| ARTICULO ORIGINAL

Impacto prondstico de una estrategia invasiva en el sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST segun la
presencia o no de disfuncion sistdlica

Patricia Palau, Julio Nufiez, Juan Sanchis, Vicent Bodi, Eva Rumiz, Eduardo Nufiez, Gema Mifana,
Pilar Merlos, Cristina Goémez, Lorenzo Facila, Francisco J. Chorro y Angel Llacer

Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario. Universitat de Valencia. INCLIVA. Valencia. Espana.

Introduccion y objetivos. Escasa evidencia respal-
da la implantacion de una estrategia invasiva (El) en pa-
cientes con sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST (SCASEST) y disfuncién sistélica (DS). El
objetivo de este trabajo es evaluar el impacto prondstico
atribuible a una EIl en sujetos con SCASEST segun ten-
gan DS o no.

Métodos. Se incluy6 a 972 pacientes consecutivos in-
gresados por SCASEST (descenso del segmento ST y/o
elevacion de troponina I). Se definié la DS como fraccién
de eyeccion < 50% mediante ecocardiografia transtora-
cica. El objetivo principal fue la muerte o infarto a largo
plazo. Se analiz6 el impacto pronostico atribuible a una
El mediante regresion de Cox.

Resultados. El 23,4% presenté DS. Un total de 303
(81%) pacientes alcanzaron el objetivo primario, hecho
que fue mas frecuente en los pacientes con DS (el 49,8
frente al 25,5%; p < 0,001). La realizacién de coronario-
grafias y procedimientos de revascularizaciéon fue simi-
lar entre pacientes con DS y pacientes con fraccion de
eyeccion = 50% (el 59 frente al 63,4%; p = 0,239 y el
38,3 frente al 38,8%; p = 0,9). Tras un minucioso ajus-
te multivariable que incluyé un indice de propension, se
observé un impacto prondstico diferencial atribuible a
la realizacién de una coronariografia segin hubiera DS
0 no (interaccién, p = 0,01). Asi, el beneficio del catete-
rismo fue evidente en los pacientes con DS (hazard ratio
[HR] = 0,47; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,3-0,75;
p = 0,001), pero no en aquellos con fraccién de eyeccion
=50% (HR = 0,9; IC del 95%, 0,63-1,29; p = 0,567).

Conclusiones. La presencia de DS permite la identifi-
cacion de los SCASEST que mas se benefician de aplicar
una El.

Palabras clave: Sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST. Disfuncion sistdlica. Revascularizacion.
Prondstico.
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Effect of Invasive Treatment on Prognosis in
Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary
Syndrome With or Without Systolic Dysfunction

Introduction and objectives. Few data are available
on the use of invasive treatment in patients with non-ST-
segment elevation acute coronary syndrome (NSTEACS)
and systolic dysfunction. The aim of this study was
to determine the effect of invasive treatment on the
prognosis of patients with NSTEACS, with or without
systolic dysfunction.

Methods. The study included 972 consecutive patients
admitted for NSTEACS (i.e. ST-segment depression or
an elevated troponin-I level). Systolic dysfunction was
defined as an ejection fraction <50% on transthoracic
echocardiography. The primary long-term endpoint was
death or myocardial infarction. The effect of invasive
treatment on prognosis was evaluated by Cox regression
analysis.

Results. Overall, 23.4% of patients had systolic
dysfunction, and 303 (31.2%) reached the primary
endpoint, which was more frequent in those with systolic
dysfunction (49.8% vs. 25.5%; P<.001). Usage of coronary
angiography and revascularization procedures were
similar in patients with systolic dysfunction and those with
an ejection fraction =50% (59% vs. 63.4%; P=.239; and
38.3% vs. 38.8%; P=.9; respectively). Detailed adjusted
multivariate analysis, including the use of a propensity
score, demonstrated that coronary angiography had
a differential effect on prognosis depending on the
presence or absence of systolic dysfunction (interaction,
P=.01). Catheterization was clearly beneficial in patients
with systolic dysfunction (hazard ratio [HR]=0.47; 95%
confidence interval [CI], 0.3-0.75; P=.001) but not in
those with an ejection fraction =50% (HR=0.9; 95% CI,
0.63-1.29; P=.567).

Conclusions. The presence of systolic dysfunction
identifies those patients with NSTEACS who will benefit
most from invasive treatment.

Key words: Non-ST-segment elevation acute coronary
syndrome.  Systolic dysfunction.  Revascularization.
Prognosis.
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ABREVIATURAS

DS: disfuncién sistoélica.

EI: estrategia invasiva.

FEVI.: fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo.

IAM: infarto agudo de miocardio.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST.

