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Valor prondéstico de la frecuencia cardiaca en reposo en una
poblacion general de pacientes con cardiopatia isquémica
crdnica: un estudio prospectivo, monocéntrico de cohortes

Martin Ruiz Ortiz, Elias Romo, Dolores Mesa, Ménica Delgado, Cristina Ogayar, Juan Carlos Castillo,
Amador Lépez Granados, Manuel Anguita, José Maria Arizon y José Suarez de Lezo

Servicio de Cardiologia. Hospital Reina Sofia. Cérdoba. Espana.

Introduccién y objetivos. Nuestro objetivo es evaluar
el valor prondstico de la frecuencia cardiaca en reposo
(FCr) en una poblacion general no seleccionada de pa-
cientes con cardiopatia isquémica cronica (CIC).

Métodos. Del 1 de febrero de 2000 al 31 de enero de
2004, se incluy6 prospectivamente a 1.264 pacientes am-
bulatorios con CIC, y se los sigui6é para eventos mayores
(mortalidad, sindrome coronario agudo, revascularizacion
coronaria, ictus e ingreso por insuficiencia cardiaca) para
evaluar la asociaciéon de éstos con la FCr (> 70 frente a
< 70 lat/min).

Resultados. La mediana [p25-p75] de edad fue 68 [60-
74] afos, y 926 pacientes eran varones (73%); 645 pa-
cientes (51%) presentaron una FCr > 70 lat/min y 619
(49%), FCr < 70 lat/min. Tras una mediana de seguimien-
to de 25 [12-39] meses, con soélo 7 pacientes perdidos,
la probabilidad de eventos fue del 17,48% en pacientes
con FCr > 70 lat/min y del 17,67% en pacientes con FCr
< 70 lat/min (p = 0,32) y la mortalidad total, del 2,32 y el
2,5% respectivamente (p = 0,56). Tras ajustar por edad,
sexo, factores de riesgo cardiovascular, presion arte-
rial, ritmo basal, fraccion de eyeccion y tratamiento en la
primera visita, no encontramos asociacién entre la FCr
y la tasa de eventos mayores (hazard ratio [HR] = 1,04;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,76-1,43; p = 0,79)
o la mortalidad total (HR = 1,24; IC del 95%, 0,55-2,81;
p = 0,61).

Conclusiones. La FCr no ha sido un factor pronéstico
adverso en esta muestra no seleccionada de pacientes
con CIC. La importancia pronostica de la FCr en la prac-
tica clinica habitual podria ser baja en esta poblacion.

Palabras clave: Enfermedad coronaria estable. Frecuen-
cia cardiaca. Prondstico.
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Prognostic Value of Resting Heart Rate in

a Broad Population of Patients With Stable
Coronary Artery Disease: Prospective Single-
Center Cohort Study

Introductions and objectives. Our aim was to
investigate the prognostic value of the resting heart rate
(RHR) in a broad unselected population of patients with
stable coronary artery disease (sCAD).

Method. Between February 1, 2000 and January 31,
2004, 1264 ambulatory patients with sCAD were recruited
into the prospective study. Patients were followed up
for major events (i.e. death, acute coronary syndrome,
coronary revascularization, stroke, and hospitalization for
heart failure). Associations between these events and the
RHR (i.e. 270 beats per minute [bpm] versus <70 bpm)
were evaluated.

Results. The patients’ median age was 68 years
(interquartile range [IQR] 60-74 years) and 926 (73%) were
male. The RHR was >70 bpm in 645 patients (51%) and
<70 bpm in 619 (49%). After a median follow-up period of
25 months (IQR 12-39 months), with only seven patients
lost to follow-up, the probability of an event was 17.48%
in patients with an RHR >70 bpm and 17.67% in those
with an RHR <70 bpm (P=.32) and total mortality was
2.32% and 2.5%, respectively (P=.56). After adjustment
for age, sex, cardiovascular risk factors, blood pressure,
baseline cardiac rhythm, ejection fraction and treatment
at first visit, no significant association was found between
the RHR and major events (hazard ratio [HR]=1.04; 95%
confidence interval [Cl], 0.76-1.43; P=.79) or mortality
(HR=1.24; 95% ClI, 0.55-2.81; P=.61).

Conclusions. The RHR was not an adverse prognostic
factor in this group of unselected patients with sCAD. The
prognostic value of the RHR in daily clinical practice could
be low in this population.

Key words: Stable coronary artery disease. Heart rate.
Prognosis.

Full English text available from: www.revespcardiol.org




Ruiz Ortiz M et al. Valor prondstico de la frecuencia cardiaca en la cardiopatia isquémica crénica

ABREVIATURAS

CIC: cardiopatia isquémica crénica.
FCr: frecuencia cardiaca en reposo.
SCA: sindrome coronario agudo.

