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Introducción y objetivos. La angina preinfarto puede
reducir el tamaño de la necrosis miocitaria y mejorar el
pronóstico tras el infarto agudo de miocardio. El objetivo
de este estudio es analizar la mortalidad total 6 meses
después del infarto agudo de miocardio según la presen-
cia o no de angina preinfarto.

Métodos. Se incluyeron prospectivamente 175 pacien-
tes consecutivos con infarto agudo de miocardio, 72
(41,1%) con angina preinfarto. Se realizó el seguimiento
durante 6 meses. En el grupo sin angina preinfarto falle-
cieron en el seguimiento 16 pacientes (15,5%) frente a
siete (9,7%) en el grupo con angina preinfarto (log-rank:
1,03; p = 0,311). Las funciones de riesgo de los dos gru-
pos muestran un mayor riesgo de mortalidad a lo largo de
todo el seguimiento en el grupo sin angina preinfarto. En
el modelo de regresión logística múltiple, la presencia de
angina preinfarto no contribuye significativamente a redu-
cir la mortalidad (OR = 0,43; IC del 95% = 0,09-2,22; p =
0,303). Se detecta una interacción significativa entre el
consumo de sulfonilureas previo al infarto y la angina
preinfarto (p = 0,017).

Conclusiones. En este estudio no hemos encontrado
diferencias significativas en la mortalidad total tras 6 me-
ses de seguimiento después de infarto agudo de miocar-
dio según la presencia o no de angina preinfarto. El ries-
go de muerte, sin embargo, parece estar incrementado
en los pacientes sin angina preinfarto en todo el período
de seguimiento. Existe una interacción significativa entre
el consumo de sulfonilureas previo al infarto y la angina
preinfarto.

Palabras clave: Angina inestable. Infarto de miocardio.
Pronóstico.
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Influence of Pre-Infarction Angina on Mid-Term
Mortality after Acute Myocardial Infarction

Introduction and objectives. Pre-infarction angina
may reduce the extent of myocardial cell necrosis and im-
proves the prognosis after myocardial infarction. The aim
of this study was to analyze the total mortality six-month
after acute myocardial infarction according to the presen-
ce or absence of pre-infarction angina.

Methods. One hundred seventy-five consecutive pa-
tients with acute myocardial infarction were prospectively
included, 72 (41.4%) with pre-infarction angina. They were
followed for 6 months. There were 16 deaths (15.5%) in the
group of patients without pre-infarction angina and 7 (9.7%)
in the group with pre-infarction angina (log-rank = 1.03; p =
0.311). The hazard-risk function curves showed a higher
risk of death during the entire follow-up in the group without
pre-infarction angina. In the multivariate logistic regression
model, the presence of pre-infarction angina does not sig-
nificantly reduce the risk of death (OR = 0.43; CI 95% =
0.09-2.22; p = 0.303). We detected a significant interaction
between treatment with sulfonylureas before the infarction
and the presence of pre-infarction angina (p = 0.017).

Conclusions. In this study no significant differences
were observed in total mortality six months after acute
myocardial infarction according to the presence of pre-in-
farction angina. However, the risk of death seemed to be
higher in the group of patients without pre-infarction angi-
na during the entire follow-up. A significant interaction was
found between the treatment with sulfonylurea drugs befo-
re infarction and the presence of pre-infarction angina.

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

(Rev Esp Cardiol 2000; 53: 1329-1334)

INTRODUCCIÓN

Diversos estudios han analizado el impacto sobre la
mortalidad de la presencia de angina preinfarto (AP)
con resultados discordantes. Así, existen estudios pu-
blicados que no encuentran diferencias en la mortali-
dad hospitalaria cuando los pacientes son agrupados
según la presencia o no de AP1, otros que hallan una re-
ducción de la mortalidad hospitalaria en los pacientes
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con AP2-5, al menos en los pacientes más jóvenes6 y
otros que encuentran un incremento en la mortalidad
hospitalaria si el paciente presenta AP7. Los trabajos
que analizan la mortalidad a medio/largo plazo son más
concordantes, observando un incremento acumulado de
la mortalidad en los pacientes con AP que iguala3,8 o
supera la de los pacientes sin AP1,2,7,9.