INTRODUCCION

Las guias de practica clinica actuales recomiendan
la implementacion de una estrategia invasiva (EI) en
los pacientes con sindrome coronario agudo sin ele-
vacion del segmento ST (SCASEST)!2. La evidencia
disponible indica una clara disminucion de aconteci-
mientos adversos menores al emplear una EI en el
manejo de pacientes con SCASEST?#. Sin embargo,
la informacién es insuficiente y, en muchos casos,
contradictoria en lo que respecta a una reduccion de
muerte o infarto®**. De manera opuesta y pese a sus
limitaciones, los estudios observacionales, que in-
cluyen habitualmente a pacientes con mayor riesgo
basal, han mostrado que una EI disminuye el riesgo
de episodios adversos mayores respecto a una estra-
tegia de revascularizacion selectivamente invasiva o
conservadora™®.

La disfuncién sistolica (DS) del ventriculo iz-
quierdo es un conocido predictor independiente de
riesgo de episodios adversos en pacientes con sin-
drome coronario agudo!®'?; sin embargo, las pun-
tuaciones pronosticas mas utilizadas en la practica
clinica diaria no la incluyen entre sus componen-
tes!>15. Ademas, la evidencia cientifica al respecto se
basa principalmente en resultados de ensayos cli-
nicos contemporaneos que no valoraron sistemati-
camente la funcién sistolica'®'® o, cuando lo hi-
cieron, mostraron un porcentaje marginal de sujetos
con DSY. Recientemente, resultados provenientes
del registro GRACE han revelado que la revascula-
rizacion se asocid a una marcada reduccion de
riesgo de mortalidad tras el alta hospitalaria en el
subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca®.
De esta manera, y dado que el examen clinico con-
vencional tiene escasas especificidad y sensibilidad
para identificar a los sujetos con disfuncion
ventricular?'??, especulamos que la identificacion de
la DS mediante un examen ecocardiografico siste-
matico en pacientes con SCASEST permitiria selec-
cionar facil y precozmente al subgrupo de pacientes
con mas extension y gravedad de la isquemia mio-
cardica y, por lo tanto, obtener un mayor beneficio
pronostico esperable de la realizacion sistematica
de una EI.
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El objetivo del presente trabajo es establecer si el
impacto pronostico (muerte o infarto a largo plazo)
atribuible a la realizacion de una coronariografia y
una eventual revascularizacion durante la hospitaliza-
cién por un SCASEST difiere segin haya DS o no.

METODOS

Poblacion

Analizamos a un total de 1.017 pacientes ingre-
sados de forma consecutiva en nuestro hospital de
enero de 2001 a mayo de 2005 con diagnostico de
SCASEST de alto riesgo, definido por dolor tora-
cico en las ultimas 24 h mas elevacion de tropo-
nina I (Tnl) y/o descenso del segmento ST en el
electrocardiograma. Se excluyo del presente analisis
a los pacientes que murieron durante la hospitaliza-
cion indice (n = 45), lo que dejo la poblacion de es-
tudio en 972. La decision del tipo de estrategia de
revascularizacién se dejo en manos del cardidlogo
clinico responsable; sin embargo, desde finales de
2002, como consecuencia de la publicacion de
nuevas recomendaciones de actuacion clinica®, se
recomendo la adopcion de una EI en estos pa-
cientes. La determinacion de la fraccidon de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) se efectué mediante
ecocardiografia transtoracica durante el ingreso ini-
cial. La coronariografia, cuando se realiz6, se hizo
durante la hospitalizacion indice, una media de 96
+ 48 h tras el ingreso. De los pacientes cateteri-
zados, en un 94% de los casos la ecocardiografia
precedio a la coronariografia y en solo 36 pacientes
aquélla se realizo tras ésta.

Para el analisis principal se considerd funcion sis-
tolica conservada cuando la FEVI era = 50% y de-
primida si era < 50%. La FEVI se calculé mediante
el método de Simpson en los casos con alteraciones
de la contractilidad segmentaria, y mediante el mé-
todo de Teichholz en el resto. Todos los pacientes
fueron tratados con aspirina y heparina de bajo
peso molecular. El uso de inhibidores de los recep-
tores de la GPIIb/IIa se limito al abciximab en el la-
boratorio de hemodinamica, y su indicacién quedo
en manos del cardidlogo intervencionista. El resto
del tratamiento farmacologico se dejo a discrecion
del cardidlogo clinico encargado del paciente.

