatales en el grupo que recibid tratamiento conservador. Sin embargo la
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tasa de mortalidad total a los 6 meses fue baja (6%, p=0.15), aunque dos veces mas alta
en el grupo invasivo que en el grupo conservador, sin embargo los resultados no fueron
significativos (tabla 5). Con estos hallazgos los investigadores del estudio TIME
concluyeron que los pacientes de 75 afios o mas se benefician mas de un tratamiento
invasivo que de un tratamiento conservador pero solo en términos de sintomatologia y

de calidad de vida.

Posteriormente el estudio SAGE" se planted como objetivo medir si un
tratamiento intensivo con estatinas consigue reducir la isquemia en pacientes mayores
con CICe, comparado con un tratamiento moderado. La poblacion de estudio estaba
compuesta por pacientes con enfermedad coronaria estable con una media de edad de 73
afios, de los que un 30% eran mujeres, mas de la mitad eran hipertensos y casi la mitad
habian tenido un SCA previo (tabla 4). Tras un seguimiento de 12 meses se observo una
reduccion significativa de la isquemia en ambos grupos de pacientes. Por otro lado se
observo una tendencia a la disminucion de eventos cardiovasculares mayores en el grupo
que recibid tratamiento intensivo con estatinas, que en el grupo que recibi6 tratamiento
moderado, aunque esta tendencia no fue significativa (HR 0.71; 1C95%, 0.46-1.09;
p=0.114). La mayoria de los eventos cardiovasculares mayores fueron
revascularizaciones urgentes. No se observo relacion entre los eventos cardiovasculares
y los cambios en la isquemia. Se observd una reduccion significativa del 77% de la
mortalidad total en el grupo que recibid tratamiento intensivo, comparado con el que
recibi6 tratamiento moderado (HR 0.33; 1C95%, 0.13-0.83; p=0.014). Las causas mas
frecuentes de muerte fueron la mortalidad coronaria (0.4% grupo intensivo frente a 1.3%
grupo moderado), y otras causas de muerte no vascular (0.4% y 1.3% en el grupo

intensivo y en el grupo moderado respectivamente). La muerte por cancer fue rara
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(0.2%). Estos hallazgos sugieren que los pacientes mayores de 65 afios con CICe se

benefician de un tratamiento intensivo con estatinas.

Los investigadores del COURAGE realizaron un subestudio'® sobre una muestra
seleccionada de pacientes mayores de 65 anos. El objetivo fue el mismo que ya
plantearon en el estudio original, es decir, valorar si es mas eficaz aplicar un tratamiento
médico optimo Unicamente o afladir revascularizacion al tratamiento médico optimo, en
el manejo de estos pacientes, a la hora de mejorar su pronostico. Dado que los pacientes
mayores con CICe tienen mayor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares comparados
con los mas jovenes, resultd interesante comprobar si, afiadir revascularizacion a su
tratamiento médico optimo podria reducir ese riesgo. La media de edad de esta muestra
seleccionada fue de 7245 afios, la mayoria eran varones (83%), con un elevado
porcentaje de factores de riesgo (35% diabéticos, 71% hipertensos, 12% fumadores
activos y 41% con historia familiar de enfermedad coronaria). Un 37% habian tenido un
IAM previo, y el 31% habian sido revascularizados previamente (16% de forma
percutanea, 15% de forma quirurgica). S6lo un 6% tenian ademas insuficiencia cardiaca.
Tras una media de seguimiento de 4.6 afios, se produjeron un 13% de IAM, un 10% tuvo
un SCA, el evento combinado de mortalidad € IAM se observd en el 22% de los
pacientes, y el evento combinado de mortalidad, IAM e ictus en el 23%. Todos los
eventos observados fueron similares en ambos grupos de tratamiento, asi como la
mortalidad total que fue del 12% en ambos grupos.

Estos resultados muestran que afiadir intervencionismo coronario al tratamiento
médico optimo no reduce el riesgo de presentar eventos en pacientes mayores de 65
afios con CICe por lo que apoyan lo que ya dicen las Guias de practica clinica de la

American College of Cardiology/ American Heart Association®, que abogan por un
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tratamiento médico Optimo como estrategia inicial de manejo mas apropiada para los

pacientes con enfermedad coronaria estable, a pesar de la edad.

1.4.3. En conclusion:

Las tasas anuales de mortalidad de los estudios mdas relevantes, como el
EUROPA, PEACE, COURAGE Y TNT, son mas o menos similares entre si, oscilando
entre valores del 1 al 1.6%. Una excepcion son los estudios BEAUTIFUL (6.49%) y
TIME (6.89%), pero hay que tener en cuenta que la poblacion del estudio TIME era muy
anciana, y en el caso del BEAUTIFUL, aunque presentaba una media de edad similar al
del resto de estudios, todos los pacientes tenian un funcion sistolica ventricular izquierda
deprimida.

Las tasas anuales de mortalidad cardiovascular varian mas de unos estudios a
otros, rondando valores entre el 0.46% y el 1.62% para la mayoria de los estudios, y del
5.03% al 5.27% para aquellos de mayor riesgo (TIME y BEAUTIFUL). Respecto al
porcentaje de eventos, se observo mayor tasa de IAM no fatales en el COURAGE
(2.58%) y SAGE (3.59%). En el resto de estudios en los que contamos con este dato, la
tasa anual de IAM no fatales ronda del 1 al 1.5%, a excepcion del INVEST y el TIME
que presentaron tasas menores (0.5% y 0.82% respectivamente). El porcentaje mas
elevado de ictus se observo en el IONA (0.94%) siendo menor en el resto de estudios.
Los ingresos por insuficiencia cardiaca fueron mas elevados en el estudio BEATIFUL
(4.95%), donde los pacientes presentaban disfuncion del ventriculo izquierdo. En el resto
de estudios la tasa anual de ingresos por insuficiencia cardiaca fue menor del 1%.

Asi, dentro de la poblacion con angina de pecho estable, el pronostico de cada
individuo puede variar considerablemente. Depende tanto de la clinica basal, como de

factores anatomicos y funcionales®. Por dicha razén, medir el prondstico es una parte
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elemental del manejo de los pacientes con CICe. Por un lado es importante seleccionar a
estos pacientes con formas mas graves de enfermedad y candidatos a la
revascularizaciéon. Y por otro lado es crucial identificar a los pacientes con formas
menos graves de enfermedad, con buenos resultados y evitando procedimientos mas o
menos invasivos que entrafian riesgos para el paciente y costes inapropiados para el

sistema sanitario.

1.4.4. Factores predictores del pronéstico de la enfermedad coronaria

estable:
1.4.4.1. Factores predictores de pronostico clinicos:

e Edad: la mayor edad es la variable clinica que se asocia de forma mas
consistente en la literatura con un pronostico adverso en la CICe. En un subestudio del
Cardiovascular Heart study'® se analiz6 la tasa de mortalidad de los eventos coronarios y
los factores predictores de la misma, en 5888 sujetos de edad mayor o igual a 65 afios.
Después de una media de seguimiento de 8.2 afios, ocurrieron 985 eventos coronarios,
de los que el 30% fueron fatales. La mortalidad de los eventos coronarios disminuy6
discretamente con el tiempo, variando de un 28-30% al afio a principios de los 90 frente
a un 23% en 2000-2001; tras ajustar por edad en el momento del IAM y sexo, se observo
una disminucion de la probabilidad de mortalidad de un 6% por cada afio sucesivo (HR
0.94, IC95% 0.90-0.98). Los casos fatales fueron similares por raza y sexo a los no
fatales, pero fueron mas elevados con la edad y la enfermedad coronaria previa (IAM,
angina o revascularizacion). La edad resultdé ser un predictor independiente de
mortalidad en el analisis multivariable (HR 1.21 por cada 5 afos; 1C95% 1.07-1.37).
Ademas también lo fueron otros factores como la insuficiencia cardiaca congestiva (HR

3.20, IC95% 2.32-4.41), la historia de enfermedad coronaria previa, mas que solamente
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la historia de IAM (HR 2.51, 1C95% 1.84-3.43) y la diabetes (HR 1.66, 1C95% 1.10-
2.31). La insuficiencia cardiaca congestiva previa, independientemente de la funcion
sistolica ventricular izquierda, la edad, el sexo o la historia de enfermedad coronaria,
estuvo asociada a un riesgo >3 de mortalidad en casi todos los subgrupos.

Un subestudio del TIME' investigd la supervivencia a largo plazo de los
pacientes participantes en el estudio original y analizaron la aparicion de eventos durante
4 afios de seguimiento (tabla 5). La edad mayor de 80 afios resultd predictora univariada
de mortalidad total, junto con la angina en clase funcional IV en la presentacion inicial,
la diabetes, tener dos o mas comorbilidades, la insuficiencia cardiaca previa, la fraccion
de eyeccion <45%, no estar revascularizados dentro del primer afio, el sexo femenino, y
no tener pautados betabloqueantes, pero si diuréticos o inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina. Los mismos parametros fueron predictores univariados de
mortalidad cardiovascular, excepto el sexo femenino. Tras ajustar por los factores
basales, la edad mayor de 80 afos resultd predictora independiente de mortalidad
cardiaca en el analisis multivariado, junto con la insuficiencia cardiaca previa, la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda <45%, tener 2 o mas comorbilidades y no

estar revascularizados dentro del primer afio del estudio.

Un subestudio del EUROPA®! observé que los pacientes con mayor edad tenian
mayor riesgo de eventos. Ademas, la edad resultd un factor predictor de prondstico,
tanto en el andlisis univariado como en el multivariado (HR 1.08, IC95% 1.06-1.09 y
HR 1.07, 1C95% 1.05-1.09 respectivamente). También resultaron predictores
pronosticos tener IAM previo, angina de pecho y la hipertension. Los datos de este

estudio confirman que factores de riesgo tradicionales como son la edad, el sexo, el
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tabaco, el colesterol y la hipertension contintian jugando un papel muy importante sobre
las secuelas clinicas de la enfermedad coronaria establecida™'®.

El estudio IONA** demostré que la edad se relaciona de forma independiente en
el analisis multivariado con el aumento de riesgo de eventos (HR 1.06 por cada 5 afios;
1C95% 1.01-1.10, p=0.019 para el evento combinado de muerte coronaria, IAM no fatal
u hospitalizaciéon imprevista por angina de pecho; y HR 1.23 por cada 5 afios; 1C95%
1.13-1.33, p<0.001 para el combinado de muerte por enfermedad coronaria o IAM no
fatal). Otros factores predictores independientes de eventos fueron la clase funcional
para angina, el tabaquismo, el infarto previo, la revascularizacion previa, la frecuencia
cardiaca y la hipertrofia ventricular izquierda en el electrocardiograma.

. . . . 184
En un estudio observacional publicado recientemente'®

, Rapsomaniki E. et al,
observaron que en sus modelos pronodsticos la edad actuaba también como factor
pronostico, tanto para la mortalidad total (HR 1.07, IC95% 1.06-1.07) para hombres, y
HR 1.081, 1C95% (1.078—1.083) para mujeres] como para el objetivo combinado de
mortalidad coronaria e infarto no fatal [HR 1.05, IC95% (1.04—1.05) para hombres y HR

1.07, IC95% (1.06—1.07) para mujeres], que fueron los objetivos que se plantearon en el

estudio.

¢ Sexo vardn: los principales estudios sobre CICe presentan una tasa mayor de
pacientes varones que de pacientes mujeres. Asi, en el Estudio PEACE'®® tan solo el
18% de los pacientes eran mujeres, en el HOPE'® el 85% eran varones, en el EUROPA®
eran mujeres un 15% y en el BEUTIFUL® eran varones un 83% del total de pacientes.
La poblacion del estudio COURAGE' tenia un 85% de varones, con una media de edad
de 62+10 afios. Entre los estudios mas importantes sobre CICe en mayores de 75 afios o
mas, el estudio TIME'*" trabaj6 con una poblacién en la que el 57.5% eran varones y

el estudio SAGE" contaba con un 68.8% de varones.
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Sin embargo, a pesar de una mayor prevalencia de enfermedad coronaria en varones,
y de diferentes caracteristicas clinicas, el pronostico es similar en ambos sexos en los
estudios mas recientes'’’.

Asi, en el registro CLARIFY'" un amplio registro sobre pacientes contemporaneos
con CICe, la frecuencia de eventos clinicos cardiovasculares fue similar entre varones y
mujeres. En la poblacion del registro CLARIFY, las mujeres fueron en general mas
mayores que los varones (66.5£9.9 frente a 63.4+10.5 afios, p<0.0001), tenian mas
diabetes (32.7 frente a 28.0%, p<0.0001) e hipertension tratada (78.5 frente a 68.9%,
p<0.0001). Hubo mas mujeres que no hacian actividad fisica (22.6 frente a 13.9%,
p<0.0001) y menos fumadoras (7.2 frente a 14.1%, p<0.0001). También presentaron
frecuencias cardiacas un poco mas elevadas que los varones (69.6+10.5 frente a
67.9£10.6 latidos por minuto, p<0.0001) al igual que las cifras de tension arterial
sistolica (133.3+17.5 frente a 130.4£16.3 mmHg. p<0.0001). La fraccion de eyeccion
fue un poco mas elevada en las mujeres que en los varones (58.0£10.6 frente a
55.6%+11.1%, p<0.0001). Las mujeres tuvieron menos frecuentemente historia de IAM
previo que los varones (51.1 frente a 62.1%, p<0.0001), de cateterismo previo (54.8
frente a 59.5%, p<0.0001), y de cirugia cardiaca (17.5 frente a 25.1%, p<0.0001). Mas
mujeres que varones tuvieron sintomas de angina (28.6 frente a 20.9% en varones,
p<0.0001) y los sintomas fueron mas graves. Por otro lado los hombres tuvieron mas
frecuentemente enfermedad multivaso que las mujeres (57.3 frente a 47.3). El uso de
farmacos basados en la evidencia para prevenir la enfermedad coronaria fue alto en la
poblacion de CLARIFY. La gran mayoria de pacientes de ambos sexos recibia
hipolipemiantes (92.2%) y aspirina (87.7%), y tres cuartos recibian algin inhibidor de la
enzima conversora de angiotensina o algiin antagonista de los receptores de agiotensina-

II (76.0%) y betabloqueantes (75.2%).
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Después de ajustar por las diferentes caracteristicas basales, la frecuencia de eventos
fue similar en mujeres y hombres para el objetivo compuesto por: mortalidad
cardiovascular, IAM no fatal o ictus no fatal [407 (1.7%) frente a 122 (1.8%), HR 0.93,
1C95% 0.75-1.15, p=0.50]. De igual manera no hubo diferencias entre la frecuencia de
eventos clinicos como mortalidad total (p=0.39), IAM fatal y no fatal (p=0.15),
mortalidad cardiovascular o TAM no fatal (p=0.33), angina inestable (p=0.23), y el
objetivo compuesto de eventos coronarios totales (p=0.67). Curiosamente se observo
que las mujeres mas jovenes (en el tercil de edad mas bajo), y las mujeres sin historia de
IAM o revascularizacion, tuvieron un mejor pronostico que los varones con un perfil
similar.

Estos resultados sugieren que no hay diferencias de eventos cardiovasculares en
mujeres con enfermedad coronaria comparados con los varones. Los datos de ensayos
clinicos relacionados deben interpretarse cuidadosamente ya que a menudo representan
poblaciones altamente seleccionadas con una infra-representacion de las mujeres'™’. Las
diferencias de sexo en el perfil de riesgo se han mencionado en pacientes con angina y
SCA'™ 1y las mujeres parecen tener mas probabilidades que los varones de tener una
carga mayor de factores de riesgo.

La enfermedad coronaria tiende a manifestarse mas tarde en las mujeres, con mayor
edad. Esto podria relacionarse con un efecto cardioprotector de los estrogenos'' aunque
esta idea ha sido debatida por otros'".

A pesar de que en las guias clinicas internacionales no se especifica que tenga que
tratarse de forma diferente a los pacientes segun el sexo, las mujeres con CICe tienden a
tener menos acceso a investigaciones invasivas y no invasivas y reciben menos
tratamiento médico intensivo asi como revascularizacion'**'®'"**1% Las razones de

estas diferencias no estan claras, aunque es posible que el sustrato fisiopatologico de la
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190194 T as mujeres tienen

enfermedad coronaria sea diferente en hombres y en mujeres
menos probabilidad de someterse a una angiografia que los hombres (como pudo
observarse en el registro CLARIFY, tras 1 afio de seguimiento), y si esto es asi, tienen
menos frecuencia de enfermedad coronaria obstructiva'®, teniendo en cuenta que la
poblacion femenina del registro CLARIFY tenia menos frecuencia de revascularizacion
y menor gravedad de enfermedad.

La enfermedad microvascular es mas frecuente en mujeres'®*'®. Las mujeres de
mayor edad tienen menos placas de ateroma que los hombres, placas mas pequefias y
menos probabilidad de calcificacion y ruptura’*'*°. No obstante, en las mujeres jovenes
la prevalencia de lesiones coronarias es similar comparada con los varones'’.

En el estudio TIME'", que trabajo con pacientes mayores de 75 afios, el sexo
femenino resultd ser un factor predictor de mortalidad total en el analisis univariado,
pero no resultd predictor independiente tras ajustar por caracteristicas basales.

Y en un amplio registro observacional de reciente publicacion'™ ser mujer frente a
ser varon resultd un factor protector, para los objetivos que se plantearon en el estudio

de mortalidad total (HR 0.20, IC95% 0.16-0.26) y el combinado de infarto no fatal y

mortalidad coronaria (HR 0.16, 1C95% 0.11-0.22).

e Frecuencia cardiaca: el nimero de latidos por minuto tiene una relacion
inversamente proporcional con la esperanza de vida en diversas especies animales'”.
Numerosos estudios en los ultimos afios han demostrado que la frecuencia cardiaca en

. L . 1 199
reposo es un factor pronostico adverso en distintos grupos poblacionales: hipertensos
diabéticos'”’, dislipémicos®™, pacientes tras IAM®”', con insuficiencia cardiaca™” e

2
120,

incluso poblacién genera En pacientes con cardiopatia isquémica cronica, la
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informacion sobre el valor predictor de eventos de la frecuencia cardiaca en reposo
descansa principalmente en tres amplios estudios.

Un anélisis del registro CASS™, que incluy6 a 24913 pacientes con sospecha de
enfermedad coronaria referidos para coronariografia hace mas de 30 afos, en el cual, la
media de edad fue de 53 aos, habia escasa proporcion de diabéticos y bajo empleo de
medicacion con influencia pronodstica. Después de una media de seguimiento de 14.7
afios, la mortalidad total y cardiovascular y los reingresos por causa cardiovascular se
incrementaron a medida que aumentaba la frecuencia cardiaca (p=0.0001). Los pacientes
con frecuencia cardiaca de >83 latidos por minuto en reposo tuvieron aumento del riesgo
de forma significativa para la mortalidad total (HR 1.32, IC95% 1.19-1.47,p=0.0001) y
para la mortalidad cardiovascular (HR 1.31, IC95% 1.15-1.48, p=0.0001) comparados
con aquellos con frecuencia cardiaca <62 latidos por minuto. Comparando los pacientes
con frecuencia cardiaca 77-82 latidos por minuto y >83latidos por minuto con los que
tenian frecuencias cardiacas <62 latidos por minuto, los valores de las hazard ratios para
el tiempo al primer reingreso por causa cardiovascular fueron de 1.11 y 1.14
respectivamente (p=0.001 para ambos).

Un subestudio del ensayo clinico INVEST?!, que incluyé a pacientes hipertensos
con enfermedad coronaria aleatorizados a recibir verapamilo o atenolol. Las mujeres y
los hipertensos estaban en una proporcion superior a lo esperable en una poblacion con
enfermedad coroanria y la tasa de revascularizacion fue relativamente baja, asi como el
empleo de medicaciones de impacto prondstico. En este estudio, la frecuencia cardiaca
basal elevada se relacion6 con un aumento de la incidencia de eventos adversos con un
aumento dos veces mayor en pacientes con frecuencia cardiaca >100 latidos por minuto
(frente a <100 latidos por minuto). Para los que tenian una frecuencia cardiaca <100

latidos por minuto pero >55, la incidencia (10% aproximadamente de media) fue similar.
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Se observo una relacion lineal entre la frecuencia cardiaca basal y el riesgo de eventos
adversos tanto en el modelo no ajustado (HR 1.05, IC95% 1.03-1.07, p<0.001, para
incrementos de 5 latidos por minuto), como en el multivariado (HR 1.06, 1C95% 1.04-
1.08, p<0.0001, para incrementos de 5 latidos por minuto). La frecuencia cardiaca en el
seguimiento también estuvo asociada a una tasa mayor de eventos adversos, con una
relacion en forma de curva en J.

Y un subandlisis del ensayo clinico BEAUTIFUL®, que investigo el impacto
pronostico de la frecuencia cardiaca en reposo en una muestra de pacientes con CICe y
disfuncion sistolica ventricular izquierda, y por tanto pacientes de alto riesgo. Después
de ajustar por caracteristicas basales, los pacientes con frecuencias cardiacas de 70
latidos por minuto o mayores tuvieron un aumento del riesgo de mortalidad
cardiovascular (34%, p=0.0041), de ingresos por insuficiencia cardiaca (53%,
p<0.0001), de ingresos por IAM (46%, p=0.0066), y de revascularizacion coronaria
(38%, p=0.037). Por cada aumento de 5 latidos por minuto, hubo también un aumento de
la mortalidad cardiovascular (8%, p=0.0005), de los ingresos por insuficiencia cardiaca
(16%, p<0.0001), de los ingresos por IAM (7%, p=0.052), y de la revascularizacion
coronaria (8%, p=0.034).

Aunque los tres estudios ponen de manifiesto el valor prondstico adverso de la
frecuencia cardiaca en reposo en sus grupos de estudio, las poblaciones que estudiaron
son seleccionadas y podrian diferir de los pacientes con CICe habitualmente tratados en
la practica clinica diaria, como reconocen los propios autores en sus publicacioneszo'zz.

Otros estudios han demostrado asociacion de la frecuencia cardiaca con los
eventos adversos, s6lo en subgrupos de mayor riesgo. Asi, un subanalisis del Systolic
Hypertension in Europe Trial (Sys‘c—Eur)zo4 investigd la relacion entre la frecuencia

cardiaca clinica y ambulatoria y la mortalidad total, cardiovascular y no cardiovascular
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de una cohorte de pacientes con media de edad: 70.2+6.7 afios, con hipertension arterial
sistolica aislada. Concluy6 que en esta cohorte de pacientes, una frecuencia cardiaca por
encima de 79 latidos por minuto es un factor predictor de mortalidad total,
cardiovascular y no cardiovascular, pero solo en el grupo placebo, y no en el grupo
intervencion, que presentd una tension arterial significativamente mejor controlada. Otro

1 r . - .r
encontro en pacientes con CICe una asociacion

trabajo del Euro Heart Survey'®
significativa de la frecuencia cardiaca en reposo con la mortalidad por todas las causas
solo en pacientes diabéticos (edad media 68 afos), pero no en los no diabéticos (edad
media 66 afios), y una de los razones argumentadas por los autores de este hallazgo fue
el mayor riesgo de los pacientes diabéticos.

Un amplio registro de reciente publicaci(')n184 encontrd relacion entre la
frecuencia cardiaca por cada 10 latidos de incremento y la mortalidad por todas las
causas, y el combinado de IAM no fatal y mortalidad coronaria (HR 1.10, IC95% 1.09-
1.11 y HR 1.07, IC95% 1.03-1.11 respectivamente). Sin embargo, los estudios
EUROPA?' y ACTION® no encontraron una asociacion independiente de la frecuencia
cardiaca en reposo con los eventos en pacientes con CICe y tasas de mortalidad anuales
de 1.55% y 1.59%, respectivamente; y resultados similares se observaron en el ensayo
IONA* con una tasa de mortalidad anual del 2.9%. Asimismo, un analisis realizado por
nuestro grupo®” sobre una poblacion general de 1264 pacientes con CICe, con una
mediana de edad de 68 [60-74] afios y una mortalidad anual del 1.24%, no detectd una
asociacion significativa entre la frecuencia cardiaca en reposo y la aparicion de eventos
mayores en el seguimiento. Por tanto, estudios con poblaciones de CICe de alto riesgo
demuestran un valor prondstico adverso de la frecuencia cardiaca en reposo, y no asi

otros con poblaciones con CICe con menor mortalidad.
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Varios mecanismos se han argumentado para el efecto negativo de esta variable en
el prondstico de la CICe, y entre ellos se encuentran la asociacion de la mayor frecuencia
. .. . 1206 ., ., .
cardiaca en reposo con la rigidez arterial ™, la extension y progresion de la aterosclerosis
+ 02 . 2 s
coronaria®”’, el mayor consumo de oxigeno®”, la probabilidad de rotura de las placas
ateroscleroticas 2%, la disminucion o la ausencia de betabloqueantes en el tratamiento y

. . . . 20,22
la gravedad de la insuficiencia cardiaca™ .

* Tension arterial: en pacientes hipertensos con CICe, algunos estudios sugieren
que la reduccion de la tension arterial hasta niveles muy bajos puede asociarse a un
aumento en la incidencia de los eventos cardiovasculares (la llamada curva en J de la
tension arterial). Sin embargo, la mayoria son andlisis post-hoc de ensayos clinicos
aleatorizados®****'2'2 donde los pacientes estan muy seleccionados y podrian no ser
representativos de la poblacion de la practica clinica habitual.

