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Introduccidn y objetivos. Existe controversia sobre el
efecto de la angina de reciente comienzo en el prondstico
de los pacientes que presentan un infarto agudo de mio-
cardio. El objetivo de este estudio fue determinar si esta
angina confiere proteccion respecto a las complicaciones
intrahospitalarias y en el seguimiento a medio plazo en
pacientes con un primer infarto agudo de miocardio.

Pacientes y método. Estudiamos a un total de 290 pa-
cientes consecutivos ingresados con un primer infarto,
107 con angina de reciente comienzo en la semana pre-
via y 183 sin ella, excluyendo a aquellos con anteceden-
tes de cardiopatia isquémica de mas de una semana de
evolucion o cardiopatia estructural de base. Estudiamos
su pronostico intrahospitalario y en el seguimiento a me-
dio plazo (muerte e insuficiencia cardiaca).

Resultados. Los pacientes con angina de reciente co-
mienzo previo al infarto presentaron un menor nimero
de muertes (3,7 frente a 11,5%), insuficiencia cardiaca
(4,6 frente a 15,8%) y su combinacion (7,5 frente a
21,3%) (p = 0,002). Esta asociacion se confirma en el se-
guimiento (4,1 frente a 13,2%; p = 0,03). En el andlisis
multivariado, la angina de reciente comienzo preinfarto
constituia un factor predictor de presentar un menor nd-
mero de muertes y de desarrollar insuficiencia cardiaca
en la fase hospitalaria y en el seguimiento.

Conclusiones. La presencia de angina de reciente co-
mienzo previa al primer infarto agudo de miocardio se
asocia a una disminucion del niumero de pacientes que
mueren o presentan insuficiencia cardiaca, tanto en la
fase hospitalaria como en el seguimiento a medio plazo.

Palabras clave: Angina inestable. Infarto de miocardio.
Prondstico.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 1161-1166)

The Influence of Angina the Week Before a First
Myocardial Infarction on Short and Medium-Term
Prognosis

Introduction and objectives. The implications of early
angina on the prognosis of myocardial infarction are con-
troversial. The aim of this study was to assess the effect
of angina one week before the first myocardial infarction
on short and medium-term prognosis.

Patients and method. A total of 290 consecutive patients
(107 with previous angina and 183 without it) with the first
myocardial infarction were studied to determine the effect of
preceding angina on short and medium-term prognosis.
Further criteria for inclusion were no previous history of an-
gina > 1 week before the first myocardial infarction, and no
evidence of prior structural cardiopathy. The end points stu-
died were death and congestive heart failure in the acute
phase of myocardial infarction and during the follow-up.

Results. Patients with a history of prodromal angina
were less likely to experience in-hospital death, heart fai-
lure or combined end-point (3.7 vs 11.5%; 4.6 vs 15.8%;
7.5 vs 21.3%) (p = 0.002). There was also a difference
between groups in the follow-up (4.1 vs 13.2%; p = 0.03).
Multivariate analysis confirmed that the presence of prein-
farction angina was an independent predictor of death
and heart failure in the acute phase of myocardial infarc-
tion as well as in the follow-up.

Conclusions. The occurrence of angina one week be-
fore the first myocardial infarction protects against death
and heart failure in the acute phase of myocardial infarc-
tion as well as in the medium follow-up.

Key words: Unstable angina. Myocardial infarction. Prog-
nosis.
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INTRODUCCION

Existe discrepancia acerca de la influencia de la his-
toria de angina de reciente comienzo previa al infarto
sobre su prondstico. Encontramos en la bibliografia
estudios que demuestran un efecto beneficioso!, un
efecto perjudicial® y un efecto neutral®. Es conocido
que los pacientes con angina previa de larga evolucion

1161



Rev Esp Cardiol Vol. 54, Num. 10, Octubre 2001; 1161-1166

tienen mas probabilidad de presentar enfermedad mul-
tivaso, infarto previo y una red colateral desarrollada’
y tienen una mayor frecuencia de angina postinfarto® y
un peor prondstico a largo plazo’.