Definicién de episodios adversos
y seguimiento

La aparicion durante el seguimiento de muerte
por cualquier causa o infarto fue el criterio de valo-
racion principal del presente estudio. Definimos in-
farto agudo de miocardio (IAM) como: a) eleva-
cion de marcadores enzimaticos miocardicos (Tnl o
fraccion MB de la creatincinasa [CK-MB]) junto
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TABLA 1. Caracteristicas basales estratificadas segun realizaciéon de coronariografia

No (n = 366) Si (n = 606) p
Datos demograficos e historia clinica

Edad (afios) 74 +12 65+ 11 < 0,001
Varones 195 (53,3) 430 (71) < 0,001
HTA 251 (68,6) 366 (60,4) 0,01

Dislipemia 138 (37,7 297 (49) 0,001
Fumadores 50 (13,7) 171 (28,2) < 0,001
Ex fumadores 101 (27,6) 177 (29,2) 0,59

Diabetes mellitus 130 (35,5) 213 (35,1) 0,907
Diabetes mellitus insulinodependiente 60 (16,4) 69 (11,4) 0,026
Antecedentes familiares de Cl 20 (5,5) 50 (8,2) 0,103
Antecedentes de IAM 101 (27,6) 131 (21,6) 0,034
IRC 65 (17,8) 47 (7,9) < 0,001
Creatinina (mg/dI)? 1,32 +0,97 1,12+ 0,48 < 0,001
EPOC 43 (11,7) 46 (7,6) 0,029
Ictus 42 (11,5) 37 (6,1) 0,003
Puntuacion de riesgo TIMI 3+1,1 28+1.2 0,067
Arteriopatia periférica 30(8,2) 37 (6,1) 0,212
Uso previo de AAS 185 (50,5) 246 (40,6) 0,002
Elevacion de troponina | 329 (89,9) 496 (81,9) < 0,001
Depresion del ST 143 (39,1) 316 (52,1) < 0,001
Angina recurrente 16 (4,4) 113 (18,6) < 0,001
FEVI (%) 57 + 11 60 + 11 < 0,001
FEVI < 50% 93 (25,4) 134 (22,1) 0,239
Killip > I° 109 (29,8) 67 (11,1) < 0,001

Tratamiento al alta

Blogueadores beta 297 (81,8) 502 (82,8) 0,504
IECA 194 (53) 270 (44,5) 0,011
ARA-II 40 (10,3) 117 (19,3) 0,001
Estatinas 160 (43,7) 387 (63,9) < 0,001
Clopidogrel 8 (4,9 293 (44,4) < 0,001
AAS 346 (94,5) 585 (96,5) 0,133

AAS: acido acetilsalicilico; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; ClI: cardiopatia isquémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI:
fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; IRC:

insuficiencia renal crénica.
2En el momento del ingreso.
°Al ingreso o durante la hospitalizacion.

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estandar. Las variables discretas se presentan como n (%). Para su comparacion, se utilizo el test de la t de

Student y el test de la %2, respectivamente.

con dolor toracico tipico y/o desviacion del seg-
mento ST, o ) aumento de la CK-MB 3 veces su
valor limite superior tras intervencionismo percu-
taneo (ACTP) o 5 veces tras una cirugia de revascu-
larizacion coronaria®,

El seguimiento clinico se realizé en las visitas su-
cesivas ambulatorias o, en su defecto, mediante
contacto telefonico (pacientes que por cualquier
razén no podian acudir a las visitas programadas).
El protocolo del presente estudio fue aprobado por
el comité ético de nuestro centro.

Analisis estadistico

El riesgo de muerte o IAM durante el segui-
miento para ambas categorias (FEVI < 50% vy
= 50%) se estratificd segun la realizacidén de una co-
ronariografia y los procedimientos de revasculari-

zacion. Las diferencias se estimaron mediante
curvas de Kaplan-Meier y se compararon con el
log-rank test.

Debido al caracter observacional del presente es-
tudio y las diferencias basales respecto a la realiza-
cion de una coronariografia (tabla 1), decidimos
crear un indice de propension con el fin de minimizar
este sesgo de seleccion®. De esta manera, mediante
un modelo multivariable de regresion logistica, se
identificaron las variables asociadas a la realizacion
de una coronariografia, que a nuestro entender es el
paso crucial y limitante para que un sujeto sea revas-
cularizado posteriormente. Para la construccion de
este indice de propension, se incluyeron todas las va-
riables con p =< 0,25 en el analisis univariable, al igual
que las que en la literatura mostraron relacion con
procedimientos invasivos independientemente del
valor de p y el afio de ingreso, ya que la politica de
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revascularizacion se modifico con el tiempo. El mo-
delo final utilizado para la construccion del indice de
propension incluyo: edad, sexo, afio de ingreso, ante-
cedentes de tabaquismo, antecedentes de insufi-
clencia cardiaca, antecedentes de accidente cerebro-
vascular, enfermedad arterial periférica, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, uso previo de aspi-
rina, desviacidon del segmento ST, creatinina sérica,
insuficiencia cardiaca en curso, realizacion de una
prueba de esfuerzo y angina recurrente durante la
hospitalizacion. El area bajo la curva ROC del indice
de propension fue 0,89, lo que indica una excelente
capacidad discriminatoria. El analisis de riesgos pro-
porcionales de Cox se empled para determinar el
riesgo de aparicion del episodio combinado de
muerte o infarto a largo plazo. El modelo multiva-
riable final se ajustdo por el indice de propension
(probabilidad individual de ser cateterizado) catego-
rizado en quintiles, la puntuacion de riesgo TIMI'®,
la comorbilidad estimada mediante el indice de
Charlson?, un grado Killip > I al ingreso o durante
la hospitalizaciéon y la elevacion de la creatinina sé-
rica. El supuesto de proporcionalidad del riesgo
se evalué mediante el analisis de los «residuos de
Schoenfeld». Los coeficientes estimados se expre-
saron como razon de riesgo (HR) con sus respectivos
intervalos de confianza (IC) del 95%. La capacidad
discriminatoria final de los modelos multivariables
pronosticos se determind mediante el estadistico C
de Harrell. En todos los casos se considerd significa-
tivo un valor de p < 0,05. Para el analisis estadistico
se utilizé el paquete estadistico STATA 9.2.

