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LISTA DE ABREVIATURAS

A continuacion se describen las abreviaturas y acronimos utilizados en esta

memoria.
AAS: acido acetilsalicilico
ACC: American Collegue Cardiology
ACV: accidente cerebrovascular
AHA: American Heart Association
Al: Angina inestable
ARIAM: anélisis del retraso en el infarto agudo de miocardio
BAVc: bloqueo auriculoventricular completo
Bd: bradicardia
CSS: Canadian Cardiovascular Society
cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
CK: creatinkinasa
DEM: disociacion electromecénica
ECA: enzima convertidora de angiotensina
ECG: electrocardiograma
EEF-PT: Estudio electrofisioldgico
ESC: Sociedad Europea de Cardiologia
FMO: fracaso multiple de 6rganos
FCD: Fracaso Cardiaco Derecho

FR: factores de riesgo
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Gp: glicoproteina

H: hospitales

HDL.: lipoproteinas de alta densidad

HTA: hipertension arterial

[IAM: infarto agudo de miocardio

IAMEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
[AMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST
Im: intramuscular

Iv: intravenosa

LDL: lipoproteinas de baja densidad

MP: marcapasos

NTG: nitroglicerina

ICP: Intervencion coronaria percutanea

SCA: Sindrome Coronario Agudo

SCAEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
Sl: sublingual

TAC: tomografia axial computadorizada

Tad: tension arterial diastolica

Tas: tension arterial sistolica

TV: taquicardia ventricular

UC: unidad coronaria
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UCI: unidad de cuidados intensivos

VM: ventilacidon mecanica
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1.1. Sindrome coronario agudo

1.1.1. Epidemiologia

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbi-mortalidad en los
paises desarrollados. En Espana, se ha observado en los tltimos afios como la cardiopatia
isquémica (CI) genera una demanda asistencial creciente, hoy por hoy continua siendo la
primera causa individual de muerte en varones y la tercera en mujeres, 11% y 10%
respectivamente del total de las muertes producidas en 1997'". Marrugat et al realizaron
una revision de los registros de mas relevancia en los ultimos afios, cuyo objetivo fue
resumir los conocimientos de la frecuencia de la CI y estimar el nimero absoluto de casos
que se habran presentado en Espafia y sus comunidades autonomas en el afio 2002 asi
como la tendencia en el numero total de casos de IAM en la poblacion y en el de los
hospitalizados por IAM o angina inestable entre 1997 y 2005. La estimacion realizada de
la magnitud del problema de la CI entre 1997 y 2005 apunta a que el envejecimiento de la
poblacion aumentara por si mismo el nimero de casos de infarto agudo de miocardio
(IAM) y angina inestable en Espafia. Segtin dicha estimacion, en el afio 2005 en los centros
hospitalarios espafioles el numero de pacientes con sindrome coronario agudo
hospitalizados alcanzaria los 78.000 ingresos*™" El sindrome coronario agudo ha creado

una creciente demanda asistencial en los ultimos anos.

1.1.2. Clasificacion y definicion del sindrome coronario agudo

El término sindrome coronario agudo (SCA) hace referencia a todos los cuadros
clinicos relacionados con la isquemia miocérdica aguda, incluyendo la angina inestable

(Al), el IAM y la muerte subita.

En un principio se pens6 que se trataba de tres manifestaciones, correspondientes a
las tres fases del mismo proceso fisiopatologico, en el que la placa arterioesclerdtica
complicada provoca el inicio de las manifestaciones isquémicas (Figura 1). En la
actualidad se estima que probablemente no sean tres fases, sino tres procesos

fisiopatologicos diferentes'.
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Figura 1. Placa de ateroma que bloquea el paso de sangre en la coronaria derecha.
http://www.teknon.es/hemodinaAmica.htm

El infarto sin onda Q, debido a que tiene una base fisiopatoldgica similar al de la
angina inestable, es considerado actualmente como la misma entidad, y ambos sindromes
se incluyen bajo la denominacion de sindrome coronario agudo sin segmento ST

elevado®.

La Sociedad Europea de Cardiologia en el afo 2002 ha publicado las Guias de
practica clinica para el manejo del sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST, donde se definen el mismo y las pautas de tratamiento'®: Dicha Sociedad recuerda que
en la actualidad parece claro que los “sindromes coronarios agudos”, es decir, la angina
inestable, el infarto de miocardio en evolucion y la muerte subita tienen un sustrato
anatomico comun. Asi, las observaciones anatomopatoldgicas, angioscopicas y biologicas
han puesto de manifiesto que la angina inestable y el infarto de miocardio son formas de
presentacion clinica diferentes que derivan de un mecanismo fisiopatologico subyacente
comun, la rotura o erosioén de la placa aterosclerotica, con diversos grados de trombosis
sobreafiadida y de embolizacién distal®.

La presentacion clinica de la enfermedad isquémica incluye las siguientes formas:
angina estable, isquemia silente, angina inestable, infarto de miocardio y muerte stbita.
Durante muchos afios la angina inestable ha sido considerada como un sindrome
intermedio entre la angina estable cronica y el IAM. En los ultimos afios se conoce mejor

la fisiopatologia, por lo que ha mejorado el manejo de la cardiopatia isquémica'®.
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A la hora de la practica real se puede clasificar a los pacientes en dos categorias

(Figura 2):

44

U Pacientes con dolor toracico y persistente elevacion del segmento ST o nueva

apariciéon de bloqueo completo de rama izquierda del haz de His que refleja una
oclusion coronaria total. El objetivo principal es la recanalizacion rapida, completa
y sostenida de la arteria afectada por medio del tratamiento trombolitico o
angioplastia coronaria. Se trataria del infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST (IAMEST) o sindrome coronario agudo con elevacion del segmento
ST (SCASEST).

Pacientes con presencia de dolor toracico sin elevacion del segmento ST, aunque
presenten en el electrocardiograma (ECG) cambios sugerentes de enfermedad
isquémica aguda (mayor persistencia del descenso del segmento ST, inversion o
pseudonormalizacion de onda T) o sin cambios especificos en el ECG. Los
pacientes sin clinica y con ECG anormal (isquemia silente) se incluirian en esta
categorias'®. Se trataria de infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento
ST (IAMSEST) o sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
(SCASEST).
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Figura 2. Clasificacion del Sindrome Coronario Agudo.
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1.1.3. Fisiopatologia y relacion clinico-patologica

El mecanismo fisiopatoldgico condiciona de manera decisiva la clasificacion del
sindrome coronario agudo. Por ello nos detendremos en la fisiopatologia con el fin de un
mejor entendimiento en la clasificacion. La dificultad para comprender la fisiopatologia de

la angina inestable radica en la amplia gama de variedad que presenta'”.

Demostrado esta que es la génesis y progresion de la placa arterioesclerotica el
sustrato sobre el que se va a desarrollar la enfermedad (figura 3): el crecimiento de la placa
de ateroma es un tema que provoca aun discusion; a partir de los afios 90 se jerarquizo la
funcion del endotelio vascular como el pilar de la génesis del ateroma y se hablo de
“organo endotelial”’, no sélo por su amplia extension fisica, sino por las multiples

funciones que le han atribuido en el tiempo™®.

Obstruccion Arterial

Figura 3. Placa de ateroma ocluyendo una arteria http://www.tmc.edu/thi/cad_span.html

En las figuras 4 y 5 observamos un esquema de la estructura de una arteria normal y

la formacion de una placa ateroesclerdtica en una arteria, respectivamente.
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Figura 4. Estructura de una arteria normal. En el espacio subendotelial es donde se
lleva a efecto el proceso ateroscleroso. Imagen de
http://www.drscope.com/pac/cardio-2/4/c2t4 p23.htm
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Fisiologicamente el endotelio se encarga de mantener una superficie endovascular
“lisa”, no trombogénica, libera para ello prostaglandina “I2” potente vasodilatador y

antiagregante plaquetario, libera también otros mediadores semejantes como endotelina,
6xido nitroso, heparina o heparinoides®. (figura 6)
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Figura 5. Patogenia de la placa ateroesclerética. A: defecto endotelial, agregacion de
plaquetas (rayado) e insudacion de lipidos (circulos negros). B: proliferacion y
migracion de células musculares de la media. C: sobrecarga de células musculares con
lipidos. D: formacion de ateroma (por necrosis de estas células) y fibrosis
(componente esclerético). Imagen de
http://escuela.med.puc.cl/publ/AnatomiaPatologica/01Cardiovascular/l1arterioesclerosis.html

CAUSAS DEL SCA

Trombosis Obstruccion

Mecanica

Obstruccion 1VO
Dinamica 2
Vasoconstriccion Inflamacion Microembolizacién

Serotonina Tromboxano A2 Endotelina PY IL |

Braunwald, Circulation
98:2219, 1998

Figura 6. Fisiopatologia del Sindrome Coronario Agudo
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El colageno del subendotelio por el contrario tiene la funcidon de reparar las lesiones
que se presenten; por lo tanto si entra en contacto con la sangre se disparan todos los

mecanismos de la coagulacion (contiene: factor V Willebran, fibronectina, factor XII, etc.).

Es en la alteracion de este “equilibrio” donde se produce la formacion de una placa
ateroesclerdtica, y probablemente jueguen un papel fundamental los depositos de lipidos
subendoteliales (dislipidemias), asi como algunos aspectos reolodgicos, como la distancia de
las plaquetas al endotelio (aparentemente mientras éstas se encuentren mas cerca de la
periferia del vaso, més probabilidades habra de que se produzca un accidente trombotico),
a su vez ésta distancia esta acortada en presencia de hipertension arterial, ya que a mayor

.y . cpr e 9,1
presion los elementos formes de mayor peso circulan en forma periférica®'”.

Hay otras teorias —ninguna de ellas unificada— que abarcan desde causas infecciosas
o autoinmunes hasta la aparicion de los factores de riesgo emergentes como la
hiperhomocisteinemia. Concretamente a la hiperhomocisteinemia se le ha adjudicado la
generacion de ateroesclerosis mediante induccion del dafio celular, alteracion de la funcion
endotelial, estimulacion de la proliferacion de células musculares, induccion de la
oxidacion de lipoproteinas, aumento de la agregacion plaquetaria, etc., pero aun parece

muy temprano para definir su etiopatogenia”.

Si bien los factores neurohumorales, hormonales, locales y sistémicos propuestos
para la génesis de la obstruccion son multiples, y probablemente se sigan agregando a la
lista mas factores; el mecanismo intrinseco de la progresion de la placa es aun discutido;
habria por lo menos dos formas de progresion aceptadas: a) una de ellas seria la lenta
incorporacion de lipidos al subendotelio, generando una progresion mas o menos
“continua” del tamafio de la misma, que a su vez se dividiria en la ya conocidas formacion
de una “placa lipidica” y posteriormente ‘“fibrosa” (con la incorporacion de fibras
musculares); y b) una segunda propuesta —actualmente mas aceptada— que interpreta el
crecimiento “de a saltos”; ésta plantea: que la placa no tendria una progresion continua,
sino que crece cuando se accidenta o se trombosa, de tal manera que en alguno de estos
accidentes la oclusion del vaso alcanza porcentajes significativos y comienza a dar
sintomatologia; es decir abandona la etapa preclinica y se inicia la etapa clinica. Es en esta
ultima teoria donde jugaria un papel importante el equilibrio entre coagulacion y
anticoagulacion que se establece entre los multiples factores neuroendocrinos y humorales

pertenecientes al endotelio y subendotelio como describimos al comienzo™.
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Finalmente tenemos: una Placa Estable (fibromuscular) y otra Inestable

(accidentada, fraccionada, trombosada o hemorragica) que se correlacionan directamente

con la clinica, (Angina Estable o Inestable respectivamente)®'".

RELACION CLINICO-PATOLOGICA

0O CONCENTRICAS: donde no existe pared vascular sana, esta el vaso tapizado por

ateroma (figura 7).

a ©

Figura 7. Esquema de una arteria con lesion concéntrica.

O EXCENTRICA: la placa se instala en una cara del vaso, dejando pared libre de
ateroma; se pueden subclasificar en: tipo I: de cuello estrecho y tipo II: de cuello

ancho (figura 8).

1AQ

Figura 8. Esquema de una arteria con lesion excéntrica.

O IRREGULAR MULTIPLE: en donde las placas no tienen un comportamiento
ordenado, caracterizandose por la irregularidad de su luz en toda la extension de la

misma (figura 9).
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Figura 9. Esquema de una arteria con una lesién irregular multiple.

En una arteria con lesién concéntrica, la respuesta a drogas vasodilatadoras va a ser
evidentemente escasa, dado que no existe pared arterial sana donde éstas puedan ejercer su
efecto, es en estas situaciones donde el cuadro clinico que predominara seria el de angina
estable con umbral doloroso fijo, y la terapéutica mas eficaz serd bajar el consumo de

’ . 7 12,1
oxigeno distalmente a la obstruccion™'*'?).

En el segundo caso, en donde existe una lesion excéntrica, el uso de vasodilatadores
arteriales coronarios (bloqueantes calcicos), tiene algiin fundamento mas firme; desde la
sintomatologia son los pacientes en donde el umbral doloroso es variable, de modo que
refieren: dias buenos (en donde logran un buen nivel de ejercicio sin dolor), y dias malos
(cuando el dolor anginoso aparece a los primeros esfuerzos), dependiendo éste

comportamiento de la importancia del vasoespasmo (que se suma a la obstruccion fija)®.

Finalmente, cuando la obstruccion es irregular y multiple el comportamiento clinico

es variable, asi como la respuesta terapéutica a diferentes drogas.

La relacién existente entre la clinica, fisiopatologia y anatomia patoldgica es

evidente. Se pueden diferenciar varias etapas:

1. “Una etapa preclinica”: aquella en donde se forma la placa y no tiene ninguna
sintomatologia, abarca practicamente desde los primeros afios de vida hasta el
momento en que la enfermedad se hace presente (sintomatica); a su vez podrian
distinguirse dentro de ésta: un “periodo inicial” donde es imposible diagnosticarla
utilizando métodos de alta complejidad, y un “segundo periodo” en donde es posible su
hallazgo usando algun método complementario (estudios dindmicos o de esfuerzo); es
a esta etapa a donde se dirigen todos los esfuerzos que apuntan al diagndstico precoz
(cuando la lesion aun no ha producido demasiado dafio organico en el miocardio); si

bien el concepto es de dudosa utilidad clinica, ya que deberiamos actuar sobre los
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factores de riesgo siempre con la misma intensidad, sabiendo o no que el paciente va a

hacer una angina en poco tiempo.

2. “Una etapa clinica”: caracterizada por la presencia del sintoma cardinal que es la
“angina de pecho”, descrita por Heberden en 1772 como un dolor en el centro del
pecho que se irradia hacia el lado izquierdo, esta definicion fue tomada de la obra de
Harrison y Reeves, que sefialan la importancia de la observacion cuidadosa y el
exhaustivo interrogatorio. Actualmente lo descrito por Heberden en éste parrafo se
denomina ANGINA CRONICA ESTABLE, definida como: crisis anginosas que no
han variado en su forma de presentacion, intensidad y duracion en los ultimos tres

14,15,1
meses( 15 6).

Hasta un 30% de los pacientes que son sometidos a una coronariografia tienen
arterias coronarias angiograficamente normales. De estos pacientes, el subgrupo con dolor
anginoso tipico y ergometria positiva se engloba bajo el diagnéstico de sindrome X
cardiaco. Se exige la exclusion de causas extracardiacas de dolor toracico, espasmo
coronario, hipertension arterial (HTA) e hipertrofia ventricular. Entre los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados en el sindrome X estan la disfuncion endotelial, que produce
una disfuncion microvascular que a su vez conlleva a isquemia; la alteracion de la
percepcion del musculo cardiaco; alteraciones metabolicas del musculo cardiaco;

hiperfuncionamiento de la bomba Na”/H" y un aumento del tono simpatico'”.

Se ha propuesto como hipdtesis la asociacion de las anomalias vasculares
coronarias y el sindrome X, asi como se ha asociado éste a otros sintomas sistémicos
vasculares. La angina variante es un desorden relacionado con este sindrome por una
alteracion segmentaria en los vasos coronarios. Hay estudios que comparan el pronostico
de los pacientes con angina estable y sindrome X con los pacientes con angina inestable y
sindrome X, se concluye que aquellos con angina inestable tienen mejor prondstico
funcional que el otro grupo, lo cual puede tener su causa en los mecanismos

fisiopatologicos ' *!?.
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Figura 10. Imagen de placa ateroesclerdtica concéntrica (imagen superior) y excéntrica
(imagen inferior). http://www.cardiologiapertutti.org/Images%20-%20G-%20028.html

1.2. Angor inestable

1.2.1. Historia

En 1772 Willian Heberden describiria una enfermedad hasta entonces no definida:
“...pero existe una enfermedad del pecho que destaca por sus sintomas peculiares, la cual
tendra en consideracion por los peligros que comporta, y no ser extremadamente rara. Su
asiento, la sensacion de estrangulamiento, asi como la ansiedad con que es temidamente
esperada, hacen que no resulte impropio llamarla Angina De Pecho. Aquellos que la
padecen son atacados mientras andan (sobre todo si es cuesta arriba y poco después de
comer), con una sensacion dolorosa y extremadamente desagradable en el pecho, que
parece que de continuar o incrementarse, acabaria con la vida, pero en el momento en

que se estan quietos, todo malestar desaparece...” ™.

Desde la descripcion clasica de Heberden, la caracterizacion de los sintomas que
reflejan isquemia miocardica ha permanecido durante siglos. La extraordinaria descripcion
que Heberden hizo del padecimiento constituye uno de los momentos estelares de la

historia de la medicina®".

Parry (1755-1822) confirma el trabajo de Heberden, asienta la conclusion de que la

enfermedad de las arterias coronarias es el factor responsable de la angina de pecho (la
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cual ¢l llamo6 angina sincopal). Fue el primero en observar el enlentecimiento de la
frecuencia cardiaca seguido a la presion en la arteria carotidea. Describe cuatro casos de

angina inestable observados en 1786 pero que no se publicaron hasta 18152

Sin embargo, la primera descripcion de angor pectoris disponible en la historia fue
dada por Edward Hyde (1609-1674) en su biografia. Aunque no se utiliz6 el término

“angor pectoris”, la descripcion fue muy sugestiva del concepto de angor'®”.

Dos siglos después Myron Prinzmetal describe la forma variante de la angina®?. Se
trata de un tipo de angina que aparece generalmente en reposo y se caracteriza por
supradesnivelamiento transitorio del segmento ST en el ECG que mejora con la
administracion de vasodilatadores y estd causada por vasoespasmo de las arterias

. . 2
coronarias, s€an sanas o0 con alteraciones estenosantes( 5).

En sus principios la definicion de angina inestable partio6 desde un angulo
absolutamente clinico. Efectivamente, Paul Wood describié este cuadro como una
“insuficiencia coronaria subita en un paciente sin antecedentes ni afecciones concomitantes
0 como un episodio anginoso de esfuerzo con o sin antecedentes isquémicos previos que

mutaba a una situacion repentina de incapacidad casi total”.

Treinta afos después, la Agency for Health Care Policy and Research expone una
definiciéon similar, la presencia de angina en reposo o un nuevo ataque anginoso. El
inconveniente de esta aproximacion es que en ella caben perfectamente los diagnosticos de
angina vasoespastica, de angina postinfarto agudo, y hasta se mezclan los rasgos

sintométicos del infarto agudo de miocardio®®.

En 1982 el Grupo de Trabajo de la Angina de Pecho de la Seccion de Cardiopatia
Isquémica y Unidades Coronarias de la Sociedad Espafiola de Cardiologia la definié como
“dolor, opresiébn o malestar, generalmente toracico, atribuible a isquemia miocardica
transitoria”®”. Atn a pesar de los avances surgidos en los altimos afios, los sintomas y
muy especialmente la angina de pecho, siguen siendo el pilar fundamental sobre el que se

asienta el reconocimiento de la enfermedad coronaria.
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1.2.2. Epidemiologia

En la revision realizada por Marrugat et al®, se asumi6 que el niimero de ingresos
por angina inestable era igual que el de primeros infartos. Se basaron en los resultados del
estudio RESCATE, en el que se registraron todos los sindromes coronarios agudos (IAM y

angina inestable) que ingresaron entre 1994 y 1996 en 4 hospitales de Cataluiia®®

y en los
resultados del estudio PEPA, registro de angina inestable en 18 hospitales espafioles“”. La
letalidad a los 3 meses se baso en los resultados del estudio PEPA (un 4,6%, coincidiendo
con la mortalidad a los 6 meses del estudio RESCATE, que también fue de un 4,6%), y el
numero de reingresos a los 6 meses en datos del RESCATE. En el estudio PEPA, al final
de la hospitalizacion, el diagndstico realizado fue de IAM sin onda Q en un 96%, IAM con

onda Q en un 1,8% y angina inestable en un 72,6%*".

Los datos de 1975 acerca de las diferencias en la mortalidad coronaria en Espafia
sugieren que las cifras més altas corresponden a las Islas Canarias y Baleares y a las
comunidades del sudeste (Comunidad Valenciana y Andalucia). Es probable que la relativa
baja frecuencia de la enfermedad coronaria en Espafia contribuya a dificultar la
comparacion y que haya comunidades en las que el nimero anual de muertes sea
demasiado pequefio como para que las comparaciones sean posibles. La angina de esfuerzo
no puede usarse de forma aislada para identificar la frecuencia de la cardiopatia coronaria

en la poblacion®?.

En el estudio PANES (Prevalencia de Angina en Espafia) se seleccionaron 10248
pacientes entre los afios 1995 y 1996, estratificando por sexos y grupos de edad. Se
administré el cuestionario de Rose®" (el cuestionario de Rose fue recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud para su utilizacioén en estudios epidemiologicos y se ha
adaptado y validado para su empleo en la poblacion espafiola— tabla 1) ademas de un
cuestionario estructurado para recoger variables sociodemograficas y antecedentes de
factores de riesgo. El objetivo era determinar la prevalencia de angina en las diferentes
comunidades autonomas, siendo mayor en Baleares y menor en Pais Vasco. Se obtiene que
la prevalencia de angina en Espafia es similar a la existente en otros paises desarrollados de
nuestro entorno, asi como se observaron diferencias significativas entre las diferentes
comunidades autébnomas que se correlacionan con la mortalidad por CI y enfermedad

. , . : 2
cardiovascular ademas de con la prevalencia de factores de riesgo"?.
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U Ha sentido alguna vez dolor, molestia u opresion en el pecho?
1. Dolor 2. Molestia 3. Opresion 4. No (si la respuesta es no, no hay angina) 5.
Datos insuficientes

Q /Lo siente cuando sube una cuesta o camina con rapidez?
1. Si 2.No 3. Nunca sube cuestas ni camina con rapidez 4. No procede 5. Datos
insuficientes

O /Lo siente cuando camina a paso ordinario en terreno llano?
1.Si 2.No 3. No procede 4. Datos insuficientes

O ;Qué hace si el dolor o la molestia le aparece al andar?
1. Se para o camina mas despacio 2. Contintia 3. No procede 4. Datos insuficientes
(sefialar 1 si el sujeto contintia andando después de la administracion de nitratos)

U Si se detiene, ;/qué sucede?
1. Se siente aliviado 2. No se siente aliviado 3. No procede 4. Datos insuficientes

O /En cuanto tiempo cede el dolor?
1. 10 minutos o menos 2. Mas de 10 minutos 3. No procede

U ;Quiere senalar el lugar o lugares donde se nota el dolor o molestia?
1. Region esternal superior o media 2. Region esternal inferior 3. Region
anteroizquierda del térax 4. Brazo izquierdo 5. Otras zonas del pecho 6. No procede
7. Datos insuficientes

** Criterios diagnosticos:

Se considera que presentan angina segura los participantes que respondan
afirmativamente a la primera pregunta, también a la segunda o a la tercera pregunta y que
afirman detenerse cuando aparece el dolor o nota alivio al detenerse, apareciendo este
alivio en diez minutos o menos; se considera que presentan angina dolorosa los
participantes que respondan afirmativamente a la primera pregunta, también a la segunda
o0 a la tercera pregunta pero que continian caminando cuando aparece el dolor o molestia,
o el dolor no cede ni se detiene o cede pero en mas de diez minutos; se considera que
presentan un dolor toracico atipico cuando responden afirmativamente a la primera
pregunta, pero el dolor, molestia u opresion no esta relacionado con el esfuerzo (caminar
deprisa, subir cuestas o caminar a paso ordinario en terreno llano); se considera que no
presentan angina ni ningan otro tipo de molestia toracica los participantes que responden
negativamente a la primera pregunta.

1.2.3.

Tabla 1. Cuestionario de Rose de angina de pecho®"

Factores de riesgo cardiovasculares

(33)

El Framinghan Heart Study*”’ introdujo el concepto de factores de riesgo (FR)

cardiovasculares. Este término se utilizO por primera vez en una publicacion del

Framingham Heart Study hace unos 30 afios y se emple6 para describir un marcador de

riesgo alto, una asociacion de riesgo. El Framingham Heart Study es la investigacion de

mayor duracion sobre el corazén humano, la principal conclusion a la que han podido

llegar los responsables de este estudio es el caracter multifactorial de los riesgos
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coronarios”". Un factor de riesgo es un predictor de eventos futuros y en muchos casos
puede predecir el alcance de una enfermedad; pero los factores de riesgo no se convierten
en un objetivo que hay que modificar hasta que se confirma que, al hacerlo, disminuira el
riesgo, cosa que no siempre se produce. La estimacion del riesgo global y no so6lo del
riesgo asociado a un unico factor de riesgo permite identificar a personas de alto riesgo, de
modo que un tratamiento pueda dirigirse adecuadamente a aquellos que lo necesiten y

puedan evitarlo las personas de bajo riesgo®”.

Por esto es importante centrarse en el paciente en su totalidad.

Los enormes beneficios observados en programas como el National Blood Pressure
Education Program y el Cholesterol Education Program (patrocinado por el US National
Health, Lung and Blood Institute) hasta cierto punto han disgregado el concepto del
paciente en su totalidad®®*”. El riesgo global y tratar al paciente como un todo son
conceptos sumamente importantes. Hay un grupo de trabajo realizado por investigadores
que ha desarrollado una categorizacion de los factores de riesgo isquémico ligeramente
diferente. Esta categorizacion se basa en la hipotesis de que los médicos deben enfocar los
factores de riesgo teniendo en cuenta que su modificacion afectard a los resultados y
supondra una diferencia®.

Los factores de riesgo se dividen en categorias para centrar la atencion en los mas

importantes:

U Factores de riesgo para los que las intervenciones han demostrado reducir el riesgo

de enfermedad coronaria.

U Factores de riesgo para los que las intervenciones es probable que reduzcan el

riesgo de enfermedad coronaria.

U Factores de riesgo asociados a un mayor riesgo de enfermedad coronaria que, de

modificarse, podrian reducir el riesgo.

U Factores de riesgo asociados a un mayor riesgo de enfermedad coronaria que no
pueden modificarse o su modificacion no alteraria el riesgo, por ejemplo la alopecia

androgenética.

Estos son algunos de los datos complementarios que aporta el estudio de

Fragminham sobre los factores de riesgo, aparte de los considerados como clasicos®?.
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Otro estudio clave para el conocimiento de los factores de riesgo (FR)

cardiovascular (CV) es el estudio “7 paises”*®

, en el cual, durante 15 anos se realizo el
seguimiento de 11.579 varones sin evidencia de cardiopatia isquémica, con edades
comprendidas entre 40 y 59 afios, se incluyeron poblaciones de siete paises que habian
permanecido aislados y geograficamente distantes, procedian de Estados Unidos, Europa
del Norte, Europa del Sur y Japon. Se observo que el unico de los principales factores de
riesgo coronario que identificaba las diferencias de riesgo entre comunidades era el
promedio del colesterol sérico. Los FR que mas se relacionaron con una mayor mortalidad
en general fueron la edad, el tabaco, la presion arterial y la actividad fisica, mientras que
los factores relacionados directamente con una mayor mortalidad de causa cardiovascular
fueron la edad, el tabaco y el indice de masa corporal. Y concretamente factores de riesgo
relacionados con muerte de causa coronaria: la edad, la presion arterial, el colesterol y el
tabaco”*?. Se comprobo asimismo como estas tasas de mortalidad variaban ampliamente

de unos grupos a otros®Y.

El estudio de Manresa analizd la morbimortalidad coronaria y la mortalidad total
asociadas al colesterol plasmatico, presion arterial, glucemia, consumo de cigarrillos e
indice de masa corporal en el examen inicial de una cohorte de varones seguida durante 28
afnos. Se eligié a 1059 varones de 30-59 afios, libres de cardiopatia en el examen inicial.
Las tasa de incidencia y mortalidad coronaria y de mortalidad total por 105 personas/afio
de observacion fueron 499,80; 235,80 y 925,33 respectivamente. Los valores elevados de
colesterol y el consumo habitual de cigarrillos estaban asociados con la incidencia y la
mortalidad coronaria, ajustado por la edad, presion arterial, glucemia y el indice de masa
corporal. Los valores elevados de colesterol, glucemia y consumo de cigarrillos se
asociaron independientemente con el riesgo de muerte por todas las causas. Se concluye asi
que en esta cohorte, con tasas relativamente bajas de incidencia y mortalidad coronaria, el
consumo de cigarrillos y el valor del colesterol plasmatico iniciales se asociaron de manera
independiente con la enfermedad coronaria; esta asociacion se mantuvo a lo largo de los 28

~ . 41
afios de seguimiento*".

Cabe mencionar aqui la ecuacién de Framingham para la estimacion del riesgo
coronario, que clasicamente contempla los acontecimientos coronarios, mortales o no,
incluyendo la angina y los IAMSEST detectados electrocardiograficamente. Esta ecuacion
estima el riesgo de un acontecimiento coronario a 10 afios comparando el riesgo del

individuo evaluado con el del promedio de la poblacion, y lo calcula a partir de la media de
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edad de la prevalencia de los factores de riesgo considerados en dicha poblacion.
Comparando con la cohorte de Fragminham se observa que los acontecimientos coronarios
y la prevalencia de factores de riesgo difieren considerablemente con nuestra poblacion.
De esto se deduce que se deberia trabajar en la elaboraciéon de ecuaciones propias
espaiiolas*”?. Brindle et al también consideran la sobreestimacion del riesgo coronario que

se hace en la cohorte de Fragminham™®.

Analizaremos cada uno de los factores de riesgo que se aceptan como
absolutamente probados: cifras de colesterol total, presion arterial, factores de riesgo de

actividad psicosocial y fisica, intolerancia a la glucosa, diabetes y tabaco.

A los factores de riesgo no modificables se les denomina marcadores de riesgo y

son la edad, el sexo femenino y los antecedentes en familiares de edad no avanzada.

U Niveles de colesterol:

Asi como en un principio se demostr6é una indudable relacion entre colesterol
e incidencia de CI, la misma o ain mdas se acepta en la actualidad con las
lipoproteinas de baja densidad —low density lipoprotein (LDL). Se ha demostrado
que la reduccion de los niveles de colesterol reduce la mortalidad, el riesgo
cardiovascular y el coronario, tanto en estudios observacionales como de
intervencion randomizados™“?. Entre los estudios de prevencion primaria con dieta,
el que demostro6 resultados mas favorables fue el estudio de Hjermann et al (ensayo
clinico del grupo de estudio de Oslo) con una reduccion de eventos coronarios del
47%*Y. Evidencia similar aunque inversa existe en relaciéon con las lipoproteinas
de alta densidad — high density lipoprotein (HDL) sobre la CI, es decir elevados
niveles de HDL reducen la mortalidad, el riesgo cardiovascular y el coronario***”.
Los niveles reducidos de HDL se hallan relacionados con el tabaco, obesidad y la
inactividad fisica. En el estudio PROCAM™® y en el Framingham, la influencia de
las HDL parece ser mas importante que el resto de los factores lipidicos, a
diferencia de lo que demuestra el estudio CARE de que la relacion entre niveles de
LDL no tratados y el riesgo de eventos recurrentes es no lineal, sin embargo
consideran el rango de tratamiento Optimo de 100-125 mg. para los pacientes
postlAM con niveles de colesterol normales. El ensayo MIRACL pone de

manifiesto que las estatinas iniciadas precozmente (24-96 horas) tras SCASEST
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reducen la incidencia de eventos isquémicos a las 16 semanas; los autores
comentan que la decision de iniciar tratamiento hipolipemiante no esta
necesariamente influenciada por los niveles de lipidos basales”. El objetivo del
ensayo clinico LIPID era bastante similar al del CARE. En el LIPID se investigaba
si un tratamiento con pravastatina en pacientes con antecedentes de [IAM u
hospitalizacion por angina inestable reduciria la mortalidad a los 5 afos. Los
resultados del estudio LIPID®” suponen una prueba de que la disminucion de los
niveles de colesterol con pravastatina en pacientes con una amplio rango de cifras
de colesterol inicial e historia de angina inestable o IAM reduce el riesgo de muerte
coronario, de origen cardiovascular y también la mortalidad global. Hay que

destacar que tanto este estudio como el CARE®" o el 4S9

no incluyen a
pacientes con angina o [AM en los tltimos 3 meses por lo que no aclaran el efecto
de las estatinas en el sindrome coronario agudo, sino que mas bien lo hacen en la
enfermedad cronica. El estudio HPS-simvastatina demuestra que la reduccion del
colesterol LDL con una estatina, disminuye la incidencia de eventos vasculares
mayores en una amplia gama de pacientes, provoca una disminucién en la
necesidad de revascularizacion coronaria, y también disminuye la de
endarterectomia y revascularizacién periférica®. El Ensayo PROVE-IT
(Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in
Miocardial Infarction 22), ensayo que fue designado para comparar, en pacientes
que han padecido recientemente sindrome coronario agudo, si un tratamiento
intenso con estatinas podria proteger de muerte o efectos cardiovasculares mayores
en relacion con un tratamiento estandar para disminuir los niveles de colesterol
LDL por debajo de los niveles normales, lo cual nos haria plantearnos asi el efecto
del colesterol en la formacion de la placa®”. De este ensayo se desprende que todos
los pacientes con CI y niveles de colesterol-LDL por encima de 100 mg/dl deben
recibir tratamiento con estatinas con el objetivo de reducir y mantener el colesterol
LDL en valores sustancialmente bajos. Todos estos estudios lo que nos evidencian
es el claro beneficio de una actuacion a nivel de prevencion primaria o secundaria

que incida sobre este factor de riesgo.
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U Presidn arterial sistémica:

La hipertension arterial es uno de los mas importantes factores de riesgo
cardiovascular de la enfermedad coronaria y cerebrovascular, siendo la morbilidad

y mortalidad de los hipertensos tratados aun muy elevadas.

La hipertension cronica e incontrolada causa minimas lesiones del endotelio,
que conducen a cambios en su permeabilidad y funcién, a la emigracion y
proliferacion de las células musculares lisas de la media, a la acumulacion de tejido
conectivo y a la formacion de células espumosas, es decir, al inicio del desarrollo
de la placa de ateroma. Este proceso hace de la hipertension arterial un importante
factor de riesgo de la ateroesclerosis y es mantenido por numerosos y consistentes

estudios clinicos y epidemiologicos®™®.

Niveles elevados de presion arterial sistémica se correlacionan con elevado

riesgo de infarto de miocardio por aumento de la hipertrofia y aterotrombosis®® .

Hay que destacar que a pesar de tal evidencia, el seguimiento del tratamiento
hipotensor es pobre debido a diferentes causas: tratamiento para toda la vida,
efectos secundarios de los farmacos y alto coste de algunos medicamentos para

sectores deprimidos econdmicamente.

U Factores de riesgo de actividad psicosocial y fisica:

Numerosos investigadores, incluyendo el estudio Framingham, demuestran
que la inactividad fisica aumenta el riesgo de cardiopatia isquémica, aunque no esta
claro si de forma independiente a los factores de mayor riesgo. No obstante, es
dificil medir de forma precisa la actividad fisica individual, por lo que no se incluye
en la evaluacién cuantitativa del riesgo®”. El ejercicio es una tarea dificil de
cumplir, estudiar y medir, de ahi que se sepa tan poco acerca de los resultados del
ejercicio, a pesar de que se conozca bien la fisiopatologia y la fisiologia de lo que el
ejercicio puede hacer. Entre los estudios que han relacionado la actividad fisica en
el puesto laboral con la cardiopatia isquémica, destacan los de Morris et al®®
realizado en conductores y cobradores de autobuses londinenses y el de
Paffenbarger y Halle, realizado con trabajadores de los muelles de San Francisco,

siendo la incidencia de CI mayor en los mas activos®”.

Un estudio observacional publicado por Smith es quiza el mas importante en

cardiologia preventiva de la ultima década. Muestra de forma concluyente el
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increible poder de una depresion subyacente en relacion con la mortalidad total a
los 6 meses. Es mas potente que un infarto previo, la presencia de insuficiencia
cardiaca, o incluso el hecho de si el paciente recibia o no tratamiento

trombolitico®*.

Asimismo la personalidad tipo A o patrén de conducta de riesgo coronario es
un sindrome comportamental o estilo de vida caracterizado por extrema
competitividad, motivacion para el logro, agresividad, impaciencia,
apresuramiento, inquietud y sensacion de estar en desafio con la responsabilidad y

(61)

bajo la premura del tiempo™ "/, es un claro predictor de riesgo coronario. Un estudio

del Normative Aging Study®”

se centraba en la ira, un componente de la
personalidad tipo A y demostraba claramente que la presencia de grados mas altos
de ira en una poblacion libre de coronariopatias constituia un predictor del

desarrollo de tales enfermedades. Lo mismo ocurre con el estrés global®>.

La obesidad aumenta tipicamente la presion arterial y el colesterol, disminuye
los niveles de HDL-C y predispone a la diabetes tipo 2. La obesidad central o
androide es la responsable de los anteriores factores de riesgo relacionados con

cardiopatia isquémica'®®.

Intolerancia a la glucosa y diabetes:

La prevalencia de diabetes mellitus (DM) esta en ascenso en Occidente como
consecuencia directa del progresivo envejecimiento de la poblacion y de los
cambios en el estilo de vida, que favorecen la obesidad y el sedentarismo‘®**>. Un
amplio conjunto de datos epidemioldgicos y anatomopatoldgicos documentan que
la DM es un factor de riesgo independiente de la enfermedad cardiovascular
arteriosclerdtica. De hecho, aproximadamente el 70% de los pacientes con DM

fallecen como consecuencia de cardiopatia isquémica®®®.

Los datos del ensayo GUSTO I1°” en el infarto agudo de miocardio
demuestran que los diabéticos tienen una mortalidad mas alta que los no diabéticos

(aproximadamente del 16% frente al 8% a los 450 dias).

Un paciente con diabetes que ha desarrollado cardiopatia coronaria
significativa tiene un prondstico malo y presenta una tasa mas alta de mortalidad y
un mayor riesgo de muerte prematura que un paciente no diabético. El riesgo de

desarrollar complicaciones es bastante claro®®.
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U Sindrome X metabdlico:

En 1988 Reaven estableci6 el término de sindrome X para definir un conjunto
de alteraciones metabodlicas que se presentaban agrupadas con gran frecuencia en
determinados pacientes. En su descripcion original incluia bajo este sindrome X los
siguientes hallazgos: resistencia a la captacion de glucosa estimulada por insulina,
hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, hipertrigliceridemia, disminucion en la
concentracion plasmatica de colesterol transportado por las lipoproteinas de baja
densidad (c-HDL) e HTA®. Posteriormente se han ido afiadiendo otros trastornos
metabolicos: hiperuricemia, modificaciones en los parametros de coagulacion-
fibrinolisis y cambios en el diametro de las LDL"”. No obstante son pocos los
estudios epidemiolédgicos que han encontrado que la hiperinsulinemia sea un factor
de riesgo de enfermedad cardioisquémica. Eso ha dado lugar a amplios debates, en
los que se han ofrecido las siguientes explicaciones a estos resultados: la poca
consistencia epidemioldgica que hay entre la relacion hiperinsulinemia-enfermedad
cardiovascular se deberia a que la hiperinsulinemia no es en si un factor de riesgo,
sino un indicador de otros factores, que constituyen el conjunto de cambios
metabolicos del sindrome plurimetabolico y que al hacer el analisis multivariante,
son eliminados, lo que debilita su significacion estadistica’”. Por esto se ha
sugerido que quiza no sea la insulinemia el mejor marcador para analizar desde el
punto de vista epidemiologico el papel del sindrome X como factor de riesgo
cardiovascular. En este sentido, un reciente estudio caso control encontrd
correlacion entre la severidad de la enfermedad coronaria por control angiografico

y el grado de insulinoresistencia'’”.

U Tabaco:

La enfermedad coronaria es la complicacion médica mas importante del
habito de fumar cigarrillos y el tabaco estd muy implicado en la patogénesis de los

eventos isquémicos y vasculares agudos.

Tanto en estudios angiograficos como en estudios necropsicos se ha
observado que fumar podria agravar y acelerar el desarrollo del proceso
aterosclerdtico en las arterias coronarias. Estudios prospectivos en los que se

incluyen mas de 20 millones de personas/afio de observacion muestran que los

61



TESIS DOCTORAL — INES MACIAS GUARASA

62

fumadores presentan un 70% mas de mortalidad por enfermedad coronaria que los
no fumadores, que se incrementa hasta un 200% en los grandes fumadores”>”"®.
Este exceso de mortalidad podria deberse tanto a infarto agudo de miocardio como
a muerte subita, con una correlacion muy intensa, pero siendo ésta menor en la
angina de pecho; aunque si se ha observado que los pacientes con angina que

siguen fumando presentan un peor prondstico””.