Se han implicado diversos mecanismos fisisopato-
16gicos en el efecto de la angina de reciente comien-
zo preinfarto, entre ellos el desarrollo de colaterales®
o el precondicionamiento isquémico’; incluso hay au-
tores que han encontrado un efecto beneficioso de
ambos!'’.

El objetivo del presente trabajo es estudiar la asocia-
cion de la angina de reciente comienzo preinfarto, en
la semana previa, sobre el prondstico intrahospitalario
y en el seguimiento a medio plazo de los pacientes que
presentan un primer infarto agudo de miocardio sin
historia de cardiopatia isquémica.

PACIENTES Y METODO

Estudiamos de manera retrospectiva a 290 pacien-
tes ingresados en nuestro hospital entre enero de
1995 y diciembre de 1996 con un primer infarto agu-
do de miocardio; 107 pacientes (36,8%) habian pre-
sentado angina de reciente comienzo preinfarto, en
la semana previa, mientras que los 183 restantes no
la presentaron. Seleccionamos a enfermos con un
primer infarto como criterio de inclusién para evitar
sesgos de confusidn en pacientes con historia previa
de angina. El diagnéstico de infarto agudo de mio-
cardio se basaba en la presencia de al menos dos de
los 3 siguientes criterios: a) angina de mds de 30
min de duracién; b) electrocardiograma compatible
con infarto agudo, y c¢) elevacién de la creatincinasa
al menos 2 veces por encima de los valores normales
de referencia de nuestro laboratorio (195 U/I). Se ex-
cluyé a los pacientes con dolores tordcicos compati-
bles con angina de mdas de una semana de evolucién
previa al infarto y pacientes con cardiopatia estruc-
tural de base (miocardiopatias o valvulopatias im-
portantes).

La historia de angina de reciente comienzo preinfar-
to fue recogida en el ingreso por el médico del pacien-
te mediante un cuestionario estdndar. Durante el perio-
do del estudio ingresaron 598 pacientes en nuestro
hospital con el diagndstico de infarto agudo de mio-
cardio, de los cuales se excluyé a 257 por angina cré-
nica o infarto previo, 32 por presentar angina durante
mds de una semana previa al infarto y nueve por car-
diopatia estructural. En 10 pacientes fue imposible
probar una historia clinica clara y fueron excluidos del
estudio. Se consideré angina de reciente comienzo
preinfarto si la duracién era menor de 30 min, y el ini-
cio del infarto si la angina persistia mas de 30 min,
junto con los datos de la evolucion electrocardiografi-
ca y movilizacién enzimdtica. Recogimos los datos de
la historia clinica, exploracion fisica, laboratorio, estu-
dio ecocardiogrifico y electrocardiograma. Las mues-
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tras de sangre para determinar las concentraciones
plasméticas de creatincinasa se determinaron en el
momento del ingreso y cada 4 h hasta llegar al pico
maximo.

Se estudiaron como complicaciones intrahospitala-
rias la combinacién de muerte e insuficiencia cardiaca
congestiva (presencia en > 50% de los campos pulmo-
nares de estertores que no desaparecen con la tos y
confirmacidn radioldgica de congestiéon pulmonar), in-
cluyendo el shock cardiogénico. También se estudi6 la
presencia de isquemia residual, definida como infarto
en extension, reinfarto o angina recurrente tras el in-
farto. Asimismo, estudiamos la aparicién de arritmias
severas, como fibrilacion ventricular y bloqueo auricu-
loventricular completo.

La fraccién de eyeccidon del ventriculo izquierdo
(LVEF) fue determinada entre 6 y 8 dias después del
inicio del infarto, o antes si fue necesario llegar a una
decision clinica. Consideramos funcién ventricular de-
primida si la fraccién de eyeccién por eco-Doppler
(Wingmed 750, Sonotrom, Noruega) estaba por debajo
del 40%, determinada por estimacién visual de un eco-
cardiografista experto. Durante el seguimiento se de-
terminaron la frecuencia de muerte cardiaca o ingreso
hospitalario por insuficiencia cardiaca de los pacientes
que sobrevivieron a la fase hospitalaria. También estu-
diamos el reingreso hospitalario por angina inestable,
infarto de miocardio, realizacién de revascularizacion
coronaria mediante angioplastia o cirugia de bypass.
El seguimiento se obtuvo mediante contacto directo en
consulta externa o por entrevista telefénica. El segui-
miento medio fue de 19 meses tras el primer infarto de
miocardio.