Trabajando sobre la poblacién del TNT, Bangalore et al** analizaron la relacién
entre la tension arterial media bajo tratamiento con la aparicion de eventos
cardiovasculares en pacientes con CICe. El objetivo primario fue el combinado de
mortalidad cardiovascular, IAM no fatal, parada cardiaca resucitada e ictus fatal y no
fatal. Tras 4.9 afios de seguimiento un 9.82% experimentd un evento primario. La
relacion entre la tension arterial sistolica y diastdlica experimentd una curva en J con
aumento de las tasas de eventos por encima y por debajo del rango de tension arterial de
referencia, tanto ajustado como no ajustados por las variables basales, efecto del
tratamiento y los niveles de lipoproteinas de baja densidad. Después del analisis
multivariado se identific6 un nadir en la curva de la tension arterial de 146.3/81.4 mmHg
donde la tasa de evento fue mas baja. Para la mayoria de los eventos secundarios

(mortalidad total, mortalidad cardiovascular, infarto no fatal o angina) se encontrd una
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relacion similar con un mayor riesgo de eventos a cifras de tension mas bajas. Para el
evento ictus fueron mejores cifras mas bajas de tension arterial sistolica. Concluyeron
con estos resultados que para los pacientes con CICe unas cifras de tension arterial bajas
auguran un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares, excepto para los ictus.

Otros estudios observacionales se han llevado a cabo en ausencia de manejo
contemporaneo € intensivo para conseguir una tension arterial sistolica y diastolica

_ L . . . 213214
optimas, y ademas incluyeron a pacientes con y sin enfermedad cardiovascular 21 E

n
cuanto al valor prondstico de la tension arterial registrada en la primera visita en
pacientes con CICe, la informacion en la literatura es particularmente escasa.

Rapsomaniki E. et al'®

publicaron recientemente un analisis observacional
amplisimo basado en una cohorte de mas de 100000 pacientes con CICe. Desarrollaron
unos modelos prondsticos en los que hallaron relacién entre la hipertension y la
mortalidad coronaria y el IAM no fatal (HR 1.07; 1C95% 1.00-1.13), pero no
encontraron relacion con la mortalidad por todas las causas.

Nuestro grupo215 investigd también el valor pronostico de la tension arterial, tanto
sistolica como diastdlica en la primera visita, sobre una cohorte de pacientes hipertensos
con enfermedad coronaria estable y una media de edad de 68+10 afios. No se encontro
una relacion de curva en J con la tension arterial, pero se observo un aumento de eventos
en los pacientes con tension arterial sistolica y diastolica baja en la primera visita, sin
tasas mas altas en los que tenian tensiones arteriales mas elevadas. Esto podria
explicarse por dos razones: la primera, que la cohorte estaba formada por pocos
pacientes con tension arterial sistolica y diastolica >140/90 mmHg, (23% de la serie), y
la segunda, que se encontré una disminucion significativa de los valores de tension
arterial en la ultima visita en los pacientes con tension arterial sistdlica y diastélica por

encima de la media. Sélo se relacionaron con cifras de tension arterial elevada al inicio
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del estudio la aparicion de ictus, incluso ajustando o no por fraccion de eyeccion, como
: : 24212,213 . ., S
otros investigadores han demostrado . Ademas, aunque la tension arterial sistolica
y diastolica bajas estuvieron relacionadas de forma independiente con la aparicion de
eventos mayores, el principal impacto se observd con la aparicion de eventos coronarios
y el aumento de la mortalidad cardiovascular, como previamente también han citado

24211216 . . S L2012
2y con los ingresos por insuficiencia cardiaca™ ~. Estos resultados

otros autores
ademas fueron consistentes después de ajustar por disfuncion sistolica del ventriculo
izquierdo, tanto en nuestro grupo215 como en otros®'’, lo que hace menos probable que el
impacto pronodstico adverso de la tension arterial baja en la primera visita pudiera
relacionarse con una disfuncién cardiaca, como sugieren otro estudios’'®.

Hay otras evidencias que apoyan que el descenso excesivo de la tension arterial en
pacientes con CICe podria no tener efectos beneficiosos, o incluso ser perjudicial. En el
ensayo Action to Control Cardiovascular Risk in Type 2 Diabetes (ACCORD)*”, la
disminucion de la tension arterial sistdlica a 120 mmHg mediante tratamiento intensivo
no se asocid con una reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares, comparados con
el grupo tratado con una terapia estandar (con cifras de tension arterial sistolica de 140

mmHg). En un subanalisis observacional**’

de los 6400 pacientes con diabetes de los
22576 participantes con CICe del ensayo clinico INVEST'®, el control de la tension
arterial sistolica de los pacientes con diabetes y CICe no se relaciond con disminucion de
la aparicion de eventos cardiovasculares, comparados con un control habitual.

Incluso en algunos estudios clasicamente opuestos a la hipdtesis de la curva en J,

como el ensayo Hypertension Optimal Treatment (HOT)*!

, €l analisis llevado a cabo
por Cruickshank®? en el grupo de pacientes de alto riesgo con CICe encontré un

incremento del 22% en el riesgo de IAM cuando la tension arterial diastdlica objetivo

era menor de 80 mmHg, comparado con los pacientes cuyo objetivo era <85 mmHg.
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» Tabaco: el tabaco se ha relacionado con mecanismos fisiopatologicos de la
enfermedad cardiovascular, como el aumento de las concentraciones de
carboxihemoglobina, la elevacion de fibrindgeno y de la agregabilidad plaquetaria, asi
como cambios en la reactividad vascular y reduccion de la concentracion plasmatica de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad®****°. Estos cambios pueden, aislada o
conjuntamente, favorecer la aparicion de lesiones arteriales que den lugar a una
progresion de la arteriosclerosis y a un riesgo aumentado de trombosis.

Dejar de fumar supone una importante reduccion del riesgo de sufrir eventos
coronarios en pacientes con enfermedad coronaria estable’’. Este beneficio se observé en
diversos estudios poblacionales y pequefios grupos de intervencion®, sin embargo la
mayor parte de las evidencias del beneficio cardiovascular de abandonar el habito
tabaquico proviene de estudios aleatorizados en los que se incluyd a pacientes sin
enfermedad cardiovascular previa. Un metaanalisis> de estudios de cohortes analiz6 el
beneficio de dejar de fumar en pacientes coronarios. El principal resultado fue una HR
combinada de 0,54 (IC95% 0.46-0.62) para la mortalidad, independientemente del sexo,
periodo de estudio, duracion de la observacion y zona geografica, aunque no se estudio
el riesgo de reinfarto no fatal.

En el ensayo clinico ACTION?’ el tabaco resulto ser un factor predictor de eventos
cardiovasculares. Mientras que los ex-fumadores no presentaron incrementos
significativos en el riesgo de eventos, en los fumadores activos se observé un prondstico
significativamente peor, con una HR de 1.82 (IC95% 1.50-2.20) para el evento
combinado de mortalidad, IAM o ictus, y mayor riesgo de cada uno de los componentes
individuales del objetivo combinado: mortalidad (HR 2.20, 1C95% 1.69-2.85), infarto

(HR 1.39, IC95% 1.05-1.84) e ictus (HR 2.44, IC95% 1.49-3.99).
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Un subestudio del ensayo EUROPA®' demostrd que el tabaco, entre otros factores
de riesgo, juega un importante papel en el pronostico de la enfermedad coronaria. En el
analisis univariado el tabaco resultd un factor predictor del evento combinado del
estudio (muerte cardiovascular, IAM no mortal o parada cardiaca recuperada), con un
HR de 1.37 (IC95% 1.17-1.59). Esta asociacién se mantuvo en el analisis multivariado,
con una HR de 1.47 (IC95% 1.26-1.71).

Un estudio realizado por Breitling”’, en el que se validé el estado de fumador o
no fumador por medidas seriadas de cotinina en sangre (un metabolito de la nicotina que
mide la exposicion al tabaco), observo tras un evento coronario agudo o intervencion
revascularizadora, un menor riesgo de IAM, ictus o mortalidad cardiovascular en
aquellos sujetos que habian dejado de fumar tras el evento (HR 0.38, 1C95% 0.20-0.73);
previamente al mismo (HR 0.62, IC95% 0.40-0.97); o bien nunca habian fumado (HR
0.47, 1C95% 0.28-0.78), tras ajustar por edad, sexo, diabetes, niveles de triglicéridos, de
lipoproteinas de alta densidad, de lipoproteinas de baja densidad y uso de inhibidores de
la enzima conversora de angiotensina en un modelo multivariado, tomando al grupo que
continud fumando como referencia.

Un estudio de casos y controles anidado analiz6 las medidas de asociacion entre
la aparicion de un reinfarto fatal o no fatal y el mantenimiento o el abandono del habito
tabaquico tras un primer IAM, en pacientes sometidos a medidas de prevencion
secundaria®®. Trabajaron sobre una cohorte de pacientes coronarios diagnosticados de
IAM, pero con edad inferior a 76 afios. El habito de fumar después del primer IAM
presentd una OR de 2.83 (IC95% 1.47-5.47) para un nuevo IAM. Los que dejaron de
fumar presentaron una OR ajustada de 0.90 (IC95% 0.47-1.71) respecto a los no
fumadores, mientras que los que continuaron fumando presentaron una OR ajustada para

un nuevo IAM de 2.90 (IC95% 1.35-6.20) respecto a los que dejaron de fumar. Por lo

73



Introduccion

que concluyeron que el mantenimiento del tabaquismo después de un IAM se asocia con
un riesgo triple de padecer otro IAM respecto a los pacientes que dejan de fumar. Y el
abandono del habito tabaquico equipara el riesgo al de los no fumadores antes del primer
IAM.

Otro estudio sobre una poblacion americana también comprobd que dejar de
fumar disminuye el riesgo de eventos coronarios, e iguala a los no fumadores después de
3 afios sin fumar’®®. Con el grupo de no fumadores como grupo de referencia, tras el
analisis multivariado el riesgo relativo para los exfumadores fue 1.17 (IC95% 0.93-1.43)
y para los fumadores activos de 1.51 (IC95% 1.10-2.07).

El estudio IONA* también demostré que el tabaco se relaciona con un peor
prondstico, tanto en el analisis univariado, con una HR de 1.37, 1C95% 1.14-1.64,
p=0.001 para el evento combinado de mortalidad coronaria, IAM no fatal o ingreso
imprevisto por angina de pecho, y una HR de 1.42, 1C95% 1.04-1.92, p=0 .027 para el
evento combinado de mortalidad coronaria e IAM no fatal, como en el analisis
multivariado (HR 1.35, 1C95% 1.12-1.62, p=0.002 para el evento combinado de
mortalidad coronaria, IAM no fatal o ingreso imprevisto por angina de pecho y HR 1.47,
1C95% 1.07-2.02, p=0 .019 para el evento combinado de mortalidad coronaria e IAM no
fatal).

En su analisis observacional, Rapsomaniki E et al'® también encontraron
relacion entre el tabaco y sus objetivos planteados de mortalidad total, tanto de los
exfumadores como de los fumadores activos (HR 1.11, IC95% 1.07-1.16 y HR 1.32,
1C95% 1.25-1.39 respectivamente), frente a aquellos que nunca fueron fumadores; y el
combinado de IAM no fatal y mortalidad coronaria (HR 1.09, IC95% 1.01-1.19 para

exfumadores y HR 1.22, IC95% 1.13-1.31 para fumadores activos).
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En conclusion, el tabaquismo activo ha demostrado ser un factor prondstico
adverso en pacientes con enfermedad coronaria estable, mientras que el abandono del
habito tabaquico reduce significativamente el riesgo de eventos en el seguimiento en esta

poblacion.

* Diabetes: la diabetes mellitus y las enfermedades cardiovasculares han sido
consideradas desde hace afios como dos caras de una misma moneda. La diabetes tiene
un riesgo de eventos cardiovasculares equivalente a la enfermedad coronaria, asi como
de manera inversa, muchos pacientes con enfermedad coronaria establecida presentan
diabetes o sus estadios mas tempranos’”. La hiperglucemia a largo plazo estd
directamente asociada con complicaciones microvasculares especificas de la retina y los
rifiones, y con la proliferacion de enfermedad macrovascular del corazon, el cerebro y
los miembros inferiores, asi como con neuropatia del sistema nervioso autonomico y
periférico’”. Ademas, la nefropatia acelera la evolucion de la enfermedad
cardiovascular, cuyos sintomas pueden quedar enmascarados por la neuropatia
autondmica.

Una serie de estudios indican que la determinacion de las concentraciones de
glucemia en el momento del ingreso por SCA tiene una fuerte correlacion con los

resultados a corto y largo plazo™*'

. Las concentraciones altas de glucosa en sangre en
personas diabéticas, incluidos los diabéticos no diagnosticados con anterioridad, son
altamente predictivas de resultados desfavorables, tanto en el hospital como
posteriormente. En el estudio DIGAMI*' (Diabetes Glucose And Myocardial
Infarction), realizado en pacientes con SCA, se actud sobre la hiperglucemia aguda de

forma aleatorizada, en el momento del ingreso del paciente en el hospital, mediante una

infusion de insulina y glucosa. En 24 horas, la glucemia fue significativamente mas baja
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en el grupo intervencion, manteniéndola a un valor mas bajo durante el afio siguiente.
Esta diferencia se tradujo en una reduccion de la mortalidad en términos absolutos del
11%. Este efecto beneficioso se mantuvo durante 3.4 afios con una reduccion relativa de
la mortalidad cercana al 30%. El estudio DIGAMI 2** confirmé que el control de la
glucemia es altamente predictivo de la tasa de mortalidad a los 2 afios. No obstante, un
estudio recientemente publicado, con s6lo 3 meses de seguimiento, confirmé que las
concentraciones medias alcanzadas de glucemia son relevantes para la mortalidad en
pacientes diabéticos post-IAM, mientras que el tratamiento con insulina per se no redujo
la mortalidad™>.

Diversos estudios han mostrado que la diabetes, ademas, actia como factor
predictor de pronostico en pacientes con CICe.

En el subanalisis realizado por los investigadores del ACTION? se observo que
padecer diabetes insulino dependiente puede aumentar el riesgo del evento combinado
de muerte, [AM e ictus (HR 2.33, 1C95% 1.74-3.14), asi como el riesgo de muerte (HR
3.44, 1C95% 2.40-4.94) e IAM (HR 2.62, 1C95% 1.75-3.93), pero no el de ictus (HR
0.56, IC95% 0.14-2.29). Para los pacientes no insulino dependientes, tener este tipo de
diabetes s6lo aumenta de forma significativa el riesgo de ictus (HR 1.75, IC95% 1.06-
2.90), pero no el riesgo del evento combinado de muerte, IAM e ictus (HR 1.14, 1C95%
0.90-1.44), ni de IAM (HR 1.14, 1C95% 0.81-1.60) o mortalidad total (HR 0.93, IC95%
0.66-1.32).

En el estudio EUROPA® la diabetes también resultd factor predictor de
prondstico, tanto en el analisis univariado (HR 1.75, 1C95% 1.50-2.04) como en el
multivariado (HR 1.53, 1C95% 1.31-1.78) para los eventos mortalidad cardiovascular,

TIAM no fatal o parada cardiaca resucitada.
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En el Cardiovascular Health Study'® la diabetes resulté un factor predictor de
prondstico, tanto en el analisis univariado (HR 1.93, IC95% 1.42-2.63) como en el
multivariado (HR 1.66, 1C95% 1.10-2.31).

Y en el reciente analisis observacional de Rapsomaniki E et al'®, la diabetes
también resultd predictora de mortalidad total (HR 1.20, 1C95% 1.16-1.25) y de
mortalidad coronaria e IAM no fatal (HR 1.39, IC95% 1.32-1.46) en sus modelos

pronosticos planteados.

* Hipercolesterolemia: son varios los analisis y registros observacionales que
aportan informacion sobre el valor prondstico de la hipercolesterolemia en la CICe. Asi,
por ejemplo, en el estudio EUROPA®!, el colesterol resultd predictor prondstico del
evento combinado de muerte cardiovascular, IJAM no mortal o parada cardiaca
recuperada, tanto en el andlisis univariado (HR 1.17, 1C95% 1.11-1.23) como en el
multivariado (HR 1.15, 1C95% 1.09-1.21).

Otro analisis observacional'® encontré que el colesterol total actué como
predictor independiente de IAM no fatal y mortalidad por todas las causas, en el analisis
multivariado (HR 1.13, 1C95% 1.04-1.23).

1'8 el colesterol total

En el reciente analisis observacional de Rapsomaniki E et a
resultd predictor prondstico para el evento combinado de IAM no fatal o mortalidad
coronaria (HR 1.06, 1C95% 1.03-1.09), pero no para la mortalidad total (HR 1.01,
1C95% 0.98-1.04), mientras que las HDL se presentaron como factor protector para el
evento combinado de IAM no fatal o mortalidad coronaria (HR 0.91, IC95% 0.88-0.94).

Por otro lado, es en las poblaciones con enfermedad coronaria establecida donde

el tratamiento con estatinas ha demostrado las mayores reducciones en valor absoluto de

los eventos cardiovasculares en los ensayos clinicos aleatorizados. Estas reducciones son
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mayores con dosis altas de estatinas (que consiguen descensos mayores del colesterol
total y de las LDL) que con dosis moderadas®*.

En conclusion, el aumento de las cifras de colesterol total, y especialmente de las
LDL han demostrado influir de manera adversa en el pronostico de los pacientes con

CICe, mientras que su reduccion ha repercutido positivamente en el prondstico de esta

enfermedad.

* Historia de Sindrome Coronario Agudo previo: en diversos estudios se ha
observado que tener historia de SCA previo, es decir, haber tenido algiin episodio de
angina inestable o IAM antes de la inclusion en el estudio, representa un peor prondstico
para los pacientes con CICe.

Asi, en el estudio IONA** tener historia de SCA previo resultd ser un factor
prondstico adverso para el evento combinado de muerte coronaria, IAM no fatal u
hospitalizacion imprevista por angina de pecho (HR 1.62, IC95% 1.36-1.91, p<0.001 en
el andlisis univariado y HR 1.55, 1C95%1.31-1.84, p<0.001 en el multivariado) y para el
evento combinado de muerte por enfermedad coronaria o IAM no fatal (HR 2.34,
1C95%1.69-3.24, p<0.001 en el analisis univariado y HR 2.05, IC95% 1.48-2.85,
p<0.001 en el multivariado).

En el estudio ACTION? la historia de SCA previo fue un factor predictor para
el evento combinado de mortalidad, IAM o ictus invalidante (HR 1.15, 1C95% 1.01-
1.30), pero no alcanzd significacion estadistica para cada uno de los eventos por
separado: mortalidad (HR 1.10, I1C95% 0.92-1.30), IAM (HR 1.16, IC95% 0.96-1.39) e

ictus (HR 1.01, 1C95% 0.74-1.38).
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En el estudio EUROPA®' también observaron que haber tenido historia de IAM
representd un factor predictor de pronostico tanto en el analisis univariado (HR 1.48,
1C95% 1.30-1.70) como en el multivariado (HR 1.44, IC 95% 1.25-1.66).

En un subestudio del Cardiovascular Heart study' tener historia de enfermedad
coronaria previa, resultd ser un predictor de mortalidad en los eventos coronarios (OR
2.51, IC95%, 1.84-3.43) que casi multiplicaba por tres este riesgo, junto con otros
factores.

Los modelos CALIBER planteados recientemente'®*

, también mostraron que
haber tenido un IAM previo aumenta el riesgo de mortalidad total (HR 1.14, 1C95%

1.10-1.18) y de mortalidad coronaria e IAM no fatal (HR 1.40, IC95% 1.33-1.47).

* Fibrilacion Auricular: la fibrilacion auricular estd asociada con un incremento
de la morbimortalidad (1.5 a 1.9 veces) con respecto a la poblacion general, debido a
alteraciones hemodinamicas tales como el aumento de la frecuencia cardiaca, la pérdida
de la sincronia auriculoventricular y una disfuncién progresiva de cavidades izquierdas,
ademas de por el riesgo de accidente cerebrovascular y otros eventos embolicos en
relaciéon con la formacion de trombos auriculares™>**. Sin embargo, la fibrilacién
auricular no se asocia comunmente con la cardiopatia isquémica, a menos que €sta se
complique por la presencia de IAM o de insuficiencia cardiaca. La fibrilacion auricular
ocurre transitoriamente en el 6 al 10% de los pacientes con 1AM, presumiblemente
debido a isquemia auricular o a la distension auricular secundaria a insuficiencia
cardiaca®’. La incidencia de fibrilacion auricular es algo menor en pacientes con
CICe™’. Se ha podido comprobar que la presencia de fibrilacion auricular en pacientes

con CICe puede aumentar el riesgo de padecer eventos coronarios®®”. Sin embargo,
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existen pocos datos en la literatura sobre este impacto pronostico adverso que tiene la
fibrilacion auricular.

En un subanalisis™, los investigadores del ACTION quisieron evaluar la
prevalencia, incidencia y el impacto prondstico de la presencia o reciente aparicion de
fibrilacion auricular en pacientes con CICe sintomdaticos. Tras una media de
seguimiento de 4.9 afios se observo que la incidencia de fibrilacion auricular recurrente
en pacientes con fibrilacion auricular de base (la tenian el 4.1% de los pacientes) fue de
13.5/100 pacientes-afio y 1.64/100 pacientes-afio para los pacientes sin fibrilacion
auricular de base. Los pacientes con fibrilacion auricular de base tuvieron un aumento de
la mortalidad y desarrollo de insuficiencia cardiaca. La aparicion de fibrilacion auricular
de reciente inicio se relaciond con un aumento de la mortalidad, sobre todo en los
primeros 30 dias posteriores al debut de la misma (HR 23, IC95% 14-36). Y con un
aumento de la morbilidad (sobre todo para el ictus incapacitante, con una HR de 37,
1C95% 18-77 y para la insuficiencia cardiaca, con una HR de 54, 1C95% 32-93). La
incidencia de la fibrilacion auricular no se afectd por el tratamiento con nifedipino.
Concluyeron segtin estos datos, que la presencia de fibrilacion auricular en pacientes con
CICe sintomatica es un factor de riesgo independiente, en particular en los primeros 30
dias posteriores a su inicio, debido a la morbilidad y mortalidad que conlleva.

En una poblacion general de 1264 pacientes con CICe (mediana de edad 68 afios,
73% varones, 80% con SCA previo y 40% revascularizados), nuestro grupo”> observo
que la fibrilacién auricular actia como predictor univariado de eventos mayores
(mortalidad, SCA, revascularizacion coronaria, ictus e ingreso por insuficiencia
cardiaca), con una HR de 1,76 (IC95% 1.11-2.79, p=0,02), y de mortalidad total (HR
3.5, IC95% 1.45-8.48, p< 0,01), mientras que no actia como predictor de eventos

coronarios (HR 0.86, IC95% 0.42-1.75, p= 0.68).
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Un reciente registro observacional™ también encontré relacion entre la
fibrilacion auricular y la mortalidad por todas las causas (HR 1.28, IC95% 1.24-1.33)
mientras que tampoco observaron relacion con la mortalidad coronaria y el IAM no

fatal (HR 0.95, 1C95% 0.89-1.02).

« Sindrome Metabélico: en 1988, Reaven®® describio un sindrome basado en la
presencia de las siguientes alteraciones: resistencia a la captacion de la glucosa
estimulada por la insulina, hiperinsulinemia, hiperglucemia, aumento de triglicéridos de
la lipoproteina de muy baja densidad, disminucion del colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad y presion arterial elevada. Con posterioridad, este sindrome se
denomind «sindrome metabolico». Mas recientemente se han incorporado nuevos
componentes a este sindrome, entre los que se incluyen los marcadores inflamatorios,
microalbuminuria, hiperuricemia y alteraciones en la fibrinolisis y la coagulacion.

Varios estudios demuestran que es un factor prondstico importante para pacientes
con CICe, ya que tienen peor prondstico en comparacion con los que no lo tienen,

163,239 . . .
d ™", Ademas, un estudio reciente en nuestro

independientemente de la obesida
medio®* demuestra que estos pacientes tienen mayor nimero de factores de riesgo
cardiovascular y que, paraddjicamente, aunque estan tratados con mayor ntimero de
drogas, cumpliendo los criterios de las Guias de Practica clinicas, no consiguen alcanzar
los objetivos terapéuticos planteados.

Basandose en la poblacion del estudio EUROPA, Daly CA et al'® analizaron la
relacion entre el sindrome metabolico y un prondstico adverso. Tras ajustar por edad,
sexo, colesterol y tabaco, sin tener en cuenta el grado de obesidad del paciente, ni si era

diabético o no, tener sindrome metabolico resultdé predictor de mortalidad

cardiovascular (HR 2.11, IC95% 1.61-2.77), de mortalidad total (HR 1.80, IC95% 1.44 -
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2.24), de 1AM fatal y no fatal (HR 1.52, 1C95% 1.26-1.84) y del evento combinado de
mortalidad cardiovascular, IAM y parada cardiaca (HR 1.63, IC95% 1.39-1.92). Por lo
que con estos resultados concluyeron que pacientes con CICe y sindrome metabdlico
tienen peor pronostico, independientemente de su asociacion con diabetes y obesidad.
Kragelund C et al*’ trabajaron sobre una muestra de 1041 pacientes con CICe
con la finalidad de analizar el impacto que el sindrome metabodlico tiene sobre la
mortalidad de estos pacientes y la relacion que pueda existir entre el sexo y el prondstico
de esta enfermedad. Con una mediana de edad de 58 (51-66) afios para los pacientes que
tenian sindrome metabdlico, y de 59 (52-66) afios para los que no tenian sindrome
metabolico, el 73% eran varones, 37% hipertensos, 15% diabéticos, 39% dislipémicos y
54% habian tenido un IAM previo. El 30% de los pacientes tenia sindrome metabélico.
Tras una media de seguimiento de 9.2 afios, observaron un 28% de mortalidad. Los
pacientes que tenian sindrome metabodlico tenian mas frecuentemente diabetes y
enfermedad de tres vasos. Los varones tenian mayor perfil de riesgo grave comparados
con las mujeres. Tras el analisis multivariado, el sindrome metabdlico no se relacion6
con un exceso en el riesgo de mortalidad en la poblacion general (HR 1.3, IC95% 0.7-
2.3, p=0.43). En un subanalisis sobre el sexo, el sindrome metabolico aument6 el riesgo
de mortalidad total en las mujeres (HR 2.2, 1C95% 1.1-4.3, p=0.02) pero no en los
varones (HR 1.0, IC95% 0.5-1.9, p=0.93). Con estos resultados concluyeron que en su
estudio el sindrome metabolico aporta informacion prondstica en las mujeres pero no en
los varones. Y que esta relacion es independiente de los factores de riesgo
cardiovasculares, incluyendo la diabetes no diagnosticada y la enfermedad coronaria

comprobada angiograficamente.
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* Historia familiar de enfermedad coronaria precoz: se considera que existe
historia familiar de enfermedad coronaria precoz, cuando un familiar de primer grado
del paciente tiene un diagnodstico definitivo de enfermedad coronaria, antes de los 55
afios si es varon y antes de los 65 afos si es mujer.