RESULTADOS

Caracteristicas basales de la poblacion

La media de edad de nuestra muestra era 68,7
12,4 anos; 625 (64,3%) eran varones; 343 (35,3%)
tenian diabetes mellitus (DM); 825 (84,9%), eleva-
cion de troponina I; 459 (47,2%), descenso del seg-
mento ST; 152 (15,6%), Killip > 1, y 227 (23,4%),
una FEVI < 50%. Las proporciones de sujetos cate-
terizados y revascularizados durante el episodio in-
dice fueron del 62,4 y el 38,7%, respectivamente. El
intervencionismo percutaneo fue la modalidad de
revascularizacién mas frecuente (75%) y al 94,7%
de éstos se les implantd un stent. En general, los pa-
cientes cateterizados y revascularizados mostraron
un mejor perfil de riesgo basal (tablas 1 y 2, respec-
tivamente).

Caracteristicas basales estratificadas segun
la funcidn sistdlica

Mostraron FEVI < 50% y < 45% 227 (23,4%) y
141 (14,5%) pacientes, respectivamente. Los sujetos
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con FEVI < 50% eran mayores, presentaron ma-
yores valores de creatinina al ingreso, mayor pun-
tuacién de riesgo TIMI y mayor proporcion de
DM, insuficiencia renal cronica, ictus, uso previo
de aspirina y arteriopatia periférica. Con respecto a
la terapéutica, a los sujetos con DS se les prescribio
mas frecuentemente bloqueadores beta y se les
practicd con menor frecuencia una coronariografia
y ACTP; por el contrario, recibieron mas frecuente-
mente cirugia de revascularizacion coronaria
(tabla 3). Al final no se apreciaron diferencias en las
tasas de revascularizacidn total segin tuvieran DS
o no (tabla 3).

Coronariografia y episodios adversos a largo
plazo

Durante una mediana de seguimiento de 24 [in-
tervalo intercuartilico, 6-42] meses, 193 (19,9%) pa-
cientes murieron, 176 (18,1%) sufrieron un infarto y
303 (31,2%) alcanzaron el objetivo combinado de
muerte o IAM.

La proporcion de muerte o IAM durante el segui-
miento fue inferior entre los pacientes cateterizados
(el 21 frente al 48,1%; p < 0,001) respecto a los no ca-
teterizados. Sin embargo, estas diferencias pronds-
ticas no fueron homogéneas al estratificar a los pa-
cientes por DS. Asi, la probabilidad acumulada de
aparicién de muerte, infarto y el episodio combinado
de muerte o IAM fue considerablemente superior en
el subgrupo de pacientes con FEVI < 50% no catete-
rizados que en las otras tres categorias (FEVI = 50%
no cateterizados, FEVI < 50% cateterizados y FEVI
= 50% cateterizados), diferencias ya notorias desde
los primeros dias de seguimiento (fig. 1).

En el analisis multivariable, tras ajustar por el in-
dice de propension (probabilidad individual de ser
cateterizado), la puntuacion de riesgo TIMI, la co-
morbilidad acompanante (indice de Charlson), la
elevacion de la creatinina sérica y el grado Killip
> | durante el ingreso, se confirmo¢ el efecto pronos-
tico diferencial atribuible a la realizacién de una co-
ronariografia segin hubiera DS o no (interaccion,
p = 0,01). Asi, aquellos con FE < 50% mostraron
un mayor beneficio prondstico al ser cateterizados
(HR = 0,47; IC del 95%, 0,3-0,75; p = 0,001) que
aquellos con FEVI = 50% cateterizados (HR = 0,9;
IC del 95%, 0,63-1,29; p = 0,567).