Analisis estadistico

Todos los datos cuantitativos se expresan como
media + desviacion estdndar y los datos cualitativos
como porcentajes. Realizamos el andlisis univariante
de diferencias entre grupos con el test de la t de Stu-
dent para variables continuas y el test de la %2 o el
test exacto de Fisher para las variables discretas. Em-
pleamos el andlisis de regresion logistica multiva-
riante para evaluar los factores que contribuian al ob-
jetivo final combinado de muerte y fallo cardiaco en
ambos grupos. Las variables incluidas en el modelo
de regresion logistica fueron variables de conocido
valor prondstico, como edad, sexo, localizacién del
infarto, funcién ventricular deprimida, uso de trata-
miento trombolitico y presencia de angina previa, y
factores de riesgo cardiovascular como hipertension
arterial, hipercolesterolemia, diabetes y tabaco. El
andlisis de los acontecimientos en el seguimiento se
realizé utilizando el método de Kaplan-Meier. Las
diferencias fueron consideradas como estadistica-
mente significativas si p < 0,05. Se utiliz6 el paquete
estadistico SPSS 7.0.
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TABLA 1. Caracteristicas basales segun la presencia o no de angina de reciente comienzo preinfarto

Angina de reciente comienzo preinfarto (n = 107)

Sin angina de reciente comienzo preinfarto (n = 183)

Edad (afios) 61,9+11,9 63 £12,1
Varones (%) 75,7 75,4
Factores de riesgo cardiovascular (%)
Hipertension 42,4 46,7
Tabaquismo 57,9 62,8
Diabetes mellitus 23,4 25,2
Hipercolesterolemia 34,6 25,1
Historia familiar de cardiopatia
isquémica 10,3 9,3
Tipo de infarto y localizacion*
Infarto anterior 38,3 34,4
Infarto sin onda Q 10,3 6,6
Tratamiento trombolitico 72,9 67,2

*Determinado por electrocardiografia. Los datos se expresan como el porcentaje del total de cada grupo o como medias + desviacion estandar.

TABLA 2. Complicaciones intrahospitalarias segun la presencia o ausencia de angina en la semana previa

Angina de reciente comienzo preinfarto (n = 107) Sin angina de reciente comienzo preinfarto (n = 183) p

LVEF < 40% 25 (23,4) 69 (39) 0,009
Complicaciones intrahospitalarias

Muerte 4(3,7) 21 (11,5) 0,02
Insuficiencia cardiaca/shock 5 (4,6) 29 (15,8) 0,004
Muerte/insuficiencia cardiaca/shock 8(7,5) 39 (21,3) 0,002
Complicaciones mecanicas 0(0) 8 (4,4) 0,02
Isquemia residual 9(8,4) 20 (10,9) NS
Arritmias 3(2,8) 33 (18) 0,001
Bloqueo auriculoventricular completo 2(1,9) 22 (12) 0,001
Fibrilacion ventricular 1(0,9) 15(8,2) 0,007
Pico creatincinasa (U/l) 2.071 £1.737 2.445 +2.007 NS

Los datos se expresan como nimero de pacientes (porcentaje del total de cada grupo) o como medias + desviacion estandar. LVEF: fraccion de eyeccion del ven-

triculo izquierdo.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas
en ambos grupos de pacientes con y sin angina previa.
De los 290 pacientes consecutivos con un primer infar-
to, 107 tenian antecedentes de angina previa (36,9%) y
183 no la presentaron (63,1%). No habia diferencias
significativas entre ambos grupos respecto a edad,
sexo, factores de riesgo, localizacién del infarto, por-
centaje de infartos sin onda Q y uso de tratamiento fi-
brinolitico.