En el estudio EUROPA®' tener historia familiar de enfermedad coronaria precoz
resultd factor predictor de prondstico para el andlisis multivariado (HR 1.19, 1C95%
1.04-1.36).

Harpaz et al**! analizaron una cohorte de 2690 pacientes que desarrollaron un
primer episodio de IAM. Compararon 405 pacientes con historia familiar positiva y
primer IAM (casos) con 2285 controles sin historia familiar positiva. Los pacientes con
historia familiar positiva eran mas jovenes (53 frente a 64 afios), la mayoria eran
varones, fumadores activos y con dislipemia, pero con menor frecuencia eran diabéticos
o hipertensos, comparados con los pacientes sin historia familiar positiva. Los pacientes
con historia familiar positiva desarrollaron con menos frecuencia insuficiencia cardiaca,
durante su ingreso en el hospital, pero tuvieron con mas frecuencia necesidad de
revascularizacion coronaria (tanto quiriirgica como percutanea), o angiografia coronaria.
La anatomia y la extension de la enfermedad coronaria fueron similares en ambos
grupos. Las tasas de mortalidad fueron significativamente menores en el grupo con
historia familiar positiva, a los 30 dias (2.2 frente a 9.6%, HR 0.50, 1C95% 0.22-0.99,
p<0.001) y al afio (3.5 frente a 14%; HR 0.58, 1C95% 0.42-0.80, p<0.001) comparados
con el grupo que no tenia antecedentes de historia familiar. Los pacientes con historia
familiar positiva desarrollaron su primer IAM una década antes que los que no tenian
historia familiar. Con estos hallazgos concluyeron que el mejor prondstico de los
pacientes con historia familiar positiva en este estudio se podria explicar por su edad

mas joven.
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« Otros factores predictores clinicos: la depresion y la ansiedad también

pueden influir en el prondstico de los pacientes con CICe, como han mostrado diversos

184,242,243 1242

estudios Frasure-Smith N. et al™ midieron la importancia prondstica de la
depresion mayor (diagnéstico basado en la DSM-IV) y la ansiedad generalizada en 804
pacientes con CICe, seguidos durante 2 afios y encontraron una relaciéon entre la
depresion y la ansiedad y la aparicion de eventos cardiovasculares mayores (mortalidad
cardiaca, IAM, parada cardiaca o revascularizacion no electiva). Aunque estos hallazgos
no fueron concluyentes, y apoyaron la necesidad de mas estudios que incluyan también
la genética, el medioambiente, la base fisiopatologica y el tratamiento.

1" en sus modelos CALIBER encontraron

Recientemente Rapsomaniki E. et a
relacion entre la depresion y la ansiedad con la mortalidad por todas las causas (HR
1.18, IC95% 1.14-1.23 y HR 1.17, IC95% 1.12-1.23 respectivamente), no siendo asi con

el objetivo combinado de mortalidad coronaria e [AM no fatal.

1.4.4.2. Factores predictores de pronéstico derivados de exploraciones

complemetarias:

Cuando se habla de estratificacion del riesgo en angina estable, se entiende por

riesgo el riesgo de muerte cardiovascular e IAM y, en algunos casos, incluso amplias
. . . . . 109 . .

combinaciones de complicaciones cardiovasculares . Se considera que un paciente con

angina estable tiene un riesgo de mortalidad cardiovascular alto cuando presenta una tasa

de mortalidad anual >3%, se considera riesgo intermedio si la tasa de mortalidad anual

es >1% pero <3%, y riesgo bajo si la mortalidad anual es <1%'".

 Electrocardiografia de esfuerzo: ha sido ampliamente validado como una

importante herramienta para la estratificacion del riesgo en pacientes sintomdaticos con
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sospecha o confirmacion de enfermedad coronaria®'”. Los marcadores pronésticos de
la prueba de esfuerzo incluyen la capacidad de ejercicio y la isquemia inducida por el
ejercicio (clinica y electrocardiografica). La capacidad maxima de ejercicio es un
marcador prondstico consistente, que esta influida en parte por el grado de disfuncion
ventricular en reposo y por la cantidad de disfuncion del ventriculo izquierdo inducida
por el ejercicio™*.

El valor clinico de la prueba de esfuerzo mejora considerablemente con un
analisis multivariable que incluya distintas variables de ejercicio en un paciente dado,
como la combinacion de frecuencia cardiaca en ejercicio maximo, depresion del
segmento ST, la presencia o ausencia de angina durante la prueba, la maxima carga de
trabajo y la pendiente del segmento ST*****,

La escala de Duke en cinta sin fin es un método validado que combina la
duracion del ejercicio, la desviacion del segmento ST y la aparicion de angina durante el
ejercicio para calcular el riesgo del pacientezM. En la descripcion inicial de esta escala
realizada en una poblacion con sospecha de cardiopatia isquémica, 2 de cada 3 pacientes
presentaron una escala indicativa de bajo riesgo y tuvieron una tasa de supervivencia a
los 4 afios del 99% (tasa media de mortalidad anual, 0,25%), mientras que los pacientes
clasificados de alto riesgo (4%) tuvieron una tasa de supervivencia a los 4 afios del 79%

(tasa media de mortalidad anual, 5%).

» La ecocardiografia de estrés: ofrece un excelente valor de prediccion

negativa®*® con una tasa anual de eventos mayores (muerte o infarto de miocardio)
<0.5% en sujetos con una prueba normal. El riesgo de futuros eventos varia con el

nimero de anomalias en la contractilidad regional en reposo y con las anomalias de la
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contractilidad inducidas por la ecocardiografia de estrés, de modo que un mayor niimero

, . .. . . .y . 122
de anomalias en reposo y mayor isquemia inducida tiene relacion con mayor riesgo .

» Gammagrafia de perfusiéon miocardica de esfuerzo: Las imagenes normales de

perfusion miocéardica de esfuerzo son altamente predictivas de un prondstico benigno.
En varios ensayos clinicos que incluian a miles de pacientes, se observo que los
resultados normales de una prueba de perfusion de esfuerzo estaban asociados a una tasa
anual de muerte cardiaca e infarto de miocardio <1%. Los defectos de perfusion
importantes, inducidos por estrés, los defectos en multiples territorios coronarios, la
dilatacion isquémica transitoria del ventriculo izquierdo tras estrés y, en los pacientes
estudiados con talio-201, la captacion pulmonar aumentada tras el ejercicio o el estrés

- - f g 127,247
farmacologico son indicadores de mal pronostico “ ™.

» Funcion ventricular izquierda: La funcion del ventriculo izquierdo es el

predictor mas poderoso de la supervivencia a largo plazo. En los pacientes con angina
estable, al disminuir la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, aumenta la
mortalidad. Una fraccion de eyeccion en reposo <35% se relaciona con una tasa anual de
mortalidad >3%*****_ Los datos del seguimiento a largo plazo del registro CASS
mostraron que el 72% de las muertes ocurrieron en el 38% de la poblaciéon que tenia
disfuncion del VI o enfermedad coronaria severa. La tasa de supervivencia a los 12 afios
de los pacientes con fracciones de eyeccion >50%, del 35- 499%>* y <35% fueron del 73,
el 54 y el 21%, respectivamente (p <0,0001). Ademds la funcién ventricular ofrece
informacion adicional a la de la anatomia coronaria. En el seguimiento a 2 afios de una

poblacion de pacientes con angina estable, se demostr6 que las dimensiones
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ventriculares afladen informacion prondstica de utilidad, que se suma a la de los

;250
resultados de la ergometria™".

* Angio-TAC coronario:

Estudios prospectivos amplios han establecido el valor prondstico del angio-TAC
coronario, tanto por la presencia y extension de la estenosis de la luz del vaso como por
la presencia de las placas arterioscleroticos no obstructivas. Se ha demostrado un fuerte
valor predictivo, independiente de los factores de riesgo tradicionales, relacionados con

251,252

la mortalidad y la aparicion de eventos cardiovasculares mayores En ausencia de

placas de ateroma, las tasas de eventos son muy bajas (0.22-0.28% por tasa de

mortalidad anual)*"'

. En los pacientes con placas coronarias pero sin estenosis la tasa de
mortalidad es mas elevada pero se mantienen menores de 0.5%, ratificando el excelente
prondstico que se atribuye a la ausencia de estenosis coronaria demostrada por angio-
TAC. En contraste, los pacientes con estenosis del tronco principal izquierdo o
enfermedad de tres vasos tiene una tasa de mortalidad total muy elevada (HR: 10.52),
sugiriendo que la mortalidad anual por estenosis coronaria descrita por angio-TAC es
similar que la hallada en estudios previos sobre angiografia coronaria invasiva®'. La

mortalidad por enfermedad de un vaso o de dos vasos también esta en el rango esperado

. . . . 251
de los estudios sobre angiografia coronaria invasiva™ .

» Angiografia coronaria invasiva: la extension y la severidad de la obstruccion de

la luz del vaso y la localizacion de la enfermedad coronaria, determinadas mediante
angiografia, son importantes indicadores del pronéstico en pacientes con angina®>>>*,

En el registro CASS de pacientes con tratamiento farmacologico, la supervivencia a 12

afios de los pacientes con arterias coronarias normales fue del 91%, comparado con el
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74% de los pacientes con enfermedad de un vaso, el 59% de los pacientes con
enfermedad de dos vasos y el 50% de los pacientes con enfermedad de tres vasos (p
<0,001)**.

Otras pruebas como el indice tobillo-brazo®™ y la resistencia vascular
pulmonar®*® también pueden actuar como factores predictores de prondstico en pacientes

con CICe.

1.4.4.3. Otros factores predictores de pronéstico:

La presencia de anemia en pacientes con CICe puede suponer un peor prondstico
para los mismos®’, seglin un estudio en el que se midieron los valores de hemoglobina y
su relacion con la tasa de eventos mayores (sindromes coronarios, ictus y muertes
cardiovasculares) y menores (angina de pecho y uso crénico de nitratos). Los niveles de
hemoglobina fueron divididos en cuartiles y ajustados por sexo. Tras un seguimiento de
44+23 meses, un 23% de los pacientes de este estudio presentaron criterios de anemia
con una marcada asociacion con la presencia de eventos mayores. El analisis
multivariado demostré6 que la anemia se relaciona de forma independiente con un
aumento del riesgo de mortalidad (HR 6.5, IC95% 1.7-24.2), de eventos mayores de (HR
3.3, 1C95% 1.7-6.5) y de revascularizacion percutanea (HR 2.3, 1C95% 1.3-4.1).

Otro andlisis reciente'™, un registro observacional sobre mas de 100000
pacientes con CICe, también mostré relacion entre el nivel de hemoglobina y el
prondstico de la CICe. Observaron que por cada 1.5g/dl de incremento de hemoglobina,
ésta actuaba como un factor protector para la mortalidad total (HR 0.76, IC95% 0.72-
0.79) y para la mortalidad coronaria y el IAM no fatal (HR 0.82, IC95% 0.80-0.85).

La albuminuria es un predictor independiente de mortalidad total y

cardiovascular. En un subestudio realizado por los investigadores del PEACE**®, sobre
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pacientes con CICe se observd que valores mayores del cociente creatinina/albumina
fueron predictores independientes de mortalidad total y cardiovascular, incluso dentro
del rango de la normalidad.

Clayton et al*’ también analizaron si la funcién renal puede actuar como factor
predictor de pronostico. Asi, en su estudio el aclaramiento de creatinina resulto predictor
pronostico para el evento combinado de mortalidad, IAM e ictus (HR 1.08, 1C95% 1.04-
1.12), y para el evento de mortalidad (HR 1.09, 1C95% 1.04-1.14), IAM (HR 1.08,
1C95% 1.02-1.14) e ictus (HR 1.06, 1C95% 0.97-1.16). Igualmente, en un subanalisis
del estudio EUROPA®' el aclaramiento de creatinina se presentd como factor predictor
de pronostico para el andlisis univariado (HR 1.02, 1C95% 1.01-1.02) y para el
multivariado (HR 1.01, IC95% 1.01-1.02).

Farzaneh-Far R* et al analizaron la relacion entre la longitud del telomero de
los leucocitos, que es un marcador de envejecimiento biolodgico, y la mortalidad en
pacientes con CICe. Midieron la longitud de los telomeros de los leucocitos de 780
pacientes con CICe. Los participantes se dividieron en cuartiles en funcion de la longitud
de los telomeros de los leucocitos de cada paciente. Se siguieron para los eventos de
mortalidad total, ingresos por insuficiencia cardiaca y eventos cardiovasculares. Después
de un seguimiento de 4.4 afios, observaron que los pacientes de los cuartiles mas bajos
de longitud de los telomeros comparados con los de los cuartiles mas altos, presentaban
un aumento del riesgo de mortalidad, que se mantenia tras ajustar por factores de riesgo
clinicos, inflamatorios y ecocardiograficos, en un andlisis multivariado. Los pacientes
de los cuartiles mas bajos también tuvieron un aumento del riesgo de ingreso por
insuficiencia cardiaca, pero no de otros eventos cardiovasculares.

En su registro observacional, Rapsomaniki E et al'®, muestran relacion entre el

recuento de leucocitos, por cada 1.5¢10°/L de incremento y la mortalidad total (HR

89



Introduccion

1.12, IC95% 1.11-1.14) y el combinado de mortalidad coronaria e IAM no fatal (HR
1.11, 1C95% 1.09-1.14).

Se ha encontrado también relacion entre una serie de parametros, mucho menos
frecuentemente usados en la practica clinica habitual, y el prondstico de la enfermedad
coronaria, como son la Interleukina 8260, la Osteopontina%l, la Metaloproteinasa matrix
922 la Neopterina (6-D-eritrotrihidroxipropilpterina)*®, la Dopamina®®, la proteina C
reactiva’®, que ademds se relaciona con la presencia de ansiedad generalizada en estos
pacientes®® y la NT-proBNP**’ y el TIMP-1. Recientemente también se ha demostrado
que la NT-BNP es un importante predictor de la mortalidad a largo plazo,
independientemente de la edad, la fraccion de eyeccion ventricular y los factores de

. . 108.
1r1esgo convencionales 08

1.5. TRATAMIENTO MEDICO DE LA ENFERMEDAD CORONARIA:

El objetivo del tratamiento de la CICe es minimizar o eliminar los sintomas y
mejorar el pronostico de los pacientes evitando que se produzcan nuevos episodios de

IAM y la muerte.

1.5.1. Manejo general:

. . . — 152,268
Se deben seguir las recomendaciones de las sociedades cientificas ™™

para la
prevencion de la enfermedad cardiovascular en la practica clinica. En términos generales
el pacientes debe seguir una dieta “mediterranea”, dejar de fumar si lo hace, reducir el
peso si existe sobrepeso, eliminar el consumo excesivo de alcohol (el consumo

. 269 . .. .
moderado puede ser beneficioso”™ ) y realizar una actividad fisica adaptada a sus

posibilidades. Los pacientes con diabetes concomitante y/o enfermedad renal deben
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recibir tratamiento para alcanzar unas cifras de presion arterial <140/85 mmHg'*'**. La

diabetes es un poderoso factor de riesgo de complicaciones cardiovasculares y se debe
tratar adecuadamente con el control de la glucemia y otros factores de riesgo® *"'. La
actividad sexual puede causar angina. Antes del acto sexual, el uso de nitroglicerina

puede ser de utilidad, como en otra actividad fisica®>'"’.

1.5.2. Tratamiento farmacolégico:

El objetivo del tratamiento farmacoldgico de la angina estable es aliviar los
sintomas y prevenir la aparicion de eventos cardiovasculares mayores, principalmente el

IAM vy la muerte'”.

a) Farmacos para mejorar los sintomas de angina:

a.1. Farmacos antianginosos:

Reducen la demanda miocardica de oxigeno y/o aumentan el flujo sanguineo en
zonas isquémicas aliviando los sintomas anginosos y los signos de la isquemia (también
de la isquemia asintomatica). Los farmacos antianginosos utilizados mas frecuentemente
35,109

son los bloqueadores beta, los antagonistas del calcio y los nitratos organicos

a.1.1. Nitratos organicos:

Nitratos de acci6n corta: El alivio del dolor y los efectos antiisquémicos se
producen por venodilatacion y por la reduccion del llenado diastolico (reduccion de la
presion intracardiaca), que promueve la perfusion subendocardica. También pueden
contribuir la vasodilatacién coronaria y el antagonismo del vasoespasmo coronario™. La
nitroglicerina sublingual es el tratamiento inicial para la angina de esfuerzo'®”. Cuando
comienza la angina el paciente debe tomarse un comprimido sublingual de nitroglicerina
(0.3-0,6 mg) cada 5 minutos, hasta que ceda el dolor o hasta un maximo de 1.2 mg'”.

Puede utilizarse profildcticamente si se prevé una actividad fisica importante'®”. La
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nitroglicerina causa efectos secundarios vasodilatadores, como dolor de cabeza y rubor,
que dependen de la dosis™.

Nitratos de accion prolongada: El tratamiento con nitratos de accion prolongada
reduce la frecuencia y la severidad de los ataques de angina y puede incrementar la
tolerancia al ejercicio. Debido a la tolerancia a los nitratos, los pacientes tratados con
nitratos de accion prolongada deben tener diariamente un periodo sin nitratos para
preservar sus efectos terapéuticos. Esto se logra con dosis de nitratos de accion
intermedia (dinitrato de isosorbida o formulaciones de mononitrato de isosorbida), a los
intervalos oportunos, que proporcionen un perfil adecuado de concentracion en plasma.
El tratamiento continuo con nitroglicerina transdérmica no es efectivo; los pacientes
deben retirar los parches durante parte del dia o por la noche para conseguir un periodo
35,109

libre de nitratos

a.1.2. Betabloqueantes:

Estos farmacos reducen la demanda de oxigeno al reducir la tasa de frecuencia y
la contractilidad cardiacas y la presion arterial. Se prefiere el uso de agentes selectivos
beta-1 a los bloqueadores beta no selectivos, por las ventajas en los efectos secundarios.
El metoprolol, el atenolol y el bisoprolol son bloqueadores beta-1 con buena
documentacién como farmacos antianginosos y se los utiliza frecuentemente. Para
alcanzar una eficacia de 24 h se puede administrar un bloqueador beta-1 con vida media
larga (como el bisoprolol) o una formulaciéon que proporcione un perfil extenso de
concentracion en plasma prolongada (como el metropolol CR). En el caso de atenolol
(con una vida media en plasma de 6-9 h), es recomendable administrarlo 2 veces al dia,
aunque si se incrementa la dosis, también aumenta la duracion de la accion. Los
bloqueadores beta usados frecuentremente en Europa son el metoprolol’’, bisoprolol,

carvedilol, atenolol o nevibolol'?’.

92



Introduccion

a.1.3. Antagonistas del calcio:

Los bloqueadores de los canales de calcio son agentes antianginosos bien

122273
establecidos “~

. Se trata de una clase heterogénea de farmacos que dilatan las
coronarias y otras arterias mediante la inhibicion del influjo del calcio via los canales
tipo-L. Los efectos antianginosos de los antagonistas del calcio obedecen a una
disminucion del trabajo cardiaco secundaria a la vasodilatacion sistémica, su efecto
vasodilatador coronario y la proteccion contra el vasoespasmo'*.

Los antagonistas del calcio no selectivos o depresores de la frecuencia cardiaca
(verapamilo y diltiazem) también reducen en alguna medida la contractilidad
miocardica, la frecuencia cardiaca y la conduccion del nodulo auriculoventricular'?.
Incluso la dihidropiridina vasoselectiva (como el nifedipino, el amlodipino y el
felodipino) pueden causar algo de cardiodepresion, pero este efecto se contrarresta
mediante la activacion cardiaca simpatica reflexogénica con pequefios aumentos de la
frecuencia cardiaca que remiten con el tiempo. No obstante, se puede observar algunos
signos de la activacion simpatica incluso meses después del tratamiento con
dihidropiridina®™.

a.1.4. Otros farmacos antianginosos:

- lvabradina: reduce la frecuencia cardiaca actuando selectivamente sobre el
nodo sinusal, disminuyendo de este modo la demanda de oxigeno al miocardio, sin
efectos inotropicos o sobre la tension arterial’”>. Ha sido aprobada por la European
Medicines Agency para el tratamiento de la angina cronica estable en pacientes con
intolerancia a -o control inadecuado con- los betabloqueantes, y en los que la frecuencia
cardiaca supere los 60 latidos por minuto, en ritmo sinusal’’>. En 1507 pacientes con
angina previa y disfuncion ventricular izquierda incluidos en el estudio BEAUTIFUL la

ivabradina redujo el objetivo combinado de mortalidad cardiovascular, ingreso por [AM
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e insuficiencia cardiaca, y la hospitalizacion por IAM. El efecto fue predominante en los
pacientes con frecuencia cardiaca >70 latidos por minuto®2’¢.

- Nicorandil: es un nitrato derivado de la nicotinamida, que puede usarse para la
prevencién y tratamiento a largo plazo de la angina®”’, y podria afiadirse después de los
betabloqueantes y los antagonistas del calcio. En el estudio IONA***”, después de una
media de seguimiento de 1.6 afios en 5126 pacientes con angina estable, los eventos
cardiovasculares se redujeron un 14% (RR:0.86; p=0.027). No obstante, no se observo
alivio de los sintomas. El uso del nicorandil a largo plazo podria estabilizar las placas
coronarias en los pacientes con angina cronica estable?’®.

- Ranolazina: es un inhibidor selectivo de la corriente tardia de sodio con
propiedades antiisquémics y metabolicas*”’. En los 6560 pacientes del estudio MERLIN-
TIMI*® (Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-Elevation
Acute Coronary Syndromes: Thrombolysis InMyocardial Infarction) con SCA reciente
sin elevacion del ST, la ranolazina no mostré beneficio en general. En los pacientes
con angina cronica previa, la ranolazina si redujo la isquemia recurrente
(HR:0.78;p=0.002)*".

- Molsidomina: es un vasodilatador con una accién similar a la de los nitratos

organicos y, administrada en las dosis adecuadas, es un agente antiisquémico y

antianginoso efectivo™".

b) Farmacos para prevenir la aparicion de eventos cardiovasculares:

b.1. Antiplaquetarios:
Acttan reduciendo la progresion de la placa de ateroma, y pueden prevenir la

formacion de trombos coronarios. En la mayoria de los casos, el farmaco de eleccion es
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la aspirina en dosis bajas; se puede considerar la administracion de clopidogrel en
algunos pacientes.

b.1.1. Aspirina en dosis bajas:

La aspirina continua siendo la pieza clave en la prevencion farmacologica de la
trombosis arterial. Actlla mediante la inhibicion irreversible de la ciclooxigenasa 1
plaquetaria y por tanto, de la produccion de tromboxano, que normalmente es completa
con una dosis diaria indefinida de aproximadamente 75 mg®*’. La dosis antitrombotica
optima de aspirina se sitia en 75-150 mg/dia, ya que la reduccion relativa del riesgo que
ofrece la aspirina puede ser menor con una dosis inferior o superior a este rango™*".

Al contrario que los efectos antiplaquetarios, los efectos secundarios
gastrointestinales de la aspirina aumentan con dosis mayores®>. Si bien el riesgo relativo
de hemorragia intracraneal aumenta en un 30%*°, el riesgo absoluto de dicha
complicacion atribuible a la terapia antiplaquetaria con aspirina en dosis proximas a los
75 mg/dia es inferior a 1/1000 pacientes por afio de tratamiento**”.

b.1.2. Inhibidores de la P2Y12:

El clopidogrel y la ticlopidina son tienopiridinas que actian como antagonistas
no competitivos de los receptores de difosfato de adenosina y tienen efectos
antitromboticos similares a los de la aspirina®®’. El mayor estudio sobre el uso del
clopidogrel en la CICe es el CAPRIE®™, que incluia 3 grupos con el mismo numero de
pacientes con IAM previo, accidente cerebral previo o enfermedad vascular periférica.
Comparado con 325 mg/dia de aspirina, el clopidogrel en una dosis de 75 mg/dia fue
ligeramente mas efectivo (RRA 0.51% por afio; p=0.043) en la prevencion de
complicaciones cardiovasculares en pacientes de alto riesgo™™®. Al comparar los
resultados de los 3 subgrupos de pacientes incluidos en el estudio CAPRIE, el beneficio

del clopidogrel s6lo se observo en el subgrupo de pacientes con enfermedad vascular
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periférica®®®. La hemorragia gastrointestinal fue ligeramente inferior con el uso de
clopidogrel que con aspirina (el 1.99 frente al 2.66% durante 1.9 afios de tratamiento), a
pesar de la dosis relativamente alta de aspirina®’. El prasugrel y el ticagrelor son nuevos
inhibidores de la P2Y12 que consiguen una inhibicion plaquetaria mucho mejor,

. 287,288
comparada con clopidogrel ™"

pero que no han sido estudiados en la CICe.
b.2.Hipolipemiantes:

El tratamiento con estatinas reduce el riesgo de complicaciones cardiovasculares
aterosclerdticas tanto en la prevencidon primaria como en la secundaria®®’. Las estatinas
que han demostrado disminucion de eventos en prevencion secundaria han sido la
pravastatina, lovastatina, simvastatina, fluvastatina y atorvastatina®’. La rosuvastatina
ha demostrado beneficios en prevencién primaria y en estudios que incluian una
proporcién variable de enfermos con enfermedad cardiovascular previa™”.