Coronariografia, revascularizacion
y pronostico a largo plazo

En un analisis ulterior, pretendimos conocer si
estas diferencias prondsticas observadas en los pa-
cientes cateterizados entre ambas categorias de
FEVI se debian, al menos en parte, a la realizacion
de procedimientos de revascularizacion. Para ello,
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TABLA 2. Caracteristicas basales estratificadas segun revascularizacion

No (n = 596) Si (n = 376) p
Datos demograficos e historia clinica
Edad (afios) 71+£12 65+ 11 < 0,001
Varones 337 (56,5) 288 (76,6) < 0,001
HTA 392 (65,8) 225 (59,8) 0,061
Dislipemia 246 (41,3) 189 (50,3) 0,006
Fumadores 100 (16,8) 121 (32,2) < 0,001
Ex fumadores 158 (26,5) 120 (31,9) 0,069
Diabetes mellitus 209 (35,1) 134 (35,6) 0,856
Diabetes mellitus insulinodependiente 89 (14,9) 40 (10,6) 0,055
Antecedentes familiares de Cl 33(5,9) 37 (9,8) 0,011
Antecedentes de IAM 158 (26,5) 74 (19,7) 0,015
IRC 90 (15,1) 22 (5,8) < 0,001
Creatinina (mg/dI)? 1,25 +0,82 1,1+0,48 0,001
EPOC 62 (10,4) 27 (7,2) 0,09
Ictus 57 (9,6) 22 (5,8) 0,039
Arteriopatia periférica 45(7,5) 22(5,8) 0,308
Puntuacion de riesgo TIMI 29+12 28+12 0,256
Uso previo de AAS 282 (47,3) 149 (39,6) 0,019
Elevacion de troponina | 205 (54,5) 250 (41,9) < 0,001
Depresion del ST 272 (45,6) 187 (49,7) 0,213
Angina recurrente 51(8,6) 78 (20,7) < 0,001
FEVI (%) 60 + 14 60+ 12 0,501
FEVI < 50% 140 (23,5) 87 (23,1) 0,9
Killip > I° 36 (9,6) 140 (23,5) < 0,001
Enfermedad multivaso® 75 (30,4) 179 (47,6) < 0,001
Tratamiento al alta

Blogueadores beta 487 (81,7) 312 (83) 0,615
IECA 292 (49) 172 (45,7) 0,323
ARA-II 87 (14,6) 70 (18,6) 0,097
Estatinas 290 (48,7) 257 (68,3) < 0,001
Clopidogrel 36 (6,04) 275 (73,1) < 0,001
AAS 555 (93,1) 376 (100) < 0,001

AAS: acido acetilsalicilico; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; Cl: cardiopatia isquémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI:
fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; IRC:

insuficiencia renal cronica.

2En el momento del ingreso.

"Al ingreso o durante la hospitalizacion.

°Proporciones de 606 (62,3%) pacientes (los cateterizados).

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estandar. Las variables discretas se presentan como n (%). Para su comparacion, se utilizo el test de la t de

Student y el test de la 2, respectivamente.

categorizamos nuestra poblacién en tres grupos: a)
pacientes no cateterizados y, obviamente, no revas-
cularizados (n = 366, categoria de referencia); b)
pacientes cateterizados y no revascularizados
(n = 230), y ¢) revascularizados (n = 376). Tras el
ajuste multivariable, apreciamos que frente a los su-
jetos no cateterizados: a) los sujetos cateterizados y
no revascularizados no mostraban mejor pronds-
tico a largo plazo, independientemente de la DS (in-
teraccion, p = 0,201) (tabla 4 y fig. 2), y b) la mag-
nitud del beneficio pronostico atribuible a la
revascularizacién fue muy superior en los pacientes
con FEVI < 50% (interaccion, p = 0,012). De esta
manera, la disminucion de riesgo atribuible a la re-
vascularizaciéon coronaria fue 2 veces superior en
los sujetos con FEVI < 50% (HR = 0,32; IC del

95%, 0,18-0,56; p < 0,001) que en aquellos con
FEVI = 50%, donde la revascularizacion se asocio
de manera marginal con el pronostico a largo plazo
(HR = 0,69; IC del 95%, 0,44-1,08; p = 0,108)
(tabla 4). El indice C de Harrell del modelo final fue
0,734, lo que indica una adecuada capacidad discri-
minatoria.

La magnitud y la direccion de los resultados no
se modificaron sustancialmente en cuatro analisis
de sensibilidad que se realizaron: a) forzando en el
modelo multivariable los grupos terapéuticos far-
macolégicos al alta; b) excluyendo a los sujetos
con Killip > I; ¢) incluyendo sélo a aquellos con
antecedentes de IAM, y d) variando el punto de
corte de FEVI para definir DS (FEVI < 45%)
(tabla 4).
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TABLA 3. Caracteristicas basales estratificadas segun fraccion de eyeccion (FE)