Complicaciones intrahospitalarias

En la tabla 2 se exponen las complicaciones intra-
hospitalarias en cada subgrupo. Los pacientes con an-
gina de reciente comienzo preinfarto presentaron una
menor mortalidad hospitalaria (4/107; 3,7 frente a
21/183; 11,5%), y de insuficiencia cardiaca o shock
cardiogénico (4,6 frente a 15,8%) y de su combinacién
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(7,5 frente a 21,3%) (p = 0,002). Asimismo, los pa-
cientes con angina de reciente comienzo preinfarto
presentaron un menor nimero de complicaciones me-
cénicas y de arritmias graves (fibrilacion ventricular y
bloqueo auriculoventricular completo) que aquellos
que no la presentaron (2,8 frente a 18%). El numero de
pacientes con funcién ventricular deprimida tras el in-
farto que presentaron angina previa era significativa-
mente menor que el de pacientes que no la presentaron
(23,4 frente a 39%).

No se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas respecto al niimero de pacientes que presen-
taron isquemia residual, infarto en extension, reinfarto
0 angina recurrente, ni respecto al pico de creatincina-
sa de los pacientes con angina previa o sin ella.

La angina de reciente comienzo preinfarto consti-
tuye un factor independiente protector de presentar
muerte o insuficiencia cardiaca durante la fase aguda
del infarto (odds ratio [OR] = 0,35; intervalo de con-
fianza [IC] del 95% = 0,14-0,86; p = 0,02) (tabla 3).
También constituian factores predictores de compli-
caciones la edad (p = 0,01), el uso de fibrindlisis (p
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TABLA 3. Analisis multivariado de factores
predictores de muerte e insuficiencia cardiaca
durante la fase aguda del primer infarto agudo de
miocardio

Odds ratio (IC del 95%) p

Angina de reciente comienzo previa 0,35 (0,14-0,86) 0,02
Edad 1,04 (1,009-1,08) 0,01
Diabetes mellitus 1,45 (0,62-3,39) 0,38
Fibrinolisis 0,31 (0,11-0,75) 0,008
Funcidn ventricular deprimida 0,30 (0,12-0,73) 0,008
Sin infarto anterior 0,94 (0,4-2,22) 0,89

0,21

Tasa libre de acontecimientos

0,0

0 10 20
Meses de seguimiento

Fig. 1. Supervivencia libre de ingresos hospitalarios por insuficiencia
cardiaca segn la presencia de angina de reciente comienzo preinfarto
(linea discontinua) o ausencia (linea gruesa).

= 0,008) y la funcién ventricular deprimida (p =
0,008).

Complicaciones en el seguimiento

Se llevé a cabo seguimiento de 250 de los 265 pa-
cientes que fueron dados de alta tras su primer infarto
agudo de miocardio (94,4%). No hubo diferencias en
el nimero de meses de seguimiento en ambos grupos.
Durante el seguimiento medio de 19 meses, el 4,1% de
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los pacientes con angina de reciente comienzo prein-
farto presenté6 muerte o insuficiencia cardiaca, frente
al 13,2% de los pacientes sin angina (p = 0,03) (fig. 1).
No se apreciaron diferencias en el porcentaje de pa-
cientes que requirieron reingreso hospitalario (tabla 4).
La angina de reciente comienzo preinfarto también
constituia un factor protector de presentar muerte o in-
suficiencia cardiaca en el seguimiento (p = 0,02).

DISCUSION

Diversos estudios'*!! han evaluado las implicacio-
nes de la angina previa en el prondstico del infarto
agudo de miocardio. Algunos investigadores refieren
un peor prondstico clinico, y otros demuestran una
menor mortalidad, especialmente en quienes reciben
tratamiento fibrinolitico®. Las diferencias en la selec-
cion de pacientes y los protocolos de estudio, asi como
la inconsistencia en la definicién de angina previa, de
larga o de corta evolucidén, podrian explicar estos re-
sultados discordantes. Sin embargo, existen pocos es-
tudios que valoren especificamente el efecto de la an-
gina de reciente comienzo preinfarto sobre la
incidencia de complicaciones en la fase aguda y en el
seguimiento del primer infarto de miocardio'?.