Los analisis de subgrupos indican un efecto beneficioso en los pacientes
diabéticos con enfermedad vascular y los beneficios del tratamiento con estatinas
también han sido demostrados en ancianos (mayores de 70 afios)®'. El objetivo del
tratamiento hipolipemiante es reducir las cifras de las LDL por debajo de 70 mg/dl, o
una reduccion del 50% cuando ese objetivo no se pueda conseguir'*”. En la mayoria de
los pacientes es posible alcanzar esta reduccion con monoterapia con estatinas. Otras
intervenciones (como por ejemplo fibratos, resinas, acido nicotinico, ezetimiba) podrian
bajar de las LDL pero no han demostrado beneficios sobre los eventos clinicos'®.
Aunque los niveles elevados de triglicéridos y bajos de las HDL se asocian con un
aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular, la evidencia de los ensayos clinicos es
insuficiente para especificar objetivos de tratamiento. Para los pacientes que han sido

sometidos a procedimientos de revascularizacion percutanea por CICe, se ha demostrado

96



Introduccion

92

que dosis altas de atorvastatina o rosuvastatina®’ reducen la frecuencia de 1AM

periprocedimiento293 294,

b.3. Inhibidores del sistema Renina- Angiotensina- Aldosterona:

Los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina reducen la mortalidad
total, el IAM, el ictus y la insuficiencia cardiaca entre subgrupos especificos de

295-297

pacientes, incluyendo los que tienen insuficiencia cardiaca , enfermedad vascular

298,2 : . ’ . .
629829 diabetes de alto riesgo’. Asi que es apropiado considerar a los

previa
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina para el tratamiento de los pacientes
con CICe, especialmente cuando coexisten hipertension, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo <40% o diabetes, a menos que estén contraindicados'”.

No obstante, no todos los ensayos clinicos han demostrado que los inhibidores de
la enzima conversora de angiotensina reduzcan la mortalidad total, la mortalidad
cardiovascular, el IAM no fatal, los ictus y los episodios de insuficiencia cardiaca en
pacientes con arteriosclerosis y funcion del ventriculo izquierdo conservada®®™',
Ademas, afadir al tratamiento con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina
un antagonista de los receptores de angiotensina Il se asocia con mas eventos adversos,
sin que exista un aumento en el beneficio®”. Por lo tanto, el tratamiento con
antagonistas de los receptores de angiotensina II podria ser una terapia alternativa para
los pacientes con CICe cuando los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina
estan indicados pero no los toleran. No obstante, no existen estudios que demuestren un
efecto beneficioso de los antagonistas de los receptores de angiotensina II en la CICe.

Los antagonistas de la aldosterona, espironolactona o eplerenona se recomiendan

en pacientes post-IAM sin disfuncion renal o hipercaliemia, que estan recibiendo dosis

terapéuticas de inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y un
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betabloqueante, tienen una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo <40% y

. . . . . 303
diabetes o insuficiencia cardiaca’ .

1.6. REVASCULARIZACION DE LA ENFERMEDAD CORONARIA:

Existen dos técnicas de revascularizacion bien establecidas para el tratamiento de
la angina estable cronica producida por la aterosclerosis coronaria: la revascularizacion
quirargica (coronary artery bypass grafting, CABG) y las intervenciones coronarias
percutaneas (ICP).

Al igual que ocurre con el tratamiento farmacoldgico, los objetivos potenciales
de la revascularizacion son dobles: por una parte, mejorar la supervivencia o la
supervivencia libre de IAM y por otra, aliviar los sintomas. El riesgo individual del
paciente y su estado sintomatico son los elementos fundamentales en el proceso de toma

de decisiones.

1.6.1. Cirugia de bypass aortocoronario:

Las principales indicaciones para la cirugia son dos: prondsticas y sintomaticas.
El beneficio prondstico de la cirugia se basa principalmente en la reduccion de la
mortalidad cardiaca, ya que se tiene menos evidencias de reducciéon del IAM***%. No
se ha demostrado el beneficio pronostico de la cirugia comparada con tratamiento

médico en pacientes de bajo riesgo (mortalidad anual <1%)*".

Datos observacionales del registro de Duke’®

confirmaron que, en cuanto a la
mortalidad, el beneficio a largo plazo de la cirugia se limitaba a los pacientes de alto

riesgo. Los analisis de datos procedentes de estudios observacionales y de estudios

aleatorizados y controlados indican que, en presencia de determinados patrones de
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afeccion coronaria (estenosis significativa del tronco comun izquierdo, estenosis
proximal significativa de las 3 arterias coronarias principales y estenosis significativa de
2 arterias coronarias importantes, incluida la estenosis critica proximal de la descendente
anterior izquierda), la cirugia tiene relacion con un mejor prondstico que con el
tratamiento médico’”’.

También se ha demostrado que la cirugia reduce los sintomas y la isquemia y
mejora la calidad de vida de los pacientes con angina cronica. Estos efectos son
evidentes en una gama de subgrupos mas amplia que en los que se ha demostrado un
aumento de la supervivencia®™*.

Sin embargo y a pesar de los avances en el tiempo, la morbilidad y la mortalidad
operatorias son importantes factores que considerar. La mortalidad operatoria total de la

cirugia se encuentra entre el 1 y el 495°07308,

1.6.2. Injertos arteriales o venosos:

En los ultimos 25 afios la principal técnica de cirugia coronaria ha sido el uso de
la arteria mamaria interna anastomosada a la coronaria descendente anterior izquierda,
con injertos venosos adicionales si se precisaba. Una publicacion fundamental del
Cleveland Clinic en 1986°”, mostr6 que el uso de la mamaria interna mejoraba la
supervivencia y reducia la incidencia de IAM posterior, de angina recurrente y la
necesidad de revascularizacion. Desde entonces, varios estudios angiograficos han
confirmado la superioridad de los injertos de mamaria interna en comparacion con los de

310,311

vena Lo mas importante es el beneficio que aporta en términos de

. . 312 . . .
supervivencia® -, beneficio que se extiende hasta la segunda y tercera década de

313,314

.. . . . 1
seguimiento , y especialmente en pacientes con diabetes®'”.
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Sin embargo, a pesar de las evidencias clinicas y angiograficas de la superioridad
de los injertos arteriales, la realidad es que la gran mayoria de los injertos para bypass,
con la excepcion de la mamaria interna para sustituir a la descendente anterior izquierda,
son de vena safena. La mejor evidencia actual sugiere que la tasa de injertos de vena
safena permeables es ligeramente mas baja en cirugia fuera de bomba y cuando se

. . , o . 316,317
extraen via endoscopica, mas que en otras técnicas abiertas™ .

1.6.3. Cirugia sin circulaciéon extracorporea:

La cirugia sin circulaciéon extracorpérea se propuso inicialmente hace 3
décadas’'’. Desde entonces han sido numerosos los estudios y metaanalisis que han
intentado demostrar el beneficio de este tipo de técnica®*>%.

Uno de los principales estudios sobre cirugia sin circulacion extracorporea fue el
ensayo clinico randomizado ROOBY?*'"® (Randomized On/Off Bypass). El objetivo
primario a corto plazo fue un compuesto de mortalidad o complicaciones (como la
reintervencion, un nuevo mecanismo de apoyo, una parada cardiaca, el coma, un ictus o
un fracaso renal). El objetivo primario a largo plazo fue un compuesto de mortalidad
total, necesidad de un procedimiento de revascularizacion, o IAM no fatal dentro del
primer afio después de la cirugia. El objetivo secundario incluyé el conjunto de
necesidad de un proceso de revascularizacion, injertos permeables al afio, eventos
neuropsicologicos, y el uso de mayores recursos economicos. Al afio de seguimiento, el
grupo de pacientes sometidos a cirugia sin circulacion extracorpérea tuvo peores
eventos e injertos pobremente permeables, comparados con el grupo de pacientes que se

sometio a una cirugia con circulacion extracorporea. No se encontraron diferencias entre

ambas técnicas en los eventos neuropsicologicos o el uso de mayores recursos.
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Posteriormente y en contraste para el estudio ROOBY, surgieron varios registros

.. 319321
de propension

que generalmente incluyeron pacientes de alto riesgo, y que
mostraron una reduccion de la mortalidad en los pacientes sometidos a cirugia sin
circulacion extracorporea. Hannan EL et al’'® recogieron datos de pacientes de Nueva
York sometidos a cirugia con y sin circulacion extracorporea y compararon los eventos a
corto y largo plazo después de ajustar por factores de riesgo y clasificados segun el tipo
de cirugia que habian recibido. Observaron que el grupo de pacientes que recibid cirugia
sin circulacion extracorpérea tuvo una tasa de mortalidad de pacientes/por cada 30 dias,
significativamente mas baja, tasas mas bajas para dos complicaciones perioperatorias
(ictus e insuficiencia respiratoria) y tasas mas elevadas de operaciones no planificadas en
el mismo ingreso. En las muestras comparadas no hubo diferencias en la mortalidad a
los 3 afios, pero los pacientes del grupo que recibid cirugia sin circulacion extracorpérea
tuvieron tasas mas elevadas de revascularizaciones posteriores. A los 3 afios, las tasas de
supervivencia de los pacientes sometidos a la cirugia sin circulacion extracorpdrea y la
cirugia con bomba extracorpdrea fueron de 89.4% y 90.1%, respectivamente, con una
p=0.20. Las tasas de cirugia libre de revascularizacion posterior fueron de 89.9% y
93.6% para los sometidos a cirugia sin circulacion extracorpérea y con bomba

extracorpérea respectivamente, con una p=0.0001. Puskas JD et al**’

, trabajaron sobre
una base de datos de la Society of Thoracic Surgeons, y analizaron la mortalidad
intraoperatoria entre dos grupos de pacientes, los sometidos a una cirugia sin circulacion
extracorporea y los sometidos a cirugia con bomba extracorporea. Para ello analizaron el
riesgo de mortalidad basandose en una formula sobre 30 factores de riesgo
preoperatorios. Con lo que pudieron comprobar que la cirugia sin bomba extracorpdrea
es especialmente beneficiosa para los pacientes con un mayor riesgo de mortalidad

321
1

preoperatorio. Kuss O et al™* realizaron una revision sistematica y un metanalisis sobre
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analisis de scores de propension para comparar la cirugia sin circulacion extracorpérea
con la cirugia con bomba extracorporea. Encontraron que la cirugia sin circulacion
extracorporea fue superior a la cirugia con bomba extracorpdrea en lo que se refiere a
eventos a corto plazo, especialmente para la mortalidad.

Sin embargo, segin los tltimos estudios y metaanalisis realizados’*** la
cirugia sin circulacion extracorpérea no parece ser tan beneficiosa como habian
postulado los estudios previos. Destaca el estudio CORONARY>** (The CABG Off or
On Pump Revascularization Study), cuyo objetivo primario fue un compuesto de
mortalidad, ictus no fatal, IAM no fatal o nuevo episodio de fracaso renal con necesidad
de dialisis a los 30 dias después de la aleatorizacion. Sus investigadores no observaron
diferencias entre la cirugia con y sin circulacion extracorporea con respecto a la tasa de
mortalidad, IAM, ictus o fracaso renal con necesidad de dialisis a los 30 dias. El uso de
la cirugia sin circulacion extracorporea redujo la tasa de transfusiones, reintervenciones

por sangrado perioperatorio, complicaciones respiratorias y dafio hepatico agudo,

aunque resultd en un aumento del riesgo de revascularizacion temprana.

1.6.4. Intervencion coronaria percutinea:

Aunque inicialmente la angioplastia coronaria transluminal percutanea se
utilizaba Unicamente para el tratamiento de enfermedad de un vaso, los avances en
experiencia, equipos, materiales (especialmente Stents) y terapias coadyuvantes han
expandido el papel de este tipo de tratamiento en los ultimos afios. En pacientes con
angina estable y una anatomia coronaria adecuada, el uso de stents y terapia coadyuvante
permite que un especialista competente realice una intervencion coronaria percutanea de
un vaso o vasos multiples con una alta probabilidad de éxito inicial del procedimiento y

un aceptable perfil de riesgo>>*.
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El riesgo de muerte por el procedimiento en la angioplastia habitual es <0.5%%.
Los stents de metal convencionales se asocian con una tasa de recurrencia de estenosis
angiografica del 20-30% dentro de los 6-9 meses después de la implantacion del stent'”.
Los stents liberadores de farmacos reducen la incidencia de reestenosis angiografica y de
revascularizacion debida a isquemia'®. Para los stents liberadores de farmacos de
primera generacion, este beneficio se ha demostrado ampliamente, a pesar de una
incidencia claramente mas elevada de trombosis del stent tardia y muy tardia®*’,
relacionado con una endotelizacion retardada, que precisa de un tratamiento prolongado
con doble antiagregacion para prevenir la trombosis del stent. Los stents mas recientes
o los de segunda generacion (con estructuras mas delgadas y biodegradables o polimeros
mas biocompatibles), se han mostrado superiores en eventos clinicos tanto en eficacia
como en seguridad comparados con los stents liberadores de farmacos de primera
generacion®’, con tasas menores de trombosis del stent’”®?’. Las ultimas
recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia recomiendan mantener la

terapia antiagregante doble durante 6-12 meses tras la implantacién de un stent liberador

, 109
de farmacos .

1.6.5. Revascularizacion frente a tratamiento médico:

La decision de someter a un paciente a un proceso de revascularizacion deberia
basarse en la presencia de estenosis obstructivas significativas de las arterias coronarias,
la extension de la isquemia y el beneficio sintomatico y pronostico esperado.

Hay muchos factores clinicos, anatomicos, técnicos y ambientales que deberian
discutirse antes de realizar un procedimiento de revascularizacion. El amplio nimero de
combinaciones posibles hace dificil tomar una decision en cada situacion. Cuando las

técnicas son fiables, con un nivel de riesgo aceptable y una buena esperanza de vida, la
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revascularizacion se indica en la angina crénica rebelde a tratamiento médico. También
podria considerarse como tratamiento de primera linea en determinadas situaciones'®.

Los pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo pueden recibir cierto
beneficio tras tratarse con cirugia. Asi se pudo observar en el estudio mas actual sobre
pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo, el estudio STICH?* (Surgical
Treatment for Ischemic Heart Failure), que aunque no demostroé diferencias entre cirugia
y tratamiento médico respecto a la supervivencia a los 5 afios, la mortalidad
cardiovascular se redujo en el grupo que recibi6 cirugia.

Respecto a los pacientes con enfermedad multivaso, segiin los datos con que
contamos, la cirugia muestra mejores resultados en este grupo de pacientes™ >,

Cuando existe enfermedad coronaria del tronco principal izquierdo (estenosis del
50% o mayor), la revascularizacion es la primera indicacion'*****. Pero mas alla de los

ensayos clinicos, esta asumido que en un paciente con esta patologia se prefiere la

cirugia de bypass o la revascularizacion frente al tratamiento médico.

1.6.6. Revascularizacion en pacientes de bajo riesgo:

. . rqe - -, 183 IS B
Estudios observacionales con andlisis de propension —~ y analisis post-hoc de

ensayos clinicos™®**!162

apoyan el beneficio pronoéstico de la revascularizacion en
pacientes con CICe. Sin embargo estos trabajos adolecen de los riesgos de sesgo propios
de los estudios observacionales.

Aparte de otros ensayos antiguos, en los ultimos 10 afios se han publicado 7
estudios randomizados que comparan la revascularizacion con el tratamiento médico.
Entre ellos, los mas amplios han sido el COURAGE'®, el BARI-2D** y el FAME 2'".

También es de destacar el estudio TIME' por incluir exclusivamente a pacientes de

edad >75 anos.
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En el estudio COURAGE'® no se observo reduccion en el riesgo de mortalidad,
IAM o eventos cardiovasculares mayores. Pero durante los 4 afios de seguimiento, un
21.1% de los pacientes del grupo que recibidé una intervenciéon coronaria percutanea,
necesitaron procedimientos de revascularizacion adicionales, tanto quirirgicos como
percutaneos, frente a un 32.6% del grupo que recibi6 tratamiento médico 6ptimo (HR
0.60, 1C95% 0.51-0.71, p<0.001).

El BARI-2D**, con una muestra de 2368 pacientes con CICe y diabetes tipo 2,
evalud si recibir revascularizacion percutdnea o cirugia (eleccion tomada segun el
criterio del médico), junto con tratamiento médico optimo, podrian ser mejores que solo
administrar un tratamiento médico 6ptimo. El objetivo primario de mortalidad total, a los
5 afios de seguimiento, no fue diferente en las dos estrategias de tratamiento, ni las tasas
de IAM ni de ictus. Los pacientes con mayor gravedad se seleccionaron para cirugia,
mas que para revascularizacion percutanea, y fue en el grupo de alto riesgo en el que se
observd un beneficio en la revascularizacion urgente (con reduccion de los [AM,
comparados con el grupo que recibi6 so6lo tratamiento médico).

En el FAME II'” se plantearon la hipétesis de que en pacientes con CICe con
estenosis funcionales significativas (con una reserva fraccional de flujo <0.80), la
revascularizacién percutdnea junto con el mejor tratamiento médico seria mejor que
administrar s6lo el mejor tratamiento médico. El objetivo primario fue medir la
mortalidad total, IAM y la necesidad de revascularizacion urgente. Con una cohorte de
1220 pacientes seguidos durante una media de 7+4 meses se observo una tasa mas baja
de revascularizacion urgente en el grupo que recibid, ademas de tratamiento médico, una
intervencion coronaria percutanea, frente al que recibid solo tratamiento médico (1.6%
frente a 11.1%; HR 0.13; IC95%, 0.06-0.30, p<0.001). En particular, el grupo que

recibid una intervencion coronaria percutanea, tuvieron menos revascularizaciones
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urgentes desencadenadas por un IAM o evidencia de isquemia por electrocardiograma
(HR 0.13; 1C95% 0.04-0.43, p<0.001). Concluyeron asi que en pacientes con estenosis
funcionales significativas, recibir una intervencion coronaria percutanea junto con el
mejor tratamiento médico, comparado con recibir s6lo el mejor tratamiento médico,
disminuye la necesidad de revascularizacion urgente.

En el estudio suizo TIME'*!>, realizado con pacientes ancianos (media de edad,
80 afios) con angina severa, se asignd aleatoriamente a los participantes a tratamiento
invasivo inmediato o a continuacion del tratamiento médico. Del grupo de terapia
invasiva, el 52% se sometid a una intervencion coronaria percutanea y el 21%, a cirugia.
El tratamiento invasivo tuvo relacion con una mejoria estadisticamente significativa de
los sintomas a los 6 meses, pero esa diferencia no se mantuvo al afio, en parte debido a
una tasa de revascularizacion tardia del 48% del grupo de tratamiento médico. No se
observaron diferencias significativas entre los dos grupos en relacion con la tasa de
mortalidad e [AM.

El resultado de estos estudios ha sido en cierto modo consistente para confirmar
que, excepto para el mejor alivio de los sintomas y la menor frecuencia de
revascularizacion urgente, no hay ventajas de la revascularizacion sobre un tratamiento
médico 6ptimo, para reducir la mortalidad en pacientes seleccionados angiograficamente
con CICe, teniendo en cuenta la posibilidad de combinar tratamiento médico con
intervencion durante el seguimiento'®”.

Ademas, todos estos estudios tienen sus limitaciones. Asi, algunos subgrupos de
pacientes estan infrarrepresentados, ya que los pacientes que se incluyeron en los
estudios tenian hecha una angiografia coronaria, por lo que sus conclusiones no se
pueden extrapolar a aquellos estudios con pacientes en los que no conocemos la

anatomia coronaria. Por otro lado, las tasas de cruce de pacientes entre los grupos de
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tratamiento médico y revascularizacion fueron elevadas y mucho mas de lo que se
esperaba, lo que sugiere que la revascularizacién se precis6 en un 33-42% de los
pacientes que inicialmente se aleatorizaron a recibir tratamiento conservador. La
isquemia documentada no fue obligatoria para enrolar a los pacientes en los estudios
COURAGE y BARI-2D, por lo que muchos pacientes de alto riesgo, con isquemia
severa, no se aleatorizaron.

Asi mismo hay que tener en cuenta que la evolucion tan rapida que han tenido las
técnicas de revascularizacion, dejan a algunos de estos estudios obsoletos. Ademas, el
tratamiento médico fue llevado a cabo muy bien en los estudios, pero puede no reflejar
la practica clinica actual.

Por otro lado, varios estudios han sugerido que los pacientes con isquemia muy
extensa, se benefician de la revascularizacion, y que este beneficio se puede trasladar al
beneficio en la supervivencia a largo plazo, si la isquemia es grave y se reduce de forma
significativa. Esta hipotesis ha sido investigada pobremente de manera prospectiva,

336
oel

aunque hay estudios como el ACIP (Asymptomatic Cardiac Ischaemia Pilot)
SWISSI II**” que sugieren que la isquemia juega un papel muy importante en el
beneficio aportado por la revascularizacion.

La hipdtesis sobre si decidir realizar una estrategia invasiva antes de hacer una
angiografia, y no después (como en el COURAGE y en el BARI 2D), y no después,
verdaderamente necesita una reevaluacion. En la actualidad, hay un estudio en curso, el
ISCHEMIA'®, en el que los pacientes estin aleatorizados antes de la angiografia

coronaria, a estrategia conservadora o a estrategia invasiva cuando tienen isquemia

miocardica documentada, siendo el objetivo primario mortalidad e IAM.
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1.6.7. Intervencion coronaria percutinea frente a cirugia:

Las indicaciones relativas de la intervencion coronaria percutanea y la cirugia en
pacientes con CICe se han definido claramente por las recomendaciones recientes™ >~ ..
Ha aumentado el reconocimiento del valor del equipo medicoquirdrgico para alcanzar el
consenso sobre si revascularizar a los pacientes, cudndo y como hacerlo.

Las guias clinicas enfatizan la importancia del tratamiento médico en todos los
pacientes y para ambos procedimientos, y el papel crucial del equipo medicoquirtirgico
en la mayoria de las decisiones sobre revascularizacion en los pacientes con enfermedad
multivaso o del tronco principal izquierdo. Esto es particularmente cierto en los
pacientes con enfermedad de 3 vasos cuando presentan un syntax score >22, o cuando la
revascularizacién completa no es posible mediante una técnica de revascularizacion, o
cuando el paciente tiene diabetes®’. Para estos pacientes la cirugia deberia ser la mejor
opcion'”.

En el estudio SYNTAX (SYNergy between percutaneous coronary intervention

with TAXus and cardiac surgery)341

, 1800 pacientes con enfermedad de tres vasos o del
tronco principal izquierdo fueron aleatorizados a recibir cirugia o una intervencion
coronaria percutanea. Los resultados a los 5 afios han confirmado los hallazgos iniciales,
con una tasa elevada de eventos cardiovasculares mayores o eventos cerebrovasculares a
los 12 meses en el grupo que recibié una intervencion coronaria percutanea, en gran

32 A los 5 afios la

parte debido a un aumento en la tasa de revascularizacion repetida
mortalidad total fue 13.9% con intervencion coronaria percutanea, frente a 11.4% con
cirugia (p=0.10) y la mortalidad cardiovascular fue de 9.0 frente a 5.3% (p=0.003) a

favor de la cirugia. Los eventos cardiovasculares mayores se redujeron

significativamente con cirugia también.
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De modo interesante cabe destacar que el beneficio fue determinado por los dos
terciles mas elevados del score SYNTAX; para los score SYNTAX >22, hubo un
beneficio claro con la cirugia a los 5 afios, especialmente en los pacientes con scores de
33 o mas. En los pacientes con scores SYNTAX intermedios o elevados, los eventos
cardiovasculares mayores se incrementaron significativamente con la intervencion
coronaria percutanea (score intermedio, 25.8% del grupo de cirugia frente a un 36% del
grupo de intervencion coronaria percutanea; p=0.008; score elevado, 26.8 frente a 44%;
p<0.0001).

Estos hallazgos son consistentes con el beneficio que la cirugia aporta a la
supervivencia, conseguido en varios registros amplios analizados con escalas de
propension que comparan revascularizacion percutinea y cirugia®*>*,

En SYNTAX, los resultados de 705 pacientes con enfermedad del tronco
principal izquierdo difieren de los pacientes con cardiopatia isquémica cronica con
enfermedad de tres vasos. Para estos pacientes, no hubo diferencias en general entre la
cirugia y la intervencion coronaria percutanea en términos de mortalidad (8.4% cirugia
frente a 7.3% la intervencion coronaria percutinea; p=0.64) o de IAM (4.1 frente a
6.9%; p=0.14), pero si una incidencia mas elevada de ictus con la cirugia (4 frente a
1.2%; p=0.02). La ventaja de la cirugia se produjo por las revascularizaciones repetidas
de un 12% frente a un 20% para las revascularizaciones percutaneas (p=0.004).

Por otro lado, el estudio PRECOMBAT (Premier of Randomized Comparison of
Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left

Main Coronary Artery Disease)’*’

de 600 pacientes con enfermedad del tronco principal
izquierdo, present6d un objetivo combinado de mortalidad, accidente cerebrovascular e

IAM de 4.7% para el grupo que recibi6 tratamiento quirtrgico, frente un 4.4% para el

grupo que recibid intervencion coronaria percutanea.
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En la practica clinica, las caracteristicas angiograficas de la enfermedad del
tronco principal izquierdo son la clave en la seleccion entre pacientes para
revascularizacion percutanea o para cirugia (calcificaciones, ostial/medial/distal, medida
del tronco principal izquierdo, lesiones distales, etc...), y para la enfermedad del tronco
principal izquierdo de menor gravedad, ya que la intervencién coronaria percutanea
tiene resultados al menos equivalentes, si no superiores, a la cirugia. Aunque se ha
descrito la revascularizacion coronaria hibrida, que combina un injerto de mamaria
interna a la descendente anterior e implantacion de stents en otros vasos, su papel aun no

esta claramente establecido.