El tabaquismo puede cambiar la funcidn plaquetaria. Es importante recordar

que el humo de un solo cigarrillo puede producir un vasoespasmo coronario®”.

El tabaco produce dafio vascular a distintos niveles y por variados
mecanismos, todos los cuales favorecen el proceso de agregacion plaquetaria y
trombosis intravascular'’®.Con respecto a los diferentes componentes de la sangre,
el tabaco actua sobre las plaquetas incrementando su agregacion y adhesividad y
acortando su supervivencia; también aumentando los niveles de fibrindgeno
plasmatico, disminuyendo el tiempo de coagulacion e incrementando la viscosidad

de la sangre y el hematocrito, todo lo cual favorece la aparicion de trombosis’®.

El fumador pasivo, entendiendo por tal el individuo no fumador que de forma
involuntaria estd expuesto a los productos del tabaco, se ve también afectado por

sus efectos.

En los ultimos afios numerosos estudios epidemioldgicos y experimentales
han demostrado consistentemente que el fumador pasivo tiene un mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular. Si se combinan todos estos estudios se estima que el
incremento de riesgo de muerte por enfermedad coronaria es del 22% en no
fumadores expuestos al humo del tabaco ambiental, y se calculan entre 35.000 y

40.000 las muertes/afio que se producen en los EE.UU. por esta causa'’”.

Espafia es un pais con un alto consumo de tabaco entre poblacion adulta que
ha padecido un infarto. En estudios de prevencion secundaria, como el PREVESE
(postinfarto de miocardio), la incidencia es del 46,1% (varones 55,6%, mujeres
10,8%)""Y.

Todas estas evidencias requieren una actitud de responsabilidad en primer
lugar individual y en segundo lugar gubernamental. El derecho a la salud de los no
fumadores deberia prevalecer sobre el derecho a fumar de los fumadores. La
decision personal de fumar y asumir el riesgo no puede poner en peligro la salud de

otros.
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Cabe mencionar la reduccion de la mortalidad después de un IAM en
pacientes fumadores respecto a los no fumadores como efecto paraddjico
demostrado por los resultados del registro ARIAM (Andlisis del Retraso en el
Infarto Agudo de Miocardio)””, efecto no comprobado en los casos de angina
inestable. Dicho efecto también se obtiene de los resultados del NRMI®?. La
reduccion de la mortalidad en los pacientes fumadores con IAM durante su estancia
en la UCI no puede ser explicada sélo por covariables clinicas como la edad, sexo,
otros factores cardiovasculares, grados de Killip y Kimball, o tratamiento recibido.
Sin embargo el fumar puede tener un efecto beneficioso directo en la disminucion
de la mortalidad en la poblacion con IAM. En los casos de Al si se explicaria este
efecto por otras covariables. Aunque los fumadores tienen mas baja mortalidad no
se encontrd en este estudio que el fumar fuese una variable independiente de la

mortalidad”?.

En definitiva y como estamos viendo, los factores de riesgo que predisponen el
desarrollo de cardiopatia isquémica estan mas que estudiados y analizados pero
englobando en un mismo grupo a la angina inestable y al infarto de miocardio, y la
mayoria de los estudios (por no decir todos) van enfocados concretamente a este
ultimo, dejandonos como una “asignatura pendiente” los factores de riesgo

relacionados directamente con la angina inestable.

1.2.4. Clasificacion historica y actual

En 1989 Braunwald introduce una clasificacion de angina inestable (tabla 2).

1 ’
n®" en ésta se demuestran

Describe la evolucion temporal y su forma de presentacio
relaciones entre los grupos de la clasificacion y la evolucion clinica, pero este sistema
excluye la informacion del ECG y es previo a las medidas enziméticas modernas como las
troponinas y la informacion pronostica importante que ambas medidas aportan. Ademas, la
clasificacion es anterior a las estrategias de tratamiento actuales y por tanto se carece de
una base de evidencia que permita diferenciar el tratamiento segin la clasificacion de

Braunwald.

Durante afios se ha aceptado esta clasificacion pero la identificacion de nuevos
marcadores como la troponina I replantea una subclasificacion en pacientes con troponina

positiva y negativa, siendo el primer grupo de mayor riesgo y el que mas se va a beneficiar
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de las nuevas drogas antitromboticas tales como la heparina de bajo peso molecular y los

antagonistas de los receptores de la glicoproteina ITb/IITa®?.

C. Angina inestable
A: Angina inestable | B. Angina inestable
Clasificacion . .. postinfarto (<2
secundaria primaria
semanas)

I. Angina de nueva
aparicion, grave o 1A 1B IC

acelerada

II. Angina en reposo

ITA 1IB IIC
subaguda
III. Angina en
reposo aguda (en las ITA 111B IIC

ultimas 48 horas)

Tabla 2. Clasificaciéon de Braunwald ®”

Otra clasificacion con el fin de analizar los diferentes tipos de angina inestable en
relacion con su prondstico, es la clasificacion propuesta por la Canadian Cardiovascular

Society (CCS) que reconoce cuatro grados™®:

U Grado I: la actividad fisica ordinaria, como andar o subir escaleras, no produce
angina. Esta es consecuencia de ejercicios extenuantes, rapidos o prolongados

durante el trabajo o con actividades recreativas.

U Grado II: limitacion ligera de la actividad ordinaria. La angina aparece andando o

subiendo escaleras, bajo estrés emocional, o después de comer.

U Grado III: limitaciones manifiestas en la actividad fisica ordinaria. La angina puede

aparecer al andar una 6 dos manzanas o subir un piso de escaleras.

U Grado IV: el paciente es incapaz de llevar a cabo, sin angina, ningin tipo de

actividad fisica. De forma ocasional, puede aparecer angina en reposo.

El Grupo de Estudio de Angina de pecho de la Seccion de Cardiopatia Isquémica y

Unidades Coronarias de la Sociedad Espanola de Cardiologia, establece una clasificacion
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practica, tanto desde el punto de vista pronostico como terapéutico. Podria dividirse la
angina en sus formas estables (producidas por placas estenoticas quiescentes) e inestables
(se corresponden con placas complicadas o con circunstancias extrinsecas al arbol

. ’ . ro1: 27
coronario que elevan sobremanera el consumo de oxigeno miocéardico)””.

Como formas reconocidas de angina inestable por la Sociedad Espafola de

Cardiologia“®”:

O Angina de esfuerzo de reciente comienzo: aquella de menos de 30 dias de
evolucion. Para incluirla como inestable, se exige ademas que los sintomas

correspondan a un grado funcional avanzado (III o IV) de la clasificacion de la
CCS.

U Angina progresiva o creciente: se refiere a un empeoramiento de los sintomas con

un incremento en la frecuencia, intensidad o duracién de los episodios anginosos.
Angina en reposo: aparece de forma espontanea, sin desencadenante aparente.

U Angina prolongada: podria ser la culminacion de cualquiera de las formas
precedentes, duracion de mas de 20 minutos y no se desarrollan ondas Q de

Necrosis.

U Angina postinfarto: es la que aparece después de las primeras 24 horas del infarto
agudo de miocardio y durante su primer mes de evolucidon. Sucede porque persiste
miocardio viable en la zona de necrosis, bien porque el vaso responsable se haya
repermeabilizado (por trombolisis espontanea o farmacologica), bien porque haya
circulacion colateral protectora insuficiente o por el precondicionamiento

miocardico.

U Angina variante: se trata de una forma peculiar de angina por cuanto la capacidad

de ejercicio suele estar preservada y los episodios en reposo se acompafian de

elevacion del segmento ST que rapidamente se normaliza al cesar el dolor®.

El término angina inestable indica que la evolucion del paciente es dificilmente

. . . 2
previsible aunque no necesariamente desfavorable””.
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1.2.5. Manejo del angor inestable

Las sociedades profesionales de Europa: Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y
Norteamérica: American College Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)®
han publicado guias de actuacion clinica sobre el diagnostico, la estratificacion del riesgo y
el tratamiento de la enfermedad coronaria. Estas guias resumen de forma similar la
informacion actual y la traducen a la practica clinica. Los cambios mas importantes son los
de la inclusion de las troponinas en el algoritmo de la estratificacion del riesgo, la adicion a
la heparina de bajo peso molecular, los antagonistas de las glucoproteinas IIb/Illa al
tratamiento médico, y el papel del tratamiento invasivo para mejorar los resultados a largo
plazo (tabla 3). Ademas, algunas sociedades nacionales de cardiologia han creado sus

. , . . . 4
propias guias adaptadas para tener en cuenta las circunstancias y preferencias locales™.

Reconociendo la elevada frecuencia del sindrome coronario agudo sin elevacion del

segmento ST, las Guias de Practica Clinica para el manejo del sindrome coronario agudo

sin elevacion del ST se publican por la Sociedad Europea de Cardiologia en el afio 2002®.

Segun estas, para establecer el diagnostico se debera realizar:
U ECG en reposo de 12 derivaciones y, si es posible, monitorizacion continua.

Niveles de troponina T o I a la llegada del paciente y repeticion a las 6 y a las 12

horas.

U Niveles de mioglobina y/o CK-MB. Deberian realizarse en pacientes con sintomas

precoces, es decir, menos de 4 horas o isquemia tras IAM de menos de 2 semanas.

U Estratificar el riesgo:
¢ Marcadores de riesgo de trombosis:
o Dolor isquémico recurrente

o Depresion del segmento ST (una depresion del segmento ST de al menos
0,1 mv y una inversion de la onda T de mas de 0,1 mv se considera

diagnostico de isquemia miocardica)

o Cambios dinamicos del segmento ST
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o

Niveles elevados de troponina: durante tres décadas la creatincinasa y su
isoenzima MB han sido los marcadores de referencia de necrosis
miocardica, sin embargo, hoy es reconocida la superioridad de la troponina.
La ESC recomienda necesaria una determinacion de la troponina al ingreso
y una segunda a las 6-12 horas del ingreso. La ACC/AHA recomienda

evaluarla a las 8-12 horas del inicio de los sintomas.

Presencia de trombo en angiografia (no considerado como marcador de
riesgo por la ACC/AHA)® .

¢ Otros marcadores:

o

Marcadores clinicos: edad, historia previa de IAM, historia de angor de

riesgo, fallo cardiaco izquierdo, hipertension y diabetes.

Marcadores bioquimicos: nivel del proteina C reactiva, elevacion del

fibrindgeno, elevacion de la IL-6.

Marcadores angiograficos: disfuncion del ventriculo izquierdo y extension

de la enfermedad coronaria.
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Caracteristicas de alto riesgo en las Directrices de ACC/AHA (Estados Unidos) y el Informe del
Grupo de Trabajo de la European Society of Cardiology (Union Europea)

U Aumento de las concentraciones de troponina UE/EEUU
U Recidiva isquémica (depresion del ST, elevacion transitoria del ST) UE/EEUU
U Inestabilidad hemodinamica UE/EEUU
O Arritmias graves (TV, BAVAG, fibrilacion ventricular) UE/EEUU
U Angina post-infarto precoz UE

U Signos de alto riesgo en la prueba de esfuerzo no invasiva EEUU

U Funcioén ventricular izquierda deprimida (<0,40) EEUU

U ICP dentro de los 6 meses previos EEUU

U Bypass coronario previo EEUU

Tabla 3.  Caracteristicas de alto riesgo isquémico. (BAVAG: bloqueo auriculo

ventricular, TV: taquicardia ventricular).

Las distintas opciones terapéuticas se detallan a continuacion:

U Agentes antiisquémicos:
+ Betabloqueantes
+ Nitratos
+ Activadores de los canales de potasio

+ Calcioantagonistas

U Terapia antitrombdtica:
+ Heparina

+ Inhibidores directos de la trombina

U Agentes antiplaquetarios:

¢ Aspirina
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¢ Antagonistas de los receptores del ADP: Tienopiridinas

+ Inhibidores de la glicoproteina I1b/Illa

U Revascularizacion coronaria.

Por tanto la identificacion y estratificacion del sindrome coronario agudo deben
basarse en criterios electrocardiograficos y bioquimicos. Los factores de riesgo
tradicionales de la enfermedad coronaria, como la diabetes mellitus, la hiperlipidemia, el
tabaquismo y la hipertension, tienen tan so6lo un papel de apoyo para establecer un
reconocimiento rapido del sindrome coronario agudo. Los indicadores pronosticos mas
utiles en el SCASEST son la forma de presentacion clinica, la presencia y duracion de la
angina en reposo y la respuesta al tratamiento médico, indicadores tanto en IAMSEST y en
Al, globalmente, pero no hay estudios que hayan analizado particularmente los indicadores
pronosticos en la angina inestable, y es precisamente lo que pretendemos en nuestro

estudio.

En cuanto al tratamiento, la terapia antiplaquetaria con acido acetilsalicilico y la
antitrombotica con heparina son medidas bien establecidas para la angina inestable y el

infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST.

La terapia antitrombdtica en el tratamiento del sindrome coronario agudo estd
dirigida a inhibir tanto la cascada de la coagulacién como la activacion plaquetaria, y evitar
de este modo el desarrollo de las consecuencias fisiopatoldgicas que se derivan de estos
procesos. Los principales enfoques terapéuticos que se utilizan para este fin incluyen el uso
de heparina no fraccionada, heparina de bajo peso molecular o antitrombinas directas,
moléculas todas ellas que interfieren en la formacion del coagulo de trombina. Numerosos
estudios clinicos han investigado las ventajas e inconvenientes de cada una de estas
estrategias, asi como los beneficios y riesgos que puede tener la terapia combinada de estos
farmacos o su asociacion con inhibidores plaquetarios. La dificultad para establecer los
beneficios relativos de las diferentes aproximaciones terapéuticas se debe, en parte, al
enorme numero de combinaciones posibles y a las distintas situaciones clinicas en las que
pueden utilizarse. Queda atin por probar cual sera la relacion entre el beneficio clinico de
las moléculas de nueva generacién y el coste econémico afiadido a los gastos de atencidon

sanitaria que se destine a su disefio y desarrollo®™”.
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Las heparinas de bajo peso molecular tienen un potencial de antitrombina mas
uniforme y menos efectos de estimulacion plaquetaria que la heparina no fraccionada, son
mas ficiles de aplicar y no requieren monitorizacion. Asi lo demuestra el estudio
ESSENCE, se trata de un estudio a doble ciego en el que se compararon ambos tipos de
heparina observando que a las dos semanas disminuia significativamente el riesgo de
muerte, infarto de miocardio o angina recurrente en los pacientes tratados con enoxaparina,
precisando este grupo y en un mes menos técnicas de revascularizacion, la incidencia de
hemorragias mayores disminuy6, pero no el de las menores®. El ensayo TIMI IIB
coincide con los resultados del ESSENCE asemejandose sus resultados en cuanto a los
beneficios de la heparina de bajo peso molecular respecto a la heparina no fraccionada en
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST, avalando por tanto

la utilidad de la enoxaparina frente a otras heparinas®”.

Tanto en el informe de la ACC/AHA como el de la ESC se presentan
detalladamente los resultados de los ensayos realizados con los antagonistas de la
glucoproteina IIb/Illa. El beneficio uniforme observado con estos farmacos llevo a que se
recomendara su empleo, ademas del tratamiento estandar (4cido acetilsalicilico y heparina)
en los pacientes con caracteristicas de alto riesgo, como el aumento de las concentraciones
de troponina, los cambios del segmento ST o la recidiva de la isquemia. Se han aprobado
moléculas pequenas, como el tirofiban y eptifibatida, mientras que la evidencia existente
para el abciximab queda limitada a los pacientes en los que se ha programado o se estd
realizando una intervencion coronario percutinea®™. En los pacientes con un sindrome
coronario agudo esas intervenciones deben realizarse en presencia de un inhibidor de la

glucoproteina ITb/ITTa®*".

U En el ensayo GUSTO IV ACS se estudio el empleo de abciximab en pacientes con
angina inestable e infarto de miocardio sin elevacion del ST en los que no se habia
previsto una intervencion coronaria y con el fin de disminuir la incidencia de
complicaciones clinicas (principalmente IAM o muerte). Este estudio no logrd
encontrar un beneficio de abciximab en estos pacientes. La explicacion de este
resultado inesperado podia ser la seleccion de los pacientes, el breve tiempo de
evolucion del dolor que se exigia para la elegibilidad (mas de 5 minutos), la tasa de
intervencion excepcionalmente baja y la posible pérdida de la inhibicion de la
agregacion plaquetaria o los efectos protromboéticos con las perfusiones

prolongadas de abciximab. Aunque el abciximab no tiene en la actualidad un lugar
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fuera del laboratorio de cateterismo, los resultados de este estudio estan haciendo
replantear el papel de los demas inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa en los

pacientes tratados de forma conservadora®™.

El ensayo TACTICS-TIMI 18 compard una estrategia invasiva precoz (en las
primeras 48 horas) con un enfoque conservador en pacientes con un sindrome
coronario agudo, todos los cuales fueron tratados con &cido acetilsalicilico,
heparina y tirofiban. Los resultados obtenidos al mes y a los seis meses en el grupo
de tratamiento invasivo fueron significativamente mejores que en el grupo de
tratamiento conservador, como consecuencia de una reduccion del 33% en los
infartos de miocardio, a pesar de que en el 51% de los pacientes del grupo de
tratamiento conservador se realizO también wun cateterismo durante la

hospitalizacion®.

El ensayo FRISC II es una observacion relacionada con el empleo ascendente de
tirofiban en todos los pacientes y la invasividad inicial con un alto porcentaje de
uso de stents con intervencidon coronaria percutdnea 86%. Se concluyd que la
estrategia invasiva se asociaba a baja incidencia de muerte e 1AM, menor
mortalidad al afio y menor incidencia de reingresos por cardiopatia isquémica®”.
Sin embargo los resultados del TACTICS TIMI 18 y del FRISC II no dejan de ser
utopicos para extrapolarlos a nuestro medio, en el que el porcentaje de una
estrategia invasiva precoz es minimo, de ahi surgiria la necesidad de establecer

subgrupos en los que inexorablemente y sin ningun tipo de demora deberia de

realizarse angioplastia en las primeras horas del ingreso.

En el ensayo ESPRIT se observaron reducciones de los eventos isquémicos en
pacientes tratados con eptifibatida después de implantar un stent. Los datos son
consistentes ya que el efecto del tratamiento se mantiene a los 30 dias y en los
distintos subgrupos. El beneficio parece ser mayor en los pacientes de mas riesgo
(particularmente en aquellos con AI/IAM no Q e IM con elevacion ST mas de 7
dias)®".

El estudio RESTORE demuestra que en pacientes con SCA en los que se realiza
angioplastia, el tirofiban protege de eventos tromboticos con reestenosis precoces.
Sin embargo a los 30 dias de seguimiento la reduccion de efectos adversos no

resulta significativa®?.
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O El estudio TARGET compara el tirofiban con el abciximab y analiza la incidencia

de eventos isquémicos (muerte o infarto), observando una mayor reduccion de
estos eventos con abciximab que con tirofiban en aquellos pacientes sometidos a
angioplastia con implantacion de stent electivo o urgente y que era superior a los 30
dias y a los 6 meses de seguimiento. No existia diferencias en la tasa de
complicaciones hemorragicas mayores, siendo menor la frecuencia de sangrados
menores y trombocitopenia con el tirofiban. Por esto la combinacion de abciximab
y enoxaparina es segura y proporciona una anticoagulacion eficaz durante la

intervencidn coronaria percutanea’”.

El estudio PURSUIT analiza los pacientes con sindrome coronario agudo
ingresados en hospitales comunitarios que han sido tratados con eptifibatida,
demostrando que dicho tratamiento reducia las necesidades de traslado y mejoraba
los resultados clinicos disminuyendo la incidencia de muerte o IAM no fatal de
1,5% en los pacientes con angina inestable. Este beneficio aparece durante las 72
horas de infusién del farmaco y persiste en los primeros 30 dias®*”*°?. La
isquemia refractaria que aparece en los pacientes con SCA tratados con heparina
intravenosa, una vez que se suspende ésta parece que disminuye al afadir al

O También se ha demostrado la menor incidencia de

tratamiento eptifibatida
muerte o IAM en los pacientes tratados con eptifibatida y sometidos a bypass
coronario, sin un aumento en el sangrado perioperatorio, beneficio desde los 7 dias
hasta los 6 meses®®. Otro aspecto a destacar es que los pacientes con SCA con
previa cirugia coronaria tienen mejor prondstico que los no intervenidos de bypass
coronario. Sin embargo el efecto del tratamiento con eptifibatide en los que tienen
bypass previo es similar a los no intervenidos previamente®”. Desde el punto de
vista econdmico, el tratamiento con eptifibatide también resulta beneficioso
comparado con placebo"””. Ya en 1996 se describe el eptifibatide y se compara
con aspirina. Se evaluaron 227 pacientes con angina inestable, aunque se admite el
claro beneficio de la aspirina como antiagregante plaquetario, se concluye que la
integrelina es un potente inhibidor de la agregacion plaquetaria que actia sobre los
receptores de la glicoproteina GpllIb/Illa y que, junto a la heparina reduce el
numero y duracion de los eventos isquémicos observados con monitorizacion

Holter en pacientes con angina'’".

Es bien conocido que el tratamiento con un antagonista del receptor de adenosin

difosfato (ADP), ya sea ticlopidina o clopidogrel durante 2-4 semanas después de
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intervencion coronaria percutanea (ICP) con stent, asociado a la aspirina disminuye
las complicaciones trombdticas post-procedimiento. Sin embargo, no se conoce
cudl es el momento Optimo de iniciar el tratamiento con AAS y clopidogrel, como
no se conoce bien la duracion Optima de esta terapia tras ICP ya que el beneficio
puede extenderse mas alla de las 4 semanas consideradas suficientes para prevenir
la trombosis intrastent. El estudio CREDO"? pretende establecer el beneficio del
tratamiento con clopidogrel y AAS durante 12 meses después de la ICP, asi como
la eficacia y seguridad de una dosis de carga previa a la ICP. Pues bien el resultado
fue una reduccidon significativa de accidentes tromboéticos mayores con el
tratamiento de un afo. El pretratamiento con una dosis de carga (300 mg/dia de
clopidogrel 24 h antes del ICP) no disminuyo significativamente la incidencia de

eventos a los 28 dias!'®?.

El ensayo CURE investiga el efecto de la adiccion de la tienopiridina clopidogrel a
la pauta de tratamiento estandar que incluye acido acetilsalicilico en pacientes con
angina inestable o infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST. El estudio
incluye 12562 pacientes, se observa que una dosis de carga seguida de una
administracion a largo plazo de clopidogrel (300 mg seguidos de 75 mg/dia) y se
asocia a un beneficio precoz y a una eficacia continuada durante 9 meses de
seguimiento. El riesgo de infarto de miocardio se redujo en un 23%, la mortalidad
cardiovascular en un 7% vy el riesgo de ictus en un 14%. El efecto se observo en
todos los subgrupos de pacientes, con independencia de la elevacion de los
marcadores cardiacos, los signos electrocardiograficos o la revascularizacion. Este
beneficio se asocid a un aumento del riesgo de hemorragias graves no amenazantes
para la vida. No se ha analizado aun con detalle si los pacientes tratados con
intervenciones quirdrgicas de urgencia estan expuestos a un riesgo adicional con
este tratamiento antiplaquetario potente, aunque la actual guia terapéutica

. . , . e . : ’ 103,104
recomienda la cirugia previa suspension del clopidogrel durante cinco dias**'%%.

El estudio PRISM-PLUS engloba un total de 1915 pacientes de 14 paises entre los
anos 1994 y 1996. Se anadi6 al tratamiento con aspirina y heparina un potente
inhibidor de la glicoproteina IIb/Illa plaquetaria, el tirofiban. La variable principal
combinada consisti6 en la muerte, infarto de miocardio o isquemia refractaria al
cabo de 7 dias después de la aleatorizacion. El estudio se interrumpid
prematuramente en el grupo tratado solo con tirofiban debido al exceso de

mortalidad a los siete dias (4,6% en comparacion con el 1,1% para los pacientes
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tratados con heparina sola). La frecuencia de la variable principal combinada a los
siete dias fue menor entre los pacientes tratados con tirofibAn mas heparina que
entre los pacientes tratados con heparina sola (12,9% frente a 17,9%). Lo mismo
ocurri6 a los 30 dias (18,5% frente al 22.3%), y a los seis meses (12,3% frente a
15,3%). Se concluyo6 por tanto que en pacientes tratados con heparina, aspirina y
tirofiban, habia una menor incidencia de eventos isquémicos (muerte, infarto de

. . . . . 105,1
miocardio o isquemia refractaria)''*>'%%.

Posteriormente y ademas del estudio PRISM-PLUS se realiza un metaanalisis de
las poblaciones incluidas en 6 estudios sobre inhibidores de la Gp Ilb/Illa
plaquetaria en SCA realizados a gran escala: PRISM, PRISM-PLUS!"%,
PARAGON A", PARAGON B"?, PURSUIT®” Y GUSTO IV*". Se demuestra
que estos agentes pueden reducir de forma significativa la mortalidad a 30 dias en
los pacientes diabéticos. Aunque no se basa en una evaluacion aleatorizada, el
efecto beneficioso sobre la supervivencia parece ser superior en los pacientes
sometidos a intervencion coronaria percutanea. Por tanto debe considerarse
formalmente el uso de inhibidores de la Gpllb/Illa plaquetaria en pacientes
diabéticos con sindrome coronario agudo. El efecto beneficioso mas destacado del
tratamiento se confirmé en 1279 pacientes diabéticos sometidos a ICP durante la

hospitalizacién indice (20% de la poblacion diabética)''®”

. Se propuso para los
pacientes sometidos a coronariografias el empleo de forma créonica de las moléculas
inhibidoras de la Gp IIb/Illa. Surge asi una molécula que se administra por via oral,
se trata de un inhibidor del receptor de la Gpllb/Illa, el xemilofiban. Produce una
rapida inhibicion de la agregacion plaquetaria, se empled antes del procedimiento
percutaneo y durante 30 dias, efectivamente no ocurrieron eventos isquémicos en
este periodo. Sin embargo se observé que se producia con la administracién cronica

.. . . . r 11
una mayor incidencia de hemorragias mayores y de hemorragias mucocutaneas'''”.

Otras moléculas estudiadas dentro de este grupo son el lamifiban, que utilizado en
pacientes con angina inestable, los protege de eventos isquémicos severos al
emplear una perfusion intravenosa entre 3 a 5 dias, reduciendo la incidencia de
muerte o infarto''". El sibrafiban se ha comparado con aspirina, pero se concluye
que no muestra un beneficio adicional a ésta en la prevencion secundaria de
mayores eventos isquémicos, asi como se asocia a una mayor incidencia de

. . . 112,11
hemorragias (menores) dosis dependiente!'*'"?.
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O El estudio ELISA (Early or Late Intervention in unStable Angina) trata de abordar
el momento especifico de realizar la angiografia o el tratamiento previo con un
inhibidor del receptor de la glucoproteina IIb/Illa en los pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST sometidos a un tratamiento
invasivo. Demuestra que la estrategia de angiografia tardia combinada con un
tratamiento previo con tirofiban se asocia a un mejor resultado angiografico y a una
menor liberacion inicial de encimas en comparacion con la realizacion inmediata de
la angiografia sin aplicar el pretratamiento con el inhibidor IIb/Illa. No se
observaron diferencias en el resultado clinico entre ambos grupos a los 30 dias de

s 114
seguimiento ',

U El estudio CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Instable Angina Patients
Suppress Adverse QOutcomes UIT FEarly Implementation of the ACC/AHA
Guidelines) pone de manifiesto que una estrategia invasiva precoz no se utiliza en
la mayoria de los pacientes de alto riesgo con IAMSEST. La estrategia se reserva
para pacientes con baja comorbilidad y agudos con un alto riesgo de mortalidad
intrahospitalaria. Los predictores de un manejo invasivo como estrategia de
tratamiento incluyen la edad, ausencia de fallo cardiaco, ausencia de insuficiencia
renal, cambios electrocardiograficos, marcadores de dafio miocardico positivos,

raza blanca y sexo femenino'''*.

U El ensayo MIRACL se realiza con el propoésito de valorar el efecto del tratamiento
con atorvastatina sobre la recurrencia de eventos isquémicos en pacientes con
sindrome coronario agudo, pretende poner a prueba la hipotesis de que el
tratamiento con estatinas no solo produce beneficios a largo plazo sino que también
puede hacerlo en la fase aguda. Se concluye que las estatinas iniciadas precozmente
(24-96 horas) tras SCA sin elevacion del ST reducen la incidencia de eventos
isquémicos a las 16 semanas; los autores comentan que la decision de iniciar
tratamiento hipolipemiante no estd necesariamente influenciada por los niveles de

lipidos basales*”.

U El tratamiento profilactico con estatinas parece que también ha mejorado el
pronostico de los pacientes con sindrome coronario agudo. El estudio LIPID
demuestra que el empleo de pravastatina en pacientes que han sufrido

enfermedades coronarias aun con niveles bajos de colesterol, previene de nuevos
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eventos isquémicos (muerte o infarto de miocardio). Luego, el pronostico a largo

. e - (12
plazo puede variar con una correcta prevencion secundaria'*?,

U El ensayo PROVE-IT se designa para valorar si un tratamiento intenso con
estatinas (atorvastatina a dosis elevadas en relacion con pravastatina a dosis bajas)
podria proteger de muerte o efectos cardiovasculares mayores. Se concluye que los
pacientes con sindrome coronario agudo reciente se beneficiarian de bajar los

niveles de colesterol LDL a niveles normales®?.

En los informes de la ACC/AHA como en los de la ESC se discute la evidencia
actual respecto a una estrategia invasiva precoz (es decir, angiografia coronaria seguida de
revascularizacion si ello es factible) (figura 11) o la estrategia conservadora inicial
(tratamiento médico intensivo inicial, limitando la angiografia coronaria a los pacientes en
los que fracasa el tratamiento y aquellos de alto riesgo). Las caracteristicas de alto riesgo

estan definidas ya en la tabla nimero 3. La angiografia coronaria debe realizarse lo antes

posible durante el ingreso hospitalario de estos pacientes, asi como en los pacientes con
(84)

antecedentes de intervenciones de bypass arterial coronario

Reslos de placa

Angioplastia con balén

Figura 11. Angioplastia con balén. http://www.tmec.edu/thi/cad_span.html
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Las técnicas recomendadas para la revascularizaciéon en ambos informes son
similares a las establecidas para los pacientes con una angina estable crdonica. Se

recomienda en ambas la implantacion de stents (figuras 12y 13)

Se cree que la seguridad de las intervenciones percutaneas mejora con la adiccion

de un antagonista de la glucoproteina ITb/ITla®?.

- -j_s-:;-i';-‘ CeRSE St
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Figura 13. Técnica del stent coronario. http://www.teknon.es/hemodinamica.htm

En ambos informes se aborda la necesidad de asistencia post-hospitalaria. No
obstante las guias de la ACC/AHA son mas explicitas al definir los objetivos y el uso del
tratamiento hipolipemiante y antihipertensivo. Existe un acuerdo respecto a los fArmacos
con un beneficio demostrado en los pacientes que han sufrido un sindrome coronario
agudo (es decir, acido acetilsalicilico, betabloqueantes, estatinas e inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina). Se presenta también el posible papel de las estatinas en

la estabilizacién de la placa, de manera independiente de la reduccion del colesterol™?.

A la vista de los resultados encontrados en los distintos ensayos clinicos diseniados
para ver la efectividad de ciertas formas de opciones terapéuticas en los pacientes con

angina inestable, se desprende que lo ideal es abrir la arteria responsable, hecho que por
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ahora es utopico, quiza se deberian encontrar, como hemos dicho, subgrupos de mayor
riesgo en los que se deberia de llevar a cabo una estrategia invasiva precoz, son

precisamente estos subgrupos los que pretendemos definir en nuestro estudio.

1.2.6. Morbimortalidad

Los indicadores pronosticos mas utiles en la angina son la forma de presentacion
clinica, la presencia y duracion de la angina en reposo y la respuesta al tratamiento médico.
No obstante numerosos estudios que analizaremos a continuacidon nos hablan de otros
factores prondsticos en la angina inestable los cuales van a determinar indudablemente su
morbimortalidad. Cabe decir que el prondstico de la angina inestable varia entre diferentes

series segun los criterios de inclusion.

La angina inestable es una entidad heterogénea con un prondstico variable e
incierto. En los estudios realizados sobre la historia natural de este sindrome hace mas de
10 afios, cuando el tratamiento convencional de la angina inestable se basaba en terapia
con oxigeno, aspirina, heparina y betabloqueantes, la mortalidad hospitalaria era del orden
del 5% al 10% y la de infarto de miocardio del 10%"". Posteriormente con la
demostracion de la eficacia de los nuevos angiagregantes en la mejora del prondstico de
estos pacientes, las tasas descritas de mortalidad e infarto se redujeron a la mitad, segtin los
ensayos clinicos, porque los registros siguen mostrando una mortalidad en torno al 10%,
como vamos a ver a continuacion, variando ampliamente desde menos de un 1% en los

casos de angina inicial''® a més del 20% en los casos de angina postinfarto''"'"'¥.

A lo largo de los afios se han intentado evidenciar los factores pronosticos de la
angina inestable, aunque si bien el prondstico ha sido muy estudiado en el IAM y en el
SCASEST, no ha sido adecuadamente estudiado en la Al, habiéndose detectado distintos
factores prondsticos segun los trabajos evaluados. La mayoria de los trabajos que estudian
esto se basan en ensayos clinicos que evaltan a su vez distintas opciones terapéuticas, pero

no ha sido adecuadamente evaluado sobre registros clinicos.

Entre los distintos ensayos que evaluan el pronostico del SCASEST destacan:

O TIMI (Thrombolysis in Miocardial Infarction): el grupo TIMI desarroll6 una nueva
escala de riesgo para el SCASEST (TIMI risk score) en la poblacion tratada con

heparina no fraccionada del ensayo TIMI 11B, analizando la apariciéon de muerte,
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infarto o necesidad de revascularizacion urgente a los 15 dias (tabla 4). Fueron 7 las
variables que demostraron significacién estadistica independiente en el analisis
multivariante: edad mayor de 65 afios, presencia de tres o mas factores de riesgo
(fumador, diabetes, hipercolesterolemia, hipertension arterial, antecedentes
familiares), enfermedad coronaria con lesiones >50%, uso de aspirina en los
ultimos 7 dias, sintomas agudos de angina (mas de dos episodios de angina en las
ultimas 24 horas), elevacion de las encimas cardiacas y cambios en el segmento ST

mayores de 0,5 mm. A cada una de estas variables se le asigna un punto, siendo 0

la puntuacién minima y 7 el maximo posible''*"?".
ALTO RIESGO RIESGO INTERMEDIO BAJO RIESGO
Puntuacion de 5 a 7 puntos Puntuacion de 3 a 4 puntos Puntuacion de 0 a 2 puntos
repartidos: repartidos: repartidos:

Edad>65 afios

3 o mas factores de riesgo de cardiopatia isquémica
Historia familiar

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Hipercolesterolemia

Hébito tabaquico

Alteracion del segmento ST (descenso)

Angina grave (> 6 = 2 episodios en 24 horas)

En tratamiento en los ultimos 7 dias con AAS

I I e I N I N I B A

FElevacion de los marcadores cardiacos

NOTA I: cada item principal suma un punto a la escala de riesgo

NOTA 2: si la estenosis coronaria es > 6 =50%, sumaria un punto mas en la escala final,

pudiendo en algunos casos elevar el riesgo actual.

Tabla 4. Escala de riesgo TIMI para la AI/IAMSEST
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U La escala de riesgo PEPA incluye variables clinicas, electrocardiograficas y

bioquimicas: edad>65 afios, diabetes, enfermedad vascular periférica, mas de dos
episodios de angina en la ultimas 24 horas anteriores al ingreso, angina postinfarto
primeros 30 dias, clase Killip >2, descenso del segmento ST y elevacion de los
marcadores cardiacos de necrosis, con lo cual la mayoria de estos pacientes, al

tener los marcadores de necrosis eran pacientes con IAMSEST!??.

Marcadores séricos cardiacos:

El estudio ECLA 3% es un estudio multicéntrico prospectivo que incluy6 a
1038 pacientes ingresados en unidades coronarias con el diagndstico de angina
inestable entre 1991 y 1992. En un principio, lo mencionado anteriormente se
confirma. Es decir, las caracteristicas clinicas, numero de episodios anginosos en
las 48 horas previas, angina previa diagnosticada, e historia de tabaquismo, asi
como los cambios electrocardiograficos al ingreso nos van a servir para identificar
el pronostico a corto plazo (tanto al ingreso como durante la estancia hospitalaria),
pero no a largo plazo. Se demostr6 asimismo en este estudio que una edad mayor a
65 afios estaba directamente relacionada con la mortalidad intrahospitalaria. Para
ello, los nuevos marcadores séricos como la troponina T y la proteina C reactiva se
comenzarian a utilizar para identificar los pacientes de alto riesgo, es decir aquellos
que se complicarian con infarto o muerte subita. La mortalidad al mes en este
estudio (aproximadamente 3,6-3,9%) fue similar al compararla con otros estudios:
ESSENCE®®, GUSTO 1B"**'*  PURSUIT®”, TIMI MB®” Y PRISM-
PLUS"?,

El ensayo clinico (TACTICS-TIMI-18)®” ya mencionado, realizado entre
1997 y 2000 con 2220 pacientes diagnosticados de sindrome coronario agudo tenia
el objetivo de analizar si era mayor el beneficio de una estrategia invasiva frente a
una conservadora en pacientes con niveles elevados de troponina. Se concluyd que
estos pacientes, tratados con inhibidores de glicoproteina IIb/Illa, incluso con
minima elevacion de los niveles de Tnl o TnT (0,1-0,4 ng/dl) representaban un
grupo de alto riesgo que se beneficiaria de una estrategia invasiva, disminuyendo el

numero de eventos isquémicos mencionados.

En Salamanca se realiz6 un estudio con 149 pacientes diagnosticados de
angina inestable cuyo objetivo fue analizar el valor prondstico del nivel maximo de

Tn 1 obtenido en las 48 horas tras el ingreso en una unidad coronaria de estos
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pacientes. Como requisito, tener niveles de CK-MB en rango normal, se analizaron
prospectivamente los factores clinicos y evolutivos relacionados con la
probabilidad de muerte, nuevo episodio agudo coronario o revascularizacion
coronaria tras un afio de seguimiento. Se concluy6 que en la angina inestable, un
valor elevado de Tnl dentro de las primeras 48 horas del ingreso se asocia con un
aumento de la mortalidad al afio de seguimiento"'*”. También se ha demostrado en
numerosos estudios que aunque el pronostico actual de la angina inestable es
relativamente bueno durante la fase hospitalaria, los pacientes dados de alta una vez
estabilizados presentan una elevada incidencia de complicaciones isquémicas
durante los tres primeros meses de seguimiento, similar a la presentada durante la

fase aguda por todos los pacientes''*”.

El metaanalisis de Olatidoye compara la troponina I con la troponina T,
demostrando que tienen igual sensibilidad y especificidad como valor pronéstico de
muerte o infarto en los pacientes con angina inestable'*¥. A pesar que la troponina
estd desplazando como marcador sérico a la enzima CK y su fraccion en el misculo
cardiaco (CK-MB), no deja de ser trascendental su papel diagnostico y pronostico.
Un analisis observacional retrospectivo (estudio PURSUIT) detecta que la
elevacion de los niveles de CK-MB esté4 fuertemente relacionada con la mortalidad
en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST. Incluso
una discreta elevacion de estos niveles, tan solo un poco por encima del rango
normal, deberia ser considerado como indicador de infarto de miocardio y una

mayor mortalidad'*”.

En el afio 2002 Sanchis y colaboradores analizaron 246 pacientes con diagnostico

de angina inestable que habian sido ingresados en la unidad coronaria del hospital Clinico

de Valencia. Se hizo el seguimiento de los episodios hospitalarios y sus factores

pronosticos. La angina recurrente se dio con mayor frecuencia en pacientes con

antecedentes de cardiopatia isquémica, antecedentes de cirugia coronaria, desviacion del

segmento ST y mayor nivel del fibrinogeno. Como factores predictores de necesidad de

cateterismo cardiaco durante el ingreso: cirugia coronaria previa y elevacion del

fibrindgeno. Se concluye que el curso hospitalario de la angina inestable con cambios

electrocardiograficos dinamicos tratada inicialmente con una estrategia conservadora se

complica con una alta tasa de episodios tales como angina recurrente en el 36% de los

casos, necesidad de cateterismo cardiaco en el 58% y episodios mayores en el 5,4%.
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También que la elevacion del fibrindgeno se asocia con todos los episodios desfavorables,
mientras que los antecedentes de cirugia coronaria y el descenso del ST durante el dolor se

. . 1
asoclan con angina recurrente( 30).