En el presente estudio, la angina de reciente co-
mienzo preinfarto, en la semana previa, se asocid a
una menor incidencia de muerte y desarrollo de insufi-
ciencia cardiaca, tanto en fase aguda como en el segui-
miento, constituyendo la angina de reciente comienzo
preinfarto un factor protector de desarrollar estas com-
plicaciones. Asimismo, esta angina se asociaba a un
menor nimero de otras complicaciones intrahospitala-
rias, como complicaciones mecdnicas y de arritmias
graves (fibrilacion ventricular y bloqueo auriculoven-
tricular completo), junto a una mayor preservacion de
la funcién ventricular izquierda postinfarto.

Era previamente conocido que la angina de recien-
te comienzo preinfarto reducia el nimero de compli-
caciones intrahospitalarias'?, como la muerte y la in-
suficiencia cardiaca en pacientes con antecedentes
isquémicos. También la angina de reciente comienzo
preinfarto disminufa la aparicion de taquiarritmias
ventriculares malignas y de bloqueo auriculoventri-

TABLA 4. Complicaciones durante el seguimiento segun la presencia o ausencia de angina en la semana previa

Angina de reciente comienzo preinfarto (n = 98) Sin angina de reciente comienzo preinfarto (n = 152) p
Muerte cardiaca 4 (4) 20 (13,1) 0,03
Insuficiencia cardiaca 2 (2) 8(5,2) 0,3
Muerte e insuficiencia cardiaca 4(4,1) 20 (13,2) 0,03
Reingreso hospitalario 22 (22,4) 37 (23,4) 0,8
Angina inestable 17 (17,3) 32 (21)
Reinfarto 9(9) 8(5,2)
Revascularizacion 5(5) 14 (9,2)

Los datos se expresan como niimero de pacientes (porcentaje del total de cada grupo).
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cular de alto grado''*, Del mismo modo, en el pre-
sente estudio, la incidencia de fibrilacion ventricular
y bloqueo auriculoventricular completo era menor en
pacientes con angina de reciente comienzo preinfar-
to. Varios investigadores han demostrado la asocia-
cién entre el bloqueo cardiaco completo y el tamaifio
del infarto’. Por tanto, la menor incidencia de blo-
queo auriculoventricular completo en nuestros pa-
cientes con angina previa puede reflejar el menor ta-
mafio del infarto en estos enfermos. Ademds, la
angina de reciente comienzo preinfarto puede dotar
de alguna proteccion contra las posteriores cargas is-
quémicas en el nodo auriculoventricular. La reduc-
cion de estas arritmias graves puede favorecer la su-
pervivencia en pacientes con angina de reciente
comienzo preinfarto.

El andlisis multivariante reveld que la ausencia
de angina de reciente comienzo preinfarto era un pre-
dictor independiente de muerte intrahospitalaria o in-
suficiencia cardiaca congestiva. Con respecto al pro-
néstico a medio plazo, el presente estudio pone de
manifiesto que la presencia de angina de reciente co-
mienzo preinfarto se relaciona con el prondstico a
medio plazo. Este es el primer trabajo que demuestra
una asociacion entre la angina de reciente comienzo
preinfarto y menores mortalidad y desarrollo de insu-
ficiencia cardiaca a medio plazo. Las razones para
ello se centrarian en la poblacién estudiada, pacientes
con un primer infarto, en el que los beneficios a me-
dio plazo de la angina de reciente comienzo pueden
manifestarse claramente sin el sesgo de pacientes con
antecedentes de cardiopatia isquémica conocida en
los que la presencia de necrosis o isquemia podria im-
plicar una historia natural diferente.

Un mecanismo potencial que podria explicar la aso-
ciacién de angina de reciente comienzo preinfarto en
la semana previa con un favorable prondstico es el fe-
némeno de precondicionamiento isquémico'*. Murry
et al demostraron en perros que episodios breves de is-
quemia limitaban el tamafio del infarto resultante de
una subsiguiente oclusién coronaria. Estudios clinicos
sugerian que el precondicionamiento isquémico puede
ocurrir en pacientes con inflados de balén repetitivos
durante la angioplastia coronaria's. El fenémeno de
precondicionamiento presenta, ademds, un mecanismo
adaptativo tardio identificado en modelos experimen-
tales'’, aunque hay autores que lo dudan'®. Por otra
parte, es conocido que la angina crénica de al menos
2 semanas de evolucién podria ayudar a preservar la
integridad del miocardio por el desarrollo de circula-
cion colateral®.