1.7. SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD CORONARIA:

El objetivo del seguimiento clinico de los pacientes con CICe es maximizar la
capacidad funcional y minimizar la mortalidad y morbilidad™.
Para los pacientes que no tengan cambios en los sintomas o en la capacidad
funcional, el seguimiento periddico sirve para muchos propdsitos:
- reevaluar la carga isquémica residual o los nuevos episodios de isquemia, en el
marco de la persistencia o empeoramiento de los sintomas del paciente,
- reevaluar la adherencia y la eficacia del tratamiento, incluyendo la respuesta clinica,
la aparicion de efectos adversos y las preferencias del paciente,
- evaluar la eficacia de las intervenciones para modificar los factores de riesgo, tales
como la hipertension,
- evaluar la coexistencia de condiciones médicas cronicas que pudieran afectar directa
o indirectamente al manejo de la angina estable.
Aunque no existe una evidencia firme al respecto, es razonable y recomendado por

las Guias realizar revisiones cada 4-12 meses™” en los pacientes estables.
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2. OBJETIVOS:

1- Analizar el pronéstico a medio-largo plazo de la enfermedad coronaria
estable en una cohorte de pacientes de 75 afios o mas, de una poblacion mediterranea,
describiendo con precision la tasa de eventos mayores y la mortalidad.

2- Identificar factores pronosticos sencillos que nos ayuden a estratificar el

riesgo de mortalidad y eventos en este grupo de poblacion.
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3. METODOS:
3.1. DISENO DEL ESTUDIO:

Se ha realizado un estudio observacional, de cohortes, analizando una base de
datos clinicos, analiticos, terapéuticos, de exploraciones complementarias y de resultados,

elaborada previamente de forma prospectiva y estandarizada.

3.2. PACIENTES Y CARACTERISTICAS:

Entre el 1 de Febrero de 2000 al 31 de Enero de 2007, todos los pacientes
consecutivos con CICe atendidos en dos consultas ambulatorias de cardiologia del
Hospital Universitario Reina Sofia, se incluyeron en este estudio. Este estudio se diseiid
para determinar el pronostico de la CICe en esta muestra de pacientes, e identificar
factores predictores asociados. Seleccionamos para este analisis todos aquellos
pacientes con edad mayor o igual a 75 afios.

Se considerd que los pacientes presentaban CICe si cumplian uno o mas de los
siguientes criterios de inclusion:

+ antecedentes de SCA (angina inestable o TAM), o de revascularizacion
coronaria quirdrgica o percutanea, al menos 3 meses antes de la inclusion,

* historia de dolor toracico con ergometria, estudio de perfusion isotdpica o
ecocardiograma de stress sugestivo de isquemia,

» coronariografia con estenosis >70% del didametro luminar de un vaso
epicardico,

« ausencia de valvulopatia grave.
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Los pacientes fueron remitidos a las consultas por sus médicos de atencion
primaria, servicios de urgencias, planta de hospitalizacion de cardiologia o de medicina
interna. La estrategia de manejo de cada paciente fue decidida por el cardidlogo
responsable teniendo en cuenta las recomendaciones de las sociedades cientificas,
concretamente se intentaron seguir las Guias de Practica Clinica de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia®*® y las Recomendaciones de la Sociedad Europea de
Cardiologia® y el American College of Cardiology/American Heart Association®” para
el manejo de la angina de pecho estable. No se realizd un analisis formal de adherencia
a dichas recomendaciones.

En la visita inicial se recogieron una serie de variables clinicas (edad, sexo, motivo
de inclusion en el estudio, historia familiar, presencia de hipertension, diabetes,
hipercolesterolemia, tabaco, presencia de embolismo previo, revascularizacion previa,
percutanea o quirtrgica, grado funcional, frecuencia cardiaca, tension arterial sistolica y
diastdlica), analiticas (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos), de
exploraciones complementarias (ritmo basal mediante electrocardiograma, fraccion de
eyeccion ventricular izquierda mediante ecocardiograma) y de tratamiento (tratamiento
médico basado en inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, antagonistas de los
receptores de angiotensina II, anticélcicos, betabloqueantes, diuréticos, estatinas, digoxina,
nitratos, anticoagulantes y antiagregantes).

Se consider6 historia familiar positiva para cardiopatia isquémica precoz cuando un
familiar de primer grado tenia un diagnostico definitivo de enfermedad coronaria antes de
los 55 afios (varones) o 65 afios (mujeres). Se considerd hipertension arterial si el paciente
presentaba en al menos 3 medidas repetidas una tension arterial >140/90 mmHg o bien
estaba en tratamiento hipotensor. Se consideré que un paciente era diabético si presentaba

glucemias basales repetidas >125 mg/dl, o bien estaba en tratamiento con al menos algiin
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antidiabéticos oral o con insulina. Se consider6é que un paciente era hipercolesterolémico si
las cifras de colesterol total estaban por encima de 200 o las de LDL eran mayores de 100
mg/dl o bien estaban recibiendo tratamiento hipolipemiante.

Respecto a la variable tabaco, se considerdé fumador activo si el paciente habia
consumido al menos un cigarrillo en el Gltimo mes, exfumador si lo habia hecho antes de
ese periodo, y no fumador si no lo habia hecho nunca.

Se analizo si el paciente estaba en grado funcional I, II, [T o IV.

La frecuencia cardiaca se determind en un electrocardiograma en reposo realizado
el dia de la primera visita o dentro del mes anterior. Se registro si el ritmo basal era sinusal
o fibrilacion auricular.

La fraccion de eyeccion fue determinada por ecocardiografia (método de Simpson
biplano), bien realizada en el mes anterior a la primera visita o en el mismo dia. Todos los
estudios se realizaron en el laboratorio de Ecocardiografia de nuestra institucion, por
ecocardiografistas expertos que conocian los datos clinicos de los pacientes. Los equipos
de ultrasonidos utilizados fueron Sequoia C512 (Acuson-Siemens, Mountain View,
California, EE.UU.) y iE33 (Philips Medical Systems, Best, Paises Bajos).

Todos los datos recogidos se incluyeron en una base de datos creada usando el
programa SPSS v.12.0. (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).

En todos los pacientes se obtuvo consentimiento informado para su inclusion en el
estudio, que cumplié las recomendaciones de Helsinki para estudios médicos.

No hubo criterios de exclusion, salvo la negativa del paciente a participar en el

estudio.
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3.3. SEGUIMIENTO:

Los pacientes fueron seguidos en la consulta externa anualmente. Se registro la

aparicion de los siguientes eventos mayores:

muerte por todas las causas;

- muerte de causa cardiovascular: la ocurrida como consecuencia o complicacion
de SCA , insuficiencia cardiaca, arritmia, ictus, procedimientos intervencionistas
o quirurgicos cardiacos o bien la muerte subita;

- eventos coronarios: IAM, angina inestable o necesidad de revascularizacion (no
prevista en la valoracion inicial, tanto mediante cirugia como mediante
cateterismo);

- ictus o accidente isquémico transitorio (déficit neuroldgico de mas o menos de

24 h, respectivamente, diagnosticado por un neur6logo);

- ingreso por insuficiencia cardiaca (con al menos 24 h de estancia hospitalaria).

Se intentaron completar los datos de los pacientes durante el seguimiento por
medio de la busqueda en historias clinicas, entrevista telefonica y contacto con
médicos de familia para intentar reducir al minimo las pérdidas de datos en el
seguimiento. Las causas de la mortalidad fueron obtenidas del analisis de los
informes médicos en los pacientes que fallecieron en el hospital y de la informacion
facilitada por familiares y médicos de familia en el resto de pacientes y fueron
adjudicadas por consenso del grupo investigador. No se consultaron

sistematicamente los certificados de defuncion.
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3.4. ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos de la visita basal se sometieron a un analisis estadistico descriptivo. Se
analizaron las caracteristicas de los pacientes en funcion de la edad (entre 75-79 afios y
>80 afios), del sexo, la diabetes, la hipertension, la hipercolesterolemia, el tabaco, en
funcién de su tension arterial sistolica y diastolica y de su frecuencia cardiaca.

Se analizo el ajuste a la normalidad de las variables cuantitativas por medio del
test de Kolmogorov-Smirnoff y se presentaron los datos como la mediatdesviacion
estandar si se ajustaban a la normalidad, o bien como la mediana y el rango
intercuartilico, en caso contrario. Los datos cualitativos se expresaron en porcentajes. Se
utilizé el test de Chi cuadrado para la comparacion de proporciones en los distintos
subgrupos y el test de la t de student o U de Mann-Whitney para la comparacion de
datos cuantitativos, segun fuera apropiado. Se analizd la aparicion de eventos en el
seguimiento por el método de Kaplan-Meier. Se realizd un andlisis univariado de
asociacion entre las variables recogidas en la visita basal con la aparicion de eventos en
el seguimiento por el método de los riesgos proporcionales de Cox o bien el método de
los rangos logaritmicos. Las variables que resultaron significativas en el analisis
univariado, con una p<0.10, asi como aquellas consideradas de posible importancia
pronostica tras revisar la literatura, se incluyeron en modelos multivariados obtenido
por el método de los riesgos proporcionales de Cox, que luego fueron depurados
eliminando las variables no significativas en pasos hacia atras, para determinar los
factores predictores independientes de eventos. Todos los calculos se hicieron usando el
programa SPSS v.12.0. (SPSS Inc.,, Chicago, Illinois, USA). Se considerd

estadisticamente significativo la p <0.05.
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4. RESULTADOS:
4.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS BASALES:
4.1.1. Caracteristicas generales de la serie:

Un total de 391 pacientes fueron incluidos en el estudio. La mediana de edad fue
de 78 (76-81) anos, con 256 varones y 135 mujeres (65% y 35% respectivamente). La
mayoria de los pacientes habian tenido un SCA previo y eran hipercolesterolémicos al
inicio del estudio. Algo mas de la mitad eran hipertensos. La mayoria se encontraba en
ritmo sinusal en la primera visita. Respecto al empleo de farmacos a casi todos se les
prescribieron antiagregantes y nitratos en la visita basal, a la mitad anticalcicos y algo
mas de la mitad los inhibidores del enzima conversor de la angiotensina o antagonistas
de su receptor. Los betabloqueantes fueron también prescritos a algo mas de la mitad de
la muestra en la primera visita. Todas las caracteristicas basales de la poblacion de

estudio aparecen resumidas en la tabla 8.

4.1.2. Analisis de subgrupos:
4.1.2.1. Caracteristicas basales de los pacientes por grupos de edad:

En la visita basal, 261 pacientes (67%) tenian una edad comprendida entre 75y 79
afios, y 130 pacientes (33%) tenian 80 afios 0 mas. Hubo mayor porcentaje de hipertensos
y de hipercolesterolémicos en el grupo de menor edad, asi como un porcentaje menor de
pacientes con SCA previo. Por otro lado el grupo de menor edad habia sido
revascularizado con mayor frecuencia. Al grupo de mas edad se le prescribi6 en la primera

visita mas frecuentemente nitratos y con menos frecuencia estatinas y betabloqueantes

(tabla 9).
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TABLA 8: Caracteristicas basales de la poblacion del estudio

Caracteristicas demograficas:
Edad (afios)
Sexo varon
Factores de riesgo:
Hipertension
Diabetes
Hipercolesterolemia
Tabaco:
- No fumador
- Exfumador
- Fumador activo
Historia familiar
Antecedentes médicos:
Sindrome coronario agudo previo
Revascularizacion previa
Percutanea
Quirurgica
Parametros cardiacos:
Clase Funcional I
Frecuencia Cardiaca en reposo (Ipm)
Tension arterial sistolica (mmHg)
Tension arterial diastolica (mmHg)
Ritmo basal

- Sinusal
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78 (76-81)

66%

63%
32%

87%

74%
25%
1%

4%

89%
25%
17%

9%

75%
70 (60-75)
130 (120-140)

70 (65-80)

88%
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- Fibrilacion/Fluter auricular

Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda (%)

Parametros analiticos:

Colesterol total (mg/dl)
Colesterol LDL (mg/dl)
Colesterol HDL (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

12%

60 (40-66)

195+40
118+36
51 (45-62)

107 (78-147)

Tratamiento en la primera visita:

Estatinas 53%
IECAS 48%
ARA 11%
IECA/ARA 59%
Beta-bloqueantes 55%
Calcioantagonistas 50%
Nitratos 75%
Diuréticos 42%
Digoxina 8%

Anticoagulantes 10%
Antiagregantes 86%

Variables cuantitativas expresadas como media + desviacion estandar o mediana
(percentil 25-75), variables cualitativas en porcentajes.
Abreviaturas: IECA/ARA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/

antagonistas de los receptores de angiotensina; lpm: latidos por min
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4.1.2.2. Caracteristicas basales de los pacientes por sexos:

Hubo un total de 135 mujeres (35%) y 256 varones (66%). La mediana de edad fue
similar en ambos grupos [78 (76-82) afios]. Las mujeres resultaron ser hipertensas,
diabéticas y no fumadoras con mas frecuencia que los varones. También presentaron
valores de frecuencia cardiaca basal mas elevados. Y respecto al tratamiento, hubo mayor
prescripcion de inhibidores del enzima conversor de angiotensina o antagonistas de su

receptor y de diuréticos también en las mujeres (tabla 10).

4.1.2.3. Caracteristicas basales de los pacientes diabéticos frente al resto

de la serie:

Un total de 124 pacientes presentaban diabetes mellitus al principio del estudio
(32%), con menor porcentaje de varones en este grupo. En ambos grupos la mediana de
edad fue la misma [78(76-81) afios]. Los diabéticos fueron con mayor frecuencia
hipertensos y menos frecuentemente fumadores. La hipercolesterolemia se presentd por
igual en ambos grupos, y de manera elevada. Los diabéticos tuvieron con menos
frecuencia antecedentes familiares de enfermedad coronaria precoz. Este grupo también
presento valores mas altos de frecuencia cardiaca basal.

Ambos grupos presentaron valores similares de tension arterial, tanto sistolica
como diastolica. La mayoria de los pacientes de ambos grupos se encontraban en ritmo
sinusal basal. Respecto al tratamiento empleado en la primera visita cabe destacar que a
pesar del alto porcentaje de pacientes hipercolesterolémicos, tan solo algo mas de la
mitad en ambos grupos estaba tomando estatinas. En general los diabéticos mostraron
mayor frecuencia de prescripcion de drogas, destacando los betabloqueantes y los

inhibidores del enzima conversor de angiotensina o antagonistas de su receptor (tabla 11).
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4.1.2.4. Caracteristicas basales de los pacientes hipertensos frente al

resto de la serie:

La mayoria de los pacientes eran hipertensos (N= 245, 63%), con una media de
edad similar en ambos grupos. Destacd una menor frecuencia de sexo varon en el grupo
de los hipertensos, asi como menor porcentaje de hipercolesterolemia.

Los pacientes hipertensos también fueron a su vez con mas frecuencia
diabéticos y como era de esperar, presentaron cifras mas elevadas de tension arterial
sistolica. El grupo de los hipertensos recibié con mayor frecuencia inhibidores del
enzima conversor de angiotensina o antagonistas de su receptor, antagonistas del calcio, y

diuréticos que el resto de la serie (tabla 12).

4.1.2.5. Caracteristicas basales de los pacientes hipercolesterolémicos

frente al resto de la serie:

En 63 pacientes (16%) los niveles de lipidos no estuvieron disponibles en la
visita basal, y no recibian estatinas. Del resto, 287 pacientes (73% de toda la muestra)
presentaron problemas de colesterol elevado, frente a 41 pacientes (11%) que no los
presentaron. Se observé un menor porcentaje de hipertension en el grupo de
hipercolesterolémicos asi como una mayor frecuencia ritmo sinusal basal. Ademas la
tension arterial tanto sistdlica como diastdlica fue mas elevada en este grupo,
destacando los valores de tension arterial diastdlica.

Respecto al tratamiento, l6gicamente s6lo se observo uso de estatinas por parte
de los pacientes con hipercolesterolemia y destacO mayor prescripcion de

betabloqueantes y de antiagregantes en el grupo de hipercolesterolémicos (tabla 13).
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4.1.2.6. Caracteristicas basales de los pacientes segiun el habito

tabaquico:

Llama la atencion que la mayoria de los pacientes del estudio son no fumadores,
frente a tan so6lo 4 pacientes fumadores activos, siendo el resto exfumadores. Ademas, los
fumadores activos son los mas jovenes, y todos ellos varones. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los 3 grupos ni en cuanto a los factores de riesgo ni los
parametros cardiacos. Si se observd una mayor tendencia a la prescripcion de inhibidores
del enzima conversor de angiotensina o antagonistas de su receptor en el grupo de no
fumadores (60% frente 57% para exfumadores y 0% para fumadores activos, p=0.05)

(tabla 14).

4.1.2.7. Caracteristicas basales de los pacientes segtn la tensiéon arterial

basal:

En 22 pacientes (6%) la tension arterial sistolica no fue recogida en la visita basal.
Un total de 219 pacientes (56%) presentaron una tension arterial sistolica >130 mmHg, y
150 pacientes tenian una tension arterial sistolica <130 mmHg. Ambos grupos presentaron
una mediana de edad similar. Hubo un discreto porcentaje mayor de varones en el grupo
de menor tension arterial sistdlica y mayor frecuencia de hipercolesterolemia en el grupo
de mayor tension arterial sistolica. Logicamente, en este grupo hubo un mayor porcentaje
de hipertensos y valores mas elevados de tension arterial, tanto sistolica como diastolica.
Mas del 70% se encontraban asintomaticos en ambos grupos y los valores de la frecuencia
cardiaca basal fueron similares en ambos grupos. Curiosamente, presentaron mayor
tendencia de prescripcion de nitratos los pacientes del grupo de menor tension arterial

sistolica. En el resto de farmacos no se observaron diferencias llamativas (tabla 15).
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La muestra también se analizd por cuartiles de tension arterial sistolica,
observandose mayor tanto por ciento de hipertensos, diabéticos e hipercolesterolémicos en
los grupos de mayor tension arterial sistolica. En general, los resultados fueron similares a

los del analisis dicotomico.

En 25 pacientes (6%) la medida de la tension arterial diastolica no fue recogida en
la visita basal. Un total de 272 pacientes (70%) presentaron una tension arterial diastdlica
>70 mmHg y unos 94 pacientes (24%) tenian una tension arterial diastolica <70 mmHg.

Destaco un mayor porcentaje de pacientes hipercolesterolémicos y mayor
frecuencia de ritmo sinusal en el grupo de mayor tension arterial diastolica. En este grupo
también se observaron valores mas elevados de tension arterial sistolica con relacion al
grupo de tension arterial diastolica mas baja. Al igual que ocurrio, obviamente, con los
valores de tension arterial diastolica.

Al analizar la muestra por cuartiles, observamos un mayor porcentaje de diabetes
en el primer cuartil con relacion al resto de cuartiles y mayor porcentaje de
hipercolesterolemia en el cuarto cuartil. El resto de caracteristicas presentaron valores

similares a los hallados en el analisis dicotomico (tabla 16).

4.1.2.8. Caracteristicas basales de los pacientes segiun su frecuencia

cardiaca basal:

En 27 pacientes la frecuencia cardiaca basal no se registrd en la base de datos
(7%). Del resto, 187 pacientes (48%) presentaron una frecuencia cardiaca >70 latidos
por minuto, y 177 pacientes (45%) presentaron una frecuencia cardiaca <70 latidos por
minuto. La mediana de edad fue la misma en ambos grupos, al igual que el porcentaje

de hipertensos y de fumadores activos. Los pacientes con frecuencia cardiaca mas
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elevada presentaron menor frecuencia de sexo vardén y mayor frecuencia de diabetes
mellitus. Mas del 70% se encontraban asintomaticos en ambos grupos. Respecto al
empleo de farmacos, hubo una tendencia a menor prescripcion de estatinas y nitratos en
el grupo de mayor frecuencia cardiaca y mayor prescripcion de digoxina, sin diferencias
significativas en el resto de grupos farmacoldgicos. Los resultados fueron similares al

hacer el analisis por cuartiles (tabla 17).
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TABLA 9. Caracteristicas basales de los pacientes segun la edad

Variable

Edad 75-79 aiios

N=261

Caracteristicas demograficas

Sexo varon
Factores de riesgo
HTA
Diabetes
Hipercolesterolemia
H? familiar
Tabaco:

No fumador

Ex fumador

Fumador activo
Antecedentes médicos
SCA previo
Revascularizacion previa
Angina+ isquemia
Parametros cardiacos
Clase Funcional I
FC basal (Ipm)
TA sistolica (mmHg)
TA diastélica (mmHg)
Ritmo sinusal basal

FEVI<0.30

69%

66%
31%
90%

5%

69%
30%

1%

85%
30%

10%

76%

70 (60-75)
130(120-140)
70(65-80)
88%

7%
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Edad >80 aiios
N=130

59%

57%
33%
83%

2%

83%
16%

1%

96%
13%

2%

73%

68 (60-75)
130(120-140)
70(70-80)
88%

12%

0.07

0.09

0.78

0.10

0.09

0.02

0.001

<0.0005

0.002

0.58

0.98

0.75

0.80

0.94

0.25
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Tratamiento en la primera visita

Estatinas 58% 45% 0.02
Betabloqueantes 58% 49% 0.07
IECA/ARA 58% 60% 0.66
Calcioantagonistas 53% 45% 0.12
Antiagregantes 85% 88% 0.47
Nitratos 72% 82% 0.03
Diuréticos 42% 43% 0.78
Digoxina 9% 5% 0.28

Variables cuantitativas expresadas como media + desviacion estandar o mediana
(percentil 25-75); variables cualitativas expresadas en porcentajes.

Abreviaturas: HTA: hipertension; SCA: sindrome coronario agudo; FC: frecuencia
cardiaca; TA: Tension arterial; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda;
IECA/ARA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los

receptores de angiotensina; lpm: latidos por minuto.
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Resultados

TABLA 10. Caracteristicas basales de los pacientes segun el sexo

Variable

Edad (afios)
Factores de riesgo

HTA

Diabetes

Hipercolesterolemia

H? familiar

Tabaco:

No fumador

Ex fumador

Fumador activo
Antecedentes médicos

SCA previo

Revascularizacion previa

Angina+ isquemia
Parametros cardiacos

Clase Funcional I

FC basal (Ipm)

TA sistolica (mmHg)

TA diastélica (mmHg)

Ritmo sinusal basal

FEVI<0.30

Tratamiento en la primera visita

Mujeres
N=135

78(76-82)

77%
43%
84%

3%

97%
3%

0%

90%
21%

6%

73%

70 (60-75)
130(120-140)
75(70-80)
86%

9%

135

Varones
N=256

78(76-81)

56%
26%
90%

5%

61%
37%

2%

88%
26%

8%

76%

68 (60-72)
130(120-140)
70(65-80)
89%

9%

0.10

<0.0005

<0.0005

0.14

0.48

<0.0005

0.53

0.22

0.41

0.50

0.03

041

0.68

0.42

0.95



Resultados

Estatinas
Betabloqueantes
IECA/ARA
Calcioantagonistas
Antiagregantes
Nitratos
Diuréticos

Digoxina

52%

56%

67%

50%

84%

80%

57%

10%

54%

54%

54%

50%

87%

73%

34%

6%

0.78

0.68

0.02

0.97

0.55

0.13

<0.0005

0.22

Variables cuantitativas expresadas como media + desviacion estindar o mediana

(percentil 25-75), variables cualitativas expresadas en porcentajes. Abreviaturas: HTA:

hipertension; SCA: sindrome coronario agudo; FC: frecuencia cardiaca; TA: Tension

arterial; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IECA/ARA: inhibidores del

enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina; lpm:

latidos por minuto.
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Resultados

TABLA 11. Caracteristicas basales de los pacientes segiin sean o no Diabéticos

Variable
Caracteristicas demograficas
Edad (afios)
Sexo varon
Factores de riesgo
HTA
Hipercolesterolemia
H? familiar
Tabaco:
No fumador
Ex fumador
Fumador activo
Antecedentes médicos
SCA previo
Revascularizacion previa
Angina+ isquemia
Parametros cardiacos
Clase Funcional I
FC basal (Ipm)
TA sistolica (mmHg)
TA diastolica (mmHg)
Ritmo sinusal basal
FEVI<0.30

Tratamiento en la primera visita

Diabéticos
N=124
78(76-81)

53%

75%
88%

1%

75%
23%

2%

&87%
25%

10%

72%
70 (60-76)
130 (120-140)
75(65-80)
89%

14%
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No diabéticos
N=265
78(76-81)

71%

57%
88%

5%

73%
26%

1%

90%
24%

6%

76%

67 (60-72)
130 (120-140)
70(65-80)
88%

6%

0.46

0.001

0.001

0.89

0.03

0.59

0.36

0.76

0.25

0.36

0.02

0.15

091

0.85

0.05



Resultados

Estatinas 60% 52% 0.32
Betabloqueantes 64% 51% 0.02
IECA/ARA 70% 53% 0.001
Calcioantagonistas 50% 51% 0.86
Antiagregantes 86% 86% 0.90
Nitratos 77% 75% 0.69
Diuréticos 45% 41% 0.40
Digoxina 9% 7% 0.48

Variables cuantitativas expresadas como media + desviacion estindar o mediana
(percentil 25-75), variables cualitativas expresadas en porcentajes.

Abreviaturas: HTA: hipertension; SCA: sindrome coronario agudo; FC: frecuencia
cardiaca; TA: Tension arterial; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda;
IECA/ARA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los

receptores de angiotensina; lpm: latidos por minuto.
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Resultados

TABLA 12. Caracteristicas basales de los pacientes segiin sean o no Hipertensos

Variable

Caracteristicas demograficas
Edad (afios)
Sexo varon
Factores de riesgo
Diabetes
Hipercolesterolemia
H? familiar
Tabaco:
No fumador
Ex fumador
Fumador activo
Antecedentes médicos
SCA previo
Revascularizacion previa
Angina+ isquemia
Parametros cardiacos
Clase Funcional I
FC basal (Ipm)
TA sistolica (mmHg)
TA diastolica (mmHg)
Ritmo sinusal basal

FEVI<0.30

Hipertensos
N=245

77(76-81)

58%

38%
85%

4%

75%
25%

0%

89%
28%

7%

74%
70(60-75)
130(120-140)
70(70-80)
88%

&%

139

No hipertensos

N=144

78(76-82)

79%

22%
93%

4%

72%
26%

2%

89%
19%

8%

75%
70(60-70)
125(115-130)
70(65-80)
88%

11%

Y

0.10

<0.0005

0.001

0.04

0.81

0.27

0.98

0.05

0.61

0.91

0.47

<0.0005

0.48

0.86

0.42



Resultados

Tratamiento en la primera visita

Estatinas 53% 54% 0.79
Betabloqueantes 57% 50% 0.20
IECA/ARA 65% 47% 0.001
Calcioantagonistas 56% 41% 0.003
Antiagregantes 85% 87% 0.70
Nitratos 77% 73% 0.40
Diuréticos 51% 26% <0.0005
Digoxina 8% 6% 0.51

Variables cuantitativas expresadas como media + desviacion estandar o mediana
(percentil 25-75), variables cualitativas expresadas en porcentajes.