El registro PEPA (Proyecto de Estudio del Prondstico de la Angina) incluye a 4115
pacientes con sospecha de SCASEST atendidos en urgencias en 18 centros espaioles, de
estos, 2987 se diagnosticaron de angina inestable. La mortalidad hospitalaria fue del 2,6%
y la incidencia de muerte o infarto del 4,4%. Sin embargo, después del alta hospitalaria, el
numero de acontecimientos fue igual al observado durante la hospitalizacion. A los 3
meses de seguimiento la mortalidad global fue 4,6% y la mortalidad o infarto del 8%, con
una amplia variabilidad interhospitalaria. Al igual que los tratamientos, el prondstico de los
pacientes fue muy distinto de un hospital a otro, con cifras de mortalidad a los 3 meses que
oscilaron entre el 2 y el 10%. Sin embargo, cuando se ajusto por las caracteristicas clinicas
y el tratamiento instaurado en el momento del ingreso, las diferencias disminuyeron y
dejaron de ser estadisticamente significativas. Esto confirma, una vez mas Ila
heterogeneidad de los pacientes incluidos con el diagndstico de SCASEST vy la dificultad
de establecer comparaciones en el tratamiento y pronostico de diferentes grupos de

. . . . 2
pacientes sin analizar su perfil de riesgo'*”.

El estudio PANES se realiza en 10248 individuos de 45 a 74 afos (entre 1995 a
1996) en distintas comunidades autdbnomas espaiiolas. Se estima que la prevalencia de
angina en la poblacién espafiola es del 7,5 %, observandose diferencias significativas entre
las diferentes comunidades autonomas. El coeficiente de correlacion entre la prevalencia
de angina y la mortalidad por cardiopatia isquémica o por enfermedad cardiovascular en
varones y mujeres fue de 0,52 y 0,55, 0,31 y 0,44, respectivamente. A destacar que en
nuestro entorno la alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular se asocia a una
cardiopatia isquémica mas benigna, de evolucion mas lenta (igual prevalencia de angina
que en otros paises desarrollados) y con placas de ateroma mas estables (menor incidencia
de TAM); lo cual nos hace pensar que todo ello esté relacionado con la existencia en

nuestro medio de algunos factores protectores (ambientales o genéticos)?.

En un hospital general terciario espafiol (Hospital Valle de Hebron, Barcelona),
durante un afio se realizd un seguimiento de pacientes con angina inestable, confirmando
una vez mas que los pacientes de edad avanzada tienen un peor pronostico, y no hay que

olvidar que muchas veces la edad constituye criterio de exclusion en algunos ensayos
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clinicos. Se analiza en este estudio la evolucion y el prondstico de los pacientes en funcion
de variables como su ubicacion y destino, que obviamente no se consideran en los ensayos
clinicos y que pueden guardar relacion con la discrepancia entre las recomendaciones
tedricas y la realidad asistencial. El hallazgo mas destacable relativo al manejo de estos
pacientes fue la llamativa diferencia del prondstico dependiendo el area donde fuera
remitido el paciente desde el servicio de urgencias: la mortalidad global al afio fue del 17%
en los ingresados en UCC o planta de cardiologia y del 61% en los ingresados en otras
areas del hospital. No hay que olvidar tampoco el limitado esfuerzo diagnostico y

y . . 131
terapéutico en los pacientes con edad avanzada''*".

Lo que es obvio es que el manejo del sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST deberia ser guiado por una estimacion del riesgo del paciente. Esto es lo que
se hizo basandose en los datos del registro GRACE en un intento de desarrollar un modelo
simple para calcular el riesgo de mortalidad intrahospitalaria de estos pacientes. Se
incluyeron 11398 pacientes, demostrando que los siguientes factores aportaban un 89,9%
de la informacion para el prondstico: edad, estadio de Killip, presion arterial sistolica,
desviacion del segmento ST, paro cardiaco durante la presentacion, niveles de creatinina
sérica, encimas cardiacas inicialmente positivas y frecuencia cardiaca. Este modelo simple
nos permitiria calcular el riesgo de muerte y podria ser usado como un normograma simple
para estimar el riesgo individual de cada paciente!'*.

Algunos estudios nos hablan de predictores clinicos y electrocardiograficos de
desarrollar IAM en pacientes con angina inestable, los cuales ya podrian permitirnos una
estratificacion del riesgo en este tipo de pacientes a su llegada a urgencias, se trataria de
cuatro predictores: duracion de los sintomas mayor a cuatro horas, ausencia de
revascularizacion previa, ausencia de tratamiento previo con B-bloqueantes y presencia de

nueva depresion del segmento ST!**13%.

Como hemos visto, utilizamos datos clinicos, ECG y bioquimicos en la
estratificacion pronostica inicial de los pacientes con dolor toracico sin ascenso persistente
del segmento ST. Se ha planteado cuanto tiempo se debe esperar basandose en estos
parametros antes de clasificar al paciente por riesgo. Pues bien, un estudio unicéntrico y
prospectivo realizado en 321 pacientes consecutivos que acudieron a urgencias con
sospecha de sindrome coronario agudo sin ascenso persistente del segmento ST y menos

de 12 horas de evolucion afirma que es posible identificar correctamente la evolucion
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clinica de mas del 80% de los pacientes que ingresan con dolor tordcico sin ascenso del
segmento ST con variables clinicas, ECG y bioquimicas en el plazo de 6 horas desde el

inicio del cuadro'"*?,

La ecuacion de Framingham para la estimacion del riesgo coronario cldsicamente
contempla los acontecimientos coronarios, mortales o no, incluyendo la angina y los
IAMSEST detectados electrocardiograficamente. La ecuacion de Fragminham incluye el
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL). Esta ecuacion estima el riesgo de
un acontecimiento coronario a 10 afios comparando el riesgo del individuo evaluado con el
del promedio de la poblacion, y lo calcula a partir de la media de edad de la prevalencia de
los factores de riesgo considerados en dicha poblacion. Segun la Cohorte de Fragminham,
los factores que contribuyen a la mortalidad son: la edad, el colesterol total, el cHDL, la
presion arterial, la diabetes, el tabaco, y por orden de prevalencia: la edad, seguido del
tabaco, niveles de colesterol entre 200 y 239 mg/dl, cHDL entre 35 y 44 mg/dl,
hipertension arterial grado I (presion arterial sistolica 140-150 mm Hg y presion arterial
diastolica 90-99 mg/dl) y diabetes. Comparando con la cohorte de Fragminham se observa
que los acontecimientos coronarios y la prevalencia de factores de riesgo difieren
considerablemente con nuestra poblacion. De esto se deduce que se deberia trabajar en la

.y . . ~ 42
elaboracién de ecuaciones propias espafiolas®?.

Podemos concluir diciendo que los factores coronarios asociados a la mortalidad
en el sindrome coronario agudo incluyen: niveles elevados de marcadores séricos
cardiacos (Troponina I y T, la ya menos usada CPK-MB, y el fibrinogeno), clase Killip> o
igual a 2, presencia de alteraciones electrocardiogrdficas, puntuacion elevada en la
escala de riesgo TIMI y PEPA...asi como hay una serie de tratamientos que mejoran el
pronostico en estos pacientes. La mayoria de los resultados se suelen extraer de ensayos
clinicos que buscan un tratamiento optimo, muy pocos de registros y extrayendo
conclusiones globalmente para el SCASEST, sin discriminar las conclusiones por
independiente de la Al. Lo que esta claro es que es fundamental una estimacion del riesgo
del paciente. De ahi el por qué en nuestro estudio nos centraremos precisamente en
explorar los factores asociados a la mortalidad en la poblacion de angina inestable de
nuestro medio, mediante el estudio de una poblacion no seleccionada de un registro
clinico y plantear con ello una estratificacion del riesgo de estos pacientes con vistas a un
mejor seguimiento de ellos, ya que hoy por hoy en Espaiia no existen estudios que evaluen

los factores pronosticos en la angina inestable.
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1.2.7. Costes y estancia

Una parte importante de los costes directos asociados a la enfermedad
cardiovascular se debe a la hospitalizacion, y una cantidad muy alta se debe a la asistencia
de los individuos ancianos. Muchas autoridades reguladoras exigen ahora una evaluacion
formal de la relacion coste-beneficio de los nuevos tratamientos, y ésta se realiza a menudo
dentro del contexto del ensayo clinico, hecho que podria no relatar la verdadera realidad
clinica*”.

Hay un estudio con enfermos diagnosticados de angina inestable que se realiz6 con

el objetivo de determinar si un modelo de prediccion del riesgo serviria para predecir
asimismo la utilizacion de recursos en esta patologia. Dicha utilizacion de recursos
calculado por el uso de procedimientos de revascularizacion, dias de estancia y costes
hospitalarios se ve influenciada por las caracteristicas de los pacientes desde un modelo de
prediccion basado en el riesgo estimado de complicaciones. EI modelo ejerce influencia
independiente sobre el coste incluso después de ajustar para varios procedimientos. El uso
de técnicas de revascularizacion, especialmente cirugia coronaria, constituye un gran
determinante del coste hospitalario"*”.

Respecto a la estancia media intrahospitalaria de los enfermos con diagndstico de
angina inestable, es un tema que no es bien conocido, mejor diriamos, no bien estudiado,
porque aunque se estima aproximadamente, son escasos los estudios que la reflejan. En
ninguno de ellos se define la estancia media dentro de las unidades coronarias,
desconociendo por tanto si los pacientes con angor inestable se benefician de permanecer
ingresados en estas unidades, no determinando tampoco si esto influye en el prondstico

final de esta patologia.

La estancia es fundamental para una gestion adecuada de los recursos, tratar de
identificar a los grupos de pacientes con cardiopatia isquémica susceptibles de alta precoz.
Si en el futuro se solicita a los médicos que participen en la gestion de sus servicios de
forma eficaz, seria interesante describir un subgrupo de alto riesgo, por la mortalidad,
numero de complicaciones, recursos diagndsticos o terapéuticos que precisan y porque
ademas, ese conjunto de pacientes tienen una estancia en UCI o estancia intrahospitalaria,

inicialmente mas prolongada‘"*".
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El registro PEPA que comprende un total de 4.115 pacientes, la duracion mediana
de la hospitalizacion fue de 8 (4-13) dias, con un intervalo interhospitalario de 6 a 11 dias,
sin concretar la estancia media intra UCI. La mayoria de los procedimientos diagnosticos

se practicaron en este periodo''***”.

Hay estudios que consideran la estancia mediana intrahospitalaria de los pacientes

(127)

con angina inestable de 9 dias' “’. No obstante el prondstico de estos pacientes ha

mejorado en los ultimos afos, lo que ha conducido a una progresiva reducciéon de la

estancia y el tratamiento hospitalario. Topol incluso la baja a 3-4 dias""*”.

La concienciacidon actual sobre la limitacion de los recursos y, como ya hemos
dicho, la demostrada eficacia de los tratamientos actuales de la angina inestable y la
mejoria del prondstico durante la hospitalizacion, han conducido a un progresivo
acortamiento de los tiempos de hospitalizacién. Asi, en los EEUU, la estancia media de
estos pacientes es de 4 dias®”. Incluso entre los pacientes con angina de reposo y cambios
electrocardiograficos que participaron en el estudio PURSUIT, cuyo protocolo aconseja la
administracion de eptifibatida durante 72 horas, un 19% fueron dados de alta del hospital

antes de este periodo"”.

El uso de terapias intervencionistas como factor que prolonga la estancia media de
los pacientes con angina inestable también ha sido analizado. Aunque las complicaciones
tras angioplastia transluminal percutdnea coronaria (ACTP) se correlacionan con variables
como la angina inestable, la enfermedad multivaso, edad avanzada y lesiones complejas, se
concluye en un estudio realizado en hospitales de norteamérica que el aumento en la
estancia media se asocia mas estrechamente a las propias complicaciones de la técnica. Por
esto seria interesante encaminar los recursos en mejorar esta técnica (con adiccion de otras
terapias) mas que restringir el acceso de la misma a pacientes con angina inestable, edad

avanzada o lesiones complejas de angioplastiar'*".

El uso inapropiado de la hospitalizacion es muy heterogéneo y las estancias
inadecuadas en Espana se situan entre el 30 y el 60% de todas las estancias hospitalarias.
Los estudios realizados hasta ahora son basicamente descriptivos y son pocos los
elementos que pueden determinar la inadecuacion de estas estancias en los servicios
médicos hospitalarios. Hace unos afios en un servicio de medicina interna de Barcelona se
realizo un andlisis sobre los factores que podian influir en la no adecuacion de estancias en

dicho servicios, concluyendo que los principales factores eran el nimero de dias de
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estancia, el dia de la semana y el diagnostico clinico al ingreso. Hay que recordar que una
estancia prolongada no es sindbnimo de una mayor calidad asistencial, ademas esta
relacionada con la posibilidad de yatrogenia e implica una separacion de su familia y su

entorno habitual'*?.

Todo esto se podria extrapolar a la adecuada o inadecuada estancia de los pacientes
con angina inestable en las unidades coronarias o unidades de cuidados intensivos. Pues
hoy por hoy es un indice que no ha sido estudiado ni valorado, no por ello deja de ser
importante su implicacion directa con el coste hospitalario. En nuestro estudio
pretendemos eso precisamente, determinar, al menos de forma descriptiva y partiendo de la
base de datos del registro ARIAM, la estancia media de estos pacientes, con vistas a
analizar si el paciente con angina inestable se beneficia de una mayor estancia en nuestras
unidades y los factores que han determinado que esta estancia se prolongue. Seria por esto

también interesante analizar subgrupos donde coste y recursos sean analizados.

Los costes por pacientes estan claramente influenciados de forma directa con la

estancia en UCI/UC y estancia hospitalaria.

1.3. Investigacion en cardiologia

1.3.1. Ensayos clinicos

Los estudios experimentales proporcionan un abordaje solido para el
esclarecimiento de las relaciones causa efecto, ya que pueden ajustarse al método
cientifico. Esto se debe a que en un experimento el investigador establece las condiciones
necesarias para que su resultado responda a las hipotesis de relacion causa-efecto
planteadas. Cuando el disefio experimental se realiza en humanos se denomina ensayo
clinico. Debe ser el método de evaluacion de cualquier actuacion diagnostica o terapéutica
nueva'*?.

Un ensayo clinico es un estudio realizado en voluntarios humanos con el fin de
encontrar respuestas a cuestiones de salud. Un ensayo clinico bien llevado es la forma mas
rapida y segura de encontrar tratamientos y pautas para mejorar la salud. Los ensayos
intervencionistas determinan si tratamientos o nuevas formas de terapias conocidas son
seguros y efectivos bajo situaciones controladas. Los ensayos observacionales dirigen los

resultados de la salud en grandes grupos de personas en situaciones naturales"**.

87



TESIS DOCTORAL — INES MACIAS GUARASA

Los ensayos clinicos evaluan la eficacia de una intervencion, también la capacidad
potencial de mejorar la salud bajo condiciones ideales de cardcter experimental, asi la
probabilidad de que en ellos se pueda demostrar el beneficio que reporta un farmaco en
estudio, por ejemplo, es mayor del que se pudiera derivar de su empleo en la vida real. Por
esto los ensayos clinicos son mas adecuados para demostrar la eficacia de ciertas

. . . 14
intervenciones o estrategias''**).

Es importante aplicar la mejor evidencia actualmente existente a la toma de
decisiones sobre el tratamiento de cada paciente concreto. Aunque la evidencia puede
proceder de la investigacion basica y aplicada, los resultados de los ensayos clinicos a gran
escala son de la maxima relevancia. Sin embargo en muchos casos existen aspectos no
claros en los efectos de los tratamientos y de hecho, las directrices pueden “legitimar”
estos aspectos al definir unos limites dentro de los cuales las decisiones son razonables. En
consecuencia, la interpretacion apropiada de los resultados de los ensayos clinicos tienen
tanta importancia para quienes se encargan del desarrollo y la aplicacion de directrices
como para el clinico que comenta las diversas opciones existentes con cada paciente

COHCI‘CtO( 136) .

El objetivo principal de los ensayos a gran escala es producir un cambio adecuado y
generalizado en la practica clinica. Habitualmente los ensayos clinicos controlados
examinan los efectos de una intervencion que se aplica siguiendo unos protocolos
estrictamente especificados a pacientes que han sido seleccionados y que generalmente
cumplen el tratamiento. Esto contrasta claramente con la asistencia de pacientes no
seleccionados de la mayoria de consultas y médicos. Por tanto es importante que los
pacientes seleccionados para los ensayos clinicos se parezcan lo mas posible a los de una
consulta habitual. Asi pues, la evaluacion de un ensayo requiere un examen de los criterios
de exclusion, ademés de los criterios de inclusion, y si es posible, también de las
caracteristicas basales de los pacientes que fueron examinados inicialmente pero no

seleccionados finalmente para el estudio.

Los ensayos clinicos se disefian con la potencia estadistica suficiente para
demostrar de modo fiable el efecto de la intervencion en la cohorte que se define mediante
los criterios mencionados. Los resultados obtenidos en subgrupos de la cohorte son casi

siempre menos fiable y a menudo se sobreinterpretan. La credibilidad de un analisis de
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subgrupos depende del tamafnio del subgrupo, la plausabilidad biologica del analisis y la

uniformidad de los efectos observados en diferentes ensayos' .

El ensayo clinico representa la condicion ideal y el registro da la informacion real.

Un inconveniente, por tanto, del ensayo clinico es que a veces excluye subgrupos
de pacientes con peor prondstico (mds graves, pacientes de edad avanzada, mujeres...) a los
que es luego arriesgado extrapolar sus resultados. Su impacto sobre la actividad asistencial

(143)

suele ser lento En los ensayos cardiovasculares, es frecuente que los ancianos y las

mujeres estén infrarrepresentados.

La incidencia de la enfermedad cardiovascular, incluyendo la enfermedad coronaria
y sus manifestaciones aumenta considerablemente con la edad. El riesgo absoluto es mayor
en los ancianos, y el hecho de no incluir a estos pacientes podria hacer que se

. . . < (1
infravaloraran los efectos beneficiosos de una intervencion''>.

Otro sesgo en los ensayos clinicos es el sesgo de publicacion con resultados
(143)

positivos y no de los que tuvieron negativos
Hay que tener en cuenta a la hora de interpretar los datos que muy pocos ensayos
clinicos van mas all4 de los cinco afios, debido a factores como la fatiga del investigador y
del sujeto, y la acumulacion de cruces de tratamiento. Este marco temporal puede ser
. . .y 1
insuficiente para la deteccién de algunos efectos adversos'*®.
La finalidad del ensayo clinico, por tanto es constatar la eficacia de una
intervencion meédica en condiciones ideales, a menudo alejadas del medio asistencial

cotidiano y real.

Suelen necesitar un importante apoyo econdmico, organizativo y humano, sobre

todo cuando se trata de estudios multicéntricos''*.

Hasta la fecha, siguen siendo pocas las revisiones relativas a la medicina
cardiovascular en cuanto a ensayos clinicos que se han elaborado a partir de la Cochrane
Collaboration (http://www.epi.bris.ac.uk/cochrane.heart.htm)'*>. La Cochrane Collaboration es
una iniciativa internacional que proporciona revisiones de ensayos controlados sobre

diversos tratamientos. Debe su nombre a Archie Cochrane, un epidemiologo britanico que
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queria que se tomaran decisiones mas informadas sobre la asistencia sanitaria, mediante un

. .. . . . 14
mejor acceso a revisiones fiables de la evidencia pertinente!'*”.

1.3.2. Registros

Los registros, a diferencia de otros estudios, analizan la realidad de grandes
poblaciones, por lo tanto su utilidad no es tanto investigar una variable concreta, o las
consecuencias de modificar un aspecto de esa realidad en una muestra poblacional, y luego
inferir los resultados, sino tener un conocimiento, con fuerte valor externo, de lo que

. 14 , . .
hacemos y sus consecuencias' 6); ademas de permitirnos hacer valoraciones externas.

Los datos existentes en nuestro medio sobre la magnitud del problema de
enfermedad coronaria proceden de registros de base poblacional, de estudios de bases
hospitalarias, de los registros de mortalidad, o de registros con bases en las unidades
coronarias, con lo que la estimacion de su relevancia se encuentra infravalorada, dado que
solamente un porcentaje de pacientes con SCA alcanza las unidades coronarias y que otro

porcentaje puede cursar de forma silente®”.

La efectividad de los procedimientos diagnosticos, preventivos y terapéuticos, cuya
eficacia se ha evaluado en los ensayos clinicos, deberia contrastarse en el escenario

asistencial real, que podria verse representado por los registros.
U Tipos de registros: registros hospitalarios y registros poblacionales:

Los registros empleados en el manejo del IAM pueden evaluarse mediante
estudios de cohortes que incluyan a todos los pacientes consecutivos ingresados en
uno o mas hospitales. Denominamos a dichos estudios registros hospitalarios,
siendo mds simples de organizar y econdmicos que los ensayos clinicos. Por otro
lado, los registros poblacionales de esta enfermedad permiten establecer las tasas
de incidencia, mortalidad, y la letalidad al incluir aquellos pacientes que fallecen
por un IAM sin llegar a entrar en contacto con el sistema hospitalario (tabla 5). En
ambos casos se recoge un conjunto de datos sobre la comorbilidad, edad, sexo,
gravedad, utilizacion de procedimientos asi como la evolucion de cada paciente,

sistematica y estandarizadamente para garantizar la validez interna del estudio'*”.

En los registros hospitalarios, la validez externa, o generalizacion de los

resultados, dependera de si la muestra de hospitales seleccionada es representativa
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de la poblacion a la que se desea extrapolar los resultados. Un buen registro debe
incluir pacientes de una franja de edad amplia, y permitir el analisis de subgrupos
de pacientes, para facilitar la comparacion con otros registros, realizar seguimientos
al menos a medio plazo, respetar los aspectos €ticos, estar convenientemente
financiado y mantener implicado a un equipo multidisciplinario en su disefio y

desarrollo*.

En la tabla 6 podemos ver los diferentes registros espafioles de cardiopatia

isquémica por orden cronologico.

, REGISTROS REGISTROS
CARACTERISTICAS
POBLACIONALES HOSPITALARIOS
POBLACION DE ESTUDIO Toda la poblacion Cohorte seleccionada
Area hospitalaria y , _ ,
RECOGIDA DE DATOS Area hospitalaria

extrahospitalaria

. Tasa de incidencia, o
CALCULO DE TASAS _ Tasa de hospitalizacion
mortalidad y ataque

PERIODO DE ESTUDIO A corto plazo A largo plazo
Determinada por
VALIDEZ Intrinseca o
representatividad de la muestra
EJEMPLOS REGISTROS MONICA, IBERICA, REGICOR, PRIAMHO,
ESPANOLES PRIMVAC PREVESE, ARIAM

Tabla 5. Diferencias entre registros poblacionales y registros hospitalarios.

+ Registros hospitalarios en Espafa

Un registro hospitalario se caracteriza por utilizar como fuente de
deteccion de casos, un hospital o un conjunto de centros hospitalarios, que
cubren la poblacion de una zona mas o menos extensa pero bien delimitada.
Este tipo de registros para la cardiopatia isquémica puede resultar insuficiente si
el proposito es aproximarse a la incidencia y letalidad del mismo, debido a que

su letalidad prehospitalaria es muy elevada. En realidad se trata de estudios de
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cohortes, ya que los pacientes seleccionados son seguidos al menos hasta su alta
de la Unidad de Cuidados Intensivos/Unidades Coronarias (UCI/UC) o alta
hospitalaria. Permiten estudiar la tasa de hospitalizacion por esta patologia, asi
como estudiar la efectividad de ciertas estrategias de diagnostico y tratamiento
de la enfermedad, la mortalidad a corto, medio y largo plazo si se realiza un
seguimiento de los pacientes y el papel de algunos factores sobre Ia

mortalidad!*®.

Reflejan mas fielmente la practica clinica habitual aunque también tienen
sus sesgos de seleccion a la hora de incluir s6lo pacientes que ingresen en la
UCI y no en otras areas como ocurre en el registro ARIAM (Andlisis del
Retraso en el [AM), registro multicéntrico que recoge pacientes ingresados en
las UCI/UC con el diagnodstico de IAM o angina inestable y cuya finalidad es la
mejora en el manejo de cardiopatia isquémica, sobre todo relacionado con la

rapida administracion de la trombolisis.

Otro sesgo seria el sesgo de inclusion de pacientes, pues a menudo la

cadencia de inclusion disminuye a medida que se prolonga el estudio.

El criterio diagndstico debe ser comun, uniforme y predefinido, lo que no
siempre ocurre, restando validez a la identificacion por codigos de diagndstico

en las historias clinicas archivadas.
Describimos ahora diversos registros hospitalarios espafoles:

o El registro PEPA es un estudio prospectivo multicéntrico de tipo
observacional disefiado con el fin de evaluar el prondstico de los pacientes
con sospecha de SCASEST a partir de los datos disponibles en el momento
del ingreso. Se incluyeron los pacientes consecutivos atendidos en los
departamentos de urgencias de 18 centros espafioles desde octubre de 1995
hasta septiembre de 1996. Comprende un total de 4.115 pacientes*”. El
diagndstico realizado al final de la hospitalizacion fue de IAM con onda Q
en 75 pacientes (1,8%), IAM sin onda Q en 393 (9,6%), angina inestable en
2987 (72,6%), y dolor no coronario o indeterminado en 660 (16%). Un 26%
de los pacientes fue ingresado en la unidad coronaria, el 53% en planta de

cardiologia, un 9% en medicina interna y el resto fue dado de alta. La
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duracion mediana de la hospitalizacion fue de 8 (4-13) dias, con un
intervalo interhospitalario de 6 a 11 dias. La mayoria de los procedimientos
diagnosticos se practicaron en este periodo. Entre los diversos hospitales
existid una gran variabilidad en el uso de procedimientos diagnosticos
durante la hospitalizacion, asi como en el prondstico de los pacientes tanto

en la mortalidad como en la incidencia de muerte o infarto de miocardio®”.

El estudio RICVAL (Registro de los Infartos agudos de miocardio de la
Ciudad de Valencia) se inici6 en diciembre de 1993, es un registro de
pacientes con diagndstico de IAM en las unidades de cuidados intensivos

coronarios de la ciudad de Valencia'*®

, en el que participan tres hospitales,
con una poblacion de referencia de 1.062.000 habitantes. Incluye a 1.124
pacientes. Este registro ha permitido estudiar la prevalencia, factores de
riesgo, evolucion, métodos diagndsticos y terapéuticos utilizados y la

mortalidad en la fase aguda.

El estudio PRIAMHO (Proyecto de Registro de Infarto Agudo de
Miocardio Hospitalario) fue disefiado por la Seccion de Cardiopatia
Isquémica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia en el afio 1994 para
desarrollar las bases para la creacion de un registro de los pacientes dados
de alta por IAM en los hospitales con UCI/UC. Ha recogido los casos de
todos los pacientes con IAM ingresados en las unidades de cuidados
coronarios de 24 hospitales espafoles, repartidos por todo el territorio
nacional, y que cubren aproximadamente, una cuarta parte de la poblacién

espafiola'*”.

Se pretendia desarrollar una metodologia que permitiera
registrar de forma homogénea, sistematica y precisa algunos aspectos de los
pacientes con IAM, se recogieron datos demograficos, clinicos,
complicaciones, procedimientos diagndsticos y terapéuticos, la presencia de
factores de riesgos y la supervivencia a los 28 dias y al afio. Se recogié un

total de 5.200 pacientes entre octubre de 1994 y septiembre de 1995,

El estudio PREVESE (Prevencion Secundaria del Infarto de miocardio)
también estd proporcionando informacion sobre el manejo del IAM en
Espana por medio de un muestreo aleatorio de pacientes con IAM en 39

hospitales espafioles"”". El estudio PREVESE es un estudio retrospectivo,
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iniciado en 1994, dirigido a conocer las medidas de prevencion secundaria
recomendadas en nuestro medio a los pacientes que son dados de alta tras
un TAM. Posteriormente se amplido a 74 centros en los siguientes cuatro
afios (de 1.242 pacientes a 2.054 en PREVESE II). Los objetivos de este
estudio eran conocer datos sobre los factores de riesgo en dichos pacientes
con especial atencion al perfil lipidico y a las medidas que se prescribian al

alta hospitalaria'"®"*?.

El estudio RIGA (Registro sobre el Infarto Agudo de Miocardio en
Galicia)). Se realiz6 entre febrero y julio de 1995 y se trata de un estudio
retrospectivo de pacientes con diagnésticos de IAM durante su ingreso, sin
limite de edad. Se recogieron antecedentes personales, familiares,
personales de cardiopatia isquémica, procedimientos diagndsticos y
terapéuticos, retraso en el inicio de trombolisis y complicaciones
hospitalarias. El seguimiento de los supervivientes se hizo mediante

. . .. . . L, . 1
cuestionario remitido a los pacientes o entrevista telefonica''>>.

El estudio RESCATE, en el que se registraron todos los sindromes
coronarios agudos (IAM y angina inestable) que ingresaron entre 1994 y
1996 en cuatro hospitales de Cataluiia. Se excluyeron a los pacientes con
antecedentes de infarto agudo de miocardio, cirugia de revacularizacion,
coronariografia o angioplastia los 6 meses anteriores y aquellos con
elevacion de la CK-MB, lo que dificulta la comparacion de sus resultados.
Se observd que ni los pacientes con angor inestable ni los pacientes con
IAM en los que no se realizaba ni angioplastia ni cirugia de
revascularizacion no tenian peor pronostico que aquellos en los que si se

.1 . 28,154,1
utilizaban ambos procedimientos'?*'**!%).

El RISCI (Registro de Infartos de la Seccion de Cardiopatia Isquémica y
Unidades Coronarias). Se realizd el seguimiento de 1994 a 1999 por la
Seccion de Cardiopatia Isquémica y Unidades Coronarias de la Sociedad
Espaiiola de Cardiologia. El ambito del registro es limitado, ya que incluye
solo el 18,5% de los hospitales que disponen de unidades de cuidados
intensivos cardioldgicos, siendo ademés la distribucion geografica muy

irregular. Hubo variaciones en la hoja de recogida de datos durante el
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periodo y la vision que se da en el registro sobre el uso de tromboliticos es
distorsionada, ya que la proporcion de pacientes tratados se refiere al total
de los registrados. A pesar de estos sesgos, el RISCI contribuy6 a un mejor
conocimiento del manejo del infarto agudo de miocardio en Espafa. La
mortalidad en la unidad coronaria se redujo de 11,4% a 9,3% y la estancia
en la UCI también disminuy6 durante estos cinco afios, con un descenso en

la mediana, que ha pasado de 4 a 3 dias"**">7.

Registros poblacionales en Espafna

Segin la fuente de consulta la letalidad por IAM es distinta, en los
ensayos clinicos se tiende a infraestimar respecto a los registros hospitalarios, y
ambos tienden a infraestimarla respecto a los registros poblacionales. Como ya
hemos dicho, se infraestima la letalidad porque en el ensayo clinico se excluyen
los pacientes de peor pronodstico. Esto justifica la existencia de registros

poblacionales en el [AM.

Los registros poblacionales son mas costosos de organizar (logisticamente
y econdmicamente) que los hospitalarios por tres razones: a) precisan de una
colaboracion multidisciplinaria que implica a cardidlogos, intensivistas y
epidemidlogos, b) es necesario investigar todos los certificados de defuncion
que contienen determinados diagndsticos de sospecha mediante entrevista con
médicos certificadores y familiares de los difuntos y c) es necesario monitorizar
todos los hospitales de la zona estudiada y los sistemas de transporte primario y

secundario que dispongan de un registro de traslados organizado.

Los registros poblacionales permiten establecer las tasas de incidencia, de
mortalidad y de letalidad para una determinada franja de edad y sexo. Ademas
el registro ininterrumpido durante una década o mas, o repetido a intervalos
regulares, puede informar sobre las tendencias en el tiempo de la incidencia,
mortalidad y letalidad. Generalmente no se realiza el seguimiento de los
pacientes a largo plazo ya que no se considera que sea el proposito de los

registros poblacionales'*?.

Describimos ahora diversos registros poblacionales espaiioles:
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El registro MONICA-Catalufia"*® proporciona datos al proyecto general
(MONICA de la Organizacion Mundial de la Salud) sobre una zona cercana
a Barcelona. Se limito6 la edad de 35 a 64 afios, se observo que la tasa anual
en MONICA-Catalufia era inferior a todo el proyecto MONICA en el
periodo de 1985-94, asi como la letalidad a los 28 dias en el primero era
inferior a la media del MONICA en varones y mujeres. La incidencia de
eventos coronarios en este periodo experiment6 un crecimiento anual en el
MONICA-Catalufia, mientras que se produjo un descenso en el conjunto del
MONICA"*”. Se puede deducir que la letalidad por IAM (que incluye a los
pacientes fallecidos por IAM antes de llegar a algiin centro hospitalario) se
encuentra en la mayoria de los casos (incluyendo Espaiia) alrededor del

40% en los pacientes de 35 a 64 afios Y.

El estudio REGICOR (REgistre GIroni de CORonariopaties), creado en
1978, que cubre a la poblacion de 25 a 74 afios de seis comarcas de la
provincia de Gerona. Registra a los infartos de miocardio hospitalarios, y, a
escala poblacional, las muerte subitas de origen cardiaco'**'°". En el
periodo 1990-1992 la tasa anual, ajustada por edad, de episodios coronarios

en varones de 35 a 64 anos es de 146 por 100.000, y en las mujeres la tasa
es de 22 por 100.000"%?,

El estudio PRIMVAC (Proyecto de Registro de Infarto de Miocardio de
Valencia, Alicante y Castellon) es un registro prospectivo de pacientes con
IAM de las UCls de 17 hospitales de la Comunidad Valenciana. El estudio
abarc6 desde el 1 de diciembre de 1994 hasta el 30 de noviembre de 1995.
Se recogieron las caracteristicas demograficas, clinicas, utilizacion de
procedimientos diagnoésticos, terapéuticos y variables prondsticas. Se
concluyd que la edad, el sexo femenino, los antecedentes de 1AM, la
diabetes, la presencia de onda Q y de signos electrocardiograficos de infarto
de ventriculo derecho predijeron de manera independiente la mortalidad en

la unidad coronaria‘'®?.

El estudio IBERICA (Investigacion, Busqueda Especifica y Registro de
Isquemia Coronaria Aguda) es un registro poblacional de IAM entre 25 y

74 aios, realizado en ocho comunidades autonomas espafiolas. Para este
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registro se incluyeron los casos de IAM que llegaron vivos al hospital
durante 1997. Se recogieron las caracteristicas demograficas, factores de
riesgo, tratamiento y evolucion a los 28 dias del episodio. Se concluy6 que
las caracteristicas de los pacientes varian entre las zonas estudiadas, asi
como las diferencias geograficas en el manejo y prondstico sugieren que
pueden existir desigualdades en la atencién al enfermo con IAM en
Espaﬁa(164).

El estudio PANES (Prevalencia de Angina en Espafia) se realizd con el
objetivo de determinar la prevalencia de angina en la poblacion de 45 a 74
afnos de las diferentes comunidades autonomas, asi como la prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular. Se seleccionaron 10.248 individuos,
estratificando por sexos y por tres grupos de edad. Se trata de un estudio
transversal que se realizd durante los afios 1995 y 1996. Se concluy6 que la
prevalencia de angina variaba significativamente entre comunidades
autonomas, siendo mayor en Baleares y menor en Pais Vasco; y que la
prevalencia de angina en Espafia es similar a la existente en otros paises
desarrollados de nuestro entorno. Se observaron diferencias significativas
entre las diferentes comunidades auténomas que se correlacionan con la
mortalidad general por CI y enfermedad cardiovascular y también con la

prevalencia de factores de riesgo®”.

El estudio SIESTA (Systemic Infammation Evaluation in patients with non-
ST segment elevation Acute coronary syndromes) es un estudio prospectivo,
multicéntrico, que incluye a pacientes que presentaron dolor toracico
compatible con sindrome coronario agudo. Se realizard seguimiento durante
un afo con determinaciones hematologicas y bioquimicas, validando las
escalas TIMI y PEPA, ya mencionadas"''*'*?. El objetivo del estudio es
establecer el prondstico de los distintos marcadores de inflamacion en el
sindrome coronario agudo y compararlos con otros indicadores de riesgo
establecidos: clinicos, electrocardiograficos y bioquimicos (troponinas).
Aun no se ha incorporado a la practica diaria en la asistencia de enfermos
con SCA la determinacion de los marcadores de inflamacion, ya que se
desconoce cual es el que tiene mayor valor prondstico, tampoco se dispone,

por el momento de estudios coste-eficacia para esta determinacion ni en
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prevencion primaria ni secundaria

(165,166)

Un objetivo secundario es

establecer la utilidad de las puntuaciones clinicas TIMI y PEPA. Por todo lo

anterior el estudio SIESTA aporta informacion valiosa con vistas a

profundizar en un campo aun incierto del SCA.

. . NUMERO | FECHA
TIPO REGISTRO | AREA GEOGRAFICA
PACIENTES | INICIO

REGICOR Poblacional Gerona 2053 1978
MONICA-C Poblacional Catalufia 3485 1985
RICVAL Hospitalario Valencia 1124 1993
ARIAM Hospitalario Espafia 14096 1994
RISCI Hospitalario Espafia (33 h.) 2837 1994
PRIMVAC Poblacional Comunidad de valencia 2377 1994
PRIAMHO Hospitalario Espana (24 h.) 5200 1994
PREVESE I Hospitalario Espafia (39 h.) 1042 1994
RESCATE Hospitalario Cataluia 1460 1994
RIGA Hospitalario Galicia 655 1995
PEPA Hospitalario Espaiia 4115 1995
PANES Poblacional Espaiia 10248 1995

Toledo, Albacete,

, ) Gerona, Valencia,
IBERICA Poblacional ] 4041 1997

Mallorca, Murcia,

Navarra, La Coruna
PREVESE II Hospitalario Espafia (74 h.) 2054 1998
Tabla 6.  Principales registros espafioles de cardiopatia isquémica en orden cronolégico

de aiio de inicio (H: Hospitales).

Cabe decir que la puesta en marcha y la supervivencia de los registros de

enfermedades dependen de la tenacidad de los investigadores que los han promovido y de

que su utilidad se haga manifiesta a través de las correspondientes publicaciones.
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U EL REGISTRO ARIAM (Analisis del Retraso en el Infarto Agudo de Miocardio):

L

*

Origen y desarrollo:

El tratamiento fibrinolitico ha modificado de forma radical el tratamiento
inicial y la morbimortalidad del infarto agudo de miocardio. Existe evidencia
cientifica de que el beneficio de esta terapéutica es mayor cuanto mas precoz se
administra, cuanto menor es el retraso entre el inicio de sintomas y el
tratamiento fibrinolitico. No obstante la situacion actual en nuestro medio
respecto a dicho retraso no quedaba reflejada en ningin estudio. Por ello, 21
hospitales publicos de Andalucia Oriental y de la Comunidad de Murcia
decidieron crear en primavera de 1994 un grupo de trabajo para analizar el

retraso en nuestro medio. Habia nacido el Grupo ARIAM.

El principio basico sobre el que se disefio toda la metodologia de trabajo
fue medir los retrasos en cada hospital de forma idéntica y comparar estos
tiempos con los medidos en los demas centros del grupo, para que de esta forma
se pudieran inducir intervenciones de mejora. Asi el Proyecto ARIAM (Analisis
de los Retrasos en el Infarto Agudo de Miocardio), se disefia como un programa
de evaluacion y mejora de la calidad en la asistencia al paciente con infarto

agudo de miocardio*”.

La filosofia del Proyecto esta basada en tres premisas:

o Medir con qué retraso y a qué tipo de pacientes aplicamos el tratamiento

fibrinolitico
o Comparar los datos obtenidos en cada hospital con otros de su entorno

o Mejorar nuestra asistencia a este tipo de pacientes al inducirnos, por la

medicion y comparacion de los datos, a tomar medidas especificas

Caracteristicas del Proyecto ARIAM

1. Es un proyecto viable: practicamente todos los centros participantes al inicio
del proyecto continian en ¢l después de diez afnos y ademés se han

incorporado nuevos centros nacionales.
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Es sencillo: el sistema de recogida de datos es sencillo de rellenar, con
pocos datos y de facil obtencion, no supone una carga burocratica excesiva

ni necesita un soporte informatico especialmente complejo.

Es util, ya que ha creado un lenguaje comuin en lo referente a tipo de
pacientes (prioridades) y a retrasos (mismos segmentos temporales), ha
permitido detectar deficiencias (medibles) en el proceso asistencial inicial al
paciente isquémico agudo, ha creado un modelo referencial del nivel de la
calidad asistencial que se oferta a nuestros pacientes al establecer y validar

unos criterios de calidad (retrasos y porcentajes por prioridades).

Es dindmico: en sus comienzos analizaba exclusivamente la problematica en
la demora intrahospitalaria, en la actualidad, con la potente base de datos
disponible, nos permite estar evaluando poblaciones, sistemas de atencion y
distritos sanitarios junto a otros profesionales (primaria, emergencias,
cardidlogos), y en el futuro muy probablemente estaremos operativos y en
tiempo gracias a Internet. Desde junio de 1996 se incorporan datos

prehospitalarios"®”.

Es un registro que intenta ser continuo: esto ha permitido generar una base
de datos que en el momento actual recoge mas de 80.000 casos de
cardiopatia isquémica, lo que lo convierte en una de las mayores bases de
datos del mundo, de libre utilizacion por cualquier miembro del grupo y con
indudables posibilidades de explotacion cientifica. También ha permitido
evaluar la aparicion de nuevas situaciones sanitarias (implantacion de

sistemas de emergencias, etc.).