Este trabajo pretende analizar prospectivamente la
mortalidad a medio plazo (6 meses) tras un infarto
agudo de miocardio (IAM) en una cohorte de pacien-
tes divididos según la presencia o no de AP. Los resul-
tados del estudio complementan los ya publicados por
nuestro grupo sobre el efecto de la AP en el tamaño de
la necrosis miocitaria10.

MÉTODOS

La metodología del estudio ya ha sido descrita con
anterioridad10. Brevemente, se diagnosticó IAM cuan-
do el paciente cumplió los siguientes tres requisitos:
dolor, molestia u opresión torácica atribuible a isque-
mia miocárdica de al menos 30 min de duración; cam-
bios en el electrocardiograma sugestivos de isquemia
miocárdica aguda (tanto elevación como depresión del
segmento ST); elevación en las cifras de creatinfosfo-
cinasa (CK) y de CK-MB al menos dos veces por en-
cima del valor considerado por nuestro laboratorio
como normal (195 U/l para la CK y mayor de 20 U/l
para la CK-MB). Todos los pacientes fueron interroga-
dos en el momento del ingreso para determinar si pre-
sentaron angina inestable antes del infarto. Se definió
angina preinfarto como la presencia de dolor, opresión
o molestia torácica en reposo en los 7 días previos al
infarto. Se analizaron la edad, categorizada en dos gru-
pos ya que no seguía una distribución normal y esta
división tiene interés teórico6, la presencia de factores
de riesgo cardiovascular (hipertensión arterial, diabe-
tes mellitus, hipercolesterolemia y consumo de taba-
co), la presencia de IAM previo y las intervenciones
coronarias previas (angioplastia y cirugía de revascula-
rización), el tratamiento farmacológico que el paciente
consumió en los 7 días previos al infarto, el retraso en
acudir al hospital, la localización del IAM y el trata-
miento administrado, el tamaño del IAM mediante el
área bajo la curva de CK-MB en las primeras 24 h se-
gún el método de Kloner4, el mayor grado de Killip al-
canzado, las complicaciones mecánicas (comunicación
interventricular, rotura de pared libre o regurgitación

mitral aguda) y eléctricas (taquiarritmias supraventri-
culares y ventriculares de al menos 3 latidos y bloqueos
auriculoventriculares de segundo o tercer grado). Se
categorizó la fracción de eyección (FE) calculada an-
tes del alta en dos categorías: disfunción sistólica sig-
nificativa (FE ≤ 0,40) y disfunción ligera o función
normal (FE > 0,40). Se contactó con los pacientes da-
dos de alta del hospital a los 3 y 6 meses del infarto,
bien mediante entrevista personal o mediante contacto
telefónico. El único objetivo final fue determinar la
muerte de cualquier causa en un seguimiento de 6 me-
ses, aunque también se analizaron las variables rein-
farto, revascularización y reingreso por angina inesta-
ble. El grupo total de pacientes fue dividido a posteriori
en dos grupos, según hubieran fallecido o no en el pe-
ríodo de seguimiento.

Análisis estadístico

Las variables cuantitativas con distribución normal
se exponen con la media y entre paréntesis la desvia-
ción estándar. Si la distribución no fue normal se 
presentan con la mediana y entre paréntesis los
intercuartiles 25 y 75. Para la comparación de varia-
bles cuantitativas continuas se utilizaron tests para-
métricos (t de Student), salvo que la variable no si-
guiera una distribución normal, en cuyo caso se
utilizaron tests no paramétricos (U de Mann-Whit-
ney) y para variables cualitativas el test de la χ2 con
la corrección de Welch. Se aplicó el test exacto de
Fisher cuando fue necesario. Las curvas de mortali-
dad se analizaron mediante la curva actuarial y su
función de riesgo (dividiendo el período de segui-
miento en intervalos de un mes) o mediante las cur-
vas de Kaplan-Meier. La comparación entre curvas se
realizó mediante el test de Mantel-Haenszel (tests de
log-rank). Se construyó un modelo de regresión lo-
gística con la variable «muerte» como dependiente y
con la variable «angina preinfarto» como indepen-
diente (no se utilizó el modelo de riesgos proporcio-
nales de Cox porque el riesgo de muerte no es cons-
tante a lo largo de todo el seguimiento) (fig. 1). Si
alguna de las variables no seguía una distribución
normal se realizó una transformación logarítmica y
se comprobó de nuevo que su distribución se ajustaba
a una curva normal. Se creó un modelo máximo con
las variables de confusión e interacción, evaluando
primero estas últimas según si su contribución al mo-
delo era o no significativa, y posteriormente las va-
riables de confusión. Las variables de interacción
analizadas fueron las ya descritas en la bibliografía:
AP con edad6, tratamiento fibrinolítico2,11 y consumo
de sulfonilureas10,12-14. Se aplicó el principio jerárqui-
co de Bishop15 y se evitó la colinealidad entre varia-
bles independientes. Se consideró que existía signifi-
cación estadística cuando la p era menor de 0,05. Se
utilizó el paquete estadístico SPSS 9.016.
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ABREVIATURAS