Abreviaturas: HTA: hipertension; SCA: sindrome coronario agudo; FC: frecuencia
cardiaca; TA: Tension arterial; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda;
IECA/ARA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los

receptores de angiotensina; lpm: latidos por minuto.
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Resultados

TABLA 13. Caracteristicas basales de los pacientes segiin sean 0 no

Hipercolesterolémicos

Variable

Hipercolesterolemia

N=287

Caracteristicas demograficas

Edad (afios)
Sexo varon
Factores de riesgo
HTA
Diabetes
H? familiar
Tabaco:

No fumador

Ex fumador

Fumador activo
Antecedentes médicos
SCA previo
Revascularizacion previa
Angina+ isquemia
Parametros cardiacos
Clase Funcional I
FC basal (Ipm)
TA sistolica (mmHg)

TA diastolica (mmHg)

Ritmo sinusal basal

FEVI<0.30

78 (76-80)

66%

61%
34%

5%

72%
27%

1%

88%
27%

8%

75%

69 (60-75)
130 (120-140)
75 (70-80)
90%

8%
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No hipercolesterolemia

N=41

78 (77-84)

54%

78%
33%

3%

83%
17%

0%

85%
23%

10%

73%
70 (60-76)
125 (120-134)

70 (60-74)

78%

6%

Y

0.08

0.14

0.04

0.90

0.55

0.29

0.61

0.55

0.77

0.77

0.68

0.06

<0.0005

0.02

0.62



Resultados

Tratamiento en la primera visita

Estatinas 72% 0% <0.0005
Betabloqueantes 58% 39% 0.02
IECA/ARA 59% 59% 1
Calcioantagonistas 50% 49% 0.88
Antiagregantes 88% 68% 0.001
Nitratos 73% 81% 0.28
Diuréticos 42% 56% 0.08
Digoxina 7% 15% 0.07

Variables cuantitativas expresadas como media + desviacion estandar o mediana
(percentil 25-75), variables cualitativas expresadas en porcentajes.

Abreviaturas: HTA: hipertension; SCA: sindrome coronario agudo; FC: frecuencia
cardiaca; TA: Tension arterial; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda;
IECA/ARA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los

receptores de angiotensina; lpm: latidos por minuto.
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Resultados

TABLA 14. Caracteristicas basales de los pacientes seguin sean no fumadores,

exfumadores o fumadores activos

Variable No fumador

N=285

Caracteristicas demograficas
Edad (afios) 78 (76-82)
Sexo varon  54%
Factores de riesgo

HTA 64%
Diabetes 32%
HiperCol 86%

H? familiar 4%
Antecedentes médicos
SCA previo  90%
Revas previa 24%
Ang+t isqu 6%
Parametros cardiacos
CF 1 74%

FCb (Ipm) 70 (60-75)
TAs (mmHg) 130 (120-140)

TAd (mmHg) 75 (65-80)

RSB 87%

FEVI<030 9%

Exfumador
N=97

77 (76-79)

96%

62%
29%
92%

4%

86%
26%

10%

77%

70 (60-74)
125 (120-135)
70 (65-80)
90%

10%

143

Fumador activo
N=4

75 (75-80)

100%

25%
50%
100%

0%

75%
25

25%

50%
65 (59-81)
125 (116-138)

80 (76-80)

100%

0%

Y

0.20

<0.0005

0.27

0.59

0.29

091

0.31

091

0.18

0.42

0.99

0.67

0.33

0.63

0.88



Resultados

Tratamiento en la primera visita

Estatinas 52% 57% 50% 0.68
B-bloqueantes 56% 53% 0% 0.08
IECA/ARA  60% 57% 0% 0.05
AntiCa™  48% 55% 50% 0.55
Antiagregantes85% 88% 100% 0.60
Nitratos 75% 74% 75% 0.97
Diuréticos 44% 37% 0% 0.12
Digoxina 7% 8% 0% 0.82

Variables cuantitativas expresadas como media + desviacion estandar o mediana
(percentil 25-75), variables cualitativas expresadas en porcentajes.

Abreviaturas: HTA: hipertension; HiperCol: hipercolesterolemia. SCA: sindrome
coronario agudo; Revas previa: revascularizacion previa. Ang+ isqu: angina + isquemia.
CF I clase funcional I. FCb : frecuencia cardiaca basal; TAs: Tension arterial sistolica;
TAd: Tension arterial diastolica; RSB: ritmo sinusal basal. FEVI: fraccion de eyeccion
ventricular izquierda; B-bloqueantes : betabloqueantes. IECA/ARA: inhibidores del enzima
conversor de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina; AntiCa'2 :

antagonistas del calcio; Ipm: latidos por minuto.
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Resultados

TABLA 15. Caracteristicas basales de los pacientes segun su tension arterial sistolica

TAsistolica dicotdomica (mmHg)
<130 >130 p
N=150 N=219
Caracteristicas demograficas
Edad (afios) 78(76-81) 78(76-81) 0.41
Sexo varon 66% 64% 0.75

Factores de riesgo

Hipertension 55% 70% 0.003
Diabetes 30% 34% 0.48
Hipercolesterolemia 83% 90% 0.09
Tabaco:

No fumador 74% 74% 0.93
Exfumador 25% 25%

Fumador activo 1% 1%

Historia familiar 6% 3% 0.13

145

TAsistolica expresada en cuartiles (mmHg)

<120

N=67

78(76-81)

66%

40%
27%

84%

73%
25%
2%

3%

120-129

N=83

78(77-82)

66%

66%
33%

83%

75%
24%
1%

9%

130-139

N=108

77(76-81)

67%

61%
31%

89%

69%
31%
1%

4%

>140

N=111

78(76-81)

62%

78%
36%

90%

79%
20%
1%

2%

0.60

0.90

<0.0005

0.60

0.39

0.74

0.13



Resultados

Antecedentes médicos
SCA previo
Revascularizacion previa
Angina + isquemia
Parametros cardiacos
Clase funcional 1

FC basal (Ipm)

TA sistolica (mmHg)
TA diastolica (mmHg)
Ritmo sinusal basal

FEVI<0.30

89%
21%

7%

74%
70(60-71)
120(110-120)
70(60-75)
86%

10%

Tratamiento en la primera visita

Estatinas

Beta-bloqueantes

52%

58%

88%
26%

&%

74%
70(60-75)
140(130-145)
80(70-80)
89%

8%

53%

54%

0.87

0.34

0.76

0.95

0.10

<0.0005

<0.0005

0.46

0.57

0.94

0.52
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88%
24%

8%

73%
70(60-70)
110(100-110)
65(60-70)
79%

10%

50%

61%

89%
19%

7%

75%
69(60-73)
120(120-125)
70(65-80)
93%

11%

54%

55%

93%
22%

7%

75%
70(60-74)
130(130-134)
75(70-80)
91%

10%

56%

56%

84%

29%

10%

72%

70(60-75)

0.24

0.43

0.80

0.96

0.40

145(140-155) <0.0005

80(70-80)

87%

7%

50%

53%

<0.0005

0.05

0.87

0.75

0.82



Resultados

IECA/ARA 58% 58% 0.96 58% 58% 54% 62% 0.66
Calcioantagonistas 46% 54% 0.10 46% 45% 49% 60% 0.16
Antiagregantes 82% 88% 0.09 79% 84% 90% 87% 0.24
Nitratos 82% 70% 0.01 81% 83% 75% 65% 0.02
Diuréticos 47% 39% 0.13 54% 42% 30% 48% 0.01
Digoxina 6% 8% 0.52 9% 4% 7% 9% 0.46

Variables cuantitativas expresadas como media + desviacion estandar o mediana (percentil 25-75), variables cualitativas expresadas en
porcentajes Abreviaturas: CI: cardiopatia isquémica; EKG: electrocardiograma; FCr: frecuencia cardiaca en reposo; FEVI: fraccion de eyeccion
ventricular izquierda; IECA/ARA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina; Ipm: latidos

por minuto; SCA: sindrome coronario agudo; TA: tension arterial.
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Resultados

TABLA 16. Caracteristicas basales de los pacientes segiin su tension arterial diastélica

Caracteristicas demograficas

Edad (afios)

Sexo varon
Factores de riesgo
Hipertension
Diabetes
Hipercolesterolemia
Tabaco:

No fumador
Exfumador
Fumador activo

Historia familiar

78(77-81)

68%

60%

32%

79%

75%

25%

0%

4%

TAd dicotdomica (mmHg)
<70 >70
N=94 N=272

78(76-81)

64%

65%
32%

90%

74%
25%
2%

4%

0.34

0.43

0.31

0.96

0.01

0.50

0.91
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TA diastodlica expresada en cuartiles (mmHg)

<65

N=59

78(76-82)

66%

59%
35%

76%

81%
19%
0%

7%

65-69

N=35

78(77-81)

72%

60%
29%

85%

66%
34%
0%

0%

70-79

N=129

78(76-81)

61%

67%
31%

86%

73%
24%
1%

6%

>80

N=143

78(76-81)

65%

64%
33%

94%

74%
25%
2%

3%

0.80

0.58

0.69

0.93

0.01

0.50

0.27



Resultados

Antecedentes médicos
SCA previo
Revascularizacion previa
Angina + isquemia
Parametros cardiacos
Clase funcional 1

FC basal (Ipm)

TA sistolica (mmHg)
TA diastolica (mmHg)
Ritmo sinusal basal

FEVI<0.30

86%
26%

6%

73%
66(60-72)
120(110-130)
60(60-65)
83%

12%

Tratamiento en la primera visita

Estatinas

Beta-bloqueantes

48%

55%

89%
23%

9%

74%

70(60-75)

130(120-140) <0.0005

80(70-80)
90%

8%

54%

56%

0.47

0.56

0.52

0.94

0.16

<0.0005

0.08

0.29

0.36

091

120(100-130)
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85%
26%

7%

71%

65(60-72)

60(60-60)
83%

16%

48%

47%

89%
26%

6%

77%
69(60-72)
125(115-130)
65(65-65)
83%

4%

49%

69%

90%
23%

7%

77%
70(60-75)
130(120-140)
70(70-75)
92%

7%

49%

56%

88% 0.79
22% 0.95
10% 0.76
71% 0.58

70(60-75) 0.52
135(130-145) <0.0005

80(80-80)  <0.0005

87% 0.22
8% 0.27
58% 0.40
55% 0.23



Resultados

IECA/ARA 57% 58% 0.85 55% 60% 61% 56% 0.85
Calcioantagonistas 58% 49% 0.13 57% 60% 48% 49% 0.49
Antiagregantes 83% 86% 0.40 81% 86% 86% 87% 0.77
Nitratos 82% 72% 0.07 86% 74% 74% 71% 0.13
Diuréticos 48% 41% 0.23 52% 41% 42% 39% 0.46
Digoxina 10% 6% 0.27 12% 6% 3% 9% 0.10

Variables cuantitativas expresadas como media + desviacion estandar o mediana (percentil 25-75), variables cualitativas expresadas en

porcentajes.
Abreviaturas: CI: cardiopatia isquémica; EKG: electrocardiograma; FCr: frecuencia cardiaca en reposo; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular
izquierda; IECA/ARA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina; lpm: latidos por minuto;

SCA: sindrome coronario agudo; TA: tension arterial.
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Resultados

TABLA 17. Caracteristicas basales de los pacientes segiin su frecuencia cardiaca

FC dicotomica (Ipm)
>70 <70
N=187 N=177
Caracteristicas demograficas
Edad (aflos) 78(76-81) 78(76-81)
Sexo varon 60% 71%

Factores de riesgo

Hipertension 64% 64%
Diabetes 38% 27%
Hipercolesterolemia 85% 90%
Tabaco:

No fumador 74% 73%
Exfumador 25% 26%
Fumador activo 1% 1%
Historia familiar 3% 5%

0.63

0.04

0.97

0.03

0.21

0.99

0.36
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FC expresada en cuartiles (Ipm)
<60 60-69 70-74

N=56 N=121 N=91

77(76-81)  78(76-82)  78(76-80)

75% 69% 62%
64% 64% 57%
25% 28% 34%
83% 92% 84%
68% 75% 72%
30% 24% 27%
2% 1% 1%

5% 5% 1%

=75

N=96

78(76-82)

59%

70%
41%

86%

75%
24%
1%

5%

p

0.44

0.17

0.36

0.14

0.23

0.97

0.43



Resultados

Antecedentes médicos
SCA previo
Revascularizacion previa
Angina + isquemia
Parametros cardiacos
Clase funcional 1

FC basal (Ipm)

TA sistolica (mmHg)
TA diastolica (mmHg)
Ritmo sinusal basal

FEVI<0.30

&87%
28%

&%

77%
75(70-80)
130(120-140)
75(70-80)
86%

9%

Tratamiento en la primera visita

Estatinas

Beta-bloqueantes

48%

54%

92%
19%

6%

73%
60(57-64)
130(120-140)
70(65-80)
89%

8%

58%

55%

0.14

0.04

0.50

0.36

<0.0005

0.60

0.63

0.37

0.76

0.05

0.75

91%
25%

7%

71%
53(50-56)
124415
70(63-80)
88%

11%

58%

67%
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92%
16%

6%

74%
60(60-65)
13418
75(70-80)
90%

7%

58%

50%

86%
26%

&%

70%
70(70-70)
125415
70(63-80)
84%

5%

44%

59%

88%
30%

8%

83%
80(75-83)
13317
75(70-80)
88%

13%

51%

48%

0.49

0.08

0.90

0.16

<0.0005

<0.0005

0.05

0.70

0.31

0.21

0.06



Resultados

IECA/ARA 57% 59% 0.72 51% 63% 50% 65% 0.08
Calcioantagonistas 49% 53% 0.42 53% 54% 49% 50% 0.88
Antiagregantes 84% 86% 0.52 84% 88% 85% 83% 0.82
Nitratos 70% 79% 0.05 80% 79% 70% 70% 0.26
Diuréticos 46% 38% 0.12 34% 39% 42% 50% 0.27
Digoxina 10% 5% 0.07 9% 3% 9% 12% 0.14

Variables cuantitativas expresadas como media + desviacion estandar o mediana (percentil 25-75), variables cualitativas expresadas en
porcentajes.

Abreviaturas: CI: cardiopatia isquémica; EKG: electrocardiograma; FCr: frecuencia cardiaca en reposo; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular
izquierda; IECA/ARA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina; lpm: latidos por minuto;

SCA: sindrome coronario agudo; TA: tension arteria
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Resultados

4.2. DATOS DE SEGUIMIENTO:

Se obtuvieron datos de seguimiento de 388 pacientes (99.23%), con sdlo 3
pacientes perdidos. La mediana de seguimiento fue de 45 meses (27-67 meses).
Murieron 89 pacientes (23%, tasa de mortalidad 5.45/100 paciente-afio) en este periodo.
198 pacientes (51%) sufrieron algiin evento mayor, 84 sufrieron algun evento coronario
(22%), 52 (13%) un ictus y 54 (14%) algin ingreso por insuficiencia cardiaca (tabla 18).

Las causas de mortalidad fueron cardiovascular en 35 pacientes (39% de todas
las muertes, 15 pacientes por insuficiencia cardiaca, 9 por muerte subita, 5 por
enfermedad cerebrovascular, 4 por enfermedad vascular mayor y 2 por sindrome
coronario agudo); no cardiovascular en 39 pacientes (44% de todas las muertes, cancer
en 11 pacientes, enfermedad respiratoria en 9, enfermedad infecciosa en 8, enfermedad
digestiva en 6 y por otras causas en 5); y de causa desconocida en 15 pacientes (17%).
La probabilidad de supervivencia a 1, 2, 3, 4, 5 y 6 aflos de seguimiento fue de 97%,
92%, 89%, 85%, 78%y 71%, respectivamente.

Las asociaciones univariadas de las variables basales con la mortalidad total y
cardiovascular se muestran en las tablas 19 y 20 respectivamente. Ademas se analizaron
asociaciones univariadas de las variables basales con la aparicion de eventos mayores,
eventos coronarios, ictus e ingresos por insuficiencia cardiaca. Todas estas asociaciones

se muestran en las tablas 21-24.
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Resultados

TABLA 18: Principales eventos en nuestra serie:

n=388; T° seguimiento (mediana): 3.75 afios, 1632 pacientes-aiios

Variable Tasa de eventos, n/N* (%) Tasa anual
Mortalidad total 89/388 (23%) 5.45%
Mortalidad cardiovascular 35/388 (9%) 2.14%
Infarto agudo de miocardio 18/388 (5%) 1.10%
Angina inestable 69/388 (18%) 4.23%
Ictus 52/388 (13%) 3.19%
Ingresos por ICC 54/388 (14%) 3.68%
PCR 8/388 (2%) 0.50%
Muertes otras causas/ 54/388 (14%) 3.31%
desconocidas

Abreviaturas: ICC: insuficiencia cardiaca congestiva. PCR: parada
cardiorrespiratoria.

Para los eventos no mortales, se indica el nimero de pacientes que ha sufrido al
menos un evento de cada clase.
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Resultados

4.2.1. Asociaciones univariadas con eventos en el seguimiento:

La mortalidad por todas las causas se relacioné con una mayor edad de los
pacientes, una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo baja, con la tension arterial
diastolica basal mas baja, prescripcion de diuréticos en la primera visita, SCA previo,
ausencia de prescripcion de estatinas y ausencia de ritmo sinusal en el
electrocardiograma basal (tabla 19).

Por otro lado, la mortalidad cardiovascular se relacioné con mayor edad, la
frecuencia cardiaca basal alta, prescripcion de diuréticos en la primera visita, ausencia de
prescripcion de antiagregantes y ausencia de ritmo sinusal en el electrocardiograma inicial
(tabla 20).

La probabilidad de sufrir eventos mayores se asocid con ser hipertenso y con la
prescripcion de nitratos y diuréticos. Estar asintomatico en la primera visita supuso un
factor protector relacionado con la aparicion de eventos mayores (tabla 21).

La diabetes y la prescripcion de nitratos resultaron predictores de eventos
coronarios, mientras que estar asintomatico en la primera visita estuvo relacionado con
no padecer estos eventos (tabla 22).

Ser fumador activo multiplica por 8 el riesgo de padecer un accidente
cerebrovascular. Ademas, ser hipertenso también lo favorece, asi como una tension arterial
sistolica alta (tabla 23).

La probabilidad de sufrir un ingreso por insuficiencia cardiaca se relacioné con
la ausencia de hipercolesterolemia, con no haber tenido revascularizacion previa al
inicio del estudio, con la menor tension arterial diastélica, con ausencia de ritmo sinusal
basal, ausencia de prescripcion de estatinas y antiagregantes, y con la prescripcion de

digoxina, [IECA/ARA vy diuréticos (tabla 24).
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TABLA 19: Predictores univariados de mortalidad total

Variable

Sexo varon
Edad (afios)
Edad > 80 afios
HTA
Diabetes
Hipercolesterolemia
Historia familiar
Tabaco:
No fumador
Exfumador
Fumador activo

SCA previo

Tasa de Mortalidad total, n/N* (%)

Presente

60/ 254(24 %)

38/128 (30%)
48/245 (20%)
24/122 (20%)
59/285 (21%)

4/15 (27%)

62/283 (22%)
26/97 (27%)
1/4(25%)

85/346 (25%)

Ausente

29/135 (22%)

51/261 (20%)
41/142 (29%)
65/265(25%)
14/41 (34%)

81/363 (22%)

4/43 (9%)

0.56

0.02

0.11

0.44

0.12

0.79

0.18

0.01

157

Hazard Ratio® (IC95%)

1.14 (0.73-1.78)
1.09 (1.04-1.15)
1.67 (1.1-2.54)

0.72 (0.47-1.09)
0.83 (0.52-1.33)
0.63 (0.35-1.13)

1.15 (0.42-3.13)

1 (referencia)
1.46 (0.92-2.31)
2.75 (0.38-20.03)

3.28 (1.20-8.94)

0.56

0.001

0.02

0.12

0.44

0.12

0.79

0.19

0.11

0.32

0.02



Resultados

Revascularizacion previa
Angina+ isquemia
Clase funcional 1
Frecuencia cardiaca (Ipm)
FC>70 lpm
FC <60 Ipm
FC 60-69 Ipm
FC 70-74 Ipm
FC>75 Ipm
TA sistolica (mmHg)
TAs <130 (mmHg)
TAs <120 (mmHg)
TAs 120-129 (mmHg)
TAs 130-139 (mmHg)

TAs >140 (mmHg)

21/95 (22%)
2/29 (7%)

67/289 (23%)

44/187(24%)
8/55 (15%)
28/120 (23%)
20/91 (22%)

24/96 (25%)

37/149(25%)
20/67(30%)
17/82(21%)
22/107(21%)

22/111(20%)

68/292 (23%)
87/360 (24%)

21/99 (21%)

36/175 (21%)

44/218 (20%)

158

0.85

0.05

0.73

0.79

0.41

0.15

0.35

0.95 (0.58-1.56)
0.27 (0.65-1.08)
0.92 (0.56-1.50)
1.01 (0.99-1.03)
1.06 (0.68-1.65)
1 (referencia)
1.9 (0.87-4.18)
1.54 (0.68-3.51)
1.80 (0.81-4.02)
0.99 (0.98-1.00)
1.38 (0.89-2.14)
1 (referencia)
0.72 (0.38-1.38)
0.61 (0.33-1.12)

0.62 (0.34-1.14)

0.85

0.06

0.73

0.23

0.79

0.42

0.11

0.30

0.15

0.10

0.15

0.36

0.33

0.11

0.12



Resultados

TA diastolica (mmHg)
TAd <70 Ipm (mmHg)
TAd <65 Ipm (mmHg)
TAd 65-69 Ipm (mmHg)
TAd 70-79 lpm (mmHg)
TAd >80 lpm (mmHg)
FE basal
FEVI<0.30
Ritmo Sinusal basal
Fibrilacion Auricular
Estatinas
Beta-bloqueantes
IECA/ARA
Calcioantagonistas

Antiagregantes

27/93 (29%)
20/58 (35%)
7/35 (20%)
24/128 (19%)

30/143 (21%)

6/22 (27%)
62/331 (19%)
18/45 (40%)
38/206 (18%)
42/214 (20%)
49/226 (22%)
45/194 (23.2%)

70/333 (21%)

54/271 (19.9%)

56/244 (23%)
18/45 (40%)
62/331 (19%)
50/181 (28%)
46/174 (26%)
39/162 (24%)
44/190 (23.2%)

18/55 (32.7%)

0.07

0.28

0.88

0.02

0.02

0.02

0.48

0.63

0.69

0.21

159

0.98 (0.96-1.00)
1.52 (0.96-2.42)
1 (referencia)
0.85 (0.36-2.03)
0.57 (0.31-1.03)
0.69 (0.39-1.21)
0.978 (0.96-0.99)
1.07 (0.46-2.48)
0.55(0.32-0.92)
1.82 (1.07-3.13)
0.60 (0.39-0.91)
0.86 (0.56-1.31)
1.11 (0.73-1.70)
1.09 (0.72-1.65)

0.72 (0.43-1.20)

0.05

0.08

0.29

0.72

0.06

0.20

0.01

0.88

0.02

0.02

0.02

0.48

0.63

0.69

0.21



Resultados

Nitratos 73/293 (25%) 16/96 (17%) 0.07 1.65 (0.96-2.84) 0.07
Diuréticos 43/162 (27%) 45/220 (21%) 0.02 1.66 (1.09-2.53) 0.02
Digoxina 12/29 (41%) 76/358 (21%) 0.15 1.57 (0.85-2.89) 0.15

“n/N: namero de eventos/Numero de pacientes con la categoria de la variable presente o ausente; "rangos logaritmicos; ‘riesgos proporcionales de
Cox. Abreviaturas: FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HT A: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; IECA/ARA: Inhibidores

del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina. SCA: sindrome coronario agudo; TA: tension arterial.
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Resultados

TABLA 20. Predictores univariados de mortalidad cardiovascular

Variable

Sexo varon
Edad (afios)
Edad > 80 afios
HTA
Diabetes
Hipercolesterolemia
Historia familiar
Tabaco:
No fumador
Exfumador
Fumador activo

SCA previo

Tasa de Eventos, n/N* (%)

Presente

21/254 (8%)

15/128 (12%)
22/245 (9%)
9/122 (7%)
27/285 (10%)

3/15 (20%)

26/283 (9%)
9/97 (9%)
0/4 (0%)

33/346 (10%)

Ausente

14/135 (10%)

20/261 (8%)
13/142 (9%)
26/265 (10%)
4/41 (10%)

32/363 (9%)

2/43 (5%)

0.60

0.10

0.94

0.51

0.97

0.20

0.83

0.19

161

Hazard Ratio® (1C95%)

0.84 (0.43-1.65)
1.09 (1.01-1.19)
1.74 (0.89-3.4)

1.03 (0.52-2.04)
0.77 (0.36-1.65)
1.02 (0.36-2.91)

2.13 (0.65-6.97)

1 (referencia)
1.19 (0.56-2.54)
0.00 (0.0)

2.51 (0.60-10.46)

0.61

0.04

0.11

0.94

0.51

0.97

0.21

0.91

0.66

0.98

0.21



Resultados

Revascularizacion previa
Angina+ isquemia
Clase funcional 1
FC basal
FC>70 Ipm
FC <60 lpm
FC 60-69 Ipm
FC 70-74 Ipm
FC>75 Ipm
TA sistolica (mmHg)
TAs <130 (mmHg)
TAs <120 (mmHg)
TAs 120-129 (mmHg)
TAs 130-139 (mmHg)