Es una base de datos compartida: la mayoria de la informacion que genera el
programa es de utilidad para las propias unidades (datos administrativos,
memoria, fluyjo de pacientes, estancia, etc.), muchas de las cuales no
disponian de programas de informatizacion de pacientes. El programa
actual, ARIAM 2002 permite informatizar basicamente incluso al 100% de
los pacientes, aunque no todos sean pacientes coronarios. Ademads al recoger
datos iguales en todos los centros, permite a las unidades evaluarse dentro
de un entorno y disponer de una base de datos mas amplia para analizar
problematicas hasta ahora no abordables por el escaso nimero de casos con
los que se trabajaba (porcentaje de accidentes cardiovasculares y mortalidad

mas real). En contraprestacion los datos que envian a la base de datos
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ARIAM crecen y permiten realizar estudios de poblacion, andlisis mas
especificos y estudios en tiempo real de la situacion de la CI aguda en

nuestro entorno.

7. El factor humano: para la supervivencia del Proyecto ha sido fundamental
trabajar por grupos de hospitales, independientemente del tamafio,
utilizando dinamicas de grupo en cada zona (analisis comparativo, grupos
de trabajo, etc.). Al tener reuniones periddicas entre los componentes del
grupo se han generado relaciones mas fluidas entre los profesionales, siendo

este fendbmeno mucho mas evidente en las unidades pequenas.

En cada centro existe un Responsable del proyecto con la misién de
supervisar la recogida de datos, analizar resultados, reunirse con los

responsables de los otros centros y elaborar planes de mejora.

Los hospitales se agrupan segun areas geograficas formando un Grupo
ARIAM y mantienen reuniones periodicas en las que se establecen lineas de
trabajo, realizan andlisis y comparacion de resultados, y eligen a un

Coordinador de grupo con funciones de Secretaria.
Datos registrados
o Personales: filiacion, edad, sexo, domicilio y teléfonos.

o Administrativos: nimero de historia clinica, asignacion hospitalaria, fechas

de ingreso y alta, procedencia, estancia y destino.

o Prehospitalarios: area y distrito sanitario donde se inicia el cuadro, atencion
prehospitalaria, modo de acceso al primer hospital, posible traslado a un
hospital de referencia, utilizacion de algun sistema sanitario prehospitalario,

existencia de diagndstico previo de CI.

o Nivel de Calidad Asistencial (Registro ARIAM): motivo de ingreso,
prioridad al ingreso, tiempos especificos de los diferentes criterios de
ingreso a nivel intrahospitalario, drea donde se realiza la fibrinolisis,
trombolitico utilizado y forma de dosificacion, motivo de no utilizacion de
trombolisis, complicaciones mayores del tratamiento trombolitico, criterios

de eficacia de la trombolisis, diagnostico y estado de alta.
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o Nivel Clinico-Epidemiologico (Registro de Cardiopatia Isquémica Aguda):
recoge de forma muy simple los factores de riesgo, los antecedentes clinicos
coronarios y las posibles técnicas diagndsticas e intervencionistas-
quirurgicas previas, asi como los posibles ingresos por causa isquémica,
diagnostico al ingreso, localizacion y extension del IAM, tipo de angina y
estratificacion de su riesgo, posibilidad de IAM abortado, complicaciones,
técnicas diagndsticas y terapéuticas realizadas y tratamientos utilizados,

diagnostico y estado en el momento del alta.
Objetivos del Proyecto ARIAM

o Disminuir el retraso intrahospilatario en la aplicacion del tratamiento
fibrinolitico en los pacientes que acudan a nuestros centros en Prioridad I a

menos de 30 minutos (tiempo “puerta-aguja’”).

o Administrar el tratamiento trombolitico como minimo al 60% de los

pacientes con IAM menor de 24 horas de evolucion.

o Conseguir una tasa de Fibrinolisis en IAM en la primera hora desde inicio

de sintomas del 10% y de un 40% en las dos primeras horas.

o Mantener una tasa de accidente cerebrovascular (ACV) hemorragico menor
del 1,2 %.

o Disefiar un sistema comun de evaluacion del nivel de calidad asistencial que

se ofrece, en nuestros centros, al paciente isquémico agudo.

o Disponer de un registro basico de Cardiopatia Isquémica Aguda, comun

para todos los centros participantes.

o Disponer de una herramienta estadistica simple que refleje la labor

administrativa rutinaria de nuestras Unidades.
Sistemas de priorizacion

El grupo ARIAM ha desarrollado un sistema de prioridades propio como
herramienta para estratificar a los pacientes segin sus caracteristicas clinicas

(edad, retraso, situacion hemodinamica, alteraciones electrocardiograficas...)
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con dos objetivos'®® :

1) permite establecer comparaciones entre grupos de
pacientes homogéneos de los diferentes centros y 2) sirve como un sistema de
priorizacion o triaje para facilitar de forma répida y sencilla la toma de

decisiones, especialmente dirigidas hacia la aplicacion de la trombolisis.

Los pacientes se dividen en tres grupos (prioridad I, II y III) en funcion de
la justificacion en la demora del inicio del tratamiento trombolitico. Los
pacientes se priorizan en el momento del contacto con el sistema sanitario, que
generalmente es el momento de su llegada al hospital. La priorizacién esta
basada en pardmetros simples: edad, tiempo de evolucion, tension arterial,
frecuencia cardiaca, listado de contraindicaciones para la trombolisis segn las

recomendaciones vigentes, y minimos datos electrocardiograficos Estas

prioridades quedan recogidas en la tabla 7.

Prioridad I

Prioridad II

Prioridad III

Demora no justificable

Valoracion riesgo-beneficio

Otra alternativa a fibrinolisis

Dolor tipico>30 m. (no cede

con NTG sl y/o iv)
Menos de 6 h de evolucion
Menos de 75 afios
ST>2mm en >2 derivaciones
Situacion hemodinamica
U Tas> 100 mm Hg
U Tad <100 mm Hg
Q FC>50Ipm
Sin BAVAG, bradi o
taquiarritmia
Sin contraindicacion relativa ni

absoluta para fibrinolisis

Dolor atipico o que cede con

NTG sl y/o iv
Entre 6 y 12 h evolucion

Mas de 75 afios

ECG atipico:ST<2 mm,BCR...

Situacion hemodinamica:

U Tas <100 mm Hg

O Tad> 100 mm Hg

Q FC<50Ipm
BAVAG, bradi o taquiarritmia

Contraindicacion relativa para

fibrinolisis

Dolor/ECG se normaliza con

NTG iv

Mas de 12 h de evolucion

Descenso del ST

Estudio con aleatorizacion

Falta del consentimiento del

paciente

Contraindicacion absoluta para

fibrinolisis

Tabla 7.

Sistema de priorizacion del registro ARIAM para administracion de

. e o (2 Ve . . rye o r . o7
fibrinolisis*”. (Tas: tension arterial sistolica= presién arterial, Tad: tension

arterial diastélica, BAVAG: bloqueo auriculo ventricular agudo, FC:

frecuencia cardiaca)
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o

La prioridad I corresponde a los pacientes en los que no hay ninguna duda
que deben ser tratados con trombolisis, y ademds presentan bajo riesgo de
complicaciones, por lo que no es justificable una demora en el inicio del
tratamiento trombolitico. Serian el equivalente a la indicacion clase 1 de la
AHA.

La prioridad II corresponde a los pacientes en los cuales es necesario
realizar una valoracion del riesgo-beneficio antes de iniciar el tratamiento
trombolitico, lo que puede justificar una cierta demora en su utilizacion.

Serian el equivalente a la indicacion clase II de la AHA.

La prioridad III corresponde a los pacientes que presentan alguna condicion
especial por la que probablemente sea necesario utilizar otra alternativa
terapéutica al tratamiento trombolitico. Serian el equivalente a la clase I1I de
la AHA.

Criterios de evaluacidn del retraso

Mediante el uso de marcadores temporales de facil obtencion: hora de

inicio de sintomas, hora de contacto con el sistema sanitario, si lo hubiera, hora

de llegada al hospital, hora de realizacion del primer ECG, hora de ingreso en

UCI y hora de inicio de la perfusion del fibrinolitico; dividimos el retraso en

segmentos temporales que nos permiten disponer de unos criterios de

evaluacion del retraso del SCA (figura 14):

o

Retraso prehospitalario:

Inicio de sintomas hasta llegada al hospital, que se subdivide en dos
segmentos, uno atribuible al paciente (desde el inicio de sintomas hasta el
contacto con el sistema) y otro atribuible al propio sistema (desde el

contacto con dicho sistema hasta llegada al hospital)
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Retraso prehospitalario

[ Inicio sintomas ] [ Hospital

Sistema sanitario prehospitalario

| 1

[ Retraso paciente ] [ Retraso sistema ]

Figura 14. Periodos de tiempo analizados"*.

o Retraso intrahospitalario:

Desde la llegada al hospital al inicio del tratamiento fibrinolitico o
tiempo “puerta-aguja”. Para poder analizar mas detalladamente al Retraso
Intrahospitalario se ha dimensionado este tiempo en diferentes periodos que,
al diferenciar distintos aspectos del manejo del paciente, podrian evaluar los
sistemas de recepcion hospitalarios tanto en Urgencias (T-1), como en UCI
(T-2), la circulacién intrahospitalaria de los pacientes isquémicos (T-3) y la
calidad cientifico-técnica del personal sanitario que maneja estos pacientes
(T-4).

Para valorar los diferentes tiempos de retraso en cada una de las fases que
transcurren entre el inicio de los sintomas y el inicio de la fibrinolisis, se han
establecido los siguientes indicadores'*”(tabla 8), mas ampliamente

desarrollados en el apartado 3.2.2 del capitulo 3.
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U Score de atencion médica recibida (suma de puntos por cada una de las

actuaciones realizadas)
+ 0 puntos: no se realiz6 actuacion alguna
+ mas | punto por cada actuacion positiva
o Nitroglicerina sublingual
o AAS
o ECG
o Via venosa
o Tratamiento intravenoso
o Monitorizaciéon
o Desfibrilacion
¢ Menos un punto por cada actuacioén negativa
o Inyeccién im (intramuscular)

o (Gasometria arterial

U Tiempos de retraso

+ Retraso paciente: entre el inicio de los sintomas y el contacto con el sistema

sanitario

¢+ Retraso sistema: desde el momento de contacto con el sistema sanitario

extrahospitalario hasta la llegada del paciente al hospital

¢ Retraso prehospitalario: desde el inicio de los sintomas hasta la llegada al

hospital

Tabla 8. Indicadores para valorar los tiempos de retraso.
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L2

Indicadores generales del Proyecto ARIAM

Se definen los indicadores que establecen el Nivel de Calidad del
conjunto de poblacién asistida por el total de Hospitales integrados en el
Proyecto ARIAM. Los estandares de calidad se estableceran en comparacion
con datos de poblaciones similares. Los resultados se elaboran a partir de los
datos facilitados por todos los Hospitales del Proyecto. La evaluacion sera

anual.

o Mortalidad y Complicaciones

e Mortalidad del Infarto Agudo de Miocardio: porcentaje de pacientes
fallecidos en UCI sobre el total de pacientes con IAM ingresados.

Permite comparar con otras series nacionales e internacionales.

e Mortalidad del Infarto Agudo de Miocardio Fibrinolisado: porcentaje de
pacientes fallecidos en UCI/UC, sobre el total de pacientes con 1AM,
como diagnostico de alta, tratados con Fibrinolisis. Permite comparar
con otras series nacionales e internacionales y valorar el impacto del

tratamiento fibrinolitico.

e Tasas de Hemorragias Cerebrales: porcentaje de pacientes que presentan
hemorragia cerebral como complicacion sobre el nimero total de

pacientes que reciben tratamiento fibrinolitico.

e Tasa de Complicaciones Hemorragicas Graves: porcentaje de pacientes
que presentan hemorragia mayor (sangrado que necesita transfusion,
hemorragia cerebral, hemorragia retroperitoneal) sobre el nimero total

de pacientes que reciben fibrinoliticos.

o Datos de referencia

e Relacion Angina/Infarto: nimero de pacientes ingresados por Angina

Inestable entre numero de pacientes ingresados por IAM

e Edad de la Poblacion con IAM: edad media + error estandar de la media.
Permite ponderar el indicador de mortalidad al establecer la edad de la
poblacién tratada (los pacientes de mayor edad presentan mayor

mortalidad)

107



TESIS DOCTORAL — INES MACIAS GUARASA

108

L2

Indicadores propios del Proyecto ARIAM

o Tasa de Prioridad I: porcentaje de pacientes asignados a Prioridad I sobre el

total de pacientes con sospecha de IAM a la llegada al Hospital.

o Tasa de Prioridad II: similar a la tasa previa, pero referido a los pacientes

asignados a Prioridad II
o Tasa de Prioridad II: similar aunque referido a Prioridad II

o Indicador de Retraso en Fibrinolisis para Prioridad: tiempo desde la llegada
al hospital hasta la administracion del fibrinolitco referido a la mediana de
pacientes considerados Prioridad 1. Mide la calidad de recepcion y
organizacion interna para el tratamiento de la Cardiopatia Isquémica Aguda.

Requiere estratificacion de tiempos y protocolizacion.

o Indicador de Retraso en Fibrinolisis para Prioridad II: célculo del tiempo
desde la llegada al hospital hasta la administracion del fibrinolitico referido

a la mediana de pacientes considerados Prioridad II.

o Cociente Tiempo-Ariam (Cociente Tiempo/Prioridades): retraso en
Prioridad I dividido por el Retraso Prioridad II, permite valorar la calidad de

funcionamiento del Hospital para el tratamiento, y toma de decisiones.

o Concordancia Diagnostica al Ingreso y Diagndstico al Alta: se calcula el
indice Kappa de concordancia entre las variables diagndstico al ingreso y

diagnostico al alta. Permite valorar el grado de seguridad diagnostica.

O REGISTROS INTERNACIONALES DE CARDIOPATIA ISQUEMICA (tabla 9):

*

El registro GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events), es un estudio
internacional, participan 14 paises de 4 continentes (95 hospitales). Se trata de
un estudio observacional y prospectivo sobre el manejo clinico de los pacientes
con SCA, analizdndolo tanto a nivel hospitalario como extrahospitalario,
determinando las variaciones geograficas en el tratamiento hospitalario (médico
e intervencionista) y valorando el seguimiento a los 6 meses tras el
ingreso'’"!'7Y. Pretende mejorar la calidad asistencial de los pacientes con SCA

mediante la descripcion de las diferencias en las caracteristicas de los pacientes,
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tratamientos instaurados, episodios acaecidos en la fase hospitalaria y durante el
seguimiento de estos pacientes. Es el primer gran registro observacional y en la
actualidad incluye mas de 22.000 pacientes. El 38% de los pacientes tenian el
diagnostico de angor inestable. El uso de AAS fue similar en todas las regiones,
en contraste, el empleo de angioplastias e inhibidores de Gpllb/Illa fue
diferente en distintos hospitales, siendo mas elevado su uso en hospitales

.. C, . 172
docentes y en aquellos con servicio de hemodinamica'' ™.

El estudio ENACT (European Network for Acute Coronary Treatment) fue
designado para recoger informacion prospectiva sobre la frecuencia,
diagnostico y manejo de todo el espectro del sindrome coronario agudo. Se
incluyeron 3.092 pacientes en 29 paises. Se comprobd, como en el registro
anterior que habia diferencias, sobre todo respecto a los tratamientos, en las
diferentes regiones europeas(m).

El registro PRAIS-UK (Prospective Registry of Acute Ischaemic Sindromes in
the UK). Se trata de un estudio prospectivo de 6 meses de seguimiento tras
ingreso en el hospital. Los pacientes con elevacion del segmento ST y aquellos
que recibieron fibrinolisis se excluyeron. Se compard el grupo de mayores de
70 afios con angina inestable y menores de 60, cuyo resultado fue mayor riesgo
de muerte o nuevo infarto en el primer grupo, también aquellos con depresion
del ST o bloqueo de rama en el electrocardiograma (ECG) tenian un mayor
riesgo que aquellos con ECG normal. Se revisaron las estrategias de tratamiento
de la angina inestable y el IAM sin elevacion del ST con el fin de mejorar la

morbimortalidad de estos pacientes' .

En otro estudio realizado en 95 hospitales de seis paises (Brasil, Australia,
USA, Canada, Hungria y Polonia) se analizaron 7987 pacientes con angina
inestable o sospecha de IAM sin elevacion del ST. Se siguieron durante 6
meses. Se observdo como la mayor frecuencia en procedimientos invasivos
(segun los hospitales dispusieran de servicios de hemodinamica) se relaciond
con menores episodios de angina refractaria o reingreso por angina inestable,

.y . . 1
pero no se asocid a menor frecuencia de muerte o infarto' .

El Euro Heart Survey of Acute Coronary Syndromes (Euro Heart Survey ACS)

es un registro prospectivo en 25 paises con 103 hospitales. Se analizan 10484
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pacientes con diagnostico de sindrome coronario agudo. El estudio muestra la
discordancia entre las pautas de tratamiento segin las guias para el Sindrome
Coronario Agudo y las pautas de tratamiento que se siguen en la practica diaria.

. . ’ ’ . . 1
Hay diferencias claras entre paises europeos y areas mediterraneas'’®.

El registro SPRINT (Secondary Prevention Reinfarction Israeli Nifedipine
Trial)'"” es un registro hospitalario sobre IAM y prevencion secundaria.
Comenzé en el afio 1981, con la participacion de 13 UCI/UCC de Israel.
Recoge datos de la hospitalizacion de estos pacientes y del seguimiento durante
el afo siguiente. En el afio 1993 ya habian recogido 5839 pacientes con 1AM,
en esta segunda cohorte se observo que la mortalidad habia disminuido
progresivamente en hombres y mujeres, mas marcada esta disminucion en
mujeres, asi mismo era mas marcada en pacientes con trombolisis y/o

revascularizacion.

El NRMI (National Registry of Myocardial Infarction) es el mas extendido de
los registros estadounidenses sobre IAM y el més amplio a nivel mundial. El
registro nacional de infarto de miocardio 1 (NRMI 1) incluy6 aproximadamente
350.000 pacientes, de 1073 hospitales, durante los afos 1990-1994, y en este

estudio se identifico el retraso del tratamiento trombolitico" ™.

El registro anterior fue mejorado y sustituido por el NRMI 2 (periodo 1994-
1998, con 771.653 pacientes) demostrando una disminucion del tiempo de
administracion del tratamiento del IAM''"” y por el NRMI 3 (desde 1998 hasta
el afio 2000).

El NRMI1 identifico grupos de eleccion no tratados, tiempos de
reperfusion y el uso de otras terapias como el aumento del uso de la
angioplastia primaria. Con el NRMI 2 se observé que la prevalencia del IAM
sin onda Q habia aumentado. Y el tiempo medio de estancia media hospitalaria
habia disminuido de 8,3 a 4,3 dias, asi como la mortalidad hospitalaria habia
disminuido de un 11,2% al 9,4%. Son registros voluntarios y subvencionados
por la industria farmacéutica. El NRMI 4 pretende identificar a los pacientes
tratados con inhibidores de la Gp IIb/Illa y sus efectos sobre una mejora en la
calidad intrahospitalaria. Se concluye que en los hospitales donde este

tratamiento se ha llevado a cabo de forma precoz en los pacientes con
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IAMSEST la mortalidad intrahospitalaria es menor, lo cual hace deducir que

probablemente su uso esté infravalorado en este tipo de enfermos!'*”.

El estudio WHO (Word Health Organization) MONICA (Monitoring trends
and determinants in cardiovascular disease) es un proyecto de monitorizacion

de la enfermedad cardiovascular, que analiza fundamentalmente factores de

riesgo cardiovascular y mortalidad'*".

El registro PREVENIR, en Francia, incluyd 1334 pacientes dados de alta tras

IAM o angina inestable en 77 hospitales*”

(183)

. Contribuye junto con otros
registros’ ~’ a demostrar que, en el momento del alta hospitalaria, los pacientes
con CI aguda no reciben una atencion adecuada en cuanto a las medidas de

prevencion secundaria, y que esta situacion debe mejorarse.

En Europa la Sociedad Europea de Cardiologia ha promovido la creacion de un
comit¢ de registros y bases de datos. En cardiopatia isquémica el primer
registro fue el EUROASPIRE I1'*, se recogieron 3569 casos entre 1995 y
1996. Se continto en el EUROASPIRE I1'"®, se recogieron 3379 casos entre
1999 y 2000. Participaron, entre otros: Republica Checa, Finlandia, Francia,
Alemania, Hungria, Italia, Holanda, Eslovenia y Espafa. Se evaluaron los
estilos de vida, factores de riesgo y terapéuticas recomendadas para la
prevencion de enfermedad coronaria. También plantean la problematica, como
el PREVENIR del deficiente control de los factores de riesgo cardiovascular
como medida de prevencidon secundaria, carencia mas evidente a pesar de los

anos transcurridos entre ambos estudios.

El registro Cooperative Cardiovascular Project (CCP) es el segundo registro
mas importante sobre IAM en Estados Unidos"*®. Se inicié en 1992 y se siguen
mas de 250.000 pacientes con IAM, beneficiarios de diversos seguros médicos.

(187)

Se analiza el tratamiento del IAM, la calidad del abordaje’ °"’, costes, estancias,

variabilidad geografica, y las diferencias con el NMRI.
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REGISTRO TIPO DE REGISTRO N° DE PAISES
SPRINT HOSPITALARIO 1 (13 centros)

NRMI HOSPITALARIO 1 (1073 centros)
PREVENIR HOSPITALARIO 1 (77 centros)

GRACE HOSPITALARIO 17 (100 centros)
WHO MONICA POBLACIONAL 21 (38 centros)

CPP POBLACIONAL
Tabla 9. Registros internacionales de cardiopatia isquémica.
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La idea basica del desarrollo de esta tesis es, por una parte, analizar a través de
nuestro registro si la realizacion de ICP precoz se lleva a a cabo en todos los pacientes con
SCASEST (de acuerdo con las recomendaciones tedricas y de las guias terapéuticas, el no
hacerlo es inadmisible y, sin embargo, es aun una asignatura pendiente en nuestros
hospitales) y, por otra parte, buscar grupos de riesgo de la angina inestable, es decir,
determinar los factores que se asocian a una mayor mortalidad y a una estancia mas
prolongada. La finalidad es buscar precisamente estos factores e incidir sobre ello para
mejorar la comorbilidad en los pacientes con angina inestable ingresados en nuestras
unidades de cuidados intensivos o unidades coronarias, asi como optimizar la terapéutica y

la utilizacion de recursos hospitalarios.

Mas concretamente, los objetivos del presente trabajo son:

U Conocer las caracteristicas de nuestra poblacion de angina inestable.

U Determinar los factores implicados en la mortalidad de la angina inestable durante
su estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) o Unidades Coronarias
(UO).

U Evaluar las variables asociadas al aumento de la estancia media de la angina
inestable durante su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos o Unidades

Coronarias.
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3.1. Poblacion y tipo de estudio

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo (incluidos los datos de forma
prospectiva, pero analizados de forma retrospectiva), observacional, descriptivo, realizado
sobre los pacientes incluidos en el registro hospitalario del proyecto multicéntrico ARIAM

(Analisis del Retraso en el Infarto Agudo de Miocardio).

Sobre la base de datos del proyecto ARIAM se ha elaborado un registro que incluye
a los pacientes cardiacos agudos que ingresan en las Unidades de Cuidados Intensivos,
Unidades Coronarias o en la Unidad funcional (urgencias y observacion) de 127 hospitales
distribuidos por toda la geografia espanola. Incluye a una gran poblacion teodrica atendida,

de una amplia area geografica.

Como poblacién de referencia: se consideran a todos los pacientes ingresados en las
UCI/UC de los hospitales espafioles por SCA durante los afios 1994 a 2003.

Como poblacién elegible: estd constituida por todos los pacientes que habian sido
incluidos en el registro ARIAM durante el periodo de estudio (mayo 1996 — diciembre

2003) y que pertenecian a la poblacion de referencia.

Los datos de los pacientes que componen el registro ARIAM fueron recogidos por
cada una de las unidades de los hospitales que han participado en el proyecto ARIAM. La
inclusion de pacientes en el registro ARIAM se realizé de forma prospectiva, si bien, la
participacion de todos los centros en el registro no se realizd6 de forma ininterrumpida, y
algunos no han participado durante todo el periodo de tiempo que comprende el estudio.
Progresivamente se fueron incorporando nuevos hospitales al Proyecto ARIAM y algunos

centros lo abandonaron de forma parcial o completa.

6(189)

El programa informatico ARIAM-9 se empleo para la recogida de datos o bien

la version vigente para cada periodo del registro.
U Criterios de inclusion:

Los criterios de inclusion para el registro ARIAM fueron todos los pacientes
que ingresaban en las unidades de cuidados intensivos y unidades coronarias de los
centros participantes con sospecha, al ingreso, de angina inestable o IAM, durante

el periodo de estudio, esto es, entre mayo de 1996 y diciembre de 2003.
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Para el presente estudio fueron seleccionados, del total de pacientes incluidos
en el registro ARIAM, exclusivamente los pacientes que fueron diagnosticados de
Angina Inestable. Para la definicion de Angina Inestable se utilizaron los criterios
clasicos de la OMS: dolor de caracteristicas coronarias desde menos de un mes
antes, de duracion superior a 20 minutos en reposo, o de caracteristicas progresivas
en intensidad, duracion o menor nivel de esfuerzo y confirmado con criterios
electrocardiograficos con normalidad en los valores de las encimas cardiacas; por
lo tanto es condicion indispensable para la inclusion de pacientes en nuestro estudio
unos valores de encimas miocéardicas normales. Se toma la definicion de angina
inestable del Grupo de Trabajo de la Angina de Pecho de la Seccion de Cardiopatia
Isquémica y Unidades Coronarias de la Sociedad Espanola de Cardiologia, que en
1995 la define como “dolor, opresion o malestar generalmente toracico atribuible a

. . . , 4. . . 2
isquemia miocardica transitoria”*”.

Criterios de exclusion:

Fueron excluidos del estudio todos aquellos pacientes que no tenian
registradas las variables pertenecientes al apartado de cardiopatia isquémica. Con la
finalidad de ajustarse a los objetivos del estudio y poder incluir de forma global en
el analisis multivariante todas aquellas variables que resultaran estadisticamente
significativas en el analisis univariante o de relevancia clinica, se decidi6 delimitar
los pacientes a aquellos de los que se disponia de todos los apartados de variables
de interés para el analisis. Estas variables de interés relacionadas con los objetivos
del estudio son las variables epidemiologicas, de curso clinico, manejo y
mortalidad. Por este motivo fueron rechazados para el estudio los pacientes que no
tenian recogidas las variables relacionadas con los factores de riesgo, los
antecedentes, la evolucion y curso clinico, las complicaciones, las técnicas y los
tratamientos recibidos. Este grupo de variables (factores de riesgo, los
antecedentes, la evolucion y curso clinico, las complicaciones, las técnicas y los
tratamientos recibidos) fueron afiadidas, con posterioridad, en 1996, al registro
ARIAM, e incorporadas, para poderlas manejar de forma independiente, formando
parte de un nuevo modulo que se denomind “registro de cardiopatia isquémica
aguda”, del que hablaremos posteriormente. También hemos considerado como

criterio de exclusion la positividad de las encimas cardiacas.
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Periodo de seguimiento de los pacientes de nuestro estudio: limitado a la estancia

en UCI/UC. El seguimiento termina cuando el enfermo es dado de alta en dicha unidad.

Los datos registrados se agrupan en: datos de identificacion, datos al ingreso, datos

al alta, ARIAM y registro de cardiopatia isquémica.

Los datos se enviaron de forma periodica, cada cuatro meses, mediante soporte
informatico, a la Secretaria del Grupo, via correo electronico, para ser analizados de forma
idéntica. Para una mayor homogeneidad en la recogida de datos entre los distintos centros
se utilizaron diversas herramientas: creacién de unas guias con informacion detallada para
la cumplimentacion del registro, la identificacion de los miembros investigadores del
Proyecto ARIAM para cada uno de los hospitales participantes (anexo 3), asi como el
responsable hospitalario del Proyecto ARIAM para cada hospital, como supervisor; la
organizacion de reuniones periddicas del Grupo ARIAM, con una cadencia al menos
cuatrimestral con la asistencia abierta a todos los miembros del Proyecto ARIAM vy
especialmente, el responsable del centro, exponiendo los resultados cuatrimestrales, los

problemas encontrados y permitiendo la toma de acuerdos consensuados.

3.2. Descripcion de las variables utilizadas en el estudio

3.2.1. Datos de identificacion

Este apartado incluye variables relacionadas con los datos de filiacion del paciente,

los datos al ingreso y los datos al alta.

U Edad: variable continua, expresada en afios. Se categoriza la variable continua edad

en 5 categorias o grupos de edad:
¢ Menor de 55 afios.

¢ De 55 a 64 anos.

+ De 65 a 74 afios.

¢ De 75 a 84 afios.

¢ Igual o mayor a 85 afos.
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El inconveniente de categorizar la variable edad respecto a si se emplea la
edad como variable continua es contrarrestado por algunas ventajas: Permite de
forma mas sencilla su comparacion con otros estudios en los que existen limites de
edad, bien en los criterios de inclusion o bien estableciendo valores definidos como
puntos de corte entre los diferentes grupos de analisis. Las categorias seleccionadas
en nuestro estudio se corresponden de forma muy similar a las que previamente han

. J . 189.1
sido utilizadas en otros estudios relevantes'!3%°%.

Este modelo se corresponde mas a la biomedicina y la clinica que un modelo

matematico.

Evita los errores de interpretacion que pudieran ocurrir si no se mantiene una
linealidad continua de la variable edad a lo largo de todo su intervalo con respecto
al resto de las variables con las que es comparada. Esto es, si para cada incremento
de, por ejemplo, 10 afios de la edad no se produce la misma variacion para los
valores de edades inferiores que para los valores de edades superiores, respecto al
cambio o modificacién que se produce en otras variables con las que se compara,

como la mortalidad, el tabaco, los dias de estancia...

Los cinco grupos de la variable fueron creados atendiendo a las siguientes

caracteristicas:

¢ Que el intervalo en afios para la edad en cada grupo fuese similar, con la
formacion de cuatro intervalos con frecuencias homogéneas, conteniendo
aproximadamente el 25% de los casos, y que el punto de corte fuese igual o

proximo al valor de su respectivo cuartil.

¢ Formar un quinto grupo, de menor tamafio, que incluyese la cola de pacientes
con una edad avanzada extrema (valores extremos) que se encuentran menos
representados en las UCIs y en los que pudieran existir algunas diferencias con

el resto (restriccion de ingreso en UCI, restriccion en tratamientos...).

¢+ Mantener una correspondencia con los grupos de edad empleados en otros

estudios relevantes.

U Variables al ingreso:

+ Fecha de ingreso: corresponde a la fecha de ingreso desde urgencias o si el

paciente estaba ya ingresado en el hospital, la fecha de ingreso en UCI.
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+ Procedencia: urgencias, quir6fano, otros servicios, otro hospital y otros.

¢ Motivo de ingreso: variable cualitativa que consta de 16 categorias,
correspondientes a la causa principal que motivo el ingreso del paciente en la
UCL:

o Angina inestable

o Infarto agudo de miocardio

o Insuficiencia cardiaca

o Arritmia severa

o Postparada cardiaca

o Sincope

o Pericarditis

o Taponamiento

o Endocarditis

o Aneurisma disecante de aorta
o Precirugia cardiovascular

o Postcirugia cardiovascular

o Enfermedad vascular aguda

o Postécnicas diagndsticas/intervencionistas
o Monitorizacion

o Otras

U Variables al alta:

+ Fecha de alta de la Unidad: corresponde a la fecha de alta de la UCI/UC.
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Estancia: variable cuantitativa continua. Se expresa como el nimero de dias

desde el ingreso hasta el alta de UCI/UC. La diferencia, expresada en dias, entre

la fecha de alta y la fecha de ingreso permitieron conocer la duracion total de la

estancia en la UCI. El nimero total de dias de ingreso se establece de la

siguiente forma:

Estableciendo la fecha de ingreso en UCI/UC y la fecha de transferencia a

otra unidad,
Para cada periodo de 24 horas, se contabiliza un dia,

Para contabilizar un dia de estancia se requiere que al menos se permanezca

en UCI/UC 12 horas,

Si el IAM o Al se produce en un paciente hospitalizado por otra causa, se
contabilizan los dias de estancia en UCI/UC a partir del dia del ingreso con

el diagnostico de IAM.
La estancia media, variable continua que se categoriza en £2 dias.

Para evaluar la estancia media se realizaran dos subgrupos: 1) estancia
media adecuada: definida como aquella cuya duracion es de 2 dias y 2)
estancia media prolongada: definida como aquella cuya duracion es > 2
dias; esta clasificacion se realiza en base a que la mediana de estancia media

de la poblacién con angina inestable de nuestra poblacion es de dos dias.

Destino al alta: variable cualitativa que consta de 8 categorias que consideran

los destinos mas habituales al alta de la UCI, siguiendo el modelo

administrativo de los centros:

o

Planta médica
Planta quirtrgica
Otra UCI

Otro hospital
Domicilio
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o Alta voluntaria

o Fallecimiento

Causa del fallecimiento: variable cualitativa que consta de 7 categorias:
o Shock

o Disociacion electromecénica

o Asistolia

o Fibrilacion ventricular

o Fracaso multiorganico/sepsis

o Encefalopatia andxica

o No definida

Nivel de gravedad inicial segun la escala de gravedad: APACHE (Acute
Physiology and Chronich Health Evaluation)"”" Variable cuantitativa discreta,
recoge el peor valor obtenido en las primeras 24 horas en forma numérica. El

indice de gravedad APACHE II queda recogido en el anexo 4.

Diagnostico al alta: variable cualitativa que consta de tres categorias: angina,
IAM, otras. De esta variable se seleccionan aquellas cuyo diagnoéstico final al

alta se corresponde con angina inestable.

o Angina inestable: definida segun los criterios cldsicos (dolor compatible
desde menos de un mes antes, de duracion superior a 20 minutos en reposo,
o de caracteristicas progresivas en intensidad, duraciéon o menor nivel de
esfuerzo) y confirmado con criterios electrocardiograficos con normalidad

. . , 4. 2
de encimas miocardicas®”.

e Tipo de angina: variable cualitativa que consta de siete categorias:

* Inicial: aquella de menos de 30 dias de evolucion.
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Progresiva: se refiere a un empeoramiento de los sintomas con un
incremento en la frecuencia, intensidad o duracion de los episodios

anginosos.

De reposo: aparece de forma espontinea, sin desencadenante

aparente.

Prolongada: podria ser la culminacion de cualquiera de las formas
precedentes, duracion de mas de 20 minutos y no se desarrollan

ondas Q de necrosis.

Variante: se trata de una forma peculiar de angina por cuanto la
capacidad de ejercicio suele estar preservada y los episodios en
reposo se acompafian de elevacion del segmento ST que

rapidamente se normalizan al cesar el dolor.

Postinfarto: es la que aparece después de las primeras veinticuatro

horas después del infarto y durante su primer mes de evolucion.

Secundaria: a arritmias, anemia, hipertension...

Estratificacion del riesgo: variable cualitativa que consta de 3 categorias

%

%

%

Bajo riesgo
Intermedio

Alto riesgo

3.2.2. Variables del registro ARIAM inicial

Este apartado incluye unicamente a los pacientes ingresados en la Unidad (UCI o
unidad funcional: Urgencias, Observacion...) por el motivo de ingreso de angina inestable
o IAM (aunque el diagnostico de alta no coincida con el de ingreso), con menos de 24
horas de retraso entre el inicio de los sintomas e ingreso en la Unidad. Comprende las
variables relacionadas con la asistencia prehospitalaria, la prioridad, los tiempos de retraso

y el tratamiento trombolitico.

U Motivo de ingreso: variable dicotomica que incluye la categoria de angor inestable

o IAM correspondiendo al motivo o diagnéstico de sospecha al ingreso del
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U Sistema prehospitalario utilizado: variable cualitativa que recoge el modo de acceso

del paciente al hospital, consta de 3 categorias:

+ Medios propios: el paciente no acude a ninglin sistema sanitario, acudiendo al
hospital desde su domicilio, la calle también incluye los pacientes que son
trasladados al hospital por la policia, bomberos o sanitarios no cualificados

como Cruz Roja.

+ Sistema sanitario: el paciente acude a recibir atencion especializada al Centro
de Salud, su médico habitual, Servicio de Urgencias, 061 o similar y
posteriormente es derivado al hospital, ya sea en ambulancias o incluso coche

particular.

+ Procede de planta: el paciente ya se encontraba ingresado en el hospital, en otro

servicio o no estaba encamado (visitas, consultas externas...).

U Asistencia prehospitalaria prestada: comprende 10 variables dicotomicas (si/no)
donde el valor Si se corresponde con el empleo de cada medida de asistencia a

nivel extrahospitalario:

+ Ninguna

+ Nitroglicerina sublingual
¢ AAS

« ECG

¢ Via venosa

¢ Medicacién intravenosa
+ Monitorizacién

¢ Desfibrilacion

¢ Inyeccion intramuscular

+ GQGasometria
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U Score de asistencia extrahospitalaria: variable cuantitativa que toma un valor entre
2 y 7, referido a los puntos en relacion a la asistencia prehospitalaria prestada. El
grupo ARIAM ha desarrollado este score propio, el cual no ha sido validado, para

la valoracion de la asistencia prehospitalaria''®”

. Se asigna un punto por cada
actuacion reconocida como apropiada (nitroglicerina sublingual, AAS, ECG, via
venosa, tratamiento intravenoso, monitorizacion, desfibrilacion) y un punto
negativo por las actuaciones inapropiadas (inyeccion intramuscular, gasometria),

sin tener en cuenta las diferencias relativas entre las distintas actuaciones.

U Priorizacion de pacientes: variable cualitativa que consta de tres categorias:
¢ Prioridad I
¢ Prioridad II

¢ Prioridad 111

Como ya se ha mencionado en la introduccion, el grupo ARIAM ha
desarrollado un sistema de prioridades propio como herramienta para estratificar a
los pacientes segun sus caracteristicas clinicas. Los pacientes se dividen en estos
tres grupos en funcion de la justificacién en la demora del inicio del tratamiento
trombolitico. La variable prioridad esta formada por diversas variables a su vez''*".
Aunque no emplearemos esta variable en nuestro estudio, es obligado mencionarla

por ser una de las principales en la concepcion del proyecto ARIAM.

O Medicién del retraso"*?. Se corresponden a 6 variables de fecha y horarios (horas y

minutos) para cada uno de los siguientes tiempos:

¢ Inicio de los sintomas: hora y minutos de inicio del dolor por el cual decide

acudir al hospital

+ Contacto con el sistema sanitario: hora y minutos en que el paciente entra en

contacto con el sistema sanitario
+ Llegada al primer hospital

¢ Primer ECG realizado: el primer ECG de que se disponga, tras el dolor que ha

motivado el ingreso

¢ Ingreso en UCI/UC
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3.2.3.

Se divide el retraso en segmentos temporales que nos permiten disponer de
unos criterios de evaluacion del retraso. A partir de estos horarios se obtienen los
tiempos de retrasos, que son expresados en minutos, de los cuales los

fundamentales son el tiempo de retraso prehospitalario y el intrahospitalario.

El tiempo de retraso prehospitalario (desde el inicio de los sintomas hasta la
llegada al hospital) se subdivide en dos tiempos, uno atribuible al paciente (desde el
inicio de los sintomas hasta el contacto con el sistema) y otro atribuible al propio

sistema (desde el contacto con dicho sistema hasta la llegada al hospital).

El tiempo de retraso intrahospitalario se produce desde la llegada al hospital

hasta la realizacion del primer ECG.

Otros tiempos que se obtienen son el tiempo de retraso desde el inicio de los
sintomas hasta el inicio de la trombolisis, el tiempo de retraso desde la llegada al

hospital hasta el ingreso en UCI/UC.

Variables del registro de cardiopatia isquémica aguda incluidas en el
registro ARIAM

En este apartado del registro ARIAM se incluyen a todos los pacientes ingresados

por cardiopatia isquémica aguda, recogiendo de forma muy simple los factores de riesgo,

los antecedentes clinicos coronarios y las posibles técnicas diagnosticas e intervensionistas

quirurgicas previas, asi como los posibles ingresos por causa isquémica.

U Factores de riesgo y antecedentes: consta de variables cualitativas dicotomicas
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(Si/No):
+ Ninguno: no se conocen factores de riesgo coronario

+ Tabaco: variable cualitativa dicotomica que toma el valor Si cualquiera que sea

el namero de cigarrillos, puros o pipas, siempre que esta en activo

+ Exfumador: variable cualitativa dicotomica que toma el valor Si con cualquiera
de las modalidades antes expresadas, siempre que lleve al menos tres meses sin

fumar.
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+ Hipertension arterial sistémica (HTA): variable cualitativa dicotomica que toma
el valor Si cuando la hipertension haya sido confirmada en més de una ocasion,

esté 0 no en tratamiento.

¢ Colesterol: variable cualitativa dicotdémica que toma el valor Si cuando haya

sido confirmado con cifras de mas de 250 mg/dl en condiciones basales.

+ Diabetes: variable cualitativa dicotomica que toma el valor Si cuando sigue un

tratamiento con insulina o antidiabéticos orales.

¢ Accidente cerebrovascular (ACV) o accidente isquémico transitorio (AIT):
Variable cualitativa dicotomica que toma el valor Si cuando haya sido
confirmado con diagndstico médico, siga tratamiento o no y queden secuelas o

no.

+ Historia familiar: variable cualitativa dicotomica que toma el valor Si cuando
algin familiar directo haya tenido cardiopatia isquémica diagnosticada con

menos de 50 afios.