AP: angina preinfarto.
CK: creatincinasa.
IAM: infarto agudo de miocardio.



RESULTADOS

Se incluyeron prospectivamente 179 pacientes, 104
sin AP (58,1%) y 75 (41,9%) en el grupo con AP. Se
perdió el seguimiento de 4 pacientes (2,2%), con lo que
se analizaron finalmente 175. Durante los 6 meses de
seguimiento, 23 pacientes (13,1%) fallecieron, 16 en el
grupo sin AP (15,5%) y siete (9,7%) en el grupo con
AP. En la figura 1 se exponen la curva actuarial de su-
pervivencia y la curva de función de riesgo para el gru-
po total. Obsérvese cómo el riesgo de muerte decrece a
medida que el tiempo transcurre desde el IAM, para
hacerse prácticamente nulo a partir del tercer mes.

Los pacientes que fallecen en el seguimiento son 
de mayor edad, con más prevalencia de IAM previo 
y en una mayor proporción, aunque no significativa,
del sexo femenino (tabla 1). El hecho de tener un ma-
yor número de infartos previos podría explicar el
mayor consumo de antiagregantes y anticoagulantes
antes del IAM (tabla 2). En la tabla 3 se exponen las
características del IAM. Aunque el porcentaje de pa-
cientes con IAM anterior no difiere entre los dos gru-
pos, sí son diferentes el tamaño del IAM y la concen-
tración de fibrinógeno en el momento del ingreso, que
son mayores en el grupo de fallecidos. También se en-
contraron diferencias en el tratamiento administrado

desde el ingreso hasta las 24 h posteriores (tabla 4),
con un significativo menor uso de β-bloqueantes en el
grupo de fallecidos y un uso significativamente supe-
rior de digoxina, inhibidores de la enzima conversiva
de la angiotensina II, amiodarona, diuréticos y aminas
simpaticomiméticas. Tanto la incidencia de complica-
ciones mecánicas (el 2,0 frente al 17,4%; p = 0,006)
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Fig. 1. Curva actuarial de supervivencia y función de riesgo del grupo
total.

TABLA 1. Diferencias en las características basales
entre los dos grupos

No fallecidos Fallecidos
(n = 152) (n = 23) p

n (%) n (%)

Edad (≥ 65 años) 85 (55,9) 19 (82,6) 0,028
Sexo (varón) 124 (81,6) 15 (65,2) 0,094
HTA 44 (28,9) 8 (34,8) 0,745
Diabetes mellitus 18 (11,8) 3 (13,0) 0,743
Hipercolesterolemia 57 (37,5) 8 (34,8) 0,984
Fumador 67 (44,1) 3 (13,0) 0,009
Ex fumador 40 (26,3) 8 (34,8) 0,550
Historia familiar 11 (7,2) 3 (13,0) 0,401
Infarto previo 9 (5,9) 5 (21,7) 0,023
ACTP previa 2 (1,3) 1 (4,3) –
Cirugía previa 0 (0,0) 1 (4,3) –

ACTP: angioplastia transluminal percutánea; HTA: hipertensión arterial.