FE < 50% (n = 227) FE > 50% (n = 745) p
Datos demograficos e historia clinica
Edad (afios) 71+11 68 +13 < 0,001
Varon 154 (67,8) 471 (63,2) 0,203
HTA 144 (63,4) 473 (63,5) 0,988
Dislipemia 101 (44,5) 334 (44,8) 0,928
Fumador 9(17,2) 182 (24,4) 0,023
Ex fumadores 0(30,8) 208 (27,9) 0,394
Diabetes mellitus 107 ) 236 (37,1) < 0,001
Diabetes mellitus insulinodependiente 79 (10,6) < 0,001
Antecedentes familiares de Cl 57 (7,6) 0,326
Antecedentes de IAM 101 44 ,5) 131 (17,6) < 0,001
IRC 47 (20,7) 65 (8,7) < 0,001
Creatinina (mg/dI)? 1,42 +1,15 1,12 +0,49 < 0,001
EPOC 19 (8,4) 70 (9,4) 0,639
Ictus previo 29 (12,8) 50 (6,7) 0,003
Arteriopatia periférica 37 (16,3) 30 (4) < 0,001
Puntuacion de riesgo TIMI 33x1,1 28+12 < 0,001
Uso previo de AAS 144 (63,4) 287 (38,5) < 0,001
Elevacion de troponina | 211 (92,9) 614 (82,4) < 0,001
Depresion del ST 106 46,7) 353 (47,4) 0,856
Angina recurrente 95 (12,7) 0,387
Killip > I° 38,3) 89 (11,9) < 0,001
Enfermedad multivaso® 85 (99,9 169 (35,1) < 0,001
FEVI (%) " x7 65+7 < 0,001
Tratamiento farmacoldgico
Blogueadores beta 198 (87,2) 601 (80,7) 0,024
IECA 100 (4 364 (48,9) 0,204
ARA-II 39(17,2) 118 (15,8) 0,631
Estatinas 112 (53,7) 425 (57) 0,38
AAS 220 (96,9) 711 (95,4) 0,331
Clopidogrel 63 (27,8) 248 (33,3) 0,118
Procedimientos de revascularizacion
Coronariografia 134 273 (63,4) 0,239
ACTP 2 9 231 (31) 0,019
Cirugia 5,4) 58 (7,8) 0,001
Revascularizacion 8,3) 289 (38,8) 0,9

AAS: acido acetilsalicilico; ARA-Il: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; Cl: cardiopatia isquémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI:
fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; IRC:

insuficiencia renal cronica.

3En el momento del ingreso.

PAl ingreso o durante el ingreso hospitalario.

Proporciones obtenidas de 606 (62,3%) pacientes (los cateterizados).

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estandar. Las variables discretas se presentan como n (%). Para su comparacion, se utilizd el test de la t de

Student y el test de la %2, respectivamente.

DISCUSION

En el presente estudio, donde evaluamos a una
amplia cohorte consecutiva de sujetos con
SCASEST de alto riego, concluimos que el mayor
beneficio atribuible a la realizacidn sistematica de
una coronariografia se observd en el subgrupo de
pacientes que presentan FEVI < 50%. Como era de
esperar, este impacto pronostico diferencial se con-
firmé en los pacientes revascularizados. Este im-
pacto prondstico diferencial fue consistente pese a
ajustar por indice de propension (probabilidad in-
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dividual de recibir una coronariografia), puntua-
cion de riesgo TIMI, indice de comorbilidad de
Charlson, grado Killip > I y elevacion de la creati-
nina sérica. Ademas, estos mismos resultados se ob-
servaron al forzar en el modelo los grupos terapéu-
ticos farmacolégicos al alta, excluir a aquellos con
Killip > I, variar el punto de corte que define la DS
o incluso cuando solo se analizé el subgrupo de pa-
cientes con antecedentes de IAM. A la vista de
nuestros resultados, proponemos que la determina-
cion sistematica y precoz de la FEVI en pacientes
con SCASEST permitiria identificar un subgrupo
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TABLA 4. Razén de riesgos para muerte o reinfarto atribuibles a la revascularizacion coronaria en pacientes con
SCASEST y segun tuvieran disfuncién sistélica o no

HR (IC del 95%)

p de la interaccion

FEVI < 50% FEVI = 50%

Toda la muestra?
C2 frente a C1

0,71 (0,41-1,21) 1,07 (0,7-1,62) 0,201

C3 frente a C1 0,32 (0,18-0,56) 0,69 (0,44-1,08) 0,012
Ajustando en el modelo por los grupos farmacoldgicos al alta®

C2 frente a C1 0,74 (0,43-1,28) 1,05 (0,69-1,61) 0,283

C3 frente a C1 0,32 (0,18-0,57) 0,69 (0,43-1,08) 0,015
Excluyendo a los pacientes con Killip > | (n = 820)

C2 frente a C1 0,66 (0,32-1,34) 0,96 (0,59-1,57) 0,365

C3 frente a C1 0,27 (0,14-0,51) 0,69 (0,44-1,08) 0,01
Incluyendo sélo a pacientes con antecedentes de IAM (n = 232)