+ Historia de angina: variable cualitativa dicotomica que toma el valor Si cuando

el paciente tenga antecedentes de angina, sea estable o inestable.

+ Historia de IAM previo: variable dicotdmica que toma el valor Si cuando haya
documentacién previa escrita de IAM o bien el ECG sea demostrativo de

necrosis miocardica antigua.

Evolucion y complicaciones: se consideran las complicaciones ocurridas tanto
durante su estancia en la UCI como las ocurridas en el area de Urgencias o

extrahospitalariamente, siempre que se disponga de documentacion sobre ellas.

+ Killip: variable cuantitativa que toma los valores de 1 a 4 segun la clasificacion
de Killip y Kimball (clasificacion de insuficiencia cardiaca en el IAM-tabla 10).

Se toma el méximo valor que presenta durante la estancia en UCI/UC"*?.
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U Clasificacion de Killip y Kimball

¢« GRADO 1: pacientes sin signos de congestion pulmonar

+ GRADO 2: existen signos fisicos de insuficiencia cardiaca: estertores o tercer

ruido cardiaco (S3)

¢ GRADO 3: congestion pulmonar severa (mas del 50% de los campos

pulmonares)

¢« GRADO 4: shock cardiogénico

128

Tabla 10. Clasificacion de insuficiencia cardiaca de Killip y Kimbal

119%)

¢ Complicaciones hemodinamicas: consta de 5 variables dicotémicas (Si/No):

Ninguna

Fracaso cardiaco derecho: siempre que no sea debido a taponamiento

cardiaco, embolismo pulmonar u otro proceso no miocardico

Taponamiento cardiaco: siempre que existan criterios clinicos o

electrocardiograficos

Hipertension arterial sistémica severa: considerando como tal diastolicas
por encima de 100 mm Hg, durante mas de 3 horas consecutivas, siempre

que no coexista dolor toracico

Shock: siempre que el cuadro sea debido a fallo miocéardico

¢ Complicaciones eléctricas: consta de 7 variables cualitativas dicotdmicas
(Si/No)

O

Ninguna. En el caso de que no se hayan detectado las arritmias ni trastornos
de la conduccion en el episodio recogido. Incluye también a los pacientes
con fibrilacion auricular crénica o con trastornos de la conduccion
intraventricular previos que no hayan presentado nuevos trastornos

eléctricos en el episodio actual.
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Fibrilacion ventricular primaria: tanto intra como previa al ingreso,
incluyendo Torsades de Pointes, durante las 48 horas de seguimiento desde

el inicio de los sintomas, en pacientes estables en situacion de Killip clase 1.

Fibrilacién ventricular secundaria: aquella que ocurre tras un episodio de
fibrilacion ventricular cuando el Killip es mayor a 1 o aparece mas alla de

las 48 horas del inicio de los sintomas
Taquicardia ventricular sostenida: incluyendo también las multifocales

Taquicardia ventricular en salvas: incluyendo la taquicardia ventricular

autolimitada

Taquicardia sinusal persistente: cuando se mantiene en este ritmo mas de 12
horas, incluso debido a drogas vasoactivas y siempre que no sea debido a

fiebre o pericarditis

Taquicardia supraventricular: incluye el flutter y la fibrilacion auricular

siempre que sean agudas

Bradiarritmia severa: entendiendo como tal aquella que sea sintomatica, o
que necesita suspension de tratamientos o utilizacion de medidas

taquicardizantes. Se incluye el bloqueo auriculoventricular de 2° grado.

Bloqueo auriculoventricular completo-alto grado. Incluyendo también el

bloqueo de 2° grado que necesite marcapasos.

Trastorno de la conduccion intraventricular: siempre que haya aparecido
durante el episodio y no considerandolo si el trastorno de la conduccion

intraventricular es previo.

Complicaciones clinicas: consta de 12 variables dicotomicas (Si/No):

o

O

Ninguna: cuando no presenta ninguna de las complicaciones descritas

Angina de dificil control: cuando durante su estancia en la UCI contintia

con dolor y precisa utilizar mas de tres medidas antiisquémicas
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o ITAM: cuando aparecen datos de necrosis miocardica sin ser IAM el

diagnostico de ingreso sino una complicacion
o Extension-reinfarto: siempre que ocurra durante el ingreso actual

o Pericarditis: requiere la existencia de algin dato clinico positivo (roce,

alteraciones eléctricas...)

o Disociacion electromecénica. Puede asociarse o no a la complicacion de

taponamiento

o Proceso infeccioso: cualquier proceso febril, con evidencia de infeccion,

independientemente del origen (sepsis, neumonia, infeccion urinaria)

o Tromboembolismo pulmonar: con criterios clinicos, analiticos,
hemodinamicos y electrocardiograficos, aunque no se pueda confirmar

angiograficamente
o Encefalopatia andxica: atin cuando haya recuperacion neurologica completa

o Intolerancia psiquica a la Unidad: siempre que nos obligue a utilizar
medidas fisicas de inmovilizacion, utilizacion de drogas (haloperidol,

sedacion intensa o necesidad de alta prematura)

+ Complicaciones mecanicas: comprende 4 variables dicotomicas (Si/No), que en

general van a necesitar confirmacion angiografica:
o Ninguna

o Insuficiencia papilar por disfuncion-rotura papilar. Incluye la disfuncion

mitral isquémica que suponga un deterioro clinico severo
o Rotura septal
o Rotura de pared libre

¢ Complicaciones secundarias a técnicas: comprenden 8 variables dicotdmicas

(Si/No) y son debidas a alguna técnica realizada durante su estancia en la UCI
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(via venosa, sondajes, cateterismo, marcapasos, ventilaciéon y alimentacion

parenteral)

o Ninguna

o Tromboflebitis

o Hematoma significativo

o Neumotorax-hemotorax

o Bacteriemia

o Sepsis

o Perforacion cardiaca-taponamiento
o Isquemia-embolismo

¢ Complicaciones secundarias a drogas: comprende 4 variables dicotémicas
(Si/No). Son las complicaciones secundarias a los fadrmacos, excepto los

tromboliticos

o Ninguna

o Bradicardia severa

o Taquiarritmia significativa

o Hipotension arterial marcada

U Técnicas y tratamientos: Incluye técnicas realizadas en la UCI en los pacientes
cardiacos aunque no se realicen por el personal de la UCI. Se trata de variables

cualitativas dicotomicas:

+ Técnicas diagnosticas: incluye 8 variables dicotomicas (Si/No):
o Ninguna
o Ecocardiografia

o Catéter de flotacion de arteria pulmonar tipo Swan-Ganz
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o Coronariografia

o Isotopos

o Estudio electrofisiologico

o Estimulacion auricular

o Tomografia axial computadorizada
+ Técnicas terapéuticas: consta de 13 variables dicotomicas (Si/No):

o Ninguna

o Reanimacion cardiopulmonar

o Ventilacién mecanica

o Cardioversion

o Pericardiocentesis

o Implante de marcapasos provisional

o Baldn de contrapulsacion

o Angioplastia-stent

o Angioplastia primaria

o Angioplastia de rescate

o Injerto aortocoronario (figuras 15y 16)
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Figura 15. Bypass aortocoronario en una arteria ocluida por placa de ateroma.
http://www.cardiologiapertutti.org/Images%20-%20G%20-%20104.htm

Figura 16. Imagen de doble bypass implantado en arteria coronaria derecha e izquierda.
http://www.cardiologiapertutti.org/Images%20-%20G%20-%20104.htm

o Cierre de comunicacion interventricular-protesis mitral
o Indicacién de implante de marcapasos definitivo
+ Tratamientos utilizados: comprende 20 variables dicotomicas (Si/No):

o Antiagregantes
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Tromboliticos

Heparina profilactica
Heparina terapéutica
B-bloqueantes orales
3-bloqueantes intravenosos
Nitroglicerina intravenosa
Nitratos

Calcioantagonistas

IECAs

Inotropicos parenterales
Digoxina

Vasodilatadores intravenosos
Diuréticos

Antiarritmicos

Magnesio

Anticoagulantes
Hipolipemiantes
Inhibidores de la Gpllb/Illa
Rehabilitacion cardiaca

Otros
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3.2.4. Variables principales de nuestro estudio

Para evaluar la mortalidad durante su estancia en UCI/UCC se han realizado dos

subgrupos:
1. Grupos de vivos a la salida de UCI/UCC
2. Grupo de fallecidos durante su estancia en la UCI/UCC
Para evaluar la estancia media se realizaran dos subgrupos:
1. Estancia media adecuada: definida como aquella cuya duracion es de 2 dias
2. Estancia media prolongada: definida como aquella cuya duracion es < 2 dias

Esta clasificacion se realiza en base a que la mediana de estancia media de la

poblacion con Al de nuestra poblacion es de dos dias.

3.3. Analisis estadistico

El analisis estadistico solo pretende realizar un estudio exploratorio mediante la
busqueda de asociaciones y en ningin caso la de formular un modelo “absoluta o
universalmente predictivo”, o explicativo de la realidad, de ahi que se minimicen las
consideraciones que tienen que ver con el ajuste de las curvas de funcion de la distribucion
de las distintas variables, ni se haga ningin analisis del diagnostico de los modelos,
entendiendo que para nuestros propositos la regresion logistica binaria consigue

. . 194
estimadores suficientemente robustos''*?.

El analisis estadistico realizado consiste en:

O Se utilizara el paquete estadistico SPSS-11.5 version espafiola. Se realizaran los

siguientes analisis:

U Se realizard un analisis descriptivo para variables cuantitativas, mediante medidas
de tendencia central y medidas de dispersion; y para variables cualitativas,

mediante distribucion de frecuencias absolutas y relativas.

Como el analisis estadistico s6lo pretende realizar un estudio exploratorio mediante

la busqueda de asociaciones y en ningin caso la de formular un modelo “absoluta o
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universalmente predictivo”, o explicativo de la realidad, se evaluaran de de la siguiente

forma las distribuciones de probabilidad de las distintas variables:

Se evaluara la normalidad de las variables cuantitativas mediante medios graficos,
tales como diagrama Tukey, el grafico de normalidad; mediante el coeficiente de curtosis y

por test como el Kolmogorov-Smirnov.

Se evaltia ademas la simetria mediante el grafico de asimetria y por el coeficiente
de asimetria de Fisher y la homocedasticidad de las varianzas mediante el grafico de cajas

y por el test de Levene.

Se realizard un andlisis univariante para detectar las asociaciones o diferencias
existentes entre los pacientes, con Al, vivos y los fallecidos; y otro andlisis univariante
entre los pacientes, con Al, con estancia media adecuada y prolongada. El analisis

univariante se realizara mediante:

El test de la t de Student y el test de ANOVA (dos colas), para el estudio de
variables cuantitativas. O por un test no paramétrico (en el caso de no seguir una

distribucion normal).

El test de la 2> de Pearson y el test exacto de Fisher seran usados para comparar las
variables cualitativas. Para el test de la ?* de Pearson se utilizara la correccion de Yates,

segun las distintas necesidades.

Para los test no paramétricos se utilizara el test de Wilconxon-Mann-Whitney
(salvo que la variable sea asimétrica), el contraste de Kolmogorov-Smirnov, y el contraste

de la mediana.

Se realizaran dos andlisis multivariantes, 1) para detectar los factores predictores o
asociados a la mortalidad y 2) para evaluar los factores asociados a la estancia media

prolongada.

Se incluiran en el analisis multivariante todas las variables que presenten
diferencias estadisticamente significativas, o que sean clinicamente relevantes. Seran
determinadas en el analisis multivariante las odds ratio (Ods) o razones de las ventajas de
cada variable independiente y sus intervalos de confianza al 95%. Se expresaran las

distintas odds ratios tanto crudas, como ajustadas para las fundamentales variables
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independientes, asi como las distintas § de cada variable independiente que quede asociada

al analisis multivariante.

El andlisis multivariante se realizard mediante regresion logistica binaria,
incluyéndose en ¢l las distintas variables independientes mediante métodos por pasos: el
método de seleccion por pasos seleccionado sera probablemente “hacia delante”, el cual
contrasta la entrada basandose en la significacion del estadistico de puntuacion y contrasta
la eliminacion basdndose en la probabilidad del estadistico de la razén de verosimilitud,
que se basa en estimaciones de la maxima verosimilitud parcial. La regresion logistica
binaria se realizara mediante el estadistico Wad y la puntuacion eficiente de Rao. En

<

algunas variables se estableceran un conjunto de variables indicadoras o ‘“variables
dummy”. Se establece la Bondad de ajuste mediante el test de Hosmer-Lemeshow, Se
evaluard la existencia de variables contundentes o confusoras, y la posible interaccion entre
las distintas variables independientes. Se considerara como variable confusora la
modificacion de la B en un 20% en el andlisis multivariante, o por el valor del estadistico
de Mantel-Haenszel en el modelo bivariado. Sera explorada la posible existencia de la
paradoja de Simpson. Se evaluaran el grado de influencia mediante el indice de De Cook 'y

los residuos mediante el Método de Student.

Si las wvariables siguen una distribucion normal los datos numéricos seran
presentados como media + desviacion tipica. Si se realiza un analisis no paramétrico los
datos numéricos seran expresados mediante mediana, rangos y percentiles. Las variables
cualitativas se expresaran como nimeros absolutos y porcentajes. El valor de p < 0,05 sera

considerado estadisticamente significativo.

3.4. Meétodo bibliografico empleado

La obtencion de citas bibliografica se ha realizado buscando en Internet en las

siguientes bases de datos (en los idiomas inglés y castellano):

U Medline a través de Pubmed (1966-2004): La base de datos bibliografica Medline
recopila desde 1966 las citas bibliograficas de los articulos publicados en unas
4000 revistas médicas. Esta producida por la National Library of Medicine (NLM)
de los Estados Unidos. PubMed es un sistema de recuperacion de la informacion

basado en la tecnologia world wide web, que permite el acceso a bases de datos
compiladas por la NLM: Medline, PreMedline y AIDS.
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Q The Cochrane Library: The Colaboration Cochrane es una organizacion
internacional, que tiene como objetivo preparar, mantener y divulgar revisiones
sistematicas sobre los efectos de la atencidn sanitaria. Se inicié formalmente en
1992. Elabora un conjunto de base de datos denominada “The Cochrane Library”

que agrupa a las siguientes:
¢ The Cochrane Database of Systematic Reviews (CDRS)

¢ Database of abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE): contiene referencias
comentadas de metaandlisis y revisions sistemdticas publicadas en las

principales revistas

¢ The Cochrane Controlled Trials Register (CCTR): recopilacion exhaustiva de

referencias bibliograficas de ensayos clinicos controlados.

¢ The Cochrane Review Methodology Database (CRMD): bibliografia de

articulos sobre la ciencia de la sintesis cientifica.

+ Indice Médico Espaiiol (1971-2003): base de datos del consejo superior de
Investigaciones Cientificas, que recoge referencias de unas 321 revistas

médicas espaiolas.

3.5. Palabras clave

Angina inestable, pronoéstico, estancia media, ARIAM, sindrome coronario agudo,

registro, ensayo clinico, infarto agudo de miocardio.

3.6. Presentacion de las citas bibliograficas

Las citas bibliograficas utilizadas en el presente manuscrito han sido referenciadas

. . . <z ’ : 1
siguiendo las normas de publicacion segun el estilo Vancouver''”.

3.7. Apoyo informatico utilizado

La edicion del texto ha sido realizada con el programa Word version 2003. De igual

forma se han utilizado los programas Power Point, Microsoft Excel y el SPSS 11.5.
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4.1. Analisis descriptivo

Desde el inicio del proyecto “ARIAM” (marzo de 1994) hasta la finalizacion del
periodo de inclusién de pacientes (31 de diciembre del 2003) han sido incluidos en el
proyecto ARIAM 85969 pacientes. Durante el periodo de estudio (13 de junio de 1996
hasta el 31 de diciembre del 2003) se incluyeron en el proyecto ARIAM 57978 pacientes
con sindrome coronario agudo. De ellos 14096 pacientes (24,3%) fueron diagnosticados de
angina inestable (pacientes con criterios clinicos de SCA y sin encimas miocardicas

elevadas), siendo estos pacientes la poblacion seleccionada para nuestro estudio.

[ 85969 pacientes }

A\ 4

[ 57978 pacientes (IAM + Al) }

\ 4

[ 14096 pacientes sin enzimas elevadas }

Figura 17. Diagrama de flujo de los pacientes estudiados.

A continuacion y de forma global para toda la muestra de pacientes con diagndstico

de angina inestable se realiza la descripcion de las siguientes variables:
U Edad:

La edad media de los pacientes fue de 65 afos (tabla 11), con una desviacién
tipica de 11,55. Dividimos los casos en 5 grupos, con un predominio de casos en el
grupo de pacientes entre 65 y 74 afios. La distribucion por edad se expone en el

grafico 1, y seglin su frecuencia en el grafico 2.
¢ Grupo 1: <55 afnos: 3.000 pacientes (21,3%)
¢ Grupo 2: de 55 a 64 anos: 3.041 pacientes (21,6%)
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L

L

L

Grupo 3: de 65 a 74 afios: 5.007 pacientes (35,5%)
Grupo 4: de 75 a 84 afios: 2.762 pacientes (19,6%)

Grupo 5: > 84 afnos: 286 pacientes (2%)

Validos 14096

N
Perdidos 0
Media 65,00
Error tipico de la media 0,097
Mediana 67,00
Moda 69
Desviacion tipica 11,550
Varianza 133,398
Asimetria -0,452
Error tipico de asimetria 0,021
Curtosis -0,063
Error tipico de curtosis 0,041
Rango 104
Minimo 19
Maximo 123
25 57,00
Percentiles 50 67,00
75 74,00

Tabla 11. Parametros estadisticos correspondientes a la edad.
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Grafico 1. Distribuciéon por grupos de edad en los pacientes con Al

Edad

700
600
500
400
300
200

100

19 31 41 51 61 71 81 91

Edad

Grafico 2. Grafico de frecuencias segiin la edad.

Se observa que la edad sigue una distribucion de probabilidad normal.
O Sexo:

Entre los 14096 pacientes estudiados, observamos un predominio importante
del sexo masculino, 9887 pacientes eran varones (70%) y 4209 (29,9%) eran

mujeres (Tabla 12 y grafico 3).
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Sexo Numero de pacientes Porcentaje
Mujer 4209 29,9%
Varon 9.887 70%

Tabla 12. Distribucién por sexo de los casos con Al

OHombre B Mujer

70%

U Factores de riesgo cardiovasculares:

Grafico 3. Distribuciéon por sexo de los casos con Al

Los factores de riesgo cardiovasculares predisponentes en nuestro estudio en

los pacientes

con angina fueron la hipertension arterial, el

tabaco, la

hipercolesterolemia y la diabetes. En relacion con los antecedentes coronarios, el

60,7% (8157 pacientes) tenian diagnostico previo de cardiopatia isquémica (tabla

13y grafico 4).

De los pacientes en total hay que mencionar 339 pérdidas, que suponen el

2,4%.
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Factores de riesgo CV Numero de pacientes Porcentaje
Ninguno 966 7%
Tabaco 3.381 24,6%
Hipertension arterial 7.488 54,4%
Diabetes 3906 28,4%
Hipercolesterolemia 5.731 41,7%

Tabla 13. Factores de riesgo cardiovasculares en Al.

60% -
50%-
40%-
30%
20%-

AN

10%

41,70%

28,40%

0%

Factores de riesgo

ETabaco BHTA ODiabetes B Hipercolesterolemia ONinguno

Grafico 4. Factores de riesgo cardiovasculares en Al

U Sistema prehospitalario utilizado:

Analizando la procedencia de los pacientes con Al previa a la hospitalizacion
en UCI/UC, encontramos que la mayoria de estos ingresos proceden directamente
de urgencias, pues la mayoria de los pacientes no utilizaron ninglin sistema
prehospitalario (el 57,9%), el 18,2% (2260 pacientes) acudieron a su Centro de

Salud y el 8,7% (1080 pacientes) acudieron a su médico, mientras que tan solo un

10,6% (1322 pacientes) avisaron al servicio 061 (Tabla 14, grafico 5).
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Sistema prehospitalario utilizado Numero de pacientes Porcentaje
Médico 1.080 8,7%
Centro de Salud 2.260 18,2%
SEU 390 3,1%
061 1.322 10,6%
Ninguno 7.200 57,9%
Otros 193 1,6%

Tabla 14. Sistema prehospitalario utilizado. (SEU: servicio especial de urgencias).

Ninguno 7,90%
061
SEU
Centro de Salud

Médico |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Grafico 5. Sistema prehospitalario utilizado

U Retraso inicio sintomas-llegada al hospital (tabla 15):

Al recoger esta variable, los casos perdidos fueron 3818 pacientes.
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Retraso inicio sintomas-llegada
hospital VALOR

MEDIA 254,88

MEDIANA 132
DESVIACION TiPICA 432,64
RANGO 0-5600

25 70

PERCENTILES 50 132

75 263

Tabla 15. Estadisticos del retraso inicio sintomas-llegada hospital.

U Gravedad inicial al ingreso:

La gravedad al ingreso se evalué mediante la escala de gravedad APACHE II

y la clasificacion de Killip y Kimball.

90%
80% |
70%-
60% |
50% |
40%-
ol 9,00%
fg:f” 4,40% 1,20%
.
0%

Killip | Killip 11 Killip 11 Killip IV

Grafico 6. Clasificacion de Killip y Kimball.
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El Killip y Kimball en sus distintos estadios fue: I 1674 pacientes (85,4%), 11
1235 pacientes (9%), 111 601 pacientes (4,4%) y IV 167 pacientes (1,2%) (grafico

6).

El valor medio del APACHE II fue de 8,81 con una desviacion tipica de 7,55.
Los casos perdidos fueron 10221 pacientes (tabla 16 y grafico 7).

MEDIA

MEDIANA

DESVIACION TIPICA

APACHE

8,81

7

7,55

Tabla 16. Estadisticos del grado de gravedad APACHE

El APACHE en las primeras 24 horas no sigue una distribucion de

probabilidad normal, con una curtosis > 37.

Apache 1as 24 h

600
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400
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200
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Frecuencia

4 12

Apache 1as 24 h

20 28 36

51 64 99

44 58 75

Grafico 7. Distribucion segiun el APACHE.

La escala de riesgo TIMI se calcul6 en 3272 pacientes (tabla 17).

N Minimo Maximo Media | Desviacion tipica
TIMI 3524 0 6 1,97 1,020
N valido (segun lista) 3524

Tabla 17. Parametros estadisticos descriptivos correspondientes al TIMI.
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U Complicaciones:

Durante su estancia en UCI/UCC, presentaron complicaciones: shock
cardiogénico el 1,8% (245 pacientes), fracaso cardiaco derecho (FCD) el 0,4% (53
pacientes); la fibrilacion ventricular primaria (FV) aparecio en el 0,4% (58
pacientes) y la taquicardia (Tq) ventricular sostenida en el 0,5% (68 pacientes), las
taquiarritmias supraventriculares (Tq SPV) se dieron en el 5,1% (702 pacientes) y

las bradiarritmias (BD) severas en el 2,2% (301 pacientes) (Tabla 18 y graficos 8 y

9).
Complicaciones Numero de pacientes Porcentaje

Shock cardiogénico 245 1,8%
Taponamiento cardiaco 8 0,1%
HTA sistémica severa 435 3,1%
Fracaso cardiaco derecho 53 0,4%
Fibrilacion ventricular primaria 58 0,4%
Taquicardia ventricular 68 0,5%
Taquicardia ventricular en salvas 74 0,5%
Taquicardia sinusal persistente 114 0,8%
Taquicardia supraventricular 702 5,1%
Bradiarritmias severas 301 2,2%

BAVAG 142 1%
Angina de dificil control 1821 12,8%
Pericarditis 40 0,3%

Tabla 18. Complicaciones en los pacientes con angina inestable.
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Complicaciones clinicas y hemodinamicas
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Grafico 8. Frecuencia de complicaciones clinicas y hemodindamicas.

Complicaciones eléctricas
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BOFV primaria BTQ ventricular BTQV en salvas BTS persistente OTQ SPV

Grafico 9. Complicaciones eléctricas en Al.

U Nivel de asistencia prehospitalaria:

Se analiz6 la realizacién de ECG, uso de via venosa, tratamiento intravenoso,
monitorizacion, desfibrilacion, AAS y NTG sublingual (sl). Recibieron asistencia
extrahospitalaria el 54,8% (6.970 pacientes). En la tabla 19 vemos un desglose de
las caracteristicas del manejo extrahospitalario, seglin el porcentaje en la aplicacion

de cada medida, y lo reflejamos en el grafico 10.
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Nivel de asistencia | Numero de pacientes | Porcentaje
ECG 2.788 21,9%
NTG sl 4.172 29,6%
AAS 1.769 13,9%
Via venosa 1.675 13,2%
Tratamiento iv 1.243 9,8%
Monitorizacion 1.174 9,2%
Desfibrilacion 32 0,3%

Tabla 19. Nivel de asistencia prehospitalaria.

El score de atencion prehospitalaria no sigue una distribucién normal.

30%-
25%/
20%/ |
15%/
/ Yy
10%- d
/ 9,80%|9,20%
5%-
0%
Asistencia prehospitalaria
OECG BENTG sl OAAS @ Via venosa
O Tratamiento iv O Monitorizacion B Desfibrilacion

Grafico 10. Nivel de asistencia prehospitalaria.

U Técnicas diagnosticas y terapéuticas:

Como técnicas diagnosticas se realizd ecocardiografia tan solo en el 16,9%

(2.234 pacientes) de los pacientes y coronariografia en el 18,8% (2.582 pacientes),
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prueba de perfusion miocardica con isétopos en el 0,3% (38 pacientes) e

implantacion de Swan-Ganz en el 0,5% (67 pacientes) (Tabla 20 y grafico 11).

Técnicas diagnésticas | Nimero de pacientes | Porcentaje
Ecocardiografia 2.234 16,9%
Coronariografia 2.582 18,8%

Is6topos 38 0,3%
Swan-Ganz 67 0,5%

Tabla 20. Técnicas diagndsticas

18,80%

20%-

16,90%

15%-

L~
1 0%/
L~

5%-

0,30% 0,50%

0%
Técnicas diagndsticas

O Ecocardiografia B Coronariografia Ols6topos B Swan-Ganz

Grafico 11. Técnicas diagndsticas empleadas.

Y como técnicas de revascularizacion la angioplastia con stent se realizd

unicamente al 8,7% (Tabla 21 y grafico 12)

Técnicas terapéuticas Numero de pacientes Porcentaje
RCP 126 0,9%
Balén de contrapulsacion 59 0,4%
Angioplastia stent 1.200 8,7%
Injerto aortocoronario 89 0,6%

Tabla 21. Técnicas terapéuticas.
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Grafico 12. Técnicas terapéuticas utilizadas

U Tratamiento médico recibido:

En cuanto al tratamiento médico de los pacientes con angina inestable, el
96,5% (13.271 pacientes) recibieron antiagregantes, el 37,9% (5.214 pacientes)
heparina terapéutica, el 6,5% (893 pacientes) se trataron con B-bloqueantes iv, el
53,7% con B-bloqueantes orales, el 82,6% (11.369 pacientes) con nitroglicerina iv,
el 35,6% (4.894 pacientes) con IECA y el 22,1 % (3.039 pacientes) con estatinas, el
16,7% (2.303 pacientes) con heparina profilactica y la rehabilitacion cardiaca s6lo

se realizo al 0,2% (33 pacientes) (tabla 22 y Grafico 13).

Tratamiento médico | Numero de pacientes | Porcentaje
Antiagregantes 13.271 96,5%
Heparina 5.214 37,9%
B-bloqueantes vo 7.393 53,7%
IECA 4.894 35,6%
Tirofiban 5.447 38,6%

Tabla 22. Tratamiento médico del grupo estudiado.
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Grafico 13. Tratamiento médico del grupo de angina inestable.

U Causas de fallecimiento:

Del total de pacientes registrados fallecieron 162 (1,1%), las causas del
fallecimiento fueron las siguientes: un 45% (73 pacientes) murieron en situacion de
shock cardiogénico, el 13,6% (22 pacientes) por disociacién electromecanica
(DEM), el 19,8%(32 pacientes) en asistolia, el 7,4% (12 pacientes) por fracaso
multiple de organos (FMO), el 4,9% (8 pacientes) por fibrilacion ventricular, el
1,9% (3 pacientes) por encefalopatia postandxica y el 7,4% (12 pacientes) por

causas no definidas (Tabla 23 y grafico 14).

Causa fallecimiento Nimero de pacientes Porcentaje
Shock cardiogénico 73 45,1%
DEM 22 13,6%
Asistolia 32 19,8%
Fibrilacion ventricular 8 4,9%
FMO 12 7,4%
Encefalopatia anéxica 3 1,9%
No definidas 12 7,4%

Tabla 23. Causas de fallecimiento.
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Grifico 14. Causas de fallecimiento

El estado de alta fue de 162 pacientes que fallecieron (1,1%) y 13.932 vivos
(98,8%).

U Estancia media:

La estancia media superior a dos dias se dio en un 43% (6113 pacientes) y la
estancia media inferior a 2 dias se dio en un 56,6% (7965 pacientes). Se perdieron
18 pacientes en los que no se recogio la estancia media (tabla 24 y grafico 15). En

el grafico 16 podemos ver la frecuencia segun los dias de estancia.
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VALOR
MEDIA 3,17
MEDIANA 2

DESVIACION TiPICA 7,361
RANGO 306

25 1,46

50 2,39

PERCENTILES

75 3,55

95 6,86

Tabla 24. Variables en la estancia

Los dias de estancia no siguen una distribucion normal.

Grafico 15. Distribucion de los dias de estancia.

Dias estancia
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Grafico 16. Frecuencia segiin los dias de estancia.

4.2. Resultados sobre mortalidad

4.2.1. Resultados del estudio univariante en relacion con la mortalidad

Caracteristicas de los pacientes, segun el estado de vivos o fallecidos.
U Distribucion por grupos de edad:

La edad es significativamente menor en los pacientes afectos de angina
inestable supervivientes que en los pacientes con angina inestable que fallecieron,
presentando la edad una OR cruda para la mortalidad de 1,064 (1,047-1,082),
p>0,0001. En el grafico 17 observamos un diagrama de cajas que refleja la

distribucion por edad en vivos y fallecidos.
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Grafico 17. Distribucion de la edad en vivos y fallecimiento.

Grupos de OR INTERVALO DE
VIVOS FALLECIMIENTO p
edad CRUDA CONFIANZA

<55 anos | 2727 (99,7%) 9 (0,3%) 0,0001 1

55-64 anos | 3290 (99,5%) 15 (0,5%) 0,44 1,381 0,60-3,16
65-74 anos | 4930 (98,5%) 77 (1,5%) 0,0001 4,732 2,36-9,45

75- 84 aiios | 2710 (98,2%) 51 (1,8%) 0,0001 5,702 2,80-11,60

> 84 afios | 275 (96,5%) 10 (3,5%) 0,0001 [ 11,018 4,43-27,34

Tabla 25. Distribucion de la mortalidad segun la edad

Obtenemos que los distintos grupos de edad siguen presentando diferencias

significativas, de forma que existe un incremento de la mortalidad con el

incremento de la edad que es lineal (grafico 18) a partir de los 74 afios, de forma

que las razones de ventajas de la edad para la mortalidad en el grupo de edad de

mayores de 75 afos se incrementa hasta el doble y al cuadruple para los mayores de
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84 afios (tabla 25). En la tabla 26 estan sefialados los estadisticos de la mortalidad

segun la edad.

0
4% - p < 0,0001
3%-
3%-

2% 1,50%
2% 1%

1% 0,50%

19 0,30% 1
o ﬂ

0% ‘ ‘
<55 55-64 65-74 75-84 >84

% de mortalidad segtn la edad

Grafico 18. Porcentaje de Mortalidad segin la edad.

MINIMO- Error tipico
VARIABLE | MEDIANA | RANGO , MEDIA | DT N
MAXIMO de la media
Edad
Vivos 67,00 104 19-123 64,92 | 11,54 | 13931 0,09
Fallecimiento 72,50 58 38-96 71,72 | 8,91 162 0,70

Tabla 26. Estadisticos de la mortalidad por edad.

U Distribucion por sexos:

SEXO | VIVOS FALLECIMIENTO
VARON | 9873 (702%) | 102 (63%)
MUJER | 4149 (29,8%) | 60 (37%)

Tabla 27. Distribucién de la mortalidad segiin el sexo.
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p 0,04
OR CRUDA 1,397
INTERVALO
1,006-1,912
CONFIANZA

Tabla 28. Estadisticas de la mortalidad segiin el sexo.

En la tabla 27 observamos que de los 14096 pacientes con Al, hay un
porcentaje del 63% de varones y 37% de mujeres en la mortalidad, esto indica que
las mujeres con angina inestable tienen una mayor mortalidad, presentando el sexo
femenino una razon de ventajas cruda para fallecer de 1,397 (1,006-1,912) con
respecto a los varones, p=0,046. En el grafico 19 tenemos la frecuencia de los sexos
y en el grafico 19 el porcentaje de mortalidad segiin el sexo, reflejando que las
mujeres, como hemos dicho, tienen una mayor mortalidad. En el grafico 20, lo
mismo, pero con porcentaje de mortalidad. La tabla 28 sefiala los estadisticos de la

mortalidad segun el sexo.

Sexo

80%
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60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

37% Ovivos
30% Eexitus

varén mujer

p=0,04

Grafico 19. Frecuencia de cada sexo segtin el estado de vivo o fallecido.
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Grafico 20. Porcentaje de mortalidad segiin el sexo.

U Afio de ingreso:

INgllj;E)SO VIVOS | FALLECIMIENTO
1996 249 (98,8%) 3 (1,2%)
1997 987 (99,3%) 7 (0,7%)
1998 1622 (98,9%) 18 (1,1%)
1999 2405 (98,6%) 34 (1,4%)
2000 2330 (98,8%) 29 (1,2%)
2001 2746 (98,7%) 35 (1,3%)
2002 2762 (99,1%) 26 (0,9%)
2003 831 (98,8%) 10 (1,2%)

Tabla 29. Distribucion de vivos y fallecidos segun el afio de ingreso.

En la tabla 29 vemos que la mortalidad no ha cambiado a lo largo de los afios
transcurridos, exceptuando el primer afio en el que el nimero de casos incluidos fue
menor, con una p=0,70. En el grafico 21 observamos una curva de la mortalidad

por afios practicamente lineal.
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Grafico 21. Porcentaje de mortalidad segin el aiio.

U Tipo de angina:

TIPO DE ANGINA VIVOS FALLECIMIENTO

Inicial 793 (16,9%) 2 (3,7%)
Progresiva 541 (11,5%) 3 (5,6%)

De reposo 1417 (30,1%) 17 (30,5%)

Prolongada 1398 (29,7%) 21 (38,9%)
Variante 93 (2,0%) 0 (0,0%)
PostIAM 277 (5,9%) 9 (16,7%)
Secundaria 181 (3,9%) 2 (3,7%)

Tabla 30. Frecuencia de los distintos tipos de angina inestable, segtin el grupo de vivos o

muertos.

En Ia tabla 30 observamos que la mayor mortalidad se da en los casos de

angina postinfarto. Los graficos 22 y 23 reflejan la mortalidad segin los diferentes

tipos de angina.
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Grafico 22. Porcentaje de mortalidad segiin el tipo de angina inestable.
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Grafico 23. Frecuencia de cada grupo de angina inestable segiin el estado de vivo o fallecido.
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U Tipo de angina:

TIPO DE OR INTERVALO
VIVOS FALLECIMIENTO p
ANGINA CRUDA | CONFIANZA
TIPO IA 10471 (75,2%) 127 (78,4%) 0,836 0,958 0,638-1,437
TIPO IB 821 (5,9%) 4 (2,5%) 0,074 0,402 0,148-1,090
TIPO IC 38 (0,3%) 2 (1,2%) 0,045 4,339 1,036-18,181
TIPO II 2496 (17,9%) 29 (17,9%) 0,997 | 0,0001
Tabla 31. Tipo de angina en vivos y fallecidos (p=0,042).

Como vemos en la tabla 31, los pacientes con angina tipo IC tienen una

mayor mortalidad, teniendo los pacientes con este tipo de angina una razén de

ventajas para fallecer de 4,439 con respecto a los que no la tienen, p= 0,045.

U Modo de acceso al primer hospital:

MODO ACCESO

VIVOS

FALLECIMIENTO

Medios propios

7005 (53,1%)

53 (37,9%)

Sistema sanitario

4547 (34,5%)

38 (27,1%)

Procede de planta

1646 (12,5%)

49 (35,0%)

Tabla 32. Modo de acceso al hospital en vivos y fallecidos.

En la tabla 32 y en el grafico 24 se comparan el modo de acceso al primer

hospital en vivos y fallecidos; los pacientes que proceden de planta tienen una

mayor mortalidad, siendo la menor mortalidad en los pacientes que han acudido al

hospital por medios propios.
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Grafico 24. Frecuencia del modo de acceder al hospital segiin el estado de vivo o fallecido.

U Diagnostico previo isquémico:

ISQUEMIA PREVIA VIVOS FALLECIMIENTO

NO 5256 (39,5%) 28 (19,3%)

SI 8039 (60,5%) 117 (80,7%)

Tabla 33. Diagnéstico de isquemia previa en vivos y fallecimiento.

Observamos en la tabla 33 y en el grafico 25 que la isquemia previa es mucho
mas frecuente en los fallecidos, por tanto la mortalidad es inferior en los pacientes
sin diagnodstico isquémico previo, presentando la isquemia previa una razon de
ventajas cruda o no ajustada para la mortalidad de 2,732 con respecto a los que no

tienen isquemia previa, p=0,0001.
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Grafico 25. Porcentaje de mortalidad segiin el diagnéstico de isquemia previa.

U Factores de riesgo cardiovasculares:

FACTORES OR Intervalo
VIVOS FALLECIMIENTO | P (sig)
RCV CRUDA | confianza
3359
Tabaco 21 (13,5%) 0,0001 0,474 0,299-0,752
(24,7%)
3599
Exfumador 35 (22,4%) 0,25
(26,55)
7391
HTA 96 (61,5%) 0,07
(54,3%)
5668
Colesterol 62 (39,7%) 0,62
(41,7%)
3821
Diabetes 85 (54,5%) 0,0001 3,064 2,231-4,208
(45,5%)
ACV 715 (5,3%) 16 (10,3%) 0,0001 2,059 1,221-3,473
Historia familiar | 1149 (8,4%) 7 (4,5%) 0,07

Tabla 34. Frecuencia de cada factor de riesgo cardiovascular segin los grupos de vivos o

fallecidos.
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Grafico 26. Frecuencia de los diferentes factores de riesgo que son significativos, segiin el
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estado de vivo o fallecido.

En la tabla 34 observamos como variables significativas el tabaco, la diabetes
y el accidente cerebrovascular. En el grafico 26, la frecuencia de los estos factores,
y en el grafico 27, el porcentaje de mortalidad segun estos factores mas

significativos.

El no fumar tabaco es una variable que se asocia a una mayor mortalidad,
presentando el ser no fumador una razén de ventajas para fallecer de 0,474 con
respecto a los fumadores, es decir que la mortalidad de los fumadores es

practicamente la mitad de los no fumadores.

Los pacientes con antecedentes de diabetes con angina inestable tienen una
mayor mortalidad, presentando la diabetes una razon de ventajas de 3,064 con

respecto a los pacientes no diabéticos.

Los pacientes con historia de accidente cerebrovascular tienen una mayor
mortalidad, presentando el ACV una razén de ventajas cruda para fallecer de 2,059

con respecto a los que no lo presentan.
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Grafico 27. Porcentaje de mortalidad segiin los factores de riesgo que son significativos.

U Técnicas diagnosticas previas:

TECNICAS DIAGNOSTICAS VIVOS FALLECIMIENTO p
Ecocardiografia 4457 (32,8%) 72 (46,2%) 0,0001
Test de esfuerzo 2997 (22,0%) 28 (17,9%) 0,22
Coronariografia 3631 (26,7%) 45 (28,8%) 0,54
Is6topos 565 (4,2%) 5 (3,2%) 0,55

Tabla 35. Técnicas diagndsticas previas y mortalidad.

En la tabla previa (tabla 35) observamos que las técnicas diagndsticas previas

no son significativas para la mortalidad, excepto la ecocardiografia.
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U Técnicas terapéuticas previas:

TECNICAS TERAPEUTICAS | VIVOS | FALLECIMIENTO | p
Angioplastia 100 (9,8%) 4 (4,8%) 0,12
Angioplastia-stent 508 (7,1%) 3 (3,6%) 0,21
Injerto aortocoronario 799 (5,9%) 13 (8,3%) 0,19
Cirugia vascular 66 (0,9%) 1 (1,2%) 0,78

Tabla 36. Técnicas terapéuticas seglin mortalidad

Ninguna de las técnicas terapéuticas previas realizadas (tabla 36) es

significativa para la mortalidad.

U Evolucién: a continuacion se exponen los retrasos desde que el paciente presenta

sintomas hasta que llega al hospital y desde que llega al hospital hasta que ingresa

en la UCI y su asociacion con la mortalidad (tabla 37 y graficos 28 y 29), asi como

los estadisticos de los retrasos (tabla 38) y de la estancia (tabla 39).