TABLA 2. Tratamiento farmacológico antes del infarto
de miocardio

No fallecidos Fallecidos
(n = 152) (n = 23) p

n (%) n (%)

β-bloqueantes 5 (3,3) 1 (4,3) 0,576
Antagonistas del calcio 13 (8,6) 3 (13,0) 0,446
Nitratos 10 (6,6) 4 (17,4) 0,092
Digoxina 3 (2,0) 2 (8,7) 0,129
IECA 17 (11,2) 2 (8,7) 1,000
Anticoagulantes 3 (2,0) 3 (13,0) 0,031
Amiodarona 2 (1,3) 1 (4,3) 0,346
Antiagregantes 12 (7,9) 7 (30,4) 0,005
Diuréticos 11 (7,2) 2 (8,7) 0,681
Sulfonilureas 12 (7,9) 2 (8,7) 1,000
Hipolipemiantes 12 (7,9) 3 (13,0) 0,422

IECA: inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina.

TABLA 3. Características del infarto de miocardio

No fallecidos Fallecidos
(n = 152) (n = 23) p

Retraso (min) 210 (120/360) 225 (150/270) 0,630
Área-24 (U) 149,7 (104/205) 222,6 (127/318) 0,030
Fibrinógeno (mg/dl) 381,4 (108,2) 448,1 (134,6) 0,008
Localización anterior, 

n (%) 50 (32,9) 10 (43,5) 0,447

Área-24: área bajo la curva de CK-MB en las primeras 24 h. 



como eléctricas (el 15,1 frente al 65,2%; p = 0,000) es
significativamente superior en los pacientes que mue-
ren en el seguimiento, así como la presencia de un gra-
do de Killip > 1 (el 23,0 frente al 60,9%; p = 0,001) o
la presencia de disfunción ventricular izquierda (el
18,8 frente al 63,2%; p = 0,0001).

Durante el seguimiento se encontró una incidencia
superior de reinfarto en el grupo de pacientes que fa-
llecieron, aunque no llegó a ser significativa (el 1,3
frente al 8,7%; p = 0,084). No se hallaron diferencias
en la tasa de hospitalización por angina inestable (el
9,2 frente al 4,3%; p = 0,696) o en la realización de
cualquier procedimiento de revascularización (el 19,7
frente al 17,4%; p = 1,000).

En la figura 2 se observan las curvas de superviven-
cia y funciones de riesgo, según la presencia o no de
AP. No se encuentran diferencias significativas (log-
rank: 1,03; p = 0,311). Sin embargo, obsérvese que el
riesgo de fallecer es superior en los pacientes sin AP,
especialmente en los primeros 45 días postinfarto, para
después estabilizarse.

Dado que muchas de las variables en las que difie-
ren los dos grupos están relacionadas entre sí, se reali-
zó un análisis de regresión logística multivariante con
la variable dependiente «muerte» (véase el apartado
«Métodos»). Los resultados se exponen en la tabla 5.
Aunque la presencia de AP parece que tiende a reducir
el riesgo de mortalidad, no es significativa. El consu-
mo de tabaco reduce significativamente el riesgo de
muerte en el seguimiento. Sin embargo, un mayor ta-
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TABLA 4. Tratamiento en la fase aguda del infarto

No fallecidos Fallecidos
(n = 152) (n = 23) p

n (%) n (%)

Fibrinólisis 95 (62,5) 13 (56,5) 0,749
β-bloqueantes orales 39 (25,7) 1 (4,3) 0,045
β-bloqueantes intravenosos 8 (5,3) 1 (4,3) 1,000
Antagonistas del calcio 7 (4,6) 1 (4,3) 1,000
Nitratos 114 (75,0) 14 (60,9) 0,241
Digoxina 5 (3,3) 6 (26,1) 0,001
IECA 26 (17,1) 10 (43,5) 0,009
Anticoagulantes intravenosos 64 (42,1) 10 (43,5) 1,000
Amiodarona 5 (3,3) 5 (21,7) 0,004
Antiagregantes 144 (94,7) 20 (87,0) 0,161
Diuréticos 21 (13,8) 15 (65,2) 0,000
Aminas 0 (0,0) 3 (13,0) 0,002
Atropina 17 (11,2) 1 (4,3) 0,474

IECA: inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina.