C2 frente a C1 0,54 (0,24-1,2) 0,54 (0,22-1,34) 0,983

C3 frente a C1 0,18 (0,08-0,42) 0,55 (0,25-1,21) 0,037

FEVI < 45% FEVI = 45%

C2 frente a C1 0,62 (0,33-1,11) 0,96 (0,65-1,43) 0,178
C3 frente a C1 0,28 (0,14-0,54) 0,59 (0,39-0,9) 0,03

C1: sin coronariografia; C2: coronariografia no revascularizados; C3: revascularizados; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: razén de riesgos; IAM: infarto
agudo de miocardio; Cl: intervalo de confianza; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

aModelo multivariable ajustado por el indice de propension (probabilidad individual de ser cateterizado), la puntuacion de riesgo TIMI, comorbilidad acompafante (indice de
Charlson), elevacion de la creatinina sérica y grado Killip > | durante el ingreso.

Modelo multivariable ajustado por las variables anteriores mas tratamiento al alta con clopidogrel, aspirina, bloqueadores beta, inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y estatinas.
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Fig. 1. Riesgo acumulado de muerte (A), infarto agudo de miocardio (IAM) (B) y episodio combinado de muerte e IAM (C), estratificado por realizacion de co-
ronariografia y disfuncion sistdlica en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Fig. 2. Impacto pronéstico atribuible a la

Revascularizados

Cateterizados y

FEVI < 50%
A
Revascularizados H—e——| L0032 (0,18-0,56)
Cateterizados y ) _ , }
no revascularizados ' ~ o 0.71(0,41-1.21)
No cateterizados o
T T i T
0 0,5 1 1,5
Razon de riesgos
FEVI > 50%
B

0,69 (0,44-1,08)

realizacion de coronariografia y/o proce-
dimientos de revascularizacion segun los
pacientes con sindrome coronario agudo
sin elevacion del ST tuvieran disfuncion
sistdlica o no. Analisis multivariable ajus-

Razon de riesgos

no revascularizados '_'°—' 1.07(0.7-1,62) tado por el indice de propension (probabi-
i lidad individual de ser cateterizado), por la

No cateterizados 6 puntuacion de riesgo TIMI, comorbilidad
' acompafante (indice de Charlson), ele-

T T f T vacion de creatinina sérica y presencia de

0 0,5 1 1,5 Killip > | durante el ingreso. A: pacientes

con disfuncion sistdlica. B: pacientes con
funcion sistolica conservada. FEVI: frac-

cion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

de poblacion que se beneficiaria al emplear sistema-
ticamente una EI.

Disfuncion sistélica en pacientes con SCASEST.
¢Una de las brechas existentes entre estudios
observacionales y estudios aleatorizados?

A diferencia de los estudios aleatorizados en que
la evidencia a favor de una EI sigue siendo
insuficiente®#, la adopcidn de una EI se ha asociado
a una contundente disminucion de riesgo de episo-
dios adversos mayores en estudios observacionales
publicados recientemente’”. Estos incluyen sub-
grupos de poblacion clasicamente infrarrepresen-
tados en ensayos clinicos (pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, mujeres, edad avanzada y elevada
comorbilidad, entre otros). A pesar de la plétora de
estudios que exploran la influencia pronodstica de
una EI en el SCASEST, la informacion disponible
acerca de ella en sujetos con DS y SCASEST es
muy escasa.

La mayoria de los ensayos clinicos no describen
datos relativos a la FEVI'*!® y_ cuando lo hacen,
son predominantemente normales, sin especificar el
porcentaje de pacientes con DS, Sélo el estudio
ICTUS describié que un marginal 1,4% de su po-
blacion presentaba una FEVI < 35%!. A pesar de
las precauciones existentes a la hora de interpretar
el analisis por subgrupos de poblacion, la mayoria
de los estudios presentan sus resultados categori-
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zados segun variables clasicas (edad, sexo, DM,
cambios electrocardiograficos y elevacion de mar-
cadores, entre otros). Sin embargo, llama la aten-
cion la ausencia de informacion pronostica relativa
a los pacientes con DS. Unicamente el antiguo es-
tudio VANQWISH reportd que en el subgrupo de
pacientes con DS tampoco se observé un beneficio
atribuible a una EI, sin precisar el porcentaje de pa-
cientes con DS ni los puntos de corte utilizados
para definirla?.

En cuanto a los estudios observacionales, la medi-
cion de la FEVI es inconstante®$%, por lo que su in-
clusion como variable pronostica no es sistematica.
Ademas, pese a que en cardiopatia isquémica cronica
son numerosos los trabajos que subrayan el beneficio
de la revascularizacion en sujetos con DS, en el seno
de un SCASEST estos estudios, mas que escasos, son
inexistentes. A la vista de nuestros resultados, especu-
lamos que una de las posibles diferencias que pueden
explicar las discrepancias prondsticas entre estudios
aleatorizados y observacionales radica, al menos en
parte, en que la proporcion de sujetos con DS in-
cluidos en los segundos es muy superior a la de los es-
tudios controlados.