¢ Tiempos de retraso

MINIMO-
MEDIANA | RANGO , MEDIA DT N Error
MAXIMO
Retraso inicio
sintomas-llegada
hospital
Vi 132 5600 0-5600 252,82 | 431,30 | 10195 | 4,27
1vos
.. 180 2914 0-2914 393,07 | 566,486 81 62,94
Fallecimiento

Tabla 37. Retrasos segiin mortalidad
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Grafico 28. Valoracion del retraso desde el inicio de sintomas coronarios hasta la llegada al
hospital, segiin el estado de vivo o fallecido.
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Grafico 29. Valoracion del tiempo desde que el paciente llega al hospital hasta que ingresa en
la UCL
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Media +desviacion

Error tipico de la

N tipica media
Tiempo llegada hospital-UCI
Vivos 9964 211,02 + 318,98 3,19
Fallecimiento 77 362,39 + 616,89 70,30
Tiempo llegada hospital-ECG
Vivos 8942 35,10 & 148,62 1,57
Fallecimiento 64 51,70 £ 182,03 22.75
Tabla 38. Estadisticos de los retrasos
VARIABLES MEDIANA RANGO Mi,NIMO_ MEDIA DT
MAXIMO
Dias de estancia
Vivos 2,00 363 0-363 3,15 7,32
Fallecimiento 3,00 80 0-80 5,57 9,49

Tabla 39. Estadisticos de los dias de estancia.

U Nivel de gravedad:

+« APACHE II: en la tabla 40 y grafico 30 se indican los estadisticos segun el

nivel de gravedad por APACHE y un diagrama de cajas que refleja los grados

de APACHE y su asociacion con la mortalidad.
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. Error
MINIMO-
MEDIANA | RANGO , MEDIA | DT N tipico de la

MAXIMO .

media

APACHE

Vivos 7 99 0-99 8,69 7,28 | 8557 0,02
Fallecimiento 19 98 1-99 19,63 | 17,10 | 65 0,25

Tabla 40. Estadisticos segiin el grado de APACHE.
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404

20+
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3831
Vivo

Exitus

Grafico 30. Frecuencia de los grados de APACHE II segiin el estado de vivo o fallecido.
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+ Killip y Kimball:

FALLECI- OR INTERVALO
Killip VIVOS p

MIENTO CRUDA | CONFIANZA
Killip 1 11641 (86,1%) 31 (20,0%) | 0,0001 1

Killip 2 1211 (9%) 24 (15,5%) | 0,0001 | 7,442 4,354-12,722

Killip 3 570 (4,2%) 31 (20%) 0,0001 20,423 12,327-33,836

Killip 4 98 (0,7%) 69 (44,5%) | 0,0001 | 264,394 | 165,561-422,227

Tabla 41. Clasificacion de Killip y Kimball en vivos y fallecidos.

En la tabla 41 observamos que la clasificacion de Killip y Kimball es
estadisticamente significativa para la mortalidad en los pacientes con angina

inestable, queda reflejado en el grafico 31.

50% - 41,3%

40%1

30%

20%

5,2%
10%1 0,3% 1,9%
P4 e 4 I '
| Il Il \V)

p<0,0001 Clasificacion de Killip y Kimball

0%

Grafico 31. Mortalidad de los pacientes segiin el estadio de la clasificacion de Killip y
Kimball.

+ Insuficiencia cardiaca: (considerando 0 como ausencia de insuficiencia cardiaca

y 1 presencia de insuficiencia cardiaca).
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FALLECI OR INTERVALO
Killip VIVOS p
MIENTO CRUDA | CONFIANZA
0 11641 (86,1%) | 31(20,0%) | 0,0001
1 1879 (13,9%) 124 (80%) 24,781 16,666-36,843

Tabla 42. Clasificacion de insuficiencia cardiaca en vivos y fallecidos.

% mortalidad

7%

6%-

5%

6,20%

4%

3%-

2%

1%
0%

(Lo |

Insuficiencia cardiaca

‘I:I ausencia O presencia

Grafico 32. Porcentaje de mortalidad segin el desarrollo o no de insuficiencia cardiaca.

Observamos que los pacientes que desarrollan insuficiencia cardiaca tienen

una mayor mortalidad, presentando la insuficiencia cardiaca una razon de ventajas

para fallecer de 24,781 con respecto a la ausencia de insuficiencia cardiaca (tabla
42 y grafico 32).
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L

TIMI

TIMI VIVOS FALLECIMIENTO
TIMIO | 252 (7,2%) 0 (0%)
TIMI 1 | 867 (24,9%) 6 (16,7)
TIMI 2 | 1343 (38,5%) 7 (19,4%)
TIMI 3 | 815 (23,4%) 16 (44,4%)
TIMI4 | 196 (5,6%) 7 (19,4%)
TIMIS5 | 14 (0,4%) 0 (0%)
TIMI 6 1 (0%) 0 (0%)
Tabla 43. TIMI en vivos y fallecimiento. P< 0,0001.




RESULTADOS

TIMI
50%
40%
30%
20% Ovivos
M exitus
10%
0% I:l ;
TIMIO TIMI1 TIMI 2 TIMI 3 TIMI 4 TIMI 5
p=0,0001
TIMI
50%
o AN
30% / \ vivos
20% —8— exitus
“ /7 N\
0% 1 I I I I I
TIMIO TIMI1 TIMI 2 TIMI 3 TIMI 4 TIMI 5
p=0,0001

Grafico 33. Frecuencia de los tipos de TIMI segun el estado de vivo o fallecido.
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% mortalidad
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Grafico 34. Mortalidad segun el TIMI.

Como vemos en la tabla 43 y en los graficos 33 y 34, la escala de riesgo TIMI
es estadisticamente significativa para la mortalidad, teniendo una mayor mortalidad
aquellos con un TIMI de 4, y los TIMI 5 y 6 nula mortalidad. Los estadisticos del
TIMI cuantitativo se reflejan en la tabla 44, y la mortalidad segtin el grado de TIMI

en la tabla 45. En el grafico 35 observamos un diagrama de cajas que pone de

manifiesto la asociacion de la mortalidad con el grado de TIMI.

¢ TIMI cuantitativo

TIMI cuantitativo

p

OR CRUDA

INTERVALO CONFIANZA

0,0001

1,995

1,415-2,703

Tabla 44. Estadisticos segiin el TIMI.




RESULTADOS

MINIMO-
MEDIANA RANGO , MEDIA DT
MAXIMO
TIMI
Vivos 2 6 0-6 1,97 1,018
Fallecimiento 3 3 1-4 2,67 0,986

timi

Tabla 45. Mortalidad segin el TIMI.

¥
3488
Vivo

Estado al alta

QO Complicaciones:

Exitus

Grafico 35. Nivel de TIMI segun el estado de vivo o fallecido.
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OR INTERVALO
COMPLICACIONES | VIVOS | FALLECIMIENTO p
CRUDA | CONFIANZA
COMPLICACIONES
HEMODINAMICAS
Fracaso cardiaco 49
4 (2,6%) 0,0001 | 7,277 2,594-20,418
Derecho (0,4%)
5 12,628-
Taponamiento cardiaco 3 (1,9%) 0,0001 | 53,310
(0%) 225,049
) ) 428
HTA sistémica severa 7 (3,5%) 0,34
(3,1%)
. ) 147 107,540-
Shock cardiogénico 98 (62,8%) 0,0001 | 154,621
(1,1%) 222313
COMPLICACIONES
ELECTRICAS
Fibrilacion ventricular 45
o 13 (15,7%) 0,0001 | 29,359 | 15,167-56,834
primaria (0,6%)
Fibrilacion ventricular 51 36,057-
. 19 (11,7%) 0,0001 | 109,805
secundaria (0,4%) 334,389
) 59
TV sostenida 9 (5,8%) 0,0001 | 14,051 6,839-28,865
(0,4%)
68
TV en salvas 6 (7,2%) 0,0001 8,126 3,423-19,287
(0,9%)
o 668
Taquiarritmias SPV 34 (21,8%) 0,0001 | 5,395 3,660-11,895
(4,9%)
TS 0,0001 | 18,346 | 10,792-31,189
- 280
Bradiarritmias 21 (13,5%) 0,0001 | 7,399 4,603-11,895
(2,1%)
129
BAVAG 13 (8,3%) 0,0001 | 9,493 5,243-17,187
(0,9%)
TCIV agud ! 2 (1,3%) 0,194
agudo , ,
= (0,5%) :
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OR INTERVALO
COMPLICACIONES | VIVOS | FALLECIMIENTO p
CRUDA | CONFIANZA
COMPLICACIONES
CLINICAS
) o 1758
Angina de dificil control 63 (40,4%) 0,001 2,474 0,602-10,178
(12,9%)
42
1AM 14 (9%) 0,001 1,495 1,086-2,058
(0,3%)
40
Pericarditis 0 (0%) 0,491
(0,3%)
) 141
Proceso Infeccioso (1%) 17 (10,9%) 0,0001 [ 11,673 6,869-19,837
0
TEP 0 (0%) 0,6% 0,0001
. o 10
Embolismo sistémico 2 (1,3%) 0,0001 | 17,648 3,835-81,214
(0,1%)
. 11 22,192-
Encefalopatia andxica 7 (4,5%) 0,0001 | 58,033
(0,1%) 151,759
) ) 175
Intolerancia psiquica 4 (2,6%) 0,16
(1,3%)
COMPLICACIONES
MECANICAS
. . . 22
Insuficiencia mitral 3 (1,9%) 0,0001 12,10 3,58-40,85
(0,2%)

Tabla 46. Complicaciones y mortalidad. (TV: taquicardia ventricular, SPV:

supraventricular, BAVAG: bloqueo auriculoventricular agudo, TCIV:

trastorno de la conduccion intraventricular, TEP: tromboembolismo

pulmonar).

En la tabla 46 y en los graficos 36, 37 y 38 se refleja la frecuencia de las

diferentes complicaciones en relacion con vivos o fallecidos.
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Dentro de las complicaciones hemodindmicas se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en todas ellas excepto la HTA sistémica severa,
también en todas las complicaciones eléctricas excepto la disociacion
electromecanica; y en todas las complicaciones clinicas excepto la pericarditis; de
las complicaciones mecanicas no resultaron significativas la rotura septal, la rotura
de pared libre asi como ninguna de las complicaciones secundarias a técnicas y a

drogas.

Los pacientes fallecidos se asocian a mas complicaciones eléctricas y a mas

complicaciones clinicas, como vemos el grafico 36.

Complicaciones hemodinamicas

70% 62,80%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Ovivos
M exitus

0,40%2,60% 0.00% 1,90% 3,10% 3,90% 1 10%
s I ]

FCD Tp cardiaco HTA Shock
sistémica

Grafico 36. Frecuencia de las complicaciones hemodinamicas, segiin vivos o fallecidos.
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Complicaciones eléctricas
25%
20% Ovivos
(o] ; |
M exitus
15%
10%
5%
0% -
FV 1aria TV sostenida TV en salvas Tq SPV Bradiarritmias BAVc TIV agudo

Grafico 37. Frecuencia de las complicaciones eléctricas segtn vivos o fallecidos.

Complicaciones clinicas
Intolerancia 2,6% —‘—
psiquica ,3% B exitus
Ovivos
Encefalopatia A 4,5%
Embolismo (8 1537
Infeccion A 10,9%
12,8%
DEM 0%
IAM 0%
,9 /0
Angina A
»J /0
\ \
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Grafico 38. Frecuencia de las complicaciones clinicas segtin vivos o fallecidos.
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% mortalidad Complicaciones hemodinamicas
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Grafico 39. Mortalidad de los pacientes segiin las complicaciones hemodinamicas que
presentan.

En el grafico 39 se refleja que tienen taponamiento cardiaco, IC (insuficiencia
cardiaca derecha) y shock, presentan una mayor mortalidad con respecto a los que

no la tienen.

Complicaciones eléctricas

| 22,4%

FV primaria J T0% ‘ ‘

FV secundaria J T1%
] 13,2%

TV sostenida J T1%

| 53,8%

8,1%

TV en salvas
1,1%

] 15,8%

Ts persistente J T.0%

]:| 4,8%
TSVP | 0.5%
7,

,0/0

Bradiarritmia | T.0%

BAVAG P:2%

1,1%

FV | 27,1%

11,0% |

Arritmia maligna 1.0% ‘

| 18,2% O ausencia O presencia
[ [

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
% mortalidad

Grafico 40. Mortalidad de los pacientes segiin las complicaciones eléctricas.
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En el grafico 40 se refleja que los pacientes que presentan como
complicacion eléctrica FV primaria, secundaria, TV (taquicardia ventricular)
sostenida o en salvas, Ts (taquicardia sinusal persistente), TSPV (taquicardia
supraventricular), bradiarritmia, BAVAG, o una arritmia maligna, tienen una

mayor mortalidad respecto a los que no presentan estas complicaciones.

Complicaciones clinicas

Encefalopatia 38,9%
anoxica J 1,1%

[16,7%

Embolismo
J 1,1%

Proceso | 10,8%
infeccioso J 1,0%
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J1,0%

Angina dificil |[0,8% : .
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0% 10% 20% 30% 40% 50%
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Grafico 41. Mortalidad de los pacientes segiin las complicaciones clinicas.

En el grafico 41 se refleja que se complican con encefalopatia anoxica, el
embolismo, proceso infeccioso, IAM o angina de dificil control, tienen una mayor

mortalidad con respecto a los que no las tienen.

U Sistema prehospitalario usado:

SISTEMA PREHOSPITALARIO VIVOS FALLECIMIENTO
Centro de Salud 2252 (18,3%) 8 (7,3%)
SEU 387 (3,1%) 3 (2,7%)
Servicio 061 1303 (10,6%) 19 (17,3%)
Otro sistema 190 (1,5%) 3(2,7%)
Médico 1077 (8,7%) 2 (1,8%)

Tabla 47. Sistema prehospitalario usado en vivos y fallecimiento.

183



TESIS DOCTORAL — INES MACIAS GUARASA

Sistema prehospitalario usado

20%
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Grafico 42. Frecuencia del sistema prehospitalario usado segtin el estado de vivo o fallecido.

Segtn el sistema prehospitalario usado, podria deducirse que los pacientes
atendidos por el servicio 061 fueron aquellos de mayor morbilidad, por lo que al

analizar esta variable el resultado es una mayor mortalidad (tabla 47 y grafico 42).

U Procedencia de otro hospital:

PROCEDENCIA VIVOS FALLECIMIENTO
SI 884 (6,3%) 17 (10,5%)
NO 13048 (93,7%) 145 (89,5%)

Tabla 48. Procedencia de otro hospital en vivos y fallecidos.
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Procedencia de otro hospital

100%
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0% -

Si no
p=0,03

Grafico 43. Frecuencia de la procedencia de otro hospital segiin el estado de vivo o fallecido.

La mayoria de los pacientes no procedian de otro hospital, de forma
significativa (p<0,05), entre los pacientes que proceden de otro hospital

predominan los fallecidos (tabla 48 y grafico 43).

U Tratamiento prehospitalario usado:

TRATAMIENTO

A TN LN TS VIVOS FALLECIMIENTO P
NTG sl 4145 (47,8%) 27 (37,5%) 0,08
AAS 1756 (20,2%) 13 (18,1%) 0,64
ECG 2766 (31,9%) 22 (30,6%) 0,80
Via venosa 1656 (19,1%) 19 (26,4%) 0,11
Tto iv 1228 (14,2%) 15 (20,8%) 0,10
Monitorizacion 1161 (13,4%) 13 (18,1%) 0,24
Desfibrilacion 31 (0,4%) 1 (1,4%) 0,14
Inyeccion im 47 (0,8%) 0 (0,0%) 0,54

Tabla 49. Tratamiento prehospitalario usado.
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La variable tratamiento prehospitalario usado no resultd estadisticamente

significativa para la mortalidad (tabla 49).

U Técnicas diagnodsticas empleadas:

TECNICAS OR | INTERVALO
: VIVOS | FALLECIMIENTO p
DIAGNOSTICAS CRUDA | CONFIANZA
2258
Ecocardiografia 66 (42,3%) 0,0001 3,683 2,672-5,076
(16,6%)
52
Catéter Swan-Ganz 15 (9,6%) 0,0001 | 27,715 | 15,242-50,394
(0,5%)
2536
Coronariografia 46 (29,5%) 0,001 1,824 1,290-2,581
(18,6%)
38
Is6topos 0 (0%) 0,50
(0,3%)
EEF 0% 0% 0,85
67
TAC 9 (5,8%) 0,0001 | 12,366 6,052-24,266
(0,5%)

Tabla 50. Técnicas diagndsticas empleadas en vivos y fallecidos. (EEF: estudio

electrofisiologico, TAC: tomografia axial computerizada).

Respecto a los medios diagnodsticos empleados, no se hallaron diferencias

estadisticamente significativas entre los vivos y los fallecimientos en los pacientes

a los que se realizd prueba de perfusidon miocéardica con isotopos y estudio

electrofisiologico (decir que solo se realizd a tres pacientes). Las técnicas mas

empleadas fueron la ecocardiografia y la coronariografia.

En la tabla 50 y en el grafico 44 se presentan la frecuencia de cada técnica

empleada en vivos y fallecimiento.
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Técnicas diagnésticas empleadas
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Grafico 44. Frecuencia de cada técnica diagnostica empleada segun el estado de vivo o
fallecido.
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Grafico 45. Mortalidad de los pacientes segiin las técnicas diagndsticas realizadas o no
realizadas.

Se refleja en el grafico 45 que los pacientes a los que se realizo
coronariografia, ecocardiografia y TAC presentaron una mayor mortalidad con

respecto a los que no se les realizo.

187



TESIS DOCTORAL — INES MACIAS GUARASA

U Técnicas terapéuticas empleadas:

TECNICAS OR | INTERVALO
. VIVOS | FALLECIMIENTO p
TERAPEUTICAS CRUDA | CONFIANZA
90 110,210-
RCP 66 (42,3%) 0,0001 | 154,477
(57,7%) 248,458
198
VM (15%) 62 (39,7%) 0,0001 | 44,641 | 31,458-63,350
,D7/0
103
Cardioversion 0.8%) 21 (13,5%) 0,0001 | 20,382 | 12,375-33,570
,070
73
MP temporal 0.5%) 11 (7,1%) 0,0001 | 14,056 7,304-27,052
,D7/0
54
Balon contrapulsacion 0.4%) 5 (3,2%) 0,0001 8,306 3,277-21,054
470
1181
Angioplastia-stent 8.7%) 19 (12,25%) 0,12
, 170
83
Injerto aortocoronario (1.2%) 6 (7,2%) 0,0001 6,643 2,815-15,675
,270
40 0,02
MP definitivo 0.3%) 2 (1,3%) 4,402 1,055-18,377
,270
Tabla 51. Técnicas empleadas en vivos y fallecimiento.

Respecto a las diferentes técnicas terapéuticas empleadas y su relacioén con la

mortalidad (tabla 51 y grafico 46 y 47), vemos que la técnica mas empleada en los

pacientes con angina inestable fue la angioplastia con stent, aunque ésta no resulto

estadisticamente

significativa para la mortalidad. Si

se halld diferencias

estadisticamente significativas en los pacientes a los que se realizo RCP, VM,

cardioversion, implantacion de MP temporal, balon de contrapulsacion, injerto

aortocoronario ¢ implantacion de MP definitivo.
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Técnicas empleadas
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Grafico 46. Frecuencia de cada técnica terapéutica empleada segun el estado de vivo o
fallecido.
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Grafico 47. Mortalidad segiin requieran o no requieran las distintas técnicas terapéuticas.
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En el grafico 47 se refleja que los pacientes a los que se realizo RCP, se
utiliz6 VM, MP temporal o definitivo, cardioversion, balon de contrapulsacion
intraadrtico, e injerto aortocoronario, tuvieron una mayor mortalidad con respecto a
los que no se utilizaron estas técnicas, probablemente porque se realizaron en

aquellos que tenian peor prondstico por otras razones.
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U Tratamientos utilizados:

TRATAMIENTOS OR INTERVALO
VIVOS | FALLECIMIENTO p
UTILIZADOS CRUDA | CONFIANZA
13130
Antiagregantes 139 (89,1%) 0,0001 0,292 0,175-0,487
(96,6%)
Heparina 2279
24 (28,9%) 0,57
profilactica (31,8%)
B-Bloqueantes 7353
40 (25,6%) 0,001 0,293 0,204-0,420
orales (54,1%)
11262
Nitroglicerina iv 105 (67,3%) 0,001 0,427 0,305-0,599
(82,8%)
8111
Nitratos 47 (30,1%) 0,001 0,292 0,207-0,411
(59,6%)
4377
Calcioinhibidores 40 (25,6%) 0,08
(32,2%)
436
Inotropicos iv 96 (61,5%) 0,001 | 48,305 | 34,507-67,619
(3,2%)
246
Digoxina 12 (14,5%) 0,001
(3,4%)
207
Vasodilatadores iv 6 (3,8%) 0,01 2,588 1,131-5,920
(1,5%)
1877
Diuréticos 85 (54,5%) 0,001 7,476 5,435-10,284
(13,8%)
746
Antiarritmicos 49 (31,4%) 0,001 7,890 5,582-11,152
(5,5%)
3014
Hipolipemiantes 24 (15,4%) 0,04 0,639 0,413-0,988
(22,2%)

Tabla 52. Tratamientos empleados en vivos y fallecimiento.
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En la tabla 52 y grafico 48 se analizan los tratamientos empleados en los
pacientes con angina inestable y su relacion con la mortalidad. Hay otros
tratamientos empleados pero que no resultan significativos en la mortalidad, asi los
B-bloqueantes i1v, los IECA (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina), calcio inhibidores, magnesio, anticoagulantes orales, heparina

terapéutica, inhibidores de la Gp IIb/I1la y rehabilitacion cardiaca.

Tratamiento empleado

Hipolipemiantes
Anticoagulantes
Magnesio
Antiarritmicos
Diuréticos

VSD iv

Digoxina

Inotrépicos
IECA

Calcio inhibidores

M exitus

Ovivos

Nitratos
NTG iv —

B bloqueantes iv

Bbloqueantes orales

Heparina terapeutica

Heparina Px

Antiagregantes
1 1 1 1 1

0% 20% 40% 60% 80%  100%

Grafico 48. Frecuencia de cada tratamiento empleado segtin el estado de vivo o fallecido.
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Grafico 49. Mortalidad segtin el tipo de tratamiento empleado (presencia se refiere a
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tratamiento utilizado y ausencia a no utilizacion del tratamiento).

En el grafico 49 queda reflejada la mortalidad segun el tipo de tratamiento

empleado, hay asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad en los

pacientes tratados con antiagregantes, B-bloqueantes orales, nitroglicerina iv,

inotropos intravenosos, digoxina, vasodilatadores iv, diuréticos, antiarritmicos,

hipolipemiantes.

U Riesgo de angina:

RIESGO DE ANGINA VIVOS FALLECIMIENTO
Alto riesgo 3145 (75,2%) 34 (78,4%)
Bajo riesgo 6 (0%) 0 (0%)
Medio riesgo 311 (2,2%) 1 (0,6%)

Tabla 53. Riesgo de angina en vivos y fallecimiento.
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En la tabla 53 vemos que la mayoria de los pacientes con angina inestable,

son de alto riesgo, no habiendo diferencias en la mortalidad.

4.2.2. Resultados del estudio multivariante en relacion con la mortalidad

En la tabla 54 se expresan las OR ajustadas (obtenidas mediante regresion logistica)

de las variables mas importantes asociadas a la mortalidad.

B p OR C.1. 95.0% para OR
ajustada
KILLIP Y KIMBALL 1 0.0001 1 Inferior Superior
KILLIP Y KIMBALL 2 1.139 0.035 3.124 1.081 9.027
KILLIP Y KIMBALL 3 1.398 0.026 4.048 1.186 13.822
KILLIP Y KIMBALL 4 3.797 0.0001 44.553 13.273 149.548
Diabetes 0.946 0.009 2.574 1.264 5.245
Shock cardiogénico 1.925 0.001 6.855 2.299 20.440
Resucitacion cardiopulmonar 4.550 0.0001 94.617 35.500 252.184
Fibrilacion ventricular 3.116 0.041 22.552 1.144 444.637
Taquicardia ventricular 2.286 0.008 9.836 1.814 53.333

Tabla 54. Variables en la ecuacion para la mortalidad.

Al realizar el estudio multivariante mediante regresion logistica binaria, las

variables que siguen permaneciendo asociadas a la mortalidad de 14096 los pacientes

afectos de Al, (tras ser ajustadas por las distintas variables independientes), son el grado de

gravedad cuantificado por el estadio de Killip y Kimball, diabetes, shock cardiogénico,

reanimacién cardiopulmonar, fibrilacién ventricular y taquicardia ventricular. Hubo 171

pérdidas, con una tasa de correcta clasificacion del 98,9%, y sin observar interaccion entre

las distintas variables independientes ni variables confusoras.

De todas las Al, se determiné el TIMI score solo en 3272 pacientes. Al realizar un

analisis multivariante (tabla 55) para establecer la relacion de la mortalidad en estos 3272

pacientes se observo que las variables asociadas a la mortalidad fueron: el estadio de Killip

194




RESULTADOS

y Kimball, la presencia de diabetes y los resultantes de la variable combinada de edad y

TIMI score.

Hubo 5 pérdidas y se obtuvo una tasa de correcta clasificacion del 98% sin
encontrar interaccion entre las distintas variables independientes ni variables confusoras,

como observamos en la tabla.

Respecto a la edad por TIMI, la edad interacciona con el valor de TIMI, de tal
manera que no resulta significativa, pues es el parametro que mas influye en definir el

estadio de TIMI.

I.C. 95,0% para
B E.T Wald p OR ajustadas OR
Inferior | Superior
KILLIP 1 65,848 0,000
KILLIP 2 1,369 | 0,490 7,799 0,005 3,931 1,504 10,274
KILLIP 3 2,960 | 0,419 | 49,813 0,000 19,303 8,484 43,920
KILLIP 4 3,882 | 0,655 | 35,079 | 0,000 48,519 13,428 | 175,314
Diabetes 0,800 | 0,360 | 4,940 0,026 2,225 1,099 4,503
Edad por TIMI | 0,008 | 0,002 | 12,411 0,000 1,008 1,004 1,013
Constante -7,081 | 0,547 | 167,305 | 0,000 0,001
Tabla 55. Variables en la ecuacion para la mortalidad en los pacientes con TIMI.

4.3. Resultados sobre estancia

Se realizard un andlisis univariante para detectar las asociaciones o diferencias

existentes entre los pacientes, con Al, con estancia media adecuada y prolongada y un

analisis multivariante para detectar los factores predictores o asociados a la estancia media

prolongada.
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4.3.1. Resultados del estudio univariante en relacion con la estancia media

En el andlisis univariante de la estancia media (EM), considerando €sta como
variable cualitativa, evaluamos la estancia, definiéndola como prolongada, por encima de
dos dias. Por tanto, hablaremos de estancia media corta o adecuada (ENP) en UCI como
equivalente a dos dias o menos de dos dias y estancia media prolongada (EP) en UCI
aquella superior a dos dias. En la tabla 56 observamos los valores de la media, mediana, y

rango de la estancia media y adecuada.

VARIABLES MEDIANA | RANGO | MINIMO-MAXIMO | MEDIA | DT

Dias de estancia

Estancia adecuada 2,00 1 1-2 1,65 0,477

Estancia prolongada 4,00 360 3-363 5,29 10,78

Tabla 56. Estancia media adecuada y prolongada.

ENP: estancia media no prolongada

EP: estancia media prolongada
U Edad:

La edad se asocia con la estancia media como vemos en la tabla 57, habiendo
una mayor asociacion con una estancia prolongada en aquellos pacientes con edad

comprendida en el grupo que comprende entre los 65 y 74 aiios.

OR
INTERVALO
EDAD ENP EP p CRUDA
" CONFIANZA
<585 afios 1738 (21,8%) 999 (16,3%) 0,0001
55-64 afios 1878 (23,6%) 1427 (23,3%) 0,0001 1,326 1,196-1,471
65-74 afos 2677 (33,6%) 2330 (38%) 0,0001 1,499 1,366-1,645
75-84 afios 1495 (18,8%) 1267 (20,7%) 0,0001 1,460 1,314-1,622
>8S afios 177 (2,0%) 108 (1,8%) 0,644 1,061 0,826-1,362

Tabla 57. Estancia adecuada y prolongada segtn la edad.
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U Distribucion por sexos:

Al analizar la estancia prolongada o adecuada respecto al sexo, no hay
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, p =0,3 (tabla 58,
grafico 50).

sgxo | ESTANCIA MEDIA NO PROLONGADA ESTANCIA MEDIA
(ENP) PROLONGADA (EP)
VARON 5283 (70,5%) 4260 (69,7%)
MUJER 2212 (29,5%) 1854 (30,3%)

Tabla 58. Estancia adecuada y prolongada seguin el sexo. P=0,3

80%
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

70,50% 69,70%

B ENP
30% 30% OEP

varén mujer

Sexo

Grafico 50. Frecuencia del sexo en relacion con la estancia adecuada o prolongada.
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U Afio de ingreso:

ANO INGRESO ENP EP
1996 121 (1,6%) 126 (2,1%)
1997 544 (7,3%) 423 (6,9%)
1998 919 (12,3%) 675 (11%)
1999 1338 (17,9%) 1014 (16,6%)
2000 1235 (16,5%) 1026 (16,8%)
2001 1443 (19,3%) 1255 (20,5%)
2002 1452 (19,4%) 1234 (20,2%)
2003 443 (5,9%) 361 (5,9%)

Tabla 59. Estancia adecuada y prolongada segin el afio.

No hubo diferencias significativas en el tipo de estancia a lo largo de los afios. La

mediana es comun a todos los afios del periodo de estudio (tabla 59, grafico 51).

Ano de ingreso

5,90%
5,90%

2003

|

20,20%
19,40%

1 20,50%
9,30%

2002

2001

16,80%
16,50%

16,60%
1999 17,90%

2000

11%
1998 12,30%

1997 COEP

1996 B ENP

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Grafico 51. Frecuencia de cada afio de ingreso en relacion con la estancia adecuada o
prolongada
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U Tipo angina:

TIPO DE OR INTERVALO
ANGINA ENE P P CRIIJDA CONFIANZA
Inicial 442 (17,2%) 326 (15,9%) | 0,0001
Progresiva 268 (10,4%) | 264 (12,9%) 0,007 1,356 1,089-1,690
De reposo 780 (30.3%) 602 (29,4%) 0,606 1,047 0,878-1,249
Prolongada | 795 (30,9%) 596 (29,1%) 0,606 1,045 0,876-1,246
Variante 44 (1,7%) 48 (2,3%) 0,051 1,535 0,998-2,360
PostIAM 124 (4,8%) 155 (7,6%) 0,0001 | 1,702 1,297-2,235
Secundaria 11(4,6%) 56 (2,7%) 0,010 | 0,634 0,449-0,895

Tabla 60. Estancia adecuada y prolongada en relacion el tipo de angina.

excepto en la de reposo y prolongada,

En la tabla 60 y en el grafico 52 vemos como en todos los tipos de angina,

hay diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos, teniendo una estancia mas prolongada aquellos

pacientes con angina progresiva y postlAM y menos prolongada aquellos con

angina inicia y secundaria.
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Tipo de angina

Secundaria

PostlIAM

Variante
Prolongada ?9’318 ‘3’0% E E:P

De reposo 200/‘330%
Progresiva -W!%
Inicial #
0% 10% 20% 30% 40%

Grafico 52. Frecuencia de cada tipo de angina en relaciéon con la estancia adecuada o

prolongada.
U Diagnostico previo isquémico:
ISQUEMIA PREVIA ENP EP

NO 2969 (41%) 2149 (37,3%)
SI 4277 (59%) 3607 (62,7%)

P 0,0001

OR CRUDA 1,163

INTERVALO CONFIANZA 1,085-1247

Tabla 61. Diagnéstico de isquemia previa segtin la estancia.

El hecho de tener un diagnostico de isquemia previa, se asocia a una estancia

mas prolongada (tabla 61, grafico 53).
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Isquemia previa

59%

41,00%

NO Si

Grafico 53. Frecuencia del diagnéstico de isquemia previa segiin la estancia prolongada o
adecuada.

U Factores de riesgo cardiovasculares:

Intervalo
FACTORES RCV ENP EP P (sig) OR CRUDA
confianza
1868 1384
Tabaco 0,007 0,8999 0,831-0,971
(25,5%) (13,5%)
1942 1581
Exfumador 0,98
(26,5%) (26,5%)
3913 3327
HTA 0,11 1,091 1,020-1,167
(53,43%) (55,8%)
3035 2499
Colesterol 0,57
(41,4%) (41,9%)
2004 1775
Diabetes 0,004 1,115 1,035-1,201
(27,4%) (29,8%)
ACV 354 (4,8%) | 348 (5,8%) | 0,007 1,226 1,056-1,423
Historia familiar 626 (8,5%) 500 (8,4%) 0,75

Tabla 62. Factores de riesgo cardiovasculares segiin la estancia.

Al determinar la estancia media y los factores de riesgo cardiovascular,

encontramos que en los dos grupos hay diferencias estadisticamente significativas
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en cuanto al tabaco, la diabetes y el ACV. El tabaco se asocia a una estancia
apropiada, mientras que la diabetes y el ACV se asocian a una estancia mas

prolongada (tabla 62 y grafico 54).

Factores de riesgo

[
29,80% OEP

Diabetes o
| 27,40% BENP
Historia de 49,20%
angina ,00%
5,80%
AV ;4,8 ”
80%
HTA
0%
Tabaco

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Grafico 54. Frecuencia de los factores de riesgo significativos segiin la estancia prolongada o

adecuada.
U Técnicas diagnosticas previas:
TECNICAS
. ENP EP p
DIAGNOSTICAS
Ecocardiografia 2393(32,7%) 1952(32,7%) 0,92
Test de esfuerzo 1621(22,1%) 1302(21,8%) 0,69
Coronariografia 1917(26,2%) 1629(27,3%) 0,13
Is6topos 294(4%) 260(4,4%) 0,31

Tabla 63. Técnicas diagndsticas previas seguin la estancia.
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De todas las técnicas diagnosticas previas, sOlo la realizacion de injerto

aortocoronario es estadisticamente significativa en los dos grupos (tabla 63 y

grafico 55).

U Técnicas terapéuticas:

TECNICAS INTERVALO
, ENP EP p OR CRUDA
TERAPEUTICAS CONFIANZA
Angioplastia 365 (9,3%) | 311 (10,2%) | 0,21
Angioplastia-stent | 267 (6,8%) | 225 (7,3%) 0,36
Injerto
385 (5,3%) | 401 (6,7%) | 0,001 1,282 1,112-1,477
aortocoronario
Cirugia vascular 34 (0,9%) 32 (1%) 0,43

Tabla 64. Técnicas realizadas y estancia.

Respecto a las técnicas terapéuticas previas, al ingreso actual, ninguna de

ellas present6 diferencias estadisticamente significativas en los dos grupos, como se

observa en la tabla 64.

U Evolucidn:

+ Tiempos de retraso: vemos en la tabla 65 los estadisticos de los retrasos en

relacion con los dias de estancia.
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MINIMO-
VARIABLES MEDIANA | RANGO , MEDIA | DT
MAXIMO
Dias de estancia
Estancia adecuada 2,00 1 1-2 1,65 0,477
Estancia prolongada 4,00 360 3-363 5,29 10,78
Retraso inicio sintomas-
llegada hospital
Estancia adecuada 130 5568 0-5568 244,61 | 409,88
Estancia prolongada 135 5600 0-5600 268,08 | 459,47
N Media + desviacion tipica Error tipico de la media
Retraso inicio sintomas-
llegada hospital
Estancia adecuada 5602 244,61 + 268,08 5,47
Estancia prolongada 4350 268,08 + 459,47 6,96

Tabla 65. Estadisticos de los retrasos en relacion con la estancia.
+ Killip:
OR
INTERVALO
Killip p CRUDA
: CONFIANZA
1 0,0001
2 0,0001 1,479 1,314-1,663
3 0,0001 2,063 1,742-2,444
4 0,0001 2,347 2,374-4,721

Tabla 66. py OR CRUDA segun el estadio de Killip.
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Al analizar la gravedad de los pacientes con angor inestable y los dias de

estancia en UCI, la estancia fue menor o igual a dos dias fundamentalmente en

el grupo con un Killip 1 y 2. La estancia prolongada correspondid a los grupos

con un Killip mayor (Killip 3 y 4). (Tabla 66)

o APACHE: observamos los estadisticos del nivel de APACHE en relacidon con la

estancia media en la tabla 67.

VARIABLES MEDIANA | RANGO | MINIMO-MAXIMO | MEDIA DT
APACHE
Estancia adecuada 7,00 99 0-99 8,51 6,99
Estancia prolongada 8,00 98 1-99 9,17 8,18
N Media + desviacion tipica Error tipico de la media
APACHE
Estancia adecuada 2212 8,51 £6,99 0,14
Estancia prolongada 1563 9,17 £ 8,18 0,20

Tabla 67. Estadisticos del APACHE asociado a la estancia media.

O Complicaciones:
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COMPLICACIONES ENP EP p OR INTERVALO
CRUDA | CONFIANZA
COMPLICACIONES
HEMODINAMICAS
Fracaso cardiaco derecho 13 (0,2%) 40 (0,7%) 0,0001 3,520 1,881-6,587
Taponamiento card 5(0,1%) 2 (0%) 0,38
HTA sistémica sev 185 (2,5%) 241 (4%) | 0,0001 1,561 1,287-1,893
Shock cardiogénico 65 (0,9%) 150 (2,5%) | 0,0001 3,216 2,417-4,279
COMPLICACIONES
ELECTRICAS
FV primaria 13 (0,3%) 43 (1,4%) |0,0001 | 4,164 2,243-7,732
TV sostenida 23 (0,3%) 43 (0,7%) 0,002 2,237 1,352-3,701
TV en salvas 31 (0,5%) 42 (1,3%) 0,032 1,660 1,044-2,640
Taquiarritmias SPV 298 (4,1%) | 393 (6,6%) | 0,0001 1,580 1,355-1,843
Bradiarritmia sev 130 (1,8%) | 164 (2,8%) 0,000 1,512 1,200-1,904
BAVAG 50 (0,7%) 87 (1,5%) |0,0001 | 2,111 1,494-2,984
TCIV agudo 26 (0,4%) 45 (0,8%) 0,003 2,066 1,278-3,340
COMPLICACIONES
CLINICAS
Angina de dificil control 437 (6%) | 1329 (22,3%) | 0,0001 4,321 3,858-4,841
IAM 15 (0,2%) 39 (0,7%) | 0,0001 3,126 1,729-5,653
Pericarditis 17 (0,2%) 23 (0,4%) 0,10
Proceso Infeccioso 34 (0,5%) 124 (2,1%) | 0,0001 4,215 2,880-6,170
Intolerancia psiquica 69 (0,9%) 104 (1,7%) 0,16
COMPLICACIONES
MECANICAS
Insuficiencia mitral 5(0,1%) 19 (0,3%) 0,002 4,566 1,713-12,174

Tabla 68. Complicaciones en relacion con la estancia adecuada o prolongada.
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Complicaciones hemodinamicas
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Grafico 55. Frecuencia de las complicaciones hemodinamicas segiin el tipo de estancia.

Estudiando las diferentes complicaciones (tabla 68), obtenemos los siguientes
resultados: de las complicaciones hemodindmicas (grafico 55), hubo diferencias
estadisticamente significativas en los dos grupos en aquellos que presentaron
fracaso cardiaco derecho, HTA sistémica y shock. Los pacientes con shock
cardiogénico se asociaron a una estancia mdas prolongada, asi como los que

presentaron HTA sistémica y fracaso cardiaco derecho.
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Complicaciones clinicas
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Grafico 56. Frecuencia de las complicaciones clinicas segtin el tipo de estancia.

Respecto a las complicaciones clinicas (tabla 68 y grafico 56), se encontraron
diferencias estadisticamente significativas respecto a los dos grupos de estancia, los
que presentaron angina de dificil control, IAM, y proceso infeccioso, no asi los que
presentaron pericarditis e intolerancia psiquica. La angina de dificil control, el [AM

y el proceso infeccioso se asocid a una estancia mas prolongada.
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Y analizando las complicaciones eléctricas (tabla 68 y grafico 57), se hallaron
diferencias estadisticamente significativas en los que se complicaron con FV
primaria, TV sostenida, TV en salvas, taquiarritmias supraventriculares, bradicardia
severa, BAVAG y YCIV agudo. Todas ellas se asociaron a una estancia mas

prolongada.

U Sistema prehospitalario usado:

SISTEMA PREHOSPITALARIO ENP EP
Médico 627 (9,3%) 428 (8,1%)
CS (Centro de Salud) 1277 (18,8%) 923 (17,5%)
SEU (Servicio Especial de Urgencias) 237 (3,5%) 145 (2,8%)
Servicio 061 698 (10,3%) 585 (11,1%)
Otro sistema 103 (1,5%) 84 (1,6%)

Tabla 69. Sistema prehospitalario usado y estancia. p =0,05

Sistema prehospitalario usado
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B ENP
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11,10%
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1,50% 1,60%

0%

Médico Cs SEU 061 Otros

Grafico 58. Frecuencia del sistema prehospitalario usado en relacion con la estancia
prolongada o adecuada.

En la tabla 69 y el grafico 58 observamos que el usar como sistema
prehospitalario el médico de cabecera, centro de salud, SEU y servicio 061 se

asocia a una estancia mas corta.
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U Procedencia de otro hospital:

PROCEDENCIA ENP EP
SI 419 (5,6%) 466 (7,6%)
NO 7076 (94,4%) 5648 (92,4%)
P (si procede de otro hospital) 0,0001
OR CRUDA 1,330
INTERVALO CONFIANZA 1,162-1,523

Tabla 70. Estancia adecuada y prolongada en relacion con la procedencia de otro

hospital.