TAs >140 (mmHg)

4/95 (4%) 31/292 (11%)
2/29 (7%) 33/360 (9%)
27/289 (9%) 8/99 (8%)
20/187 (11%) 13/175 (%)
4/55 (1%)

9/120 (8%)

8/91 (9%)
12/96 (13%)
13/149(9%) 20/218 (9%)
7/67(10%)

6/82(7%)

10/107(9%)

10/111(9%)

162

0.08

0.61

0.89

0.39

0.65

0.88

0.95

0.40 (0.14-1.14)
0.69 (0.17-2.9)
0.94 (0.43-2.08)
1.03 (1.01-1.06)
1.36 (0.67-2.75)
1 (referencia)
1.25(0.38-4.08)
1.28 (0.38-4.26)
1.87 (0.60-5.79)
0.99 (0.97-1.01)
1.06 (0.53-2.12)
1 (referencia)
0.73 (0.24-2.17)
0.80(0.31-2.12)

0.81(0.31-2.13)

0.09

0.62

0.89

0.02

0.39

0.65

0.71

0.69

0.28

0.38

0.88

0.95

0.57

0.66

0.67



Resultados

TA diastolica (mmHg)
TAd <70 lpm (mmHg)
TAd <65 Ipm (mmHg)
TAd 65-69 lpm (mmHg)
TAd 70-79 lpm (mmHg)
TAd >80 Ipm (mmHg)
Ritmo basal sinusal

Fibrilacion Auricular

FE basal
FEVI<0.30
Estatinas

Beta-bloqueantes

IECA/ARA

Calcioantagonistas

Antiagregantes

10/93 (11%)
7/58 (12%)
3/35 (9%)
10/128 (8%)
13/143 (9%)
23/331 (7%)

8/45 (18%)

2/22 (9%)

19/201 (9%)
13/214 (6%)
20/226 (9%)
17/194 (9%)

25/333 (8%)

23/271 (9%)

8/45 (18%)

23/331 (7%)

21/244 (9%)
16/181 (9%)
22/174 (13%)
15/162 (9%)
18/190 (10%)

10/55 (18%)

0.51

0.87

0.04

0.04

0.96

0.82

0.08

0.68

0.97

0.03

163

0.98 (0.95-1.02)
1.29(0.61-2.71)
1 (referencia)
1.01 (0.26-3.92)
0.69 (0.26-1.81)
0.87 (0.35-2.18)
0.44 (0.20-0.98)
2.27 (1.02-5)
0.99 (0.96-1.01)
0.96 (0.22-4.1)
0.92 (0.48-1.8)
0.55 (0.28-1.1)
1.15 (0.59-2.27)
1.01 (0.52-1.97)

0.46 (0.22-0.95)

0.31

0.51

0.87

0.99

0.45

0.76

0.05

0.05

0.30

0.96

0.82

0.09

0.68

0.97

0.04



Resultados

Nitratos 28/293 (10%) 7/96 (%) 041 1.42 (0.62-3.25) 0.41
Diuréticos 19/162 (12%) 15/220 (7%) 0.02 2.19 (1.11-4.33) 0.02
Digoxina 5/29 (17%) 30/358 (8%) 0.26 1.72 (0.67-4.44) 0.26

“n/N: namero de eventos/Numero de pacientes con la categoria de la variable presente o ausente; "rangos logaritmicos; ‘riesgos proporcionales de
Cox. Abreviaturas: FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; IECA/ARA: Inhibidores

del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina. SCA: sindrome coronario agudo; TA: tension arterial.
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Resultados

TABLA 21. Predictores univariados de eventos mayores

Variable

Sexo varon
Edad
Edad > 80 afios
HTA
Diabetes
Hipercolesterolemia
Historia familiar
Tabaco:
No fumador
Ex fumador
Fumador activo

SCA previo

Tasa de Eventos, n/N* (%)

Presente

131/254 (52%)

72/128 (56%)

131/245 (54%)
66/122 (54%)
137/285 (48%)

8/15 (53%)

145/283 (51%)
47/97 (49%)
3/4 (75%)

180/346 (52%)

Ausente

67/135 (50%)

126/261 (48%)
66/142 (47%)
131/265 (49%)
26/41 (63%)

183/363 (50%)

18/43 (42%)

0.64

0.10

0.04

0.19

0.31

0.82

0.30

0.11

165

Hazard Ratio® (1C95%)

1.07 (0.8-1.44)
1.03 (0.10-1.07)
1.27 (0.95-1.7)
1.37 (1.02-1.85)
1.22 (0.91-1.64)
0.81 (0.53-1.23)

0.92 (0.45-1.87)

1 (referencia)
1.00 (0.72-1.39)
2.40 (0.76-7.57)

1.48 (0.91-2.41)

0.64

0.08

0.10

0.04

0.19

0.32

0.82

0.33

0.99

0.14

0.11



Resultados

Revascularizacion previa
Angina+ isquemia
Clase funcional I
FC basal
FC>70 Ipm
FC <60 lpm
FC 60-69 Ipm
FC 70-74 Ipm
FC>75 Ipm
TA sistolica (mmHg)
TAs <130 (mmHg)
TAs <120 (mmHg)
TAs 120-129 (mmHg)
TAs 130-139 (mmHg)

TAs >140 (mmHg)

51/95 (54%)
9/29 (31%)

143/289 (50%)

88/187 (47%)
27/55 (49%)
64/120 (53%)
38/91 (42%)

50/96 (52%)

75/149(50%)
36/67(54%)
39/82(48%)
54/107(51%)

54/111(49%)

147/292 (50%)
189/360 (53% )

54/99 (55%)

91/175 (52%)

108/218 (50%)

166

0.55

0.06

0.04

0.20

0.34

0.60

0.96

1.10 (0.80-1.52)
0.53 (0.27-1.04)
0.72 (0.52-0.98)
1.01 (0.99-1.02)
0.83 (0.62-1.11)
1 (referencia)

0.97 (0.61-1.56)
1.13 (0.78-1.64)
0.78 (0.51-1.19)
1.00 (0.99-1.01)
1.08 (0.81-1.45)
1 (referencia)

0.96 (0.61-1.51)
0.91 (0.59-1.38)

0.91 (0.59-1.38)

0.55

0.07

0.04

0.44

0.20

0.35

091

0.51

0.25

0.97

0.61

0.96

0.86

0.65

0.65



Resultados

TA diastolica (mmHg)
TAd <70 lpm (mmHg)
TAd <65 Ipm (mmHg)
TAd 65-69 lpm (mmHg)
TAd 70-79 lpm (mmHg)
TAd >80 lpm (mmHg)
Ritmo Sinusal basal
Fibrilacion Auricular
FEVI
FEVI<0.30
Estatinas
Beta-bloqueantes
IECA/ARA
Calcioantagonistas

Antiagregantes

54/93 (58%)
37/58 (64%)
17/35 (49%)
61/128 (48%)
66/143 (46%)
157/331 (47%)

28/45 (62%)

14/22 (64%)
96/206 (47%)
103/214 (48%)
117/226 (52% )
93/194 (48%)

167/333 (50%)

127/271 (47%)

28/45 (62%)

157/331 (47%)

127/244 (52%)
100/181 (55%)
94/174 (54%)
80/162 (49%)
102/190 (54%)

30/55 (55%)

0.11

0.45

0.16

0.16

0.85

0.05

0.81

0.07

0.65

0.62

167

0.99 (0.97-1.01)
1.30 (0.94-1.78)
1 (referencia)

0.98 (0.55-1.74)
0.75 (0.50-1.12)
0.79 (0.53-1.18)
0.75 (0.50-1.13)
1.33 (0.88-2)

0.99 (0.98-1.00)
1.06 (0.61-1.84)
0.76 (0.57-1.01)
0.97 (0.73-1.28)
1.30 (0.97-1.73)
0.94 (0.71-1.24)

0.91 (0.61-1.34)

0.18

0.11

0.45

0.94

0.16

0.25

0.17

0.17

0.07

0.85

0.06

0.81

0.08

0.66

0.62



Resultados

Nitratos 160/293 (55%) 38/96 (40%) 0.01 1.62 (1.14-2.31) 0.01
Diuréticos 98/162 (61%) 96/220 (44%) 0.0002 1.71 (1.29-2.26) <0.0005
Digoxina 20/29 (69%) 177/358 (49%) 0.20 1.36 (0.85-2.15) 0.20

“n/N: namero de eventos/Numero de pacientes con la categoria de la variable presente o ausente; "rangos logaritmicos; ‘riesgos proporcionales de
Cox. Abreviaturas: FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; IECA/ARA: Inhibidores

del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina. SCA: sindrome coronario agudo; TA: tension arterial.
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TABLA 22. Predictores univariados de eventos coronarios

Variable

Sexo varon
Edad
Edad > 80 afios
HTA
Diabetes
Hipercolesterolemia
Historia familiar
Tabaco:
No fumador
Exfumador
Fumador activo

SCA previo

Tasa de Eventos, n/N* (%)

Presente

57/254 (22%)

26/128 (20%)
60/245 (25%)
34/122 (28%)
64/285 (23%)

4/15 (27%)

63/283 (22%)
19/97 (20%)
1/4 (25%)

75/346 (22%)

Ausente

27/135 (20%)

58/261 (22%)
24/142 (17%)
50/265 (19%)
12/41 (29%)

77/363 (21%)

9/43 (21%)

0.63

0.91

0.06

0.04

0.41

0.73

0.86

0.66

169

Hazard Ratio® (1C95%)

1.12 (0.71-1.77)
0.99 (0.93-1.05)
0.97 (0.61-1.55)
1.57 (0.98-2.52)
1.57 (1.01-2.42)
0.77 (0.42-1.43)

1.20 (0.44-3.27)

1 (referencia)
0.93 (0.55-1.55)
1.557 (0.22-11.28)

1.17 (0.58-2.33)

0.64

0.73

0.91

0.06

0.04

0.41

0.73

0.86

0.77

0.66

0.66



Resultados

Revascularizacion previa
Angina+ isquemia
Clase funcional 1
FC basal
FC>70 Ipm
FC <60 lpm
FC 60-69 Ipm
FC 70-74 Ipm
FC>75 Ipm
TA sistolica (mmHg)
TAs <130 (mmHg)
TAs <120 (mmHg)
TAs 120-129 (mmHg)
TAs 130-139 (mmHg)

TAs >140 (mmHg)

24/95 (25%)
5/29 (17%)

49/289 (17%)

35/187 (19%)
16/55 (29%)
28/120 (23%)
16/91 (18%)

19/96 (20%)

33/149(22%)
11/67(16%)
22/82(27%)
25/107(23%)

22/111(20%)

60/292 (21 %)
79/360 (22%)

35/99 (35%)

44/175 (25%)

47/218 (22%)

170

0.31

0.47

<0.0005

0.14

0.44

0.63

0.32

1.27 (0.79-2.05)
0.72 (0.29-1.77)
0.38 (0.25-0.59)
1.01 (0.99-1.03)
0.72 (0.46-1.12)
1 (referencia)

0.82 (0.44-1.52)
0.60 (0.30-1.19)
0.66 (0.34-1.29)
1.00 (0.99-1.02)
1.12 (0.71-1.74)
1 (referencia)

1.82 (0.88-3.75)
1.40 (0.69-2.84)

1.17 (0.57-2.41)

0.32

0.47

<0.0005

0.39

0.14

0.45

0.53

0.14

0.23

0.77

0.63

0.33

0.11

0.36

0.67



Resultados

TA diastolica (mmHg)
TAd <70 lpm (mmHg)
TAd <65 Ipm (mmHg)
TAd 65-69 lpm (mmHg)
TAd 70-79 lpm (mmHg)
TAd >80 lpm (mmHg)
Ritmo Sinusal basal
Fibrilacion Auricular
FEVI
FEVI<0.30
Estatinas
Beta-bloqueantes
IECA/ARA
Calcioantagonistas

Antiagregantes

21/93 (23%)
16/58 (28%)
5/35 (14%)
25/128 (20%)
33/143 (23%)
75/331 (23%)

6/45 (13%)

5/22 (23%)

49/206 (24%)
47/214 (22%)
52/226 (23%)
42/194 (22%)

73/333 (22%)

58/271 (21%)

6/45 (13%)

75/331 (23%)

54/244 (22%) 0.92
35/181 (19%)
37/174 (21%)
32/162 (20%)
40/190 (21%)

11/55 (20%)

0.71

0.59

0.12

0.13

0.53

0.65

0.22

0.71

0.65
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1.001 (0.98-1.03)
1.10(0.67-1.82)
1 (referencia)
0.60 (0.22-1.65)
0.70 (0.37-1.31)
0.87 (0.48-1.58)
1.90 (0.83-4.37)
0.52 (0.23-1.21)
0.99 (0.98-1.01)
0.96 (0.38-2.39)
1.15(0.74-1.77)
1.11 (0.72-1.70)
1.32 (0.85-2.05)
1.09 (0.70-1.67)

1.16 (0.61-2.18)

091

0.71

0.60

0.32

0.26

0.64

0.13

0.13

0.41

0.92

0.53

0.65

0.22

0.71

0.65



Resultados

Nitratos 74/293 (25%) 10/96 (10%) 0.002 2.77 (1.43-5.37) 0.002
Diuréticos 40/162 (25%) 43/220 (20%) 0.08 1.46 (0.95-2.25) 0.09
Digoxina 4/29 (14%) 80/358 (22%) 0.22 0.54 (0.20-1.48) 0.23

“n/N: namero de eventos/Numero de pacientes con la categoria de la variable presente o ausente; "rangos logaritmicos; ‘riesgos proporcionales de
Cox. Abreviaturas:. FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; IECA/ARA: Inhibidores

del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina. SCA: sindrome coronario agudo; TA: tension arterial.
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TABLA 23. Predictores univariados de accidente cerebrovascular

Variable

Sexo varon
Edad
Edad > 80 afios
HTA
Diabetes
Hipercolesterolemia
Historia familiar
Tabaco:

No fumador

Ex fumador

Fumador activo

SCA previo

Revascularizacion previa

Tasa de Eventos, n/N* (%)

Presente

30/254 (12%)

21/128 (16%)
40/245 (16%)
22/122 (18%)
35/285 (12%)

3/15 (20%)

41/283 (15%)
9/97 (9%)
2/4 (50%)
48/346 (14%)

12/95 (13%)

Ausente

22/135 (16%)

31/261 (12%)
12/142 (9%)
30/265 (11%)
3/41 (7%)

48/363 (13%)

4/43 (9%)

40/292 (14%)

0.28

0.13

0.03

0.07

0.32

0.71

0.001

0.25

0.81

173

Hazard Ratio® (1C95%)

0.74 (0.43-1.28)
1.07 (0.99-1.14)
1.52 (0.88-2.65)
1.99 (1.04-3.80)
1.65 (0.95-2.86)
1.79 (0.55-5.83)

1.25 (0.39-4.02)

1 (referencia)
0.71 (0.34-1.45)
8.47 (1.98-36.23)
1.80 (0.65-4.10)

0.92 (0.48-1.76)

0.28

0.08

0.14

0.04

0.08

0.33

0.71

0.01

0.35

0.004

0.26

0.81
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Angina+ isquemia
Clase funcional I
FC basal
FC>70 lIpm
FC <60 Ipm
FC 60-69 Ipm
FC 70-74 Ipm
FC>75 Ipm
TA sistolica (mmHg)
TAs <130 (mmHg)
TAs <120 (mmHg)
TAs 120-129 (mmHg)
TAs 130-139 (mmHg)
TAs >140 (mmHg)
TA diastolica (mmHg)

TAd <70 lpm (mmHg)

3/29 (10%) 49/360 (14%)

40/289 (14%) 12/99 (12%)
25/187 (13%) 25/150(14%)
6/55 (11%)
19/120 (16%)
12/91 (13%)
13/96 (14%)
13/149(9%) 36/218 (17%)
6/67(9%)

7/82(9%)

15/107(14%)

21/111(19%)

13/93 (14%) 36/271 (13%)

174

0.53

0.95

0.93

0.76

0.06

0.19

0.87

0.69 (0.22-2.22)
0.98 (0.51-1.87)
1.01 (0.99-1.03)
0.96 (0.56-1.70)
1 (referencia)
1.64 (0.65-4.10)
1.40 (0.53-3.72)
1.37 (0.52-3.61)
1.02 (1.001-1.03)
0.56 (0.30-1.05)
1 (referencia)
0.94 (0.32-2.80)
1.43 (0.56-3.70)
2.05 (0.83-5.08)
0.99 (0.96-1.02)

1.05 (0.56-1.97)

0.54

0.95

0.35

0.93

0.77

0.30

0.51

0.52

0.04

0.07

0.21

0.91

0.46

0.12

0.52

0.87
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TAd <65 lpm (mmHg)

TAd 65-69 lpm (mmHg)

TAd 70-79 lpm (mmHg)

TAd >80 Ipm (mmHg)
Ritmo Sinusal basal

Fibrilacion auricular

FEVI
FEVI<0.30
Estatinas

Beta-bloqueantes

IECA/ARA

Calcioantagonistas

Antiagregantes
Nitratos
Diuréticos

Digoxina

7/58 (12%)
6/35 (17%)
22/128 (17%)
14/143 (10%)
44/331 (13%)

7/45 (16%)

1/22 (5%)
26/206 (13%)
26/214 (12%)
28/226 (12.4%)
26/194 (13%)
46/333 (14%)
38/293 (13%)
19/162 (12%)

3/29 (10%)

/45 (16%)

44/331 (13%)

32/244 (13%)
25/181 (14%)
26/174 (85%)
24/162 (14.8%)
25/190 (13%)
6/55 (11%)
14/96 (85%)
31/220 (14%)

49/358 (14%)

0.26

0.86

0.86

0.22

0.41

0.58

0.72

0.74

0.46

0.76

0.90

0.52
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1 (referencia)

2.03 (0.68-6.05)
1.56 (0.67-3.65)
0.94 (0.38-2.33)
0.93 (0.42-2.07)
1.08 (0.48-2.38)
1.01 (0.99-1.04)
0.31 (0.04-2.24)
0.79 (0.46-1.38)
0.86 (0.50-1.48)
0.90 (0.52-1.56)
1.10 (0.63-1.90)
1.38 (0.59-3.23)
0.91 (0.49-1.68)
0.96 (0.54-1.71)

0.68 (0.21-2.19)

0.28

0.21

0.31

0.89

0.86

0.86

0.32

0.24

0.41

0.59

0.72

0.74

0.46

0.76

0.90

0.52



Resultados

“n/N: namero de eventos/Numero de pacientes con la categoria de la variable presente o ausente; "rangos logaritmicos; ‘riesgos proporcionales de
Cox. Abreviaturas: FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HT A: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; IECA/ARA: Inhibidores

del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina. SCA: sindrome coronario agudo; TA: tension arterial.
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TABLA 24. Predictores univariados de insuficiencia cardiaca

Variable

Sexo varon
Edad
Edad > 80 afios
HTA
Diabetes
Hipercolesterolemia
Historia familiar
Tabaco:
No fumador
Ex fumador
Fumador activo
SCA previo

Revascularizacion previa

Tasa de Eventos, n/N* (%)

Presente

32/254 (13%)

22/128 (17%)
40/245 (16%)
20/122 (16%)
34/285 (12%)

3/15 (20%)

43/283 (15%)
9/97 (9%)
1/4 (25%)
49/346 (14%)

6/95 (6%)

Ausente

22/135 (16%)

32/261 (12%)
14/142 (10%)
34/265 (13%)
11/41(27%)

49/363 (14%)

5/43 (12%)

48/292 (16%)

041

0.11

0.07

0.30

0.02

0.57

0.31

0.45

0.02

177

Hazard Ratio® (1C95%)

0.80 (0.46-1.37)
1.03 (0.96-1.11)
1.56 (0.91-2.68)
1.74 (0.95-3.22)
1.34(0.77-2.32)
0.45 (0.23-0.88)

1.38 (0.43-4.43)

1 (referencia)
0.68 (0.33-1.40)
2.75(0.37-20.14)
1.42 (0.57-3.56)

0.39 (0.17-0.90)

0.41

0.35

0.11

0.07

0.30

0.02

0.59

0.33

0.30

0.32

0.46

0.03
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Angina+ isquemia
Clase funcional I
FC basal
FC>70 lpm
FC <60 Ipm
FC 60-69 Ipm
FC 70-74 Ipm
FC>75 Ipm
TA sistolica (mmHg)
TAs <130 (mmHg)
TAs <120 (mmHg)
TAs 120-129 (mmHg)
TAs 130-139 (mmHg)
TAs >140 (mmHg)
TA diastolica (mmHg)

TAd <70 lpm (mmHg)

1/29 (3%) 53/360 (15%)
39/289 (14%) 14/99 (14%)
26/187 (14%) 23/175 (13%)

7/55 (13%)
16/120 (13%)
11/91 (12%)
15/96 (16%)
23/149(15%) 28/218 (13%)
15/67(22%)

8/82(10%)

15/107(14%)

13/111(11.7%)

17/93 (18%) 33/271(12%)

178

0.08

0.58

0.95

0.90

0.35

0.13

0.13

0.21 (0.03-1.50)
0.84 (0.46-1.55)
1.01 (0.98-1.03)
0.98 (0.56-1.73)
1 (referencia)
1.14 (0.47-2.76)
0.92 (0.36-2.38)
1.21 (0.49-2.98)
0.99 (0.97-1.003)
1.30 (0.75-2.26)
1 (referencia)
0.43 (0.18-1.02)
0.57 (0.28-1.17)
0.48 (0.23-1.02)
0.97 (0.94-0.99)

1.57 (0.87-2.82)

0.12

0.58

0.64

0.95

091

0.78

0.86

0.67

0.11

0.35

0.15

0.06

0.13

0.06

0.02

0.13
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TAd <65 Ipm (mmHg)

TAd 65-69 lpm (mmHg)

TAd 70-79 lpm (mmHg)

TAd >80 Ipm (mmHg)
Ritmo Sinusal basal

Fibrilacion Auricular

FEVI
FEVI<0.30
Estatinas

Beta-bloqueantes

IECA/ARA

Calcioantagonistas

Antiagregantes
Nitratos
Diuréticos

Digoxina

13/58 (22%)
4/35 (11%)
17/128 (13%)
16/143 (11%)
36/331 (11%)

15/45 (33%)

422 (18%)
19/206 (9%)
23/214 (11%)
39/226 (17%)
24/194 (12%)
39/333 (12%)
42/293 (14%)
34/162 (21%)

12/29 (41%)

15/45 (33%)

36/331 (11%)

37/244 (15%)
35/181 (19%)
31/174 (18%)
15/162 (9%)
30/190 (16%)
15/55 (27%)
12/96 (13%)
19/220 (9%)

42/358 (12%)

0.36

<0.0005

<0.0005

0.77

0.003

0.11

0.01

0.45

0.004

0.52

0.0001

<0.0005
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1 (referencia)
0.64 (0.21-1.97)
0.59 (0.29-1.22)
0.54 (0.26-1.12)
0.31 (0.17-0.56)
3.23 (1.79-5.88)
0.98 (0.96-1.003)
1.18 (0.42-3.28)
0.44 (0.25-0.76)
0.65 (0.38-1.12)
2.26 (1.24-4.12)
0.82 (0.48-1.40)
0.43 (0.24-0.78)
1.23 (0.65-2.34)
2.98 (1.69-5.24)

3.53 (1.86-6.73)

0.38

0.44

0.15

0.10

<0.0005

<0.0005

0.10

0.77

0.003

0.12

0.01

0.47

0.01

0.52

0.000

<0.0005



Resultados

“n/N: namero de eventos/Numero de pacientes con la categoria de la variable presente o ausente; "rangos logaritmicos; ‘riesgos proporcionales de
Cox. Abreviaturas: FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HT A: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; IECA/ARA: Inhibidores

del enzima conversor de la angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina. SCA: sindrome coronario agudo; TA: tension arterial.
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4.2.2. Predictores independientes de eventos en los analisis multivariados:

Los modelos multivariados se ajustaron por edad, sexo, hipertension, diabetes
mellitus, hipercolesterolemia, tabaco, SCA previo, revascularizacion previa, clase
funcional, tension arterial, frecuencia cardiaca basal, ritmo basal (sinusal/fibrilacion
auricular), fraccion de eyeccién, y tratamiento con estatinas, antiagregantes
plaquetarios, betabloqueantes, anticalcicos, inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina o bloqueantes de su receptor, diuréticos, digoxina y nitratos. Se
construyeron también modelos multivariados excluyendo la medicacion, dada la
dificultad de ajustar por todos los factores de confusion relacionados con estas
variables. Todas las variables se incluyeron en un analisis multivariado que tuvo una
tasa de pérdida de datos inferior al 10%. Después de redefinir los modelos, el analisis
identifico los distintos predictores independientes para la mortalidad total, mortalidad
cardiovascular, para padecer eventos mayores, eventos coronarios, ictus o ingresos por
insuficiencia cardiaca.

Se identificaron como predictores independientes de mortalidad total la edad,
la frecuencia cardiaca basal, el tabaco, el SCA previo, la tension arterial diastolica y la
prescripcion de estatinas. De entre ellos, la mayor tension arterial diastdlica y la
prescripcion de estatinas resultaron ser factores protectores para la mortalidad por todas
las causas. Si excluimos la medicacion del analisis multivariado también la fibrilacion
auricular result6 predictora de mortalidad total (tabla 25).

Como predictores independientes de mortalidad cardiovascular resultaron una
mayor frecuencia cardiaca basal, la edad mas avanzada, la historia familiar, la ausencia
de revascularizacion previa y de prescripcion de antiagregantes. Tan solo el tener
antecedentes familiares de enfermedad coronaria (HR 3.44, 1C95% 0.99-12.01, p=0.05)

aumenta el riesgo de muerte por causa cardiovascular hasta tres veces mas, mientras que
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haber padecido una revascularizacion previa y la prescripcion de estatinas en el
tratamiento supusieron ambos factores protectores para la mortalidad por causa
cardiovascular. Excluyendo la medicacion, la fibrilacion auricular también aparece
como predictora independiente de mortalidad cardiovascular, multiplicando casi por 3 el
riesgo de muerte por causa cardiovascular (HR 2.99, 1C95% 1.30-6.89, p=0.02) (tabla
25).