Plausibilidad biologica de nuestros hallazgos

Es bien conocido que la FEVI es uno de los fac-
tores predictores independientes mas importantes
en pacientes con SCA!*“!2, En el seno de la cardio-



patia isquémica crénica, hay abundante evidencia
de que los pacientes isquémicos con depresion de la
fraccion de eyeccion y posibilidades de recupera-
cion (deteccion de viabilidad mediante tests in-
cruentos) constituyen un grupo en alto riesgo, en
los que la revascularizacion mejora la superviven-
cia®¥. Sin embargo, en el SCASEST la evidencia a
este respecto es muy escasa, aunque ciertas observa-
ciones asi lo indican. Plein et al®' describieron que
la presencia de alteraciones de la motilidad segmen-
taria en pacientes con SCASEST mostraba una
adecuada rentabilidad diagndstica para predecir en-
fermedad coronaria angiograficamente significa-
tiva. Bodi et al®?, en una serie de 601 pacientes eva-
luados mediante resonancia magnética cardiaca por
dolor toracico agudo de posible origen coronario,
demostraron que la concomitancia de isquemia in-
ducible y alteraciones de la contractilidad segmen-
taria permitia identificar el subgrupo de sujetos que
mas se beneficia de la revascularizacion en términos
de reduccion de riesgo de episodios cardiovascu-
lares. Recientemente Steg et al®, en una serie de
13.707 pacientes con SCA del registro GRACE, se-
nalaron que aquellos con Killip > I presentaron un
50% de reduccion de la mortalidad a 6 meses
cuando fueron revascularizados, frente a aquellos
con insuficiencia cardiaca no revascularizados®.
Como era de esperar en esa serie, los casos en que
se disponia de la FEVI (69%), los sujetos con Killip
> [y FEVI = 40% fueron el 48,7%, frente a solo el
20% de aquellos sin insuficiencia cardiaca.

De esta manera y sobre la base de la cascada is-
quémica®, especulamos que la DS en pacientes con
SCASEST identifica a los sujetos con mas extension
y gravedad de la enfermedad coronaria y, por lo
tanto, que mas se beneficiarian de una eventual re-
vascularizacién coronaria.

Implicaciones clinicas

A pesar de que las guias actuales de practica cli-
nica recomiendan la valoracion de la FEVI en las
primeras horas tras un SCASEST!?, datos prove-
nientes de grandes registros como el GRACE? y el
CRUSADE’® demuestran que la determinacion de
la FEVI no es sistematica. Asimismo, las escalas de
valoracion de riesgo mas utilizadas en la actualidad
no incluyen la DS entre sus componentes. A la vista
de nuestros resultados, creemos que su rapida de-
terminacion afiade un escalén mas en la estratifica-
cion del riesgo identificando a los pacientes que mas
se beneficiarian de una EI precoz.

Limitaciones

A pesar de la robustez de nuestros resultados,
hay una serie de limitaciones que se ha de men-
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cionar: a) debemos sefialar que la proporcion de
pacientes revascularizados es menor que la que se
refleja en los grandes estudios aleatorizados; no
obstante, cabe tener en cuenta que nuestro registro
ha incluido a pacientes consecutivos no seleccio-
nados; ademas, los porcentajes de revascularizacion
son similares e incluso superiores a los presentados
en otros estudios observacionales contemporaneos,
nacionales e internacionales>***; h) no podemos
descartar la posibilidad de que nuestros resultados
estuvieran alterados por factores de confusion resi-
dual o, mas importante, la falta de ajuste por cova-
riables conocidas no disponibles; ¢) los presentes
resultados provienen de la experiencia de un solo
centro, lo que podria limitar, al menos en parte, la
extrapolacion de nuestros resultados a otros esce-
narios; d) el escaso numero de sujetos con depre-
sion severa de la FEVI (FEVI = 35%) limita el co-
nocimiento del verdadero impacto prondstico de la
coronariografia/revascularizacion en este subgrupo;
e) dado que durante los afios de inclusiéon y segui-
miento se registraron cambios sustanciales en las
recomendaciones terapéuticas, no podemos des-
cartar este hecho como un factor de confusién resi-
dual que pudiese alterar los presentes resultados, y
f) debido a que no se obtuvo sistematicamente la
funcion sistolica en los fallecimientos precoces,
nuestros datos solo son extrapolables a los supervi-
vientes a la fase hospitalaria.

CONCLUSIONES

En pacientes con SCASEST de alto riesgo, la
identificacion sistematica de los sujetos con DS es
de gran utilidad para identificar a los individuos
que mas se beneficiarian, en cuanto a muerte o in-
farto a largo plazo, de la realizacion sistematica de
una coronariografia. Son necesarios futuros estu-
dios aleatorizados para confirmar los presentes re-
sultados.
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