Procedencia otro hospital
100%
80% 94,40%92, 40Y%
60% DENP
40% OEP
20% 6% 8%
1
0%
NO Si

Grafico 59. Frecuencia de la procedencia de otro hospital (o no) segun el tipo de estancia.

La mayoria de los pacientes no proceden de otro hospital, los que si proceden

de otro hospital se asocian a una estancia mas prolongada (tabla 70 y gréafico 59).

U Procedencia:
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OR
INTERVALO
PROCEDENCIA p CRUDA
: CONFIANZA
Urgencias 0,0001
Quirodfano 0,619 0,896 0,582-1,380
Otros servicios
0,0001 1,457 1,321-1,608
hospitalarios
Otro hospital 0,929 1,403 1,225-1,608
Otros 0,0001 1,022 0,633-1,649
Tabla 71. Procedencia de otro hospital.

Segun el lugar de procedencia, encontramos (tabla 71) que no hay diferencias

estadisticamente significativas en los dos grupos si el paciente procede de

quir6fano y de otro hospital.

U Tratamiento prehospitalario usado:

TRATAMIENTO

PREHOSPITALARIO ENE P P
AAS 3937 (19,6%) 2818 (21,2%) 0,08
NTG sl 962 (47,2%) 756 (49%) 0,09
ECG 1548 (31,6%) 1167 (32,7%) 0,30
Via venosa 897 (18,3%) 726 (20,3%) 0,02
Tto iv 633 (12,9%) 570 (16%) 0,00
Monitorizacion 637 (13%) 498 (13,9%) 0,21
Desfibrilacién 13 (0,3%) 19 (0,5%) 0,04
Inyeccion im 33 (0,9%) 14 (0,6%) 0,10

Tabla 72.

Tratamiento prehospitalario segiin la estancia.
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Tratamiento prehospitalario
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Grafico 60. Frecuencia del tratamiento prehospitalario en relacion con la estancia.

Respecto al tratamiento prehospitalario usado, vemos en la tabla 72 y en el
grafico 60 que no hay diferencias estadisticamente significativas respecto a la
estancia media, excepto en aquellos en que se empled via intravenosa, tratamiento
intravenoso, y desfibrilacion. Estos tratamientos se asociaron a una estancia mas
prolongada. En la tabla 73 vemos los estadisticos del score de atencion

prehospitalaria en relacion con la estancia media.
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MINIMO-
VARIABLES MEDIANA | RANGO , MEDIA | DT
MAXIMO
Score de atencion
prehospitalaria
Estancia adecuada 1,00 8 0-8 1,45 1,78
Estancia prolongada 1,00 7 0-7 1,56 | 1,85
Error tipico de la
N Media +desviacion tipica
media
Score atencion
prehospitalaria
. 4828 1,45+1,78 0,02
Estancia adecuada
3530 1,56 £ 1,85 0,03

Estancia prolongada

Tabla 73. Estadisticos del score de atencidon prehospitalaria en relacion con la estancia

media.
TECNICAS £p OR INTERVALO
DIAGNOSTICAS P CRUDA CONFIANZA
1277
Ecocardiografia 963 (13,1%) 0,0001 1,761 1,610-1,927
(21,4%)
Catéter Swan-Ganz 7 (0,1%) 57 (1%) 0,0001 7,479 3,816-14,657
1687
Coronariografia 837 (11,4%) 0,0001 3,043 2,782-3,328
(28,3%)
Isétopos 7 (0,1%) 31 (0,5%) 0,0001 5,788 2,547-13152
TAC 24 (0,3%) 51 (0,9%) 0,0001 2,669 1,652-4,312

U Técnicas diagndsticas empleadas:

Tabla 74. Técnicas diagndsticas empleadas segiin la estancia.
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Técnicas diagnésticas empleadas
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Grafico 61.  Frecuencia de las técnicas diagnosticas segiin la estancia adecuada
prolongada.

Todas las técnicas empleadas se asociaron a una estancia mas prolongada,
presentando diferencias estadisticamente significativas en los dos grupos (tabla 74

y grafico 61).
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U Técnicas terapéuticas empleadas:

TECNICAS OR INTERVALO
. ENP EP p
TERAPEUTICAS CRUDA CONFIANZA
RCP 39 (0,5%) 73 (1,2%) 0,001 1,862 1,304-2,660
VM 46 (0,6%) | 199 (3,3%) | 0,0001 4,453 3,330-5,94
Cardioversion 38 (0,5%) 83 (1,4%) 0,0001 4,453 3,330-5,95
MP temporal 19 (0,3%) 61 (1%) 0,0001 3,476 2,150-5,623
Balon
9 (0,1%) 49 (0,8%) 0,0001 6,421 3,250-12,686
contrapulsacion
Angioplastia-stent 367 (5%) | 810 (13,6%) | 0,0001 3,019 2,661-3,425
Injerto aortocoronario 9 (1,2%) 79 (7,2%) 0,0001 11,017 5,697-21,306
MP definitivo 4 (0,1%) 37 (0,6%) 0,0001 9,683 3,803-24,652

Tabla 75. Técnicas terapéuticas empleadas y estancias adecuada y prolongada.

Analizando las técnicas terapéuticas empleadas (tabla 75 y grafico 62) se

encontraron diferencias estadisticamente significativas en todas ellas, excepto en la

angioplastia primaria, asocidandose a una estancia mas prolongada la realizacion de RCP,

uso de VM, cardioversion, implantacion de marcapasos provisional y definitivo, balon de

contrapulsacion intraaortico, angioplastia con stent e injerto arroto coronario.
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Grafico 62. Frecuencia de las técnicas terapéuticas empleadas segun la estancia prolongada o
adecuada.
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U Tratamientos utilizados:

TRATAMIENTOS OR INTERVALO
UTILIZADOS ENE P P CRUDA | CONFIANZA
Antiagregantes 7068 (96,5%) | 5761 (96,6%) | 0,62

Heparina profilactica | 1313 (33,4%) | 903 (29,5%) | 0,0001 0,828 0,748-0,915
Heparina terapéutica | 2751 (69,9%) | 2340 (76,4%) | 0,0001 1,472 1,324-1,637
B-bloqueantes iv 447 (6,1%) 416 (7%) 0,043 1,214 1,134-1,219

B-bloqueantes orales 3824 (52,2%) | 3369 (56,5%) | 0,00

Nitroglicerina iv 6037(82,4%) | 4981(83,6%) 0,08
Nitratos 4437(60,6%) | 3531(59,2%) | 0,11
Calcioinhibidores 2175(29,7%) | 2114(35,5%) | 0,0001 1,306 1,216-1,404
Inhibidores ECA 2431(33,2%) | 2315(38,8%) | 0,0001 1,286 1,199-1,379
Inotrépicos iv 133 (1,8%) 365 (6,1%) | 0,0001 3,018 2,504-3,639
Digoxina 107 (2,7%) 140 (4,3%) | 0,0001 1,645 1,282-2,112
Vasodilatadores iv 85 (1,2%) 21 (2%) 0,0001 1,726 1,313-2,269
Diuréticos 830 (11,3%) | 1068 (17,9%) | 0,0001 1,695 1,540-1,861
Antiarritmicos 348 (4,8%) 424 (7,1%) | 0,0001 1,533 1,328-1,769
Magnesio 18 (0,5%) 45 (1,5%) 0,0001 3,259 1,902-5,582
Anticoagulantes 113 (1,5%) 116 (1,9%) 0,07
Hipolipemiantes 1158 (21,3%) | 1401 (23,5%) | 0,001 1,151 1,062-1,249
Rehabilitacion cardiaca 17 (0,4%) 15 (0,5%) 0,72
Anti ITb/I1Ia 813 (44,6%) | 1009 (55,4%) | 0,0001

Tabla 76. Tratamientos empleados en relacion con la estancia.
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Grafico 63. Frecuencia de los tratamientos empleados en relacion con el tipo de estancia.
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En la tabla 76 y en el grafico 63 analizamos los tratamientos utilizados en los
pacientes con angina inestable, se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en la heparina profilactica y terapéutica, los betabloqueantes orales e
intravenosos, los calcioinhibidores, IECA, inotropicos intravenosos y
vasodilatadores, la digoxina, los diuréticos, antiarritmicos, hipolipemiantes e
inhibidores de la Gp IlIb/Illa. Se asociaron a una estancia no prolongada: la

heparina profilactica y el resto de los mencionados a una estancia mas prolongada.



RESULTADOS

U Causa de fallecimiento:

CAUSAS
FALLECIMIENTO ENP kP
Shock 16(35,6%) | 39(43.,8%)
Disociacion electromecanica | 10(22,2%) 6(6,7%)
Asistolia 13(28,9%) | 17(19,1%)
Fibrilacion ventricular 2(4,4%) 6(6,7%)
Fallo multiorganico/sepsis 1(2,2%) 11(12,4%)
Encefalopatia anéxica 1(2,2%) 2(2,2%)
Otras 2(4,4%) 8(9%)

Tabla 77. Causas de fallecimiento en estancia adecuada y prolongada.

La causa de fallecimiento mas frecuente fue el shock, se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre las causas de fallecimiento y la estancia,
asocidndose con una estancia mas prolongada el shock, la fibrilacion ventricular y

el fallo multiple de 6érganos como causas de fallecimiento (tabla 77 y grafico 64).

Causa de exitus

Encefalopatia

FMO —]

FV OEP
Asistolia BENP

DEM

Shock

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Grifico 64. Frecuencia de las causas de fallecimiento segun la estancia prolongada o
adecuada.
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4.3.2. Resultados del analisis multivariante en relacion con la estancia media

I.C. 95,0%

OR
Variables B E.T. p
ajustadas . .
Inferior | Superior
Diabetes 0,872 0,204 0,000 2,392 1,605 3,565
KILLIP 1 0,000
KILLIP 2 1,389 0,292 0,000 4,011 2,265 7,104
KILLIP 3 1,640 0,311 0,000 5,158 2,805 9,483
KILLIP 4 2,670 0,345 0,000 14,447 7,353 28,385
Shock
3,393 0,269 0,000 29,742 17,561 50,370
cardiogénico
Taquicardia
sinusal 1,364 0,405 0,001 3,912 1,769 8,651
persistente
< 55 anos 0,001
55 — 64 aiios 0,110 0,488 0,822 1,116 0,429 2,906
65 — 74 afios 1,122 0,406 0,006 3,071 1,386 6,806
75 — 84 aiios 0,904 0,419 0,031 2,470 1,086 5,617
> 84 aios 1,740 0,561 0,002 5,696 1,899 17,087
Constante -7,116 0,407 0,000 0,001

Tabla 78. Variables asociadas a la estancia prolongada.

En la tabla 78 se expresan las OR ajustadas (obtenidas mediante regresion logistica)
de las variables mds importantes asociadas a la estancia. Al realizar el estudio
multivariante mediante regresion logistica binaria, las variables que siguen permaneciendo
asociadas a la estancia de los 14096 pacientes afectos de angina inestable, son la diabetes,

el estadio de Killip, el shock cardiogénico, la taquicardia sinusal y la edad. Hubo 421

220



RESULTADOS

pérdidas, con una tasa de correcta clasificacion del 99% y no se observaron interacciones

entre las distintas variables en relacion con la estancia.

I.C. 95,0% para
OR
Variables B E.T. p DL
ajustadas
Inferior | Superior
TIMI 0,227 0,034 | 0,000 1,255 1,173 1,342

KILLIP 1 0,005

KILLIP 2 0,386 0,125 | 0,002 1,471 1,152 1,878

KILLIP 3 0,293 0,185 (0,113 1,341 0,933 1,927

KILLIP 4 -0,461 0,484 | 0,341 0,630 0,244 1,628
Ventilacion mecanica 1,651 0,408 | 0,000 5,214 2,344 11,598

Procedencia de otro
-0,996 0,166 | 0,000 0,369 0,267 0,511
hospital
Constante 0,274 0,176 | 0,120 1,315

Tabla 79. Variables en la ecuacion para la estancia prolongada en los pacientes con
TIMI.

Se determind el TIMI score en 3524 pacientes. En la tabla 79, al realizar el analisis
multivariante para establecer la relacion de la mortalidad en estos pacientes, se observéd que
las variables asociadas a la estancia fueron el TIMI score, el estadio de Killip, la
ventilacion mecanica y la procedencia de otro hospital, con una tasa de correcta

clasificacion del 96,9%.
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5.1. Caracteristicas de los pacientes del estudio

El objetivo del proyecto ARIAM vy el haber seleccionado dentro de dicho registro el
subgrupo de aquellos pacientes diagnosticados de angina inestable es el siguiente: Durante
el periodo de estudio (entre mayo del afio 1996 y diciembre del afio 2003) se recogieron un
total de 57.978 pacientes de los cuales 14.096 presentaron angina inestable. Tal nimero de
pacientes no se ha recogido previamente en ningln registro nacional y es solo equiparable
a otros registros europeos como el registro GRACE""? que incluye en la actualidad mas de
22.000 pacientes y el NRMI 4"*” que recoge mas de un millon de pacientes. También el
registro CPP!'*")
de IAM.

analiza unos 250.000 pacientes. No obstante estos registros recogen casos

Pocos son los registros que recogen por independiente los pacientes diagnosticados
de angina inestable, a destacar en Espafia el estudio PEPA®” (que recoge unos 4.115
pacientes), el estudio RESCATE*"**!*¥ (que recoge 1.460 pacientes) y el estudio PANES
(que selecciona unos 10.428 individuos). Pero hoy por hoy, el registro ARIAM es el
registro mas amplio sobre sindrome coronario agudo en Espaiia, siendo ademas uno de los

mas importantes a nivel mundial.

El registro ARIAM es un registro prolongado en el tiempo, de manera que ha
experimentado cambios desde su origen en marzo de 1994, dirigidos a la mejora continua
de la calidad asistencial del paciente atendido por sindrome coronario agudo en las UClIs
espafiolas”®'">. Una fase clave del registro fue el afio 1996, en este afio se aument6 de
forma importante el nimero de hospitales que participaban en el estudio y por tanto la

inclusion de pacientes en este registro.

En el estudio de la dimension del problema de las distintas formas de presentacion
de la cardiopatia isquémica, la angina ha recibido escasa atencion. Por esto el objetivo de
nuestro estudio es analizar las variables relacionadas con angina inestable en concreto. Por
todo lo anterior se deduce que estamos limitados a la hora de comparar nuestra poblacion
con la de otros registros que han tratado globalmente el sindrome coronario agudo sin

elevacion del segmento ST.
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5.1.1. Caracteristicas epidemiologicas. Factores de riesgo cardiovascular y

antecedentes coronarios
Edad y sexo:

Al analizar los resultados del estudio descriptivo de nuestra poblacion
encontramos que la edad predominante es en el grupo de pacientes entre 65 y 74
afos, siendo la edad de las mujeres mas elevada. Este resultado concuerda con los
descritos en otros registros de sindrome coronario agudo (englobando Al e IAM)
(163.152) " También coincide con registros espafioles que analizaron el sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST, como el registro PEPA, donde la

(29)

edad media es de 65 afios”’. Este hallazgo va en acuerdo con el progresivo

envejecimiento de la poblacion mundial y en especial de la espafiola.

En la distribucién por género se observa que la proporcion relativa es mayor
en el sexo masculino respecto al femenino. Estos datos coinciden con el estudio
PEPA“”, sin embargo observamos en nuestro estudio que la mortalidad es mayor
en las mujeres. Numerosos estudios han pretendido evaluar las diferencias entre
ambos sexos que presentaban angina inestable. Asi, en 1999 y con los datos del
registro GUARANTEE se compard el comportamiento de hombres y mujeres
(2948 pacientes) de EEUU. Las diferencias que se encontraron fueron las
siguientes: en las mujeres con mayor incidencia de hipertension arterial, diabetes e
historia familiar no se realiz6 un tratamiento adecuado a modo de prevencion como
se hizo en hombres con las mismas caracteristicas; en los hombres se realizaron
mas coronariografias, angioplastias e injertos aortocoronarios, sin embargo se
observo que el porcentaje de mujeres sin enfermedad arterial coronaria significativa
tras coronariografia era mucho menor que en los hombres'*”. Los datos del
registro GUARANTEE discrepan con otro registro realizado en 7152 pacientes
también con el objetivo de determinar el comportamiento de ambos sexos con el
diagnostico de angina inestable: la edad era mayor en las mujeres que en los
hombres, las cuales tenian con mayor frecuencia hipertension arterial, eran menos
fumadoras y habia en ellas una menor utilizacién de técnicas previas; sin embargo
estos autores encuentran que el nimero de procedimientos es practicamente igual
en ambos sexos, asi como tienen una mortalidad similar''®”. Hay por otra parte

multitud de estudios donde se detecta una mayor mortalidad entre las mujeres.
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En la mayoria de los estudios de estimacién de la prevalencia de angina
realizados en diferentes poblaciones se observa que €sta es superior en mujeres que
en varones'**'*?*) Esta diferencia se observa en nueve de las 17 comunidades
autébnomas espaiolas segun el estudio PANES. Aunque se sabe que el cuestionario

de Rose es menos repetible®" (202)

y preciso en mujeres” , este hecho no puede
explicar por si solo las diferencias observadas en los distintos estudios®’". Algunos
autores han sugerido que esta diferencia puede estar relacionada con diferentes
formas de presentacion de la cardiopatia isquémica entre sexos, de forma que el
infarto de miocardio y la muerte subita serian mas frecuentes en varones y la angina

2 .
(03). En nuestro estudio no se

de pecho de esfuerzo mas frecuente en mujeres
incluye la raza, sin embargo hay otros, como el registro GUARANTEE que si
establece diferencias raciales que deberian incluirse en el diagndstico y los

algoritmos de intervencion®*".

Las caracteristicas de nuestra poblacion de pacientes con Al coinciden con las
series de otros estudios, predominando el sexo femenino y la edad entre 65 y 74

anos.

En definitiva, las caracteristicas de nuestra poblacion de pacientes con angina
inestable coinciden con las series de otros estudios, predominando el sexo
masculin, no el femenino, las mujeres se mueren mas, pero representan casi el 79%

de los casos, femenino y entre la edad de 65 y 74 afos.
Factores de riesgo:

En nuestro estudio observamos que los factores de riesgo de mas relevancia
son, en primer lugar la HTA (54,4%) seguido de la hipercolesterolemia (41,7%) y
la diabetes (28,4%). Si lo comparamos con el estudio PANES®?, en éste la
frecuencia de HTA era menor (31%), el 24% dislipémicos y el 14,3% diabéticos, la
frecuencia de los fumadores era similar (34,6%). Curiosamente la incidencia de los
no fumadores es mayor a la de los fumadores, como ocurre en el estudio PEPA*”.
La incidencia de historia familiar es de un bajo porcentaje en ambos. Podemos
concluir que la frecuencia de factores de riesgo de nuestra poblacion se asemeja a

otros estudios.

La ecuacion de Framingham para la estimacion del riesgo coronario, como ya
seflalamos en la introduccidn, clasicamente contempla los acontecimientos

coronarios, mortales o no, incluyendo la angina y los TAMSEST detectados
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5.1.2.

electrocardiograficamente. Segin la Cohorte de Framingham, los factores que
contribuyen a la mortalidad, por orden de prevalencia, son la edad, seguido del
colesterol y de la hipertension arterial grado I. Comparando con la cohorte de
Framingham, se observa que los acontecimientos coronarios y la prevalencia de los
factores de riesgo difiere considerablemente de nuestra poblacion. De esto se
deduce que se deberia trabajar en la elaboracion de ecuaciones propias

espafiolas*?.

Curso clinico y complicaciones

Gravedad al ingreso:
¢ Clasificacion de Killip y Kimball:

En el registro ARIAM los pacientes se distribuyeron de la siguiente
manera: presentaron Killip I un 85,4%, Killip II un 9%, Killip III un 4,4% y un
Killip IV un 1,2%.

o TIMIL:

La escala TIMI (1999) se determiné en tan solo 3271 pacientes. Aceptado
per se como escala de gravedad del SCASEST. El TIMI es predictor de la
mortalidad en la angina inestable, como lo demuestra el registro PEPA. En
nuestro registro, observamos una interaccion con la edad, al aumentar la edad,

aumenta el nivel de TIMI y por tanto aumenta la gravedad.
Complicaciones:

La complicacion mdés frecuente en nuestro estudio es la angina de dificil
control en un 12,8%, seguido de la taquicardia supraventricular en un 5,1% y de la
hipertension arterial sistémica severa en un 3,1%. Cabe mencionar aqui el registro
DESCARTES (realizado por la seccion de cardiopatia isquémica de la Sociedad
Espaiiola de Cardiologia para conocer el manejo terapéutico y prondstico del SCA
sin elevacion del ST, sobre 2058 enfermos), los datos preliminares del
DESCARTES indican que las complicaciones durante el ingreso fueron: mortalidad
del 2,2%, infarto o reinfarto del 4,7%, angina recurrente del 20,1%. Estas cifras son
ligeramente superiores a las obtenidas por el Euro Heart Survey™, también en

SCASEST, en el que la mortalidad era del 2,4%, infarto o reinfarto del 1,4% y
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5.1.3.
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angina recurrente del 13,5%. Estas diferencias ilustran claramente la necesidad de
disponer de datos propios para conocer la realidad de nuestra practica y proponer
medidas que mejoren el tratamiento de nuestros enfermos. Los datos del Registro
DESCARTES se han recogido en hospitales espafioles que atienden a mas de 5
pacientes /mes, después de wuna aleatorizacidbn segun sus caracteristicas
asistenciales. Lo que esta claro y es evidente es que la presencia de complicaciones
isquémicas a corto y medio plazo en los pacientes de alto riesgo se va a ver influida

por la disponibilidad de los hospitales de un servicio de hemodinamica.

Manejo
Técnicas diagnosticas empleadas:

En ausencia de patologia previa, el ecocardiograma realizado fuera de los
episodios de dolor suele ser normal. Durante el dolor puede mostrar signos de
disfuncion ventricular sistélica y diastolica y la existencia de insuficiencia mitral.
En general, como en todos los pacientes con cardiopatia isquémica, resulta
importante conocer la fraccion de eyeccion, de ahi la importancia de la
ecocardiografia. No obstante se realiza en muy pocos pacientes, lo cual es un
déficit a resaltar en nuestras unidades de cuidados intensivos y unidades coronarias,
y cuya mejora deberia tenerse en cuenta con vistas a diagnodsticos precoces que

podrian mejorar la morbimortalidad de estos pacientes.

En el 18,8 % de nuestros pacientes se realizd coronariografia, porcentaje
menor al del estudio PEPA con un 32%. El registto CRUSADE"'"" analiza a
17926 pacientes en los que la incidencia de mortalidad intrahospitalaria fue del 2%
en pacientes a los que se realizd estrategia invasiva en las primeras 48 horas,
mientras que fue del 6,2% en pacientes en los que no se llevdo a cabo dicha
estrategia precoz. El ensayo FRISC I1°” también demuestra que la estrategia
invasiva se asocia a baja incidencia de muerte e IAM, menor mortalidad al afio y
menor incidencia de reingresos por cardiopatia isquémica.

De todo esto deducimos que a pesar de los resultados del TACICS-TIMI 18
®9 del FRISC II®? y del CRUSADE"', seguimos siendo poco agresivos en
nuestros tratamientos. Dichos resultados siguen siendo utdpicos para extrapolarlos

a nuestro medio. Por eso insistimos en la imperiosidad de establecer subgrupos en
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los que se deberia realizar angioplastia en las primeras horas y sin ningun tipo de

demora.
Técnicas terapéuticas utilizadas:

Ninguna variable diagnéstica y terapéutica se mantienen asociadas en cuanto

al pronostico.

La angioplastia con stent es similar a otros registros, no obstante sigue siendo
baja, y la cirugia de revascularizacion es escasa en el ARIAM, en el PEPA es de un
4%, pero hemos de tener en cuenta que en este registro estan incluidos los
SCASEST, sin poder atribuir este porcentaje unicamente a la angina inestable®”.
Con los datos del registro TIMI III se analiz6 el manejo de la angina inestable en
EEUU y Canada, en ambos la coronariografia se realizdé durante la hospitalizacion

en torno a un 64% (mucho mas frecuente que en nuestro registro)>*®.

En nuestro estudio como técnica de revascularizacion se realizd angioplastia
al 8,7% e injerto arroto coronario al 0,2%. Destaca una baja utilizacion de
procedimientos invasivos. En los registros europeos EuroHeart"® y el GRACE"'"?
se realizd angioplastia en el 25% y 21% respectivamente. La practica de todas estas
técnicas esta infrautilizada en el anciano, a pesar de que la edad es un factor
pronostico de mortalidad intrahospitalaria en estos pacientes. Los estudios FRISC
11°? y TACTICS TIMI 18® han demostrado que el beneficio clinico de las
técnicas intervencionistas parece ser mas importante en edades avanzadas. El
PURSUIT®” también demostré que el empleo de eptifibatide en edades avanzadas
€s mayor ya que en estos pacientes se realizan menos técnicas de revascularizacion.
Todo esto nos deberia hacernos replantear un manejo individualizado de la angina
inestable en pacientes de edad avanzada®®”. Las razones mas poderosas que limitan
en la practica clinica las indicaciones de exploraciones complementarias en
pacientes ancianos son las que se relacionan con la presencia de una comorbilidad
mayor, de una enfermedad coronaria mas difusa, que condiciona los resultados de
las eventuales terapéuticas revascularizadoras, y de un mayor riesgo en este tipo de
intervenciones. En términos generales, una revascularizacion menos completa y
eficaz y un mayor niimero de efectos adversos son mas frecuentes, globalmente,
tanto con angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP) como con cirugia
de bypass en pacientes con edades superiores a los 70 afios®’". Destaca de forma

sobresaliente la “frontera clinica” que se establece entre pacientes octogenarios y
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aquellos que son menores. Mientras en los pacientes con edades comprendidas
entre 70 y 79 afios, con menor comorbilidad y menor biologia, los resultados son
parecidos a los de edades inferiores, en los mayores de 80 afios sucede todo lo
contrario, de manera que podriamos agrupar a los pacientes ancianos como “viejos
jovenes” a la hora de tomar decisiones terapéuticas agresivas, pero en ningin caso
deberian excluirse los mas viejos en la evaluacion pronostica mediante un test de
isquemia, tras estabilizarse la angina de pecho inestable porque un buen numero de
ellos, con riesgo elevado, podran todavia beneficiarse de actuaciones terapéuticas

. . 2
mas agreswas( 08).

Tratamiento empleado:

Los tratamientos empleados coinciden con otras series, asi los mas utilizados
fueron los antiagregantes, en proporcion similar al PEPA, la heparina,
betabloqueantes, nitratos y antagonistas del calcio. A diferencia del anterior, en
nuestro estudio se emplearon IECAs en el 35,6%. En el estudio PANES sorprende
que se trate con farmacos a una elevada proporcion del alto porcentaje que declaran
haber sido calificados de hiperlipémicos, superior a la proporcion de hipertensos
tratados. El control de hipertension fue introducido antes el consenso de su
necesidad y beneficio ha sido ampliamente reconocido y comentado, no obstante
habria que confirmar estos datos empezando por precisar si se pedia hiperlipemia
en abstracto o se interrogaba sobre la cifra de colesterol y cudl se tomd como
elevada. De confirmarse lo anterior, habria que plantear donde nos encontramos y
cabria sospechar que el interés reciente por la hiperlipemia ha disminuido el control
de la hipertension, cuyos resultados preventivos sobre el conjunto de las
enfermedades cardiovasculares empezando por la apoplejia y la insuficiencia

cardiaca terminal, estan mas afianzados.
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Tratamiento médico ARIAM PEPA
Antiagregantes 96,5% 93%
Heparina 37,9% 45%
Betabloqueantes vo 53,7% 42%
IECA 35,6% 20%
Tirofiban 38,6%

Calcio antagonistas 32,1% 46%
Nitratos 59,3% 67%
Estatinas 22,1% 6%

Tabla 80. Tabla comparativa del tratamiento empleado en diferentes registros.

En el estudio PEPA se observé un uso apropiado de la aspirina, mayor que el
observado en otros registros, especialmente en el Reino Unido, en los que se utilizd
en un 87-89% de los casos''*'"®. En nuestro registro, la aspirina se empled en el
96,5%. En el PEPA se hizo un bajo uso del tratamiento con bloqueantes beta (42%)
y heparina (45%09, cuya eficacia en estos pacientes se habia demostrado muchos
afos antes. En nuestro estudio también es bajo el uso de beta bloqueantes (53,7%).
En comparacion, los betabloqueantes se utilizaron en el 74% de los pacientes del
estudio GRACE "7y la heparina en el 72% del registro PRAIS-UK"" 7.

Comparando con el registro DESCARTES, coincidimos en el uso de AAS y
heparina. Sin embargo, la utilizacioén de clopidogrel es del 37% y de inhibidores de
la Gpllbllla es menor (del 12%); estos farmacos estan infrautilizados en Espana

con respecto a otros paises, segun indica el estudio NRMI 4.

U Causas de fallecimiento:

Las causas de fallecimiento en nuestro estudio fueron: un 45% murieron en
situacion de shock cardiogénico, un 13,6% por disociacion electromecénica, un 7,4% por
fracaso multiple de o6rganos, el 4,9% por fibrilacion ventricular, el 1,9% por encefalopatia
postanoxica y el 7,4% por causas no definidas. La mortalidad de los pacientes con angina
inestable en el registro ARIAM es del 1,1%, en el registro PEPA es de un 2,6% durante la

hospitalizacion y de un 4,6% a los tres meses, con una amplia variabilidad
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interhospitalaria. Esto podria deberse a la diferencia de terapias entre los diferentes
hospitales, asi como el hecho de disponer en los mismos de servicios de hemodindmica o
no. No hay que olvidar que el registro ARIAM queda limitado al hospital y concretamente
a las unidades de cuidados intensivos y unidades coronarias, sin recogerse los casos de

mortalidad una vez dados de alta los pacientes de estas unidades.

5.2. Factores prondsticos

Los factores determinantes del pronostico en el sindrome coronario agudo han sido
analizados en multiples estudios. No obstante, estos factores son fundamentalmente
analizados considerando en su globalidad angina inestable e infarto agudo de miocardio, ya
sea con o sin elevacion del segmento ST. Aunque en la actualidad, en la angina inestable se
dispone de un algoritmo terapéutico consensuado y liderado por la apertura de la arteria
responsable del sindrome coronario agudo, en Espafia esta opcion terapéutica se convierte
en opcidn utdpica, al no ser posible ofertarla a la totalidad de estos pacientes, por eso nos
ha resultado interesante detectar los factores prondsticos de los pacientes con angina
inestable de nuestro medio para establecer grupos de alto riesgo al que ofrecerles el mayor

arsenal terapéutico.

Asi, vemos que como factores que aumentan la mortalidad tenemos la edad, en
nuestro estudio hay un aumento de la mortalidad con el incremento de la edad, que es
lineal, a partir de los 74 afios., triplicandose el doble en los pacientes mayores de 84 afios.
Se ha visto que la edad media de los pacientes afectados de angina inestable es ligeramente
variable, segun los centros, pero se advierte un progresivo incremento en el nimero de
pacientes de edad avanzada. En la mayoria de los ensayos clinicos los pacientes con edades
superiores a 75 anos son excluidos, también a la mayoria no se les evalua desde el punto de
vista prondstico, y, por ultimo, son claramente menores las pruebas no invasivas e
invasivas empleadas para evaluar el perfil de riesgo de estos pacientes. En nuestro estudio,
en el analisis multivariante la edad no es un factor significativo que se asocie al aumento
de la mortalidad. Ocurre lo mismo, es decir, estamos excluyendo a pacientes mayores a la
hora del ingreso porque su morbilidad es mayor, ademds de que como la mortalidad de la
Al es baja, esto supone otro motivo por el que los pacientes mayores se excluyan pues
pueden ser tratados en servicios de cardiologia o medicina interna sin beneficiarse de estas
ingresados de UCI/UC. No obstante la edad tampoco se comporta como variable

confusota, aunque la edad es una variable que en otros trabajos interacciona conla
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mortalidad, con la morbilidad y en especial con las estrategias invasivas, que se llevan a
cabo en los jovenes principalmente, que son justamente aquellos que tienen menor

mortalidad.

Segun los datos del registro GUARANTEE, y a diferencia de nuestro estudio, en el
que el ser mujer se asocia a una mayor mortalidad, ellos demostraron que a pesar de que en
las coronariografias de las mujeres habia pocas lesiones arteriales significativas, no hubo
diferencias en el sexo en cuanto al resultado de muerte, infarto o angina recurrente

intrahospitalaria"*®.

El hecho de que encontremos en muestro estudio una mayor
mortalidad en el sexo femenino podria deberse a que este grupo es infratatado e
infradiagnosticado, las mujeres reciben menor tratamiento médico y se realizan en ellas
menos intervenciones coronarias percutaneas (dato que coincide con el registro
GUARANTEE), o simplemente podria deberse a que acuden con menor frecuencia a los
servicios de urgencias. No obstante, a pesar de las diferencias obtenidas en el estudio
univariante, en el multivariante la asociacion resulta débil. Respecto al registro
GUARANTEE, hay que considerar que no tiene en cuenta los factores socioeconomicos y
el hecho de que se excluyen los casos en los que las mujeres rechazan tratamientos

invasivos, no siendo analizado este grupo.

Respecto a los tipos de angina, es la angina postinfarto la que presenta una mayor
mortalidad y por tanto un peor pronostico, seguida de la angina prolongada y la de reposo;
la angina inicial y la variante (con 0% de mortalidad) presenta buen pronoéstico. En el caso
concreto de la angina variante, el resultado es de nula mortalidad, no hay que olvidar que
no es que ninguno de los pacientes fallezca, sino que es un tipo de angina no correctamente
diagnosticada, entre otras causas, por la complejidad de los test necesarios para la
confirmacion de su diagnostico. No obstante el tipo de angina no se muestra como variable
independiente frente a la mortalidad, con lo cual podriamos deducir que en nuestra
poblacién no tiene sentido la estratificacion del riesgo segun el tipo de angina. Con la
clasificacién de Braunwald ocurre lo mismo. Por eso nuestro intento de, con un analisis
exploratorio de la realidad, buscar subgrupos de alto riesgo sobre los que incidir en el

tratamiento.

Respecto a los antecedentes, el hecho de tener un diagnostico previo isquémico
conllevd una mayor mortalidad. Hay autores (estudio SPRINT’"), que encuentran otros

resultados, y que preconizan el precondicionamiento cardiaco como modo de limitacion de

233



TESIS DOCTORAL — INES MACIAS GUARASA

la morbimortalidad, este hecho se puede deber a que quiza este fenomeno es mayor incluso
en el IAM que en la Al, donde probablemente no da tiempo previo al precondicionamiento,
aunque si al aturdimiento o a la hibernacion miocérdica. Es posible que nuestros pacientes
con diagndstico previo isquémico sean mas ancianos, con mayor comorbilidad, con mayor

disfuncion ventricular izquierdad omayor isquemia miocardica.

Los factores de riesgo cardiovasculares, los pacientes no fumadores, los diabéticos
y los que tuvieron antecedentes de ACV previos se asociaron a una mayor mortalidad. El
registro GRACE concluye también que los pacientes diabéticos se asocian a una peor
evolucion y mayor mortalidad respecto a los no diabéticos, demuestran ademas que una
mejora en el tratamiento y en la prevencion de las complicaciones en los pacientes
diabéticos que desarrollan SCA conlleva asimismo una mejora en los resultados”” . En el
registro DESCARTES los pacientes diabéticos tienen un perfil clinico peor que los no
diabéticos; su incidencia de complicaciones y mortalidad precoz y a los 6 meses es muy
superior. La diabetes, pues, afecta a un procentaje importante de los pacientes afectos de
cardiopatia isquémica, su prevalencia se halla en una linea ascendente, de forma que se
prevé que €sta se haya duplicado en el afio 2005. Sabemos que esta enfermedad se asocia
con una mayor morbimortalidad de la cardiopatia isquémica, constituyendo un factor de
riesgo para eventos cardiovasculares de repeticion tras un infarto agudo de miocardio y de
mala evolucion tras el intervencionismo coronario percutaneo (ICP). La inflamacion
vascular, la disfuncion endotelial asociada a la hiperglucemia e hiperinsulinemia, el pobre
desarrollo de circulacion colateral, la alteracion en la fibrinolisis endégena promovida por
la hiperinsulinemia y el aumento en la agregacion plaquetar se han propuesto como
factores promotores del desarrollo acelerado de la aterosclerosis y del incremento en las
tasas de reestenosis tras lel ICP en estos pacientes, lo cual indudablemente aumentaré la
mortalidad. En nuestro estudio la diabetes es una variable significativa, tanto en el
univariante como en el multivariante, es el Unico factor de riesgo cardiovascular que se
asocia de forma clara a un aumento de la mortalidad. En relacion con el tabaco, se sabe que
el tabaquismo es un factor de riesgo muy prevalente en Espafia. Segun la Encuesta
Nacional de Salud de 1997 la prevalencia del consumo de cigarrillos fue del 36%*'?. A

diferencia de lo que ocurre en Estados Unidos®'"

, alli se ha producido un descenso
importante en el nimero de fumadores, lo que no ha ocurrido en Espafia®'?. Es paradéjico
el resultado que encontramos en el tabaco, dato que no coincide con los resultados del

estudio PANES®?, donde uno de los factores predominantes de riesgo era el tabaco,
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encontrando diferencias entre los fumadores de diferentes comunidades autonomas y entre

sexos sin que se observaran estas diferencias en los no fumadores.

A mitad del siglo XX (1967), dos autores estadounidenses desarrollaron una simple
escala prondstica para el IAM basada tinicamente en parametros clinicos. A pesar de su
simpleza y a pesar del tiempo transcurrido, la clasificacion de Killip y Kimball continua
siendo, mas de 30 afios después de su introduccion, una de las variables mas sencillas, mas
simples y utilizadas, mas Utiles y a la vez continla manteniendo un innegable valor
pronostico en el IAM. A pesar de que el prondstico de los pacientes ha mejorado mucho
desde entonces, la clasificacion de la presencia de insuficiencia cardiaca y su sencilla
graduacion continiia siendo esencial en la categorizacion precoz del prondstico de los
pacientes con infarto agudo de miocardio. Hasta ahora nunca se habia utilizado para la
angina inestable, pero en nuestro estudio, y basdndonos en la misma definicion, lo
utilizaremos como un método de valoracion de la gravedad de la angina, podemos deducir
que la estratificacion del riesgo en angina inestable se podria hacer de acuerdo al Killip. El
killip se asocia a una mayor mortalidad, a mayor killip se incrementa fuertemente la
posibilidad de muerte, este incremento de mortalidad es lineal al incremento del killip, o
sea, como aumenta el grado de killip se incrementa la posibilidad de muerte. Asi vemos
que es un potente predictor del resultado de estos pacientes, de manera que es la variable
que mas se asocia con la mortalidad a los 28 dias en el IAM"'*?. El estadio Killip elevado
fue claramente una variable de mal prondstico en nuestro estudio. Coincide con el
resultado de otro estudio realizado con pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST de los ensayos GUSTO IIb, PURSUIT, PARAGON A y
PARAGON B, ellos proponen que la importancia prondstica del examen fisico para el fallo
cardiaco de acuerdo con la clasificacion de Killip en SCASEST no esta bien establecida; y
es lo que determinan en este estudio, concluyen que los pacientes con Killip III/IV (que
agruparon en una misma categoria) tienen una mayor mortalidad a los 30 dias. También
concluyen que son predictores de mal pronostico en los pacientes con SCASEST, la edad,
la frecuencia cardiaca y la tension arterial, por lo que deberian tenerse mas en cuenta como
factores que aumentan la morbimortalidad®'®. En nuestro estudio comprobamos que en el
analisis multivariante, la clasificacion de Killip y Kimbal es una variable independiente
que se asocia a la mortalidad, resultado equiparable a los del registro GRACE. En el
registro GRACE ademads se demuestra que un tratamiento mas agresivo en estos pacientes
con insuficiencia cardiaca mejora claramente el prondstico. Aquellos que desarrollaron

insuficiencia cardiaca recibieron menos estatinas y betabloqueantes y se realizd menos
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cateterismo y menos angioplastias®'?. Por todo lo anterior, podemos deducir que el killip
podria servir para evaluar el prondstico de la Al, siendo nuestro trabajo el pirmer estudio
que ratifica esto, tanto para la angina inestable como para el SCASEST de forma global.
No hay que olvidar que en una época de diagndsticos complicados, apoyados en
biomarcadores, en imagenes y en complejos y largas pruebas complementarias, la simple
exploracion clinica tiene un fuerte valor pronéstico; es precisamente este uno de los
objetivos de nuestro trabajo, buscar un método simple de estratificar a los pacientes con
angina inestable, que sin duda podria ser la clasificacion descrita por killip y kimball para

el IAM, pero que sin ninglin obice podriamos extrapolarla a la angina inestable.