TABLA 5. Modelo de regresión logística múltiple final

Basal Seguimiento OR (IC del 95%) p

Fumador actual –1,720 0,849 0,18 (0,03/0,94) 0,028
Lnárea-24* 1,557 0,643 4,74 (1,34/16,74) 0,003
β-bloqueantes orales –2,271 1,297 0,10 (0,01/1,31) 0,103
Killip 1,798 0,731 6,04 (1,44/25,33) 0,010
Complicaciones eléctricas 2,924 0,796 18,63 (3,91/88,69) 0,000
Reinfarto 3,771 1,459 43,43 (2,49/758,53) 0,009
Digoxina previa 1,669 1,972 5,31 (0,11/253,39) 0,404
Angina/sufonilureas 5,507 2,301 246,56 (2,71/22.424,35) 0,017
Sufonilureas –1,594 1,398 0,20 (0,01/3,15) 0,224
Angina preinfarto –0,833 0,832 0,44 (0,09/2,22) 0,303

*Lnárea-24: logaritmo neperiano del área bajo la curva de CK-MB en las primeras 24 h.
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según la presencia (línea continua) o no (línea discontinua) de angina
preinfarto. Log-rank = 1,03; p = 0,311.



maño del IAM, un mayor grado de Killip, la existencia
de arritmias en la fase aguda y la presencia de reinfar-
to en el seguimiento incrementan de forma significati-
va el riesgo de muerte. Se ha encontrado una significa-
tiva interacción entre el consumo de sulfonilureas
antes del IAM y la AP (p = 0,017).

DISCUSIÓN

Los resultados de este estudio están, globalmente, en
concordancia con otros publicados, en los que se de-
muestra que la presencia de AP induce una menor mor-
talidad precoz2-6, sin modificar de manera significativa
la mortalidad a medio/largo plazo1,2,3,7-9. Analizar la in-
fluencia de la AP en la mortalidad no es tarea fácil.
Una de las limitaciones más importantes es la propia
definición y el tiempo en que la angina previa se consi-
dera como preinfarto. En los trabajos publicados que
analizan mortalidad, este tiempo varía desde más de 7
días3, en los 7 días previos al comienzo del IAM2,6 o
tan precoz como 24 h17. Esto puede influir en la evalua-
ción del pronóstico, pues se ha descrito que solamente
los episodios anginosos cercanos al inicio del IAM
pueden tener un efecto beneficioso18. A esto hay que
añadir que es posible que el efecto de la AP sea gra-
dual, es decir, sean necesarios varios episodios isqué-
micos para que se manifieste el beneficio19. También
episodios de isquemia silente previos al comienzo del
IAM podrían tener un efecto beneficioso al preacondi-
cionar el miocardio. En el momento actual, detectar a
posterioriqué enfermos con IAM han tenido episodios
de isquemia silente previos es imposible. Por tanto,
bien pudiera ocurrir que pacientes que han tenido epi-
sodios de isquemia sin angina fueran clasificados en el
grupo de pacientes sin AP. Al contrario, pacientes con
dolor torácico no coronario antes del IAM podrían ser
clasificados en el grupo de AP. Esto conduce a un evi-
dente sesgo en el análisis de la mortalidad, especial-
mente en el grupo de pacientes ancianos, en el que las
características del dolor pueden ser muy atípicas20.

La isquemia transitoria preinfarto puede, en teoría,
inducir una mejoría en la función ventricular al re-
trasar la muerte celular en episodios isquémicos poste-
riores más prolongados, lo cual podría inducir una
mejoría en el pronóstico. Sin embargo, esta secuencia
lógica de acontecimientos puede verse truncada por
muchos factores intermedios que pueden influir de
manera directa en la necrosis miocitaria, la función
ventricular y el pronóstico (entre otros, la tasa de re-
perfusión/recolusión conseguida, el daño mediado por
la reperfusión, la cantidad de miocardio viable existen-
te, etc.). El conjunto de estos factores puede explicar
el porqué, según cómo sea analizada, la AP puede no
influir en el curso del IAM, aun cuando en determina-
dos grupos de pacientes pudiera inducir un retraso en
la necrosis celular. Evidentemente, este estudio no está
diseñado para analizar todos y cada uno de estos facto-

res que pueden limitar o incrementar la necrosis celu-
lar e influir de manera indirecta en el pronóstico. Es
posible incluso, que la angina que antecede al infarto
puede tener un efecto deletéreo, como sugiere un re-
ciente estudio publicado en un modelo animal21.