En un trabajo recientemente publicado*'°, la presen-
cia de angina de reciente comienzo preinfarto, en la
semana previa, no ponia de manifiesto diferencias en
el tamafio del infarto'® ni en las complicaciones a me-
dio plazo (6 meses)*. Nuestro estudio difiere del de
Iglesias et al en dos aspectos importantes. En primer
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lugar, en su trabajo se estudian los pacientes con infar-
to agudo de miocardio de menos de 12 h de evolucién
sin ningun otro criterio de exclusién. En nuestro traba-
jo se excluye a los pacientes con antecedentes de car-
diopatia isquémica de mas de una semana de evolu-
cién que presentan una diferente historia natural y en
los que es improbable el posible efecto beneficioso de
la presencia de isquemia silente actuando mediante el
mecanismo de precondicionamiento, frente a los pa-
cientes con antecedentes isquémicos en los que el nu-
mero de estos episodios isquémicos parece ser ma-
yor?*2! y podrian haber influido en los resultados. No
obstante, el nimero de enfermos que presentaron angi-
na previa es similar a pesar de ser poblaciones de estu-
dio distintas, con diferencias en el porcentaje de facto-
res de riesgo cardiovascular y sexo que no se aprecian
en nuestro trabajo. En segundo lugar, Iglesias et al no
estudiaron explicitamente las complicaciones intrahos-
pitalarias y s6lo disponemos de los resultados en el se-
guimiento a 6 meses.

Limitaciones del estudio

A veces es dificil determinar el momento exacto del
inicio de un infarto agudo de miocardio en casos de
angina inestable previa. Asi, definimos el inicio del in-
farto si la duracién de los sintomas era mayor de 30
min, junto a la evolucién de las concentraciones de
creatincinasa y los cambios temporales en el electro-
cardiograma.

Es imposible conocer el efecto de la isquemia silen-
te. Nuestra poblacién de estudio estaba libre de cardio-
patia isquémica conocida y quizas esta variable no de-
sempefid un papel particularmente importante en estos
pacientes. A veces es dificil determinar el porcentaje
de enfermos con angina previa en un estudio retros-
pectivo; sin embargo, esta dificultad se superd princi-
palmente gracias al uso de una encuesta especifica.

El dato de la mejor preservacién de la funcién ven-
tricular podria estar sesgado ante la imposibilidad de
determinarla en los pacientes mds graves que fallecie-
ron de forma precoz.

Queda por determinar qué tipo de angina previa
puede ejercer el efecto del precondicionamiento. Klo-
ner et al?> demostraron que la angina previa ocurrida
incluso menos de 48 h antes del acontecimiento isqué-
mico mayor puede tener un efecto favorable en el re-
sultado clinico en pacientes con infarto de miocardio,
aunque algunos autores'>!* consideran que el efecto
beneficioso de la angina previa puede durar hasta 1 se-
mana, a la vista de los resultados de algunos estudios
experimentales?. Finalmente, en este trabajo no se es-
tudié la medicacién previa que tomaban los enfermos
antes de su ingreso hospitalario, aunque al no encon-
trar diferencias en los factores de riesgo cardiovascular
es poco probable que pudieran ejercer un efecto de
confusion.

1165



Rev Esp Cardiol Vol. 54, Num. 10, Octubre 2001; 1161-1166

En conclusion, la angina de reciente comienzo

preinfarto, en la semana previa, parece proteger a los
pacientes que la presentan durante la fase hospitalaria
de una menor mortalidad, asi como de sufrir una insu-
ficiencia cardiaca, junto a una mayor preservacion de
su funcién ventricular. Este efecto protector parece
prolongarse en el seguimiento medio de 19 meses.
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