La clasificacion de APACHE 1I es una version revisada de un sistema prototipo,
APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation). Esta basada en la hipdtesis
de que la severidad de la enfermedad aguda se puede medir cuantificando la afectacion de
multiples variables fisioldgicas) y asi la subsecuente muerte hospitalaria. EI APACHE
tiene un valor importante en la clasificacion de pacientes de UCI, sin embargo es poco
conocida en los servicios de cardiologia®". Se valora al ingreso en UCI, en las primeras
24 horas y al alta. Hay que enfatizar, sin embargo que el grado de APACHE II al primer
dia no predice perfectamente la frecuencia de mortalidad individual, sin embargo un bajo
grado de APACHE II se puede relacionar con la probabilidad de una peor evolucion. El
grado de APACHE en nuestros pacientes es mayor en las primeras ocho horas del ingreso

en las unidades, descendiendo progresivamente sobre las primeras 16 horas.

La escala de riesgo TIMI esta demostrada como indicador predictor del pronodstico
de los pacientes con angina inestable/IAMSEST. Incluso hay un estudio reciente que
demuestra que en pacientes con SCASEST bajo cateterizacion cardiaca, la escala de riesgo
TIMI se correlaciona con la extension y severidad de la enfermedad de la arteria
coronaria'*'”. En nuestro estudio los pacientes con mayor mortalidad son aquellos con un
TIMI 4, teniendo nula mortalidad los pacientes con TIMI 5 y TIMI 6; esto podria
justificarse por el hecho de que para tener un valor de TIMI 5 o 6 estarian incluidos los
pacientes a los que se realiza coronariografia, que en un alto porcentaje se desconoce o
bien es infravalorada. Asimismo 7 puntos en la valoracion de TIMI no es posible, porque
estariamos considerando el valor de las encimas cardiacas, parametro que hemos excluido
como criterio en nuestro estudio. En China se ha realizado también en el Gltimo afio un
estudio con el fin de valorar si la escala de riesgo TIMI nos permite evaluar la severidad y

el prondstico en los pacientes con enfermedad arterial coronaria, pues bien, se concluye
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que esta escala de riesgo no se podria utilizar para predecir la posibilidad de padecer un
ataque cardiaco, pero si para evaluar el tipo de enfermedad arterial coronaria y la severidad

de la estenosis®'®

. El TIMI se acepta como modelo de estratificacion universal en el
SCASEST, ha demostrado estratificar y pronosticar, no obstante, ademas del descrito en
China, son muchos los grupos que han encontrado en ¢l debilidades; a pesar de los cual es
hoy por hoy el mejor existente, en nuestra poblacion s6lo se ha determinado en un
subgrupo de pacientes de 3000, probablemente porque es relativamente reciente,y desde
que se implanta una recomendacidon en wuna guia hasta su adhesion, existe
irremediablemente un retraso temporal. El estudio univariante demuestra asociacion con la
mortalidad, mientras que el multivariate demuestra asociacion, aunque con interaccion con
la edad. En definitiva, el TIMI store es representativo de la gravedad de los pacientes, y a
pesar de que no ha sido validado en la poblacion espaiiola, podria ser util para ayudar a la
estratificacion del SCA, aunque no descarta otras variables prondsticas como el killip, la

diabetes o las arritmias, entre otras.

Entre las complicaciones, el hecho de presentar arritmias se asocio a un aumento de
la mortalidad, principalmente la fibrilacion ventricular seguida de taquicardia ventricular.
Ya hay estudios en los que se demostrd esta asociacion, con la base de datos del GUSTO
IIb, PURSUIT, PARAGON A y PARAGON B (recordar que fueron pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del ST), se analizo la mortalidad a los seis meses y
a los treinta dias, la taquicardia ventricular y la fibrilacién ventricular se asociaron a un
aumento de la mortalidad. Como predictores independientes para desarrollar fibrilacion
ventricular y taquicardia ventricular encontraron la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, el infarto agudo de miocardio y los cambios electrocardiograficos en el segmento
ST; la hipertension arterial primaria se hallé6 como predictor independiente tan solo para la

fibrilaciéon ventricular®'”

. Algunos autores han demostrado que la complejidad de las
arritmias aument6 la probabilidad de dolor toracico en pacientes con angina variante,
principalmente la presencia de arritmias ventriculares'®. Las taquicardias malignas tienen
una mortalidad aumentada, son predictores de mayor mortalidad, como vemos en el
analisis multivariantes de nuestro estudio. Por tanto el subgrupo de Al con arritmias como
TV o FN serian aquellos con mayor mortalidad, subgrupo sobre el que habria que incidir a
la hora de una terapia mas agresiva. Quiza antes de esperar a que el paciente presentara una

de estas arritmias, tendriamos que abordarlo de una forma mas agresiva, pues dichas

arritmias pueden ser una complicacion del sindrome coronario agudo o por si solas ser una
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manifestacion de la isquemia aguda. Volvemos a insistir, sea como sea, en la necesidad de

una estrategia invasiva en estos pacientes con angina inestable.

Un grupo polaco afirma, tras el seguimiento de 79 pacientes en un afio, que es muy
poco frecuente que una angina inestable no se complique en un afio, la mortalidad evaluada
por ellos fue del 2,5%, teniendo en cuenta que el uso de procedimientos de
revascularizacion fue elevado, determinaron tres factores que se asociaban a riesgo elevado
de complicaciones tardias y cuya presencia en estos pacientes los deberia de seleccionar
como grupo de alto riesgo y subsidiario de realizacién de angiografia y procedimientos de
revascularizacion, estos fueron el tipo de angina, la diabetes y niveles de CK-MB

elevados®!”.

Entres las técnicas terapéuticas empleadas los pacientes en los que se realizé RCP,
se utilizo6 VM, MP temporal o definitivo, cardioversion, baléon de contrapulsacion
intraadrtico, € injerto aortocoronario se asociaron a una mayor mortalidad. La realizacion
de angioplastia no resultd significativa para la mortalidad, dato que coincide con los
resultados del estudio RESCATE™, en el cual ni los pacientes con angina inestable ni los
diagnosticados de IAM en los que no se realizé angioplastia ni cirugia de revascularizacion
tuvieron peor pronostico que aquellos en los que si se utilizaron ambos procedimientos. En
un estudio realizado durante 4 afios en Santander en pacientes octogenarios con angina
inestable, se demostrd que aquellos en los que se realizaba angioplastia tenian una mayor
supervivencia®?. Es paradéjico, pero los resultados nos indican que los apcietnes con
mayor mortalidad son precisamente los que tienen mas gastos, mas dias de estancia en
UCI, mas ventilacion mecanica, mas marcapasos, y sin embargo son en los que no se
realizan intervenciones cononarias percutaneas. En nuestro estudio, la ICP no se asocia a
modificacion de la mortalidad, lo cual es totalmente comprensible y explicable por la
escasez de estas técnicas que realizamos. Tenemos, pues, la obligacion de incrementar esta

(5.6)

estrategia terapeutica recomendada por las guias terapeuticas y en las que se ha

demostrado su claro beneficio.

Respecto a los tratamientos, fueron precisamente aquellos pacientes en los que mas
tratamiento médico se empled, aquellos que se asociaron a una mayor mortalidad,
probablemente porque eran los que peor prondstico y mayor morbilidad justo aquellos en

los que su gravedad obligd a emplear un tratamiento antiisquémico mas potente.
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En el estudio multivariante, las variables que permanecieron asociadas a la
mortalidad son el estadio de Killip y Kimball, el shock cardiogénico, la reanimacion
cardiopulmonar, la fibrilacion ventricular y la taquicardia ventricular. La estrategia

invasiva (ICP precoz) debe por tanto ir encaminada a la consideracion de estas variables.

En definitiva, en diversos registros, ya mencionados como el CRUSADE"'* y en

’ ) . 221
las guias terapeuticas estadounidense y europea®"

, S€ aconseja una estrategia invasiva
precoz, demostrandose en la vida real ésta como actuacion eficaz, sin embargo esto llega a
resultar utdpico, por lo tanto hay que adaptar a nuestro medio las guias terapéuticas y
buscar subgrupos de alto riesgo sobre los que actuar. En nuestra poblacion de pacientes
con Al, es sobre esta subpoblacion de altisimo riesgo, precisamente la que se deberia de

seleccionar y esforzarnos con ellos por una intervencion coronaria percutanea precoz.

5.3. Estancia media

La estancia media, como ya hemos dicho, de los pacientes diagnosticados de angina
inestable y en las unidades de cuidados intensivos o coronarios es un factor que no ha sido
adecuadamente estudiado y que indudablemente tiene sus repercusiones tanto a nivel
asistencial como a nivel prondstico y econdmico, sin embargo no se conocen bien los

factores pronosticos de la estancia media, de ahi nuestro proposito.

Dada la importancia de la estancia en las unidades coronarias para la gestion de los
recursos, seria importante intentar identificar a los grupos de pacientes de angina inestable
que podrian tener un alta precoz. Si en el futuro se solicita a los médicos que participen en
la gestion de sus servicios de forma eficaz, seria interesante describir un subgrupo de alto
riesgo, por la mortalidad, nimero de complicaciones, recursos diagndsticos o terapéuticos
que precisan y porque ademas, ese conjunto de pacientes tienen una estancia en UCI o
estancia intrahospitalaria, inicialmente mas prolongada‘**?.

Los determinantes mas importantes de la estancia y a la vez no modificables son la
gravedad del paciente, la comorbilidad asi como el grupo diagnostico al que pertenece
dicho paciente™?.

En nuestro caso hemos analizado los pacientes que tienen una estancia mas

prolongada y por tanto las variables que se asocian a esta estancia media, entre ellos los
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pacientes entre los 65 y 74 afios, los pacientes de mas de 85 afios no se ingresan

practicamente en las unidades de cuidados intensivos en nuestro medio.

La angina postinfarto y la angina progresiva, aquellas que tuvieron una mayor
mortalidad se asociaron a una estancia mas prolongada, probablemente porque al tratarse
de grupos de angina complicados conllevan una mayor estancia y mas dias de tratamiento,
es decir, se emplean mayores recursos en los que estan mas graves, también hay que tener
en cuenta que los pacientes que esperan en las UCI/UC para ser tratados con ICP son
precisamente los que estan mas graves, dando prioridad a la realizacion de esta técnica a
los que estan menos graves o ingresados en plantas. Indudablemente el hecho de no
realizar una ICP de forma precoz puede empeorar el prondstico de estos pacientes y su
morbimortalidad intrahospitalaria, por lo cual estos pacientes tienen una estancia mas

prolongada.

El hecho de haber usado como sistema prehospitalario el médico de cabecera,
centro de salud, SEU y servicio 061 se asocia, sin embargo a una estancia mas corta. La
causa de esto podria basarse en que al ser atendidos estos pacientes de forma precoz, su
evolucion y prondstico puede ser mejor y por tanto serian dados de alta a planta en menos

dias.

Segun el registro TIMI III la estancia media intrahospitalaria en los pacientes con
angina inestable fue de 8,2 dias en EEUU y de 12,1 dias en Canada, no determinando los
dias que los pacientes permanecieron en las unidades coronarias. Pero lo cierto es que hoy
por hoy no hay ningun registro que se haya dedicado a estudiar la estancia media. En
nuestro estudio podemos deducir que esta en torno a dos dias, no obstante es clave el hecho
de realizar una ICP precoz, como ya hemos comentado, pues esto podria acortar la estancia
en las unidades de cuidados intensivos o unidades coronarias, con lo que disminuiria el

coste sanitario, la estancia intrahospitalaria y la morbilidad asociada.

El tener un diagnostico de isquemia previa se asocia a una estancia mas prolongada.
Los pacientes con mayor mortalidad global, la diabetes y ACV se asocian a una estancia
mas prolongada. De esta manera podriamos seleccionar un subgrupo de alto riesgo sobre el
que habria que actuar con ICP precoz, disminuyendo asi las estancias y costes

hospitalarios.
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El Killip elevado también se asocio a prolongar la estancia media, y los pacientes
que no presentan insuficiencia cardiaca no se benefician, por tanto de permanecer en la
UCI més de dos dias. En el registro GRACE el desarrollo de insuficiencia cardiaca se

. . I : s 7 (214
asocia a una estancia mas prolongada y a un aumento en la frecuencia de readmision®'?

Entre las complicaciones, los que presentaron fracaso cardiaco derecho, HTA
sisttmica y shock se asociaron a una estancia mdas prolongada, asi como los que
presentaron angina de dificil control, IAM y proceso infeccioso; la presencia de
complicaciones eléctricas también se asocidé a estancia media mas prolongada. La ICP
precoz es una forma de disminuir estas complicaciones, contribuyendo asi a reducir la

estancia media.

El empleo de técnicas diagnoésticas se asocid a una estancia mas prolongada, asi
como el empleo de técnicas terapéuticas como RCP, VM, cardioversion, implantacion de
marcapasos provisional y definitivo, balon de contrapulsacion intraadrtico, angioplastia
con stent e injerto aortocoronario. El ensayo GUSTO IIb realiz6 un analisis comparando la
evolucion hasta alta hospitalaria de los pacientes con sindrome coronario agudo con y sin
elevacion del segmento ST, segun se hubieran tratado en hospitales intervencionistas (con
capacidad para realizar procedimientos coronarios: no invasivos, angiografia o cirugia) o
no intervencionistas. Se dedujo que en cualquiera de los dos tipos de sindromes coronarios
agudos habia menos complicaciones con lo cual la estancia resultd menor en los pacientes
ingresados en hospitales intervencionistas'**.

De los tratamientos empleados, se asociaron a una estancia prolongada el empleo
de heparina terapéutica, los betabloqueantes orales e intravenosos, los calcioinhibidores,
IECA, inotrépicos intravenosos y vasodilatadores, digoxina, diuréticos, antiarritmicos,

hipolipemiantes e inhibidores de la Gp IIb/I1]a.

La realizacion de un injerto aortocoronario previo prolongé la estancia media. Al
tratarse de pacientes en los que hay un tratamiento quirrgico, ldgicamente su estancia

media es mayor.

Indudablemente la estancia media en UCI es fundamental para una gestion
adecuada de los recursos, como también lo seria el reingreso en estas unidades de pacientes
dados de alta a sala de cardiologia. Durante 16 meses se realizo un estudio en Australia con

el fin de determinar la causa y la frecuencia de los reingresos no programados en la unidad
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coronaria una vez que se habian dado de alta a una sala de cardiologia pero sin haber salido
del hospital. De 1776 pacientes, el 44% reingresaron, la mayoria de ellos por nuevo
episodio de isquemia miocardica, 6 de los reingresados habian suspendido el tratamiento
en perfusion continua de heparina, y en 4 de estos 6 se habia suspendido en planta el
tratamiento con aspirina, 11 de los reingresados no recibieron tratamiento antiplaquetario
después de haber salido de la unidad coronaria, y se comprobo también que los dias de
estancia en el reingreso fueron mayores que en el primer ingreso”””. De todo esto se
podria deducir que un alto porcentaje de los reingresos pueden evitarse con el tratamiento y
un mas adecuado seguimiento del paciente una vez que se ha dado de alta de la unidad

coronaria.

Cabe mencionar aqui un analisis realizado en USA con 465 pacientes con el fin de
determinar si un modelo de prediccion del riesgo en pacientes con angina inestable nos
serviria como predictor paralelo de la utilizacion de recursos. Se establecieron cuatro
grupos de riesgo segin las complicaciones cardiacas y se evaluo la duracion de la estancia
hospitalaria asi como los costes estimados de hospitalizacion basado en los GDR en los
diferentes grupos. Finalmente se concluy6 que el coste hospitalario y por tanto la estancia
hospitalaria se veia incrementado en el grupo de mayor riesgo en los que se utilizarian mas
procedimientos de revascularizacion, siendo también este grupo el que mas recibio
heparina como tratamiento, betabloqueantes y calcio antagonistas. Destacé que la
angioplastia coronaria se realizd practicamente por igual en los cuatro grupos?®.
Extrapolando este estudio al nuestro, podriamos establecer también una estratificacion de

grupos de riesgo en los que la estancia media estaria aumentada.

En el estudio multivariante, las variables que permanecieron asociadas a la estancia
prolongada son la diabetes, el estadio de Killip, el shock cardiogénico, la taquicardia
sinusal y la edad. La estrategia invasiva (ICP precoz) debe por tanto ir encaminada a la

consideracion de estas variables.

El estudio que hemos presentado ha pretendido hacer un andlisis exploratorio de
la realidad, hemos establecido grupos de riesgo con todas aquellas variables que se
asocian a un peor pronostico y por tanto a una mayor mortalidad, es decir grupos de
pacientes que se beneficiarian de una ICP precoz. Con la estancia media hemos
establecido otros subgrupos que se asocian a una estancia prolongada. Es precisamente

sobre estos pacientes sobre los que hay que insistir en realizar una intervencion coronaria
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percutanea precoz, algo bastante diferente a lo que en realidad se hace, limitando esta
técnica a aquellos que tienen menos riesgo y a los que tienen una menor estancia. Son
Jjustamente el grupo contrario, los que tienen mayor riesgo y los que tienen mayor estancia
prolongada, en los que se demora la ICP, conllevando un mayor agravamiento. Esto
implica que debemos dedicar mads esfuerzo terapeutico a aquellos que estan mds graves.
Con ello disminuiriamos la estancia en las UCI/UC y por tanto la estancia hospitalaria, y
mejorariamos el pronostico de estos pacientes, con ello habria una mejor utilizacion de los
recursos hospitalarios y por tanto un menor coste hospitalario. Se trata, pues de optimizar

los recursos.

Seria interesante, aunque establezcamos grupos de pacientes intraUCI/UC,
plantear la colaboracion con los demas servicios, como el de cardiologia para ser de esta
manera mas activos en la realizacion de las técnicas de intervencion coronaria
percutanea, pues no deja de ser paraddjico que esté mas que demostrado su beneficio en
las guias terapeuticas y sin embargo estos pacientes pasen varios dias esperando la
realizacion de la técnica (mientras se estd realizando de forma precoz a aquellos con

mejor pronostico).

Como aportacion, nuestro estudio es el primero que analiza la estancia media,
pues, como ya hemos dicho, hoy por hoy, no hay un registro de pacientes con angina
inestable en los que se haya explorado esta variable a pesar de la trascendencia tanto

clinica como economica que conlleva.

Por ultimo, decir que seria interesante plantear un estudio prospectivo sobre
nuestro registro con el fin de buscar una estancia media ideal, pues aqui nos hemos
limitado a hacer un andlisis exploratorio y a buscar subgrupos que se podrian beneficiar
de una estancia mas prolongada o intentar disminuir la estancia con un mayor esfuerzo
terapéutico, pero no podemos deducir de ello la estancia ideal de nuestros pacientes con

angina inestable.

5.4. Limitaciones y ventajas del estudio

5.4.1. Limitaciones

El registro ARIAM es un estudio observacional, de manera que no se puede

establecer una relacion causa-efecto como en un ensayo clinico aleatorizado. No obstante
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se asume que los resultados obtenidos se aproximan bastante a la realidad, dado el numero
de casos recogidos y analizados y las numerosas variables analizadas, y principalemtente

porque narran la practica clinica habitual.

No es un registro poblacional, de manera que hay pacientes que se han perdido, por

ejemplo, aquellos con sindrome coronario agudo pero que no han llegado al hospital.

No es un registro continuo —aunque su representacion es amplia tanto en la
distribucion geografica y el nimero de hospitales participantes— no todos los hospitales han
participado en todos los periodos de registro, y no siempre se han incluido
exhaustivamente a todos los pacientes con sindrome coronario agudo. Un registro debe
tener validez externa, la validez externa de un estudio epidemioldgico o de un registro se
basa en la posibilidad de extrapolar los datos a la poblacion general, lo que garantiza esto
es la representatividad de la muestra. Otra de los inconvenientes de nuestro estudio es que
muchos pacientes con angina inestable no ingresan en UCI, con lo cual son muchos los

casos intrahospitalarios que se pierden en este registro.

El registro ARIAM fue disefiado en un principio para analizar el retraso en el
tratamiento trombolitico, por eso las variables recogidas estan enfocadas a este punto
concreto. Faltan variables que estan definidas débilmente o nulamente, ademas de que ha
habido pérdidas importantes en cuanto a factores de riesgo, evolucion, técnicas y

tratamientos recibidos.

Hay que destacar que desde el afio 1996 ha habido una evolucion en la cardiopatia
isquémica en lo que se refiere a recomendaciones terapéuticas, variabilidad en el manejo
en los diferentes hospitales y en las definiciones a lo largo de los afios'”. La llegada de las
troponinas supuso una revolucion, se comenzo a hablar de sindrome coronario agudo en
lugar de cardiopatia isquémica, incluyendo entonces como nueva variable en el registro
ARIAM el valor de la troponina I. En nuestro estudio hemos eliminado todos aquellos
pacientes con valor de troponina I elevado, con el fin de delimitar aquellos con sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST, pues en definitiva el concepto de angina
inestable no se ha modificado, que es lo que nos interesa. Hay pacientes con valores de
CPK en rango de la normalidad, pero al no haberse medido en ellos el valor de la
troponina, €ésta podria ser positiva, lo cual modificaria el diagnodstico. No obstante hay que
decir que no queda eliminado el sesgo de inclusion pues se han perdido pacientes debido a

estos cambios evolutivos en los conceptos.
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La evolucion y seguimiento del pacientes queda limitada al tiempo de estancia en
UCI/UCC, ya que no se hace seguimiento en el tiempo a todo el episodio hospitalario y
una vez que se ha dado de alta, ya en domicilio. Con esto hay pérdidas importantes en el
numero de complicaciones, técnicas posteriores empleadas y tratamientos fuera de la UCI
asi como de mortalidad intrahospitalaria. En la Gltima version del ARIAM es posible evitar
este sesgo, se ha contemplado incluir estas variables, no obstante falta aun una
concienciacion por parte de los facultativos para realizar un seguimiento posterior de los

pacientes una vez que han salido de la UCI.

Hemos pretendido hacer un estudio exploratorio de nuestra realidad, no intentando

en absoluto realizar un estudio predictivo que intente explicar una realidad pronostica.

5.4.2. Ventajas

El registro ARIAM, a diferencia de los ensayos clinicos no presenta los sesgos de
inclusion que limitan el espectro de un estudio, al no existir criterios de exclusion. Esto nos
va a permitir sacar conclusiones mas fiables, pues no se modifican las condiciones que se

producen en el manejo diario de nuestros pacientes.

Los resultados obtenidos se aproximan en un alto grado a la realidad actual y a la
labor diaria en nuestro ambito sanitario, aportando una amplia informacion sobre la

epidemiologia del sindrome coronario agudo en nuestro pais.

Recoge, a diferencia de otros registros, variables como la estancia media intra UCI,
encontrandonos con una muestra suficiente como para realizar un estudio estadistico. En la
literatura médica son escasos los trabajos realizados con estancia media en angina inestable

tratindose de un punto clave en cuanto a costes hospitalarios se refiere.

Como ya hemos mencionado, no existe, hoy por hoy, salvo el registro americano
NRMI y el CPP, un registro tan amplio en el mundo en cuanto a numero de pacientes se
refiere, variables recogidas y afos de seguimiento. El niimero total de pacientes incluidos

es también elevado en comparacion con otros registros de nuestro entorno.
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5.5. Aplicabilidad clinica

La cardiopatia isquémica es una de las causas mas frecuentes de mortalidad y
morbilidad en la poblacién general, quedando demostrado que de una rapida actuacion

depende el pronostico vital y funcional del paciente.

Los pacientes con angina inestable de alto riesgo tienen un peor prondstico, lo que
puede influir tanto en la mortalidad, los recursos que precisan y la estancia media

hospitalaria. Por tanto la utilidad de este estudio podria suponer:

U Conocer las caracteristicas de la poblacion de angina inestable que ingresan en
nuestras UCI/UCC.

U Determinar cuales son factores predictores de mal pronostico en la angina inestable.

O Identificar un subgrupo de alto riesgo en la angina inestable, con el fin de actuar

sobre dicho grupo e intentar limitar su mortalidad, morbilidad y estancia media.
U Actuacion preventiva primaria y secundaria, para corregir estas variables.

U Evaluar la estancia media de estos pacientes en las UCI y UCC, detectando
probablemente estancia futil y dias vacios. Esto probablemente se trate de una

utopia sin dejar de ser algo que hay que hacer.

U Conocer, como hemos dicho a nuestra poblacion para intentar mejorar la eficacia y

eficiencia de los recursos disponibles para el abordaje del angor inestable.
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La poblacion de pacientes estudiada, es decir, pacientes que ingresan en la unidad
de cuidados intensivos o unidad coronaria con el diagnostico de angina inestable, presentan
caracteristicas similares a la de otros registros. La angina inestable es mas frecuente sobre
pacientes varones, de edad avanzada, con algun factor de riesgo cardiovascular. Respecto
al manejo terapéutico de los pacientes con angina inestable, sigue siendo un bajo
porcentaje en nuestro medio al que se le realiza coronariografia y angioplastia, lo cual
deberia hacer que nos replantedramos si el manejo terapéutico es adecuado conforme a lo

que las guias nos indican.

Los factores que se asocian a una mayor morbimortalidad son: la edad, el
diagnostico de isquemia previa, los antecedentes de ser no fumador, diabético o
antecedentes de accidente cerebrovascular. Los estadios elevados de la clasificacion de
Killip se asocian a una mayor mortalidad asi como los niveles elevados de la escala de
riesgo TIMI. La presencia de arritmias, principalmente fibrilacion y taquicardia ventricular

se asocia también a una elevada mortalidad.

Los factores que se asocian a una mayor estancia media son: la diabetes, el estadio
de Killip y Kimball, el shock cardiogénico como complicacion, asi como la taquicardia

sinusal y la edad.
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HOSPITAL

INVESTIGADORES

Andalucia.

Hospital Torrecardenas,

Almeria.

JE. Martinez Coronel, F. Barredo, S. Martinez Escobar

Empresa Publica Hospital de

Poniente, El Ejido, Almeria.

M. Ruiz Bailén, JA. Ramos Cuadra, A. Cardenas Cruz, J.

Fierro Roson.

Hospital de la Inmaculada,

Huercal-Overa, Almeria.

FJ. Rodriguez Pérez, FJ. Delgado Vilchez, J. Cordoba

Escames, A. Ruiz Valverde

Hospital Punta Europa,

Algeciras, Cadiz.

P. Cobos Castellanos, J. Rodriguez Medina

Hospital Puerta del Mar, Cadiz.

A. Sanchez Rodriguez, A. Gordillo

Hospital Naval San Carlos,
Cadiz.

JL. Garcia Moreno, F. Herrera Morillas

Hospital de Jerez, Jerez de la

Frontera, Cadiz.

J. Arias Garrido, A. Rodriguez Zarallo, L. Vallejo Sanchez

Hospital Universitario Puerto

Real, Puerto Real, Cadiz.

JC. Rodriguez Yanez, J. Gil Cebrian

Hospital de la Cruz Roja, Ceuta.

ML. Centeno

Hospital Infanta Margarita,
Cabra, Cordoba.

C. de la Fuente Martos, R. Toro Sanchez, P. Lara Aguayo

Hospital de la Cruz Roja,
Cérdoba.

A. Guerrero Arjona

Hospital Reina Sofia, Cérdoba.

F. Dios Torronteras, N. Martin Montes

Hospital Valle de los Pedroches,

Pozoblanco, Cérdoba.

E. Lopera Lopera, F. Contreras Molina, JM. Molina Cantero

Hospital Comarcal de Baza,

Baza, Granada.

JL. Bellot Iglesias, MI. Rodriguez Higueras, P. Ramos

Fernandez

Hospital Clinico, Granada.

F. Barranco Ruiz, S. Shiaffino Cano, JM. Torres Ruiz

Hospital Virgen de las Nieves,

Granada.

E. Aguayo de Hoyos, A. Reina Toral, M. Colmenero Ruiz,

MM. Jiménez Quintana
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HOSPITAL

INVESTIGADORES

Hospital Santa Ana, Motril,

Granada.

JM. Mercado Martinez, 1. Macias Guarasa

Hospital Alto Guadalquivir,

Andujar, Jaén.

MA. Fernandez Sacristan, E. del Campo Molina, A. Bayona

Goémez

Complejo Hospitalario Ciudad

de Jaén, Jaén.

LI. Rucabado Aguilar, JL. Mufioz Muiloz, E. Castillo

Lorente

Hospital Princesa de Espaiia,

Jaén.

A. Carrillo

Hospital de San Agustin, Linares,

Jaén.

A. de Molina Ortega, JA. Camacho Pulido, A. Montijano

Vizcaino, B.Jurado Lara, JM. Jimenez Sanchez

Hospital San Juan de la Cruz,

I'Jbeda, Jaén.

A. Bartolomé Sanz, MM. Sanchez Zorrilla

Hospital Comarcal, Antequera,

Malaga.

A. Varela Lopez, G. Quesada Garcia, M. Zaheri Beryanaki,
A. Vazquez Vicente

Hospital Regional Universitario

Carlos Haya, Malaga.

JA. Férriz Martin, T. Garcia Paredes, JC. Escudero Valera,

M. Alvarez Bueno, JJ. Rodriguez Garcia

Hospital Universitario Virgen de

la Victoria, Malaga.

MV. de la Torre Prados, A. Soler Garcia, J. Merino Vega, C.
Reina Artacho, I. Ferndndez Garcia, A. Garcia Alcantara, L.

Ruiz del Fresno.

Hospital Costa del Sol, Marbella,
Malaga.

JA. Arboleda, R. Siendones, J. Prieto de Paula, Y. Fernandez

Jurado

Hospital de la Serrania, Ronda,

Malaga.

JI. Mateo Sanchez, JM. Garcia Alvarez, A. Poullet Brea

Hospital de La Axarquia, Vélez-
Malaga, Malaga.

A. Garcia Garcia, F. Castillo Guerrero

Hospital Comarcal, Melilla.

F. Rios

Hospital Nuestra Sefiora de la

Meced, Osuna, Sevilla.

B. Maza, R. Enamorado

Hospital Vigil de Quifiones,

Sevilla.

J. Fajardo Lopez-Cuervo
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HOSPITAL

INVESTIGADORES

Hospital Universitario Virgen del

Rocio, Sevilla.

J. Maravi Petri, A. Garcia Lombardo, J. Jiménez Jiménez

Clinica Santa Isabel, Sevilla

J. Fajardo Lopez-Cuervo, FJ. Saldafia Gonzalez

Aragén.

Hospital Clinico Lozano Blesa,

Zaragoza.

E. Civeira, I. Gutiérrez Cia, J. Gonzalez Cortijo

Hospital Royo Vilanova,

Zaragoza.

G. Olivar Dupla

Asturias.

Hospital de San Agustin, Avilés,

Asturias.

JM. Vega

Hospital de Cabueiies, Gijon,

Asturias.

JA. Lapuerta, M. Gonzélez

Hospital Valle del Nalén, Sama

de Langreo, Asturias.

J. Megido

Baleares.

Hospital Verge del Toro, Maho,

Illes Balears.

R. Fernandez-Cid Bouza, MA. Gonzalez Lopez

Hospital de Ibiza, Ibiza, Illes

Balears.

E. Bartual Lobato, E. Escudero Cuadrillero, P. Medina

Canarias.

Hospital General de
Fuerteventura, Las Palmas,

Canarias.

C. de la Rubia de Gracia, F. Cabeza Cabeza, P. Ventura
Ventura, L. Fajardo Feo

Castilla-Leon.

Hospital Santos Reyes, Aranda

de Duero, Burgos.

P. Cancelo Suarez

Hospital General Yagiie, Burgos.

A. Montén Rodriguez, M. Arroyo Garcia, A. Zabalegui

Pérez
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HOSPITAL

INVESTIGADORES

Hospital Santiago Apdstol,
Miranda de Ebro, Burgos.

J. Armentia Fructuoso

Hospital del Bierzo, Ponferrada,

Leodn.

Z. Ferreras Paez, C. Ruiz Pardo, F. Cafizares Castellanos,
Ch. Martinez Jiménez, B. Alvarez Martinez, JJ. Sandoval

Garzon

Hospital Rio Carrién, Palencia.

JB. Lopez Messa, C. Berrocal de la Fuente, LC. de San Luis

Gonzalez

Hospital General de Segovia,

Segovia.

JJ. Cortina Gomez, P. Ancillo Garcia, MA. Taberna

Izquierdo

Hospital General de Soria, Soria.

P. Medina Santaolalla

Hospital Rio Hortega, Valladolid.

JJ. Sanz Hernan, A. Muriel Bombin

Hospital Virgen de la Concha,

Zamora.

A. Caballero Zirena

Cataluna.

Hospital Parc Tauli, Sabadell,

Barcelona.

F. Baigorri Gonzalez, A. Ochagavia Calvo

Hospital de Barcelona,

Barcelona.

J. Costa Terradas, S. Pons Massanes

Hospital Calella y Blanes,

Calella, Barcelona.

C. Sala

Hospital de Granollers,

Granollers, Barcelona.

P. Velasco, S. Armengol

Hospital Creu Roja,

L’Hospitalet, Barcelona.

A. Lopez Pérez, L. Oussedick Mas, J. Berrade Zubiri, A.

Rovira i Plarromani

Centre Hospitalari-U. Coronaria

Manresa, Manresa, Barcelona.

JM. Alcoberro Pedrola, P. Laguardia Serrano

Hospital de Mataro6, Mataré,

Barcelona.

X. Balanzo Fernandez, J. Gil Valera

Hospital de Terrassa, Terrassa,

Barcelona.

J. Amador Amerigo, M. Valdés Puig
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HOSPITAL

INVESTIGADORES

Hospital Mutua de Terrassa,

Terrassa, Barcelona.

J. Nava

Hospital General de Catalunya,

Sant Cugat, Barcelona.

RM. Diez Boladeras, A. Ledn Regidor

Hospital Arnau de Vilanova,
Lleida.

M. Piqué Gilart, B. Balsera Garrido, S. Rodriguez Ruiz

Hospital Santa Maria, Lleida.

J. Falip Cuiiat

Hospital La Alianca, Lleida.

C. Barbera Realp

Hospital Sant Joan, Reus,

Tarragona

I. Vallverda

Hospital Joan XXIII, Tarragona.

S. Alonso, J. Mariné, J. Rello

Hospital Verge de la Cinta,

Tortosa, Tarragona.

R. Claramonte Porcar, 1. Forcadell Ferré, G. Masdeu Eixarch

Hospital de Sant Pau i Santa

Tecla de Tarragona, Tarragona.

Y. del Castillo Duran, P. Espinosa Valencia, P. Jubert
Montaperto

Galicia.

Hospital Juan Canalejo, A

Coruna.

S. Calvo Barros, P. Jiménez Gémez, JM. Gulias Lopez

Hospital Arquitecto Marcide,

Ferrol, A Coruiia.

J. Gonzalez Tutor, CJ. Fernandez Gonzalez (hasta 2000)

Hospital Xeral-Calde, Lugo.

AM. Ferreiro Gonzalez, ML. Martinez Rodriguez

Hospital Cristal Pifior, Ourense.

A. Diaz Lamas, R. Rodriguez Alvarez-Granados

Hospital Nosa Sefiora Nai,

Ourense

E. Rodriguez Garcia, MJ. de la Torre Fernandez

Hospital de Montecelo,

Pontevedra.

C. Miguez Baiios, A. Pais Almozara

Hospital do Meixoeiro, Vigo,

Pontevedra.

D. Vila Fernandez
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Hospital Xeral-Cies, Vigo,

Pontevedra.

J. Fandino Pena (hasta 2000), S. Lopez Astray (desde 2002)

Madrid Centro

Hospital General La Mancha-
Centro, Alcazar de San Juan,
Ciudad Real.

A. Canabal

Hospital General de Cuenca,

Cuenca.

L. Navarro, JC. Pérez

Hospital General de

Guadalajara, Guadalajara.

C. Armendariz

Hospital Principe de Asturias,
Alcala de Henares, Madrid.

E. de la Fuente

Fundacion Hospital Alcorcén,

Alcorcon, Madrid.

S. Temprano Véazquez

Hospital Severo Ochoa, Leganés,
Madrid.

F. del Nogal Saez, J.Rebollo Ternero, J. Lopez Martin

Clinica ICE, Madrid.

T. Grau

Clinica Moncloa, Madrid.

JJ. Ofioro Cafiavera, V. Gémez Tello, JL. Moreno Hurtrez

Hospital de la Princesa, Madrid.

E. Cereijo

Hospital del Aire, Madrid.

JD. Garcia

Hospital La Paz, Madrid.

P. Lépez Lorente

Hospital Militar Gomez Ulla,
Madrid.

JL. Soria

Hospital Universitario San
Carlos, Madrid.

J. Miquel

Sanatorio Nuestra Sefnora del
Rosario, Madrid.

A. Garcia de la Gandara, S. Garcia Plaza, V. Barrio Nebreda

Hospital de Mostoles, Mostoles,
Madrid.

FJ. Goizueta
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HOSPITAL

INVESTIGADORES

Hospital Nuestra Sefiora del
Prado, Talavera de la Reina,
Toledo.

M. Quintana, A. Simén Martin, J. Gonzalez Rodriguez, P.
Loépez

Hospital Nuestra Sefiora del

Rosario, Toledo.

S. Garcia Plaza, V. Barrio Nebreda

Hospital Virgen de la Salud,
Toledo.

M. Rodriguez, L. Marina Martinez

Murcia.

Hospital Virgen del Rosell,

Cartagena, Murcia.

J.A. Melgarejo, FJ. Gil

Hospital Fundacién, Cieza,

Murcia.

P. Piflera

Hospital Rafael Méndez, Lorca,

Murcia.

S. Nicolas Franco, J. Rodriguez

Hospital La Arrixaca, Murcia.

A. Sanchez, G. Torres, FA. Jaime

Hospital General Universitario,

Murcia.

F. Felices Abad, C. Palazén Sanchez, EL. Palazon Sanchez,
JC. Pardo Talavera, E. Mira Sanchez, C. Sanchez Alvarez, J.

Segura Cuenca

Hospital Morales Meseguer,

Murcia.

A. Carrillo Alcaraz, P. Jara

Navarra.

Hospital Garcia Orcoyen, Estella,

Navarra.

F. Sos

Hospital Virgen del Camino,

Pamplona, Navarra.

A. Manrique

Pais Vasco.

Hospital Santiago Apostol,

Vitoria-Gasteiz.

JA. Urturi Matos

Hospital de Galdakao, Vizcaya.

G. Hernando
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HOSPITAL INVESTIGADORES
Rioja.
Hospital San Millan, Logrofio,
FJ. Ochoa
La Rioja.
Valencia.

Hospital Virgen de los Lirios,
Alcoy, Alicante.

F. Guardiola Navarro, A. Roche (hasta 1998)

Clinica Benidorm, Benidorm,

Alicante.

L. Gomez, A. Pérez

Clinica Vistahermosa, Alicante.

M. Pérez Avilés, F. Ballenilla Anton, R. Nogueira Collado

Hospital General Universitario,

Alicante.

J. Canovas Robles, C. Garcia-Romeu Garcia (hasta 06.2001),
M. Diaz Barranco (desde 03.2002), C. Ruiperez Cebrian
(desde 03.2002)

Sanatorio Perpetuo Socorro,

Alicante

F. Coves Orts, T. Arce Arias

Hospital Marina Alta, Denia,

Alicante.

C. Ortega Andrés (desde 2001), J. Cardona Pereto, P. Marzal

Sorolla

Hospital Universitario de Elche,

Elche, Alicante.

J. Latour Pérez (desde 01.2001), FJ. Coves Orts (desde
01.2001), A. Mota Lopez, JA. Martin (1996-1997)

Hospital Comarcal de Elda, Elda,

Alicante.

JA. Rodriguez, JA. Martin, E. de Miguel Balsa

Hospital Comarcal Vega Baja,

Orihuela, Alicante.

MD. Martinez, D. Olivares Toledo

Hospital Universitario de San

Juan, San Juan, Alicante.

G. Pérez Planelles

Hoapital San Jaime, Torrevieja,

Alicante.

A. Alcala Lopez, JL. Espinosa Berenguer, E. Herrero

Gutiérrez

Hospital Comarcal de
Villajoyosa-Benidorm,

Villajoyosa, Alicante.

F. Criado Rodriguez (hasta 2000), JM. Carrasco Barea (hasta
2000)
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HOSPITAL

INVESTIGADORES

Hospital General de Castellon,

Castellon.

J. Madero, A. Ferrandiz, A. Belenguer Muncharaz

Hospital de la Rivera, Alcira,

Valencia.

C. Anton Tomas

Hospital Francesc Borja, Gandia,

Valencia.

J. Mifiana Lorente

Hospital Comarcal de Sagunto,

Valencia.

R. Calvo Embuena

Hospital 9 de Octubre, Valencia.

M. Sim6

Hospital Clinico Universitario,

Valencia.

R. Oltra Chorda (Hasta 2000)

Hospital General Arnau de

Vilanova, Valencia.

M. Garcia Sanz, M. Francés Sempere

Hospital General Dr. Peset,

Valencia.

L1. Miralles Serrano

Hospital Militar, Valencia.

M. Rico Sola, M. Roig Dasi

Hospital Universitario La Fe,

Valencia.

R. Clemente Garcia, J. Cufiat de la Hoz, MP. Fuset Cabanes

Hospital Lluis Alcanys, Xativa,

Valencia.

JL. Martin Ruiz, V. Borillo Moles, S. Ferrandis Borras

SECRETARIA DEL PROYECTO ARIAM

Hospital Regional Universitario

Carlos Haya, Malaga.

JM. Alvarez Bueno, JJ. Rodriguez Garcia, E. Torrado

Gonzalez, J. Benitez Parejo

Hospital Universitario Virgen de

la Victoria, Malaga.

A. Garcia Alcantara
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