La diabetes mellitus, la prescripcion de nitratos y la clase funcional I se
identificaron como predictores independientes de eventos coronarios. Tener diabetes y
estar tomando nitratos en el tratamiento se relacionaron con un aumento del riesgo de
sufrir eventos coronarios, mientras que el estar asintomatico supuso un factor protector
para la aparicion de eventos coronarios (HR 0.46, IC94% 029-0.73, p=0.001) (tabla 26).

La prescripcion de diuréticos se relaciond con el aumento de sufrir eventos
mayores, multiplicando este riesgo por casi el doble (HR 1.84, 1C95% 1.35-2.50,
p<0.0005) y estar asintomatico supuso un factor protector para la aparicion de eventos
mayores (HR 0.66, IC95% 0.48-0.93, p=0.02). Si excluimos la medicacion, también
resultaron predictores independientes de eventos mayores la hipertension y la edad
(tabla 26).

Por otro lado se observo que a mayor tension arterial diastélica menor riesgo de
sufrir ingresos por insuficiencia cardiaca (HR 0.97, IC95% 0.95-0.99, p=0.04), y que
haber recibido una revascularizacion previa se asocié de forma casi significativa con un
menor riesgo de este evento (HR 0.46, 1C95% 0.20-1.08, p=0.07), mientras que la
prescripcion de diuréticos y de digoxina se relacionaron con un aumento de la
probabilidad de sufrir ingresos por insuficiencia cardiaca (HR 2.48, 1C95% 1.31-4.70,
p=0.005 y HR 2.67, 1C95% 1.31-5.42, p=0.007 respectivamente). Si excluimos la

medicacion del analisis, la revascularizacion previa no resulta predictor independiente,
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mientras que si lo es la fibrilacion auricular, que multiplica el riesgo de ingresos por
insuficiencia cardiaca por casi 4 veces mas (HR 3.44, 1C95% 1.86-6.37, p<0.0005)
(tabla 26).

Respecto al riesgo de padecer alglin accidente cerebrovascular se identificaron
como factores predictores del mismo la edad, la hipertension y el ser fumador activo,
que aumenta en 13 veces el riesgo de suftir ictus en esta poblacion (HR 13.51, 1C95%
3.04-59.96, p=0.001) (tabla 26).

En al figura 2 podemos observar las curvas de supervivencia libre de mortalidad
cardiovascular y la supervivencia global, y segun la edad, la historia familiar de
enfermedad coronaria precoz, fibrilacion auricular como ritmo basal, historia de
revascularizacion previa, historia de sindrome coronario agudo previo y consumo de

tabaco.
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TABLA 25. Predictores independientes de mortalidad en los modelos multivariados finales

MODELO 1 MODELO 2
Variable Hazard Ratio (IC 95%) p Hazard Ratio (IC 95%) p
Mortalidad cardiovascular
Frecuencia cardiaca basal (Ipm) 1.05 (1.02-1.08) 0.003 1.05 (1.02-1.08) 0.003
Edad (afios) 1.12 (1.02-1.23) 0.01 1.09 (1.00-1.19) 0.04
Historia familiar de enfermedad coronaria 3.44 (0.99-12.01) 0.05 4.28 (1.22-15.02) 0.02
Revascularizacion previa 0.21 (0.05-0.93) 0.04 0.17 (0.04-0.77) 0.02
Fibrilacion Auricular e 3.18 (1.37-7.39) 0.007
Prescripcion de antiagregantes 0.41 (0.18-0.91) (00—
Mortalidad total
Frecuencia cardiaca basal (Ipm) 1.02 (1.00-1.05) 0.02 1.02 (1.00-1.04) 0.03
Edad (aflos) 1.08 (1.02-1.15) 0.01 1.11 (1.04-1.17) 0.001
Tabaco 0.03 0.03
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No fumador 1 (referencia)

Exfumador 1.77 (1.05-2.98) 0.03 1.69 (1.00-2.84) 0.049

Fumador activo 6.02 (0.80-45.63) 0.08 6.78 (0.89-51.47) 0.06
SCA previo 5.11 (1.56-16.81) 0.007 4.93 (1.49-16.30) 0.009
Tension arterial diastdlica 0.97 (0.94-0.99) 0.01 0.97 (0.94-0.99) 0.01
Fibrilacion Auricular e 1.96 (1.12-3.43) 0.02
Prescripcion de estatinas 0.54 (0.33-0.88) 0.01 = e

MODELO 1: analisis multivariado incluyendo medicacion. MODELO 2: analisis multivariado excluyendo medicacion. Abreviaturas: SCA:

sindrome coronario agudo previo; Ipm: latidos por minuto.
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TABLA 26. Predictores independientes de eventos en los modelos multivariados finales:

MODELO 1 MODELO 2

Variable Hazard Ratio(IC 95%) p Hazard Ratio(IC 95%) p

Eventos coronarios
Diabetes
Grado funcional I

Prescripcion de Nitratos

Eventos mayores
Grado funcional I
Edad
Hipertension

Prescripcion de diuréticos

Insuficiencia cardiaca
Tension arterial diastolica

Revascularizacion previa

1.60 (1.01-2.53)
0.46 (0.29-0.73)

2.20 (1.12-4.31)

0.66 (0.47-0.93)

1.84 (1.35-2.50)

0.97 (0.95-0.99)

0.46 (0.20-1.08)

0.04

0.001

0.02

0.02

0.000

0.04

0.07

186

1.09 (1.003-2.50)

0.402 (0.25-0.64)

0.73 (0.52-1.02)
1.04 (1.001-1.08)

1.38 (1.00-1.91)

0.05

0.000

0.06

0.05

0.05

0.04
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Fibrilacion Auricular e 3.44 (1.86-6.37) <0.0005
Prescripcion de diuréticos 2.48 (1.31-4.70) 0.005 e
Prescripcion de digoxina 2.67 (1.31-5.42) 0.007 e

Accidente cerebrovascular

Edad 1.09 (1.02-1.17) 0.02 1.09 (1.02-1.17) 0.02
Tabaco 0.002 0.002
No fumador 1 (referencia) 1 (referencia)
Exfumador 0.87 (0.42-1.81) 0.71 0.87 (0.42-1.81) 0.71
Fumador activo 13.51 (3.04-59.96) 0.001 13.51 (3.04-59.96) 0.001
Hipertension 2.00 (1.03-3.87) 0.04 2.00 (1.03-3.87) 0.04

MODELO 1: analisis multivariado incluyendo medicacion. MODELO 2: analisis multivariado excluyendo medicacion.

187



Resultados

FIGURA 2: Curvas de supervivencia
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Figura 2: A, B, C y D: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de mortalidad
cardiovascular segun la edad (75-79 afios, n=261; 80-84 afios, n=90; >85 afios, n=40)
(A); y probabilidades de supervivencia libre de mortalidad cardiovascular en los
modelos multivariados finales de Cox segun la historia familiar de enfermedad
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coronaria precoz (si, n=15; no, n=363) (B), fibrilacion auricular como ritmo basal (si,
n=45; no, n=331) (C) e historia de revascularizacion previa (si, n=95; no, n=292) (D).
E, F, G y H: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia total segun la edad (E) y
probabilidades de supervivencia en los modelos multivariados finales de Cox segtn la
historia de sindrome coronario agudo previo (si, n=346; no, n=43) (F), fibrilacion
auricular (G) y consumo de tabaco (no fumador, n=283; exfumador, n=97; fumador
activo, n=4) (H).

189






5. DISCUSION







Discusion

5. DISCUSION:

20,177

El pronostico de la CICe ha sido estudiado en algunos registros , estudios

observacionales'™ y en analisis post hoc de ensayos clinicos aleatorizados **>'>*. No
obstante la mediana de edad en estos estudios se encuentra en un rango entre 53-66
afios, con muy pocas excepciones”. Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, no
existen estudios observacionales que traten sobre el prondstico a largo plazo de
pacientes con CICe de edad >75 afios en la practica clinica habitual. Por lo que este
trabajo afiade informacion valiosa a este respecto.

En cuanto a las caracteristicas basales, la proporcion de mujeres fue de 34% en
nuestra serie. En ensayos clinicos sobre CICe la proporcion de mujeres ha estado en un
rango entre el 15 y el 20%, en los cuales habia una media de edad de 60-63 afios®*>'™,
pasando por un 30% en los que tenian una media de edad de 73 afios', hasta del 42%
en otros estudios en los que la media de edad era de 80 afios'*. Sélo en algin estudio'®
la proporcion de mujeres es marcadamente mas elevada que el resto de estudios sobre
CICe (52%), aunque hay que tener en cuenta que era una poblacion seleccionada. Un
amplio registro observacional reciente, de pacientes con CICe con una media de edad
de 64 afios, incluyd un 23% de mujeres'’’. Del resto de estudios observacionales mas
relevantes sobre CICe, en los que la media de edad ronda entre 63 hasta 68 afios, la
proporcion de mujeres varia desde un 18 hasta un 34%. Asi que nuestro estudio parece
representativo de la distribucion del sexo en esta poblacion.

La tasa anual de mortalidad en nuestra poblacion fue de 5.45%. En el estudio
TIME' la tasa anual de mortalidad fue del 7%. Los ensayos clinicos y registros
observacionales realizados en poblaciones jovenes con CICe, como los estudios

EUROPA®, ACTION'* y PEACE’, con medias de edad de 60+9, 64+8 y 64+9 afios,

mostraron tasas anuales de mortalidad de 1.55% , 1.59% y 1.59% respectivamente.
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Otros estudios con poblaciones también mas jovenes, como el COURAGE'® (62+9
afios) o el TNT'” (61+9 afios), mostraron tasas anuales de mortalidad similares (1.71%
y 1.15% respectivamente). La tasa anual de la poblacion general con la misma
distribucion de edad que nuestro estudio, calculada con los datos del afio 2010 del
Instituto Nacional de Estadistica de Espafia fue de 437%". Por tanto, la tasa de
mortalidad de nuestro estudio parece ser algo mas elevada (1.08%) que la poblacién
general de edad similar, un poco mas baja (1.55%) que otras poblaciones con CICe y
edad media elevada, y significativamente mas elevada comparada con series mas
jovenes (3.86-3.9%). La mortalidad hallada en nuestro estudio, mas elevada que la
poblacion general, sugiere un impacto prondstico adverso sobre la supervivencia de la
CICe de pacientes ancianos. Las causas de mortalidad fueron cardiovascular en el 39%
de los casos, no cardiovascular en un 44% y desconocida en el 17%. Estos datos han
sido del 27-58%, 41-53% y 9-20% en varios ensayos clinicos'**'"*!”” de pacientes mas
jovenes con ClICe, asi nuestros datos en este aspecto son similares a los descritos
previamente.

Por otro lado la tasa anual de mortalidad cardiovascular de nuestro estudio fue
de 2.14%. En el estudio TIME fue de 5.03%. Las tasas anuales de mortalidad
cardiovascular de los diferentes ensayos clinicos y registros observacionales mas
relevantes sobre CICe mostraron datos que oscilan entre 0.5-1.5%, a excepcion del
ensayo clinico BEATIFUL que presentd una tasa similar a la del estudio TIME'
(5.27%), probablemente debido a que se trataba de una poblacién de alto riesgo por ser
la disfuncion sistdlica ventricular izquierda severa un criterio de inclusion. Luego,
segun estos datos, nuestro estudio presenta una tasa de mortalidad cardiovascular mas
baja que estudios con pacientes de edades similares', pero ligeramente mas elevada que

la de poblaciones mas jovenes.
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Otro hallazgo de interés es que los factores prondsticos clinicos observados en

229,231

poblaciones jovenes, como la edad, el tabaco, la diabetes , la historia familiar de

enfermedad coronaria®"', la hipertensién, el SCA y la fibrilacién auricular®®*>'332% ge
han validado en esta poblacion anciana.

Resulta interesante destacar que el tabaco en nuestro estudio, multiplica por 13
el riesgo de suftrir un ictus, mucho mas elevado que lo observado en estudios previos,
como el ACTION'™, donde el tabaco aumenta también el riesgo de sufrir un ictus, pero
este riesgo es de casi el triple, y no tan elevado como en nuestro estudio.
Probablemente, esta diferencia se deba a la diferencia de edades de las poblaciones de
ambos estudios [63£9 frente a 78 (76-81)] y al porcentaje de fumadores activos, que en
nuestro estudio es muy pequefio (1%), mientras que en el ACTION es mas elevado
(16%).

Por otro lado, hemos observado en nuestro estudio que la prescripcion de
farmacos como los nitratos y los diuréticos se asocia a un peor prondstico de la CICe.
En el primer caso a una mayor tasa de eventos coronarios y en el segundo a los ingresos
por insuficiencia cardiaca y a los eventos mayores. Probablemente los nitratos se
prescriban con mayor asiduidad en pacientes sintomaticos, que con mayor frecuencia
tienen eventos coronarios, segin hemos podido comprobar también en nuestra serie,
mientras que los diuréticos suelen formar parte del tratamiento de los pacientes con
insuficiencia cardiaca.

El SCA previo también se relaciona con un peor pronostico para los pacientes de
nuestro estudio, dado que aumenta el riesgo de mortalidad total, lo cual también se ha
podido observar en otros analisis'***>!2.

También se ha observado que ser diabético empeora el prondstico de estos

pacientes, dado que aumenta el riesgo de padecer algun evento coronario. La media de
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. . . , 5,6,9,32,160,162,174,175
pacientes diabéticos entre los estudios mas relevantes sobre CICe™” es

de 21%. El porcentaje mas elevado de pacientes diabéticos se observo en estudios como
el COURAGE'® o el BEAUTIFUL’ (34% y 37% respectivamente), con poblaciones
mas jovenes que la nuestra. En el TIME (media de edad 80+4), el 23% de los pacientes
eran diabéticos. En nuestro estudio la diabetes aparece en un 32% de los pacientes, tan
solo similar a algunos estudios previos™'® de poblaciones més jovenes, pero mas
elevada que la mayoria de los estudios sobre CICe en poblaciones jovenes®’2!6%174175
y también en los de edad similar a nuestra muestra' " Luego la diabetes se presenta en
nuestra poblaciéon como un factor de riesgo frecuente, en comparacion con el resto de
estudios conocidos. Otros estudios también han demostrado un impacto prondstico
adverso de la diabetes en pacientes mas jovenes con CICg!?2931:32:230231.233

Ademas, en nuestro estudio hemos encontrado relacion entre la fibrilacion
auricular y un peor pronostico (cuando se excluye la medicacion del analisis

. . .. . . 33205
multivariado final), de forma similar a estudios previos™™

, que observaron un peor
prondstico en aquellos pacientes con fibrilacion auricular, pero sobre todo, debido a la
morbilidad y mortalidad que de por si conlleva esta arritmia.

Por otro lado, hemos encontrado que para los pacientes de nuestra serie que se
encuntran asintomaticos en la visita basal (clase funcional I), el prondstico mejora en lo
que respecta a los eventos coronarios y los eventos mayores. Estudios previos han
observado que los pacientes sintomaticos precisan con mayor frecuencia
revascularizacién coronaria, y probablemente esta sea una posible explicacion de
nuestros hallazgos!146:160.183334335

También hemos encontrado una relacién independiente entre la frecuencia
cardiaca en reposo y la mortalidad total y cardiovascular. Aunque esta variable ha sido

. . ;. . . 20-22
identificada como un factor prondstico en pacientes con enfermedad cardiovascular’®*,
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e incluso en la poblacion general347, hasta donde alcanza nuestro conocimiento, este es
el primer escrito sobre el valor predictivo de la frecuencia cardiaca en reposo para la
mortalidad en una cohorte observacional de pacientes ancianos con CICe en la practica
clinica habitual. En estudio previoszos, nuestro grupo no encontrdé una relacion entre la
frecuencia cardiaca en reposo y los eventos en toda la serie de 1264 pacientes con CICe
y una mediana de edad de 68 afios, con una tasa anual de mortalidad de 1.24% y una
media de seguimiento de 25 meses. Un estudio reciente del Euro Heart Survey'*'
encontrd en pacientes con CICe una asociacion significativa de la frecuencia cardiaca en
reposo con la mortalidad por todas las causas, solamente en pacientes diabéticos
(mediana de edad 68 afios), pero no en no diabéticos (mediana de edad 66 afios). Una de
las razones argumentada por los autores por estos hallazgos fue el mayor nivel de riesgo
de los pacientes diabéticos. Un analisis post-hoc del estudio BEAUTIFUL* también
mostrd un impacto pronoéstico adverso de la frecuencia cardiaca en reposo elevada en
pacientes con CICe, disfuncion del ventriculo izquierdo y media de edad de 65 afos,
una poblacion con una tasa anual de mortalidad de 6.31%. No obstante, el estudio
EUROPA*" y el ACTION? no encontraron una relacion independiente entre la
frecuencia cardiaca en reposo y los eventos en los pacientes con CICe, con tasas anuales
de mortalidad de 1.55% y 1.59% respectivamente. Resultados similares se observaron
en el IONA'*, con una tasa anual de mortalidad de 2.1%.

Este trabajo apoya la hipotesis de que el impacto prondstico de la frecuencia
cardiaca en reposo es mayor en poblaciones con un perfil de riesgo mas grave.

Otro punto interesante es la relacion independiente de la tension arterial
diastolica basal y la mortalidad total. En nuestro analisis hemos observado que a
mayores cifras de tension arterial diastolica, menores ingresos por insuficiencia cardiaca

y menor mortalidad total. Pero hay que tener en cuenta que la mediana de los valores de
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tension arterial diastdlica en nuestra serie fue de 70 mmHg, con un rango intercuartilico
de 65-80 mmHg. Luego, lo que podemos extraer de estos datos es que tener cifras de
tension arterial diastlica mayores de 70 mmHg supuso un impacto prondstico positivo
para los pacientes de nuestra serie. Aunque se ha escrito mucho sobre el impacto
negativo que puede tener disminuir demasiado la tension arterial diastdlica con el

23-27

tratamiento, sobre los eventos en los pacientes con CICe (el llamado fenomeno de

“curva en J”), no se le ha prestado mucha atencion en la literatura al impacto adverso de

la tension arterial diastolica basal sobre los pacientes con CICe*"?

. Nuestro grupo ha
publicado recientemente un analisis sobre 690 pacientes consecutivos con CICe e
hipertension y hemos hallado un impacto pronostico adverso significativo de la tension
arterial tanto sistolica como diastélica en la primera visita’"”. Aunque la tension arterial
sistolica baja podria ser un marcador de un pobre estado de salud**, de insuficiencia

8 0 del aumento de la rigidez arterial®®, como otros han apuntado, otra

cardiaca®'
explicacion posible podria ser que la hipotensién podria llevar a la hipoperfusion
coronaria en los pacientes con compromiso de la reserva del flujo coronario, como
ocurre en los pacientes con CICe®.

Por otro lado hemos encontrado una relacion significativa entre la
revascularizacion previa y la reduccion de la mortalidad cardiovascular. El papel de la
revascularizacion en el manejo de los pacientes con CICe ha sido objeto de
controversia. El estudio TIME'* mostr6 un efecto beneficioso de una estrategia invasiva
frente a un tratamiento médico dptimo en pacientes ancianos con CICe, sin mejoria en
la supervivencia. También se observd un efecto beneficioso de la revascularizacion
previa en los estudios EUROPA®' ¢ IONA®, aunque en este segundo tan solo se

observo para el objetivo secundario planteado en el estudio (mortalidad por enfermedad

coronaria o IAM no fatal). En el FAME II'” haber recibido una intervencion coronaria
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percutanea junto con el mejor tratamiento médico disminuyd la necesidad de
revascularizacion urgente. No obstante, el estudio COURAGE'® no mostré beneficio de
la revascularizacion en pacientes con CICe, con una media de edad de 62 afios.
Recientemente un amplio registlro183 observo una reduccion de la mortalidad en
pacientes con CICe y una media de edad de 65 afos en un grupo de pacientes que
habian sido revascularizados, frente a los que habian recibido inicamente tratamiento
médico, insistiendo que el tratamiento médico en la practica clinica diaria no siempre es
optimo. En nuestro estudio, los porcentajes de estatinas, betabloqueantes e inhibidores
de la enzima conversora de angiotensina usados en la primera visita fueron mas bajos
que los recogidos en el estudio COURAGE. Sin embargo, deberian hacerse mas
estudios sobre este grupo especifico de poblacion para ayudar a dar una respuesta
definitiva a este tema.

Las estatinas y los antiagregantes han demostrado un impacto prondstico
independiente en nuestro estudio, pero esto no es sorprendente, dado lo bien conocido
que ya es el valor pronodstico de estor farmacos en varias poblaciones de pacientes con
CICe™.

Merece la pena tener en cuenta dos observaciones sobre la historia familiar de
enfermedad coronaria temprana. En primer lugar, las prevalencia de historia familiar en

241
,350 con

nuestra poblacion fue del 4%, mientras que estudios observacionales previos
otros tipos de enfermedad coronaria (por ejemplo, IAM), o ensayos clinicos sobre CICe
en poblaciones mas jovenes, presentaron este factor de riesgo entre el 15-28%. En
segundo lugar, multiplica por 4 el riesgo de mortalidad cardiovascular (p=0.02). La
relacion entre la historia familiar con el pronostico de la enfermedad coronaria ha tenido

controversia en la literatura®>*', Aunque un analisis post-hoc del estudio EUROPA’!

encontr6 un incremento del 19% en el riesgo del objetivo compuesto de mortalidad
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cardiovascular, IAM o parada cardiaca en pacientes con este factor de riesgo, un estudio

. . 241
observacional previo

con 2690 pacientes con un primer IAM ha mostrado que
pacientes con historia familiar de enfermedad coronaria presentaron tasas de mortalidad
mas bajas a corto plazo. Una posible explicacion de estos hallazgos podria ser el que
nuestra poblacion tiene una edad mas avanzada, y por tanto muchos de los pacientes que
presentan historia familiar de enfermedad coronaria, ya han fallecido al inicio de
nuestro estudio. No obstante, como nuestros hallazgos se basan en muy pocos casos y
eventos deberian realizarse mas investigaciones sobre este aspecto.

Aunque la fraccion de eyeccion, un factor prondstico en poblaciones con
sospecha o con CICe establecida'****2, fue un predictor univariado de la mortalidad por
todas las causas en nuestro estudio, sorprendentemente no fue factor predictor de
mortalidad cardiovascular y no permanecid6 como predictor independiente en los
modelos multivariados. Una posible explicacion podria ser un poder estadistico
limitado, ya que la media de fraccion de eyeccion en nuestra poblacion fue normal, con
s6lo un 8% de pacientes con disfuncion sistolica severa.

En nuestro trabajo hay varias limitaciones. En primer lugar, es un estudio de un
unico centro, con una muestra relativamente pequefla, y solamente los grandes estudios
multicéntricos podrian decir si nuestros hallazgos se pueden aplicar a otras poblaciones
de pacientes ancianos con CICe. En segundo lugar, en el analisis multivariable no se
tuvieron en cuenta los cambios que las variables prondsticas (por ejemplo, el
tratamiento médico o el control de los factores de riesgo), pudieron haber

. . . 2022,31-332
experimentado a lo largo del tiempo. Como en otros estudios?®*%3!1-3320%

el presente
trabajo solo tuvo en cuenta los resultados de la primera visita. En tercer lugar,

encontramos que algunas muertes fueron de origen desconocido (17%), similar a
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estudios previosl60’177’3 3 y los resultados sobre predictores de mortalidad

cardiovascular podrian haber variado si este desconocimiento hubiera sido menor.

Otro punto es que variables de disfuncion diastolica, o criterios clinicos de
insuficiencia cardiaca, no han sido recogidos en la base de datos, por lo que no podemos
dar informacion acerca del valor pronostico de estas variables.Y lo mismo ocurre con
algunas pruebas funcionales, como la prueba de los 6 minutos caminando, que podrian
haber mejorado nuestra seguridad predictiva.

Finalmente, no pudimos incluir en nuestro analisis varias variables que han demostrado

29,184

r s . . .y 31 .
valor pronostico en estudios previos como la funcion renal”, los leucocitos oel

2 . . .
1>*2, las cuales no han sido recogidas en la base de datos prospectiva, una

estado menta
. ., ., . . 2032 .

limitacion también compartida con otros estudios™ ~~. No obstante, aunque se necesitan
mas estudios para completar la evaluacion pronostica de los pacientes ancianos con

CICe, nuestro estudio ha validado en este grupo de poblacion marcadores que

previamente sélo se habian descrito en poblaciones mas jovenes.
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6. CONCLUSIONES:

* Este es el primer estudio que versa sobre el pronostico a largo plazo de
pacientes con CICe de edad mayor o igual a 75 afios, en el marco de la practica clinica
habitual.

» Tras 4 afos de seguimiento se observd que la mortalidad en este grupo de
pacientes fue del 23%, con una tasa de mortalidad anual mayor que la poblacion general
(5.45% frente a 4.37%).

* Variables clinicas sencillas como son la edad avanzada, la frecuencia cardiaca
elevada, la tensién arterial diastélica baja, el tabaco, el SCA previo o la
revascularizacion, la historia familiar de enfermedad coronaria y la fibrilacion auricular
pueden ayudar a predecir la supervivencia de este grupo de pacientes que cada vez esta
aumentando mas en la poblacion.

* Si excluimos la medicacion del analisis, los eventos coronarios se asociaron de
forma independiente con la diabetes mellitus y el estado sintomatico en la visita inicial;
los eventos mayores, con la edad, la hipertension y el estado sintomatico al inicio del
estudio; los ingresos por insuficiencia cardiaca con la menor tension arterial diastdlica,
y la fibrilacion auricular; y los accidentes cerebrovasculares, con la edad, la hipertension y

el tabaquismo activo.
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