A pesar de que en un período de seguimiento de 
6 meses no hemos encontrado diferencias en la morta-
lidad total según la presencia de AP, sí parece deducir-
se de las gráficas de riesgo que el riesgo de muerte es
mayor en el grupo sin AP, sea cual sea el momento en
que se analice, y que este riesgo va incrementándose
hasta alcanzar un nivel estable. Sin embargo, el análi-
sis multivariante pone de manifiesto que esta diferen-
cia no puede explicarse por la presencia o no de AP.
No debemos olvidar que las dos poblaciones (pacien-
tes con y sin AP) no son equivalentes. Los pacientes
con AP tienen un perfil de factores de riesgo cardio-
vascular distinto, con mayor prevalencia de infarto
previo3,4,6, diabetes mellitus3,4,7,8,22, hipercolesterole-
mia3,17, hipertensión arterial7,8,17,22, tienen una edad más
avanzada1,7,8, existe un mayor número de consumido-
res de tabaco8,22 y la «localización» del infarto es dife-
rente1,7,8. Además, se ha descrito una mayor prevalen-
cia de enfermedad multivaso en el grupo de pacientes
con AP3,4,8. En el grupo analizado en este estudio, y es-
tudiando las características basales10, encontramos que
los pacientes con AP tendían a ser más jóvenes, con
una proporción significativamente mayor de varones y
una mayor prevalencia de ex fumadores. No se encon-
traron diferencias significativas en el resto de factores
de riesgo cardiovascular. Ninguna de estas variables
aparece en el análisis multivariante contribuyendo sig-
nificativamente a la mortalidad a los 6 meses. No se
realizó coronariografía de rutina a los pacientes inclui-
dos en este estudio, por lo que se desconoce el porcen-
taje real de afectación multivaso. Sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas en la incidencia
de revascularización en el seguimiento10.

Merece una mención especial la significativa inter-
acción en el análisis multivariante de la mortalidad en-
contrada entre el consumo preinfarto de sulfonilureas
y la AP. Las sulfonilureas, fármacos utilizados habi-
tualmente para el control de la glucemia en pacientes
diabéticos, actúan bloqueando los canales de K+-ATP-
asa dependientes que han sido propuestos como efec-
tores finales en el proceso del preacondicionamiento
isquémico23. Se ha descrito que las sulfonilureas pue-
den impedir el preacondicionamiento isquémico12,14,24,
aunque pueden existir diferencias entre ellas13. La mo-
lécula propuesta para activar estos canales sería la ade-
nosina, aunque en fases iniciales de isquemia pudiera
ser la bradicinina19. En algunos estudios, sin embargo,
la adenosina no parece preacondicionar el miocardio25,
lo que sugiere que hay otra moléculas implicadas en el
proceso, que puede haber una interacción con otros ca-
nales iónicos26 o que hay otros efectores finales27. Sea
cual fuere el mecanismo, este estudio y el previo pu-
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blicado10 son los primeros en encontrar en la práctica
clínica ordinaria una interacción significativa entre el
consumo de estos fármacos y la AP. De esta manera, el
efecto de la AP depende de si el paciente consume sul-
fonilureas en el momento de los episodios isquémicos
transitorios o en el momento del IAM. Los pacientes
que han tenido una angina preinfarto y consumen sul-
fonilureas tienen una mayor probabilidad de muerte en
el seguimiento. Son necesarios, sin embargo, más es-
tudios para definir exactamente cuál es la magnitud de
este fenómeno, pues sólo 14 pacientes consumían sul-
fonilureas, lo que da un amplísimo intervalo de con-
fianza para la interacción. Por tanto, el hecho de que
no sea un estudio controlado, junto con el reducido nú-
mero de pacientes que consumen sulfonilureas antes
del IAM, impide extraer una conclusión definitiva
acerca de esta interesante interacción.

CONCLUSIONES

En este estudio no hemos encontrado diferencias
significativas en la mortalidad total después de 6 me-
ses de seguimiento tras IAM, según la presencia o no
de AP. El riesgo de muerte, sin embargo, parece estar
incrementado en los pacientes sin AP en todo el perío-
do de seguimiento. Existe una interacción significativa
entre el consumo de sulfonilureas previo al IAM y la
AP cuando se analiza la mortalidad a medio plazo.
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