INTRODUCCION

Numerosos estudios en los ultimos afios han de-
mostrado que la frecuencia cardiaca en reposo
(FCr) es un factor pronodstico adverso en distintos
grupos poblacionales: hipertensos', diabéticos?, dis-
lipémicos?®, pacientes tras infarto*, con insuficiencia
cardiaca’ ¢ incluso poblacion general®. En pacientes
con cardiopatia isquémica cronica (CIC), la infor-
macién sobre el valor predictor de eventos de la
FCr descansa principalmente en tres amplios estu-
dios: un analisis del registro CASS’, que incluyo a
pacientes con sospecha de enfermedad coronaria re-
feridos para coronariografia hace mas de 30 afios;
un subestudio del ensayo clinico INVEST?®, que in-
cluy6 a pacientes hipertensos con CIC aleatorizados
a recibir verapamilo o atenolol, y un subanalisis del
ensayo clinico BEAUTIFUL’, que investigd el im-
pacto prondstico de la FCr en una muestra de pa-
cientes con CIC y disfuncion sistolica ventricular iz-
quierda. Aunque los tres estudios ponen de
manifiesto el valor pronostico adverso de la FCr en
sus grupos de estudio, las poblaciones que estu-
diaron son seleccionadas y podrian diferir de los
pacientes con CIC habitualmente tratados en la
practica clinica diaria, como reconocen los propios
autores en sus publicaciones™. El presente trabajo
pretende evaluar la importancia pronostica de la
FCr en una poblacion general no seleccionada de
pacientes con CIC atendidos en la consulta externa
de un hospital universitario.

METODOS

Desde el 1 de febrero de 2000, todos los pacientes
consecutivos con CIC revisados en dos consultas
ambulatorias de cardiologia, de periodicidad se-
manal, de un hospital universitario fueron incluidos
en un estudio prospectivo con el objetivo de co-
nocer el pronostico de esta enfermedad en nuestro
medio y los factores predictores. No hubo criterios
de exclusion, salvo la negativa del paciente a parti-
cipar en el estudio. La atencion de esas consultas es
responsabilidad personal de dos de los investiga-
dores de este trabajo, y los pacientes fueron remi-
tidos a ellas por sus médicos de atencion primaria,
servicios de urgencias, planta de hospitalizacion de
cardiologia o de medicina interna. Se consider6 que
los pacientes presentaban CIC si cumplian uno o
mas de los siguientes criterios de inclusion: antece-

dentes de sindrome coronario agudo (angina ines-
table o infarto agudo de miocardio) o de revascula-
rizacidon coronaria quirurgica o percutanea, al
menos 3 meses antes de la inclusion; historia de
dolor toracico con ergometria, estudio de perfusion
isotopica o ecocardiograma de estrés compatibles
con isquemia; coronariografia con estenosis > 70%
del diametro luminar de un vaso epicardico y au-
sencia de valvulopatia grave.

En la visita inicial, se recogieron variables demo-
graficas, clinicas, de exploracion fisica y explora-
ciones complementarias realizadas. La frecuencia
cardiaca se determin6 en un electrocardiograma en
reposo realizado el dia de la visita o durante el mes
anterior. Se registro si el ritmo basal era sinusal o
fibrilacion auricular. Los pacientes fueron mane-
jados a juicio de los médicos responsables, que in-
tentaron seguir las Guias de Practica Clinica de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia y las Recomen-
daciones de la Sociedad Europea de Cardiologia y
el American College of Cardiology/American Heart
Association para el manejo de la angina de pecho
estable!™!2, No se realizo un analisis formal de ad-
herencia a dichas recomendaciones.

Los pacientes fueron seguidos en la consulta ex-
terna anualmente, y se registro la aparicion de los
siguientes eventos mayores: muerte por todas las
causas, ingreso por sindrome coronario agudo (in-
greso hospitalario por dolor toracico anginoso con
cambios electrocardiograficos o alteraciones enzi-
maticas), necesidad de revascularizacion (no pre-
vista en la valoracion inicial), ictus o accidente is-
quémico transitorio (déficit neuroldégico de mas o
de menos de 24 h, respectivamente, diagnosticado
por un neurdlogo) o ingreso por insuficiencia car-
diaca (con al menos 24 h de estancia hospitalaria).
Proximos al final del estudio, se intentd completar
los datos de seguimiento por medio de la busqueda
en historias clinicas, entrevista telefonica y contacto
con médicos de cabecera para intentar reducir al
minimo las pérdidas de datos en el seguimiento. Las
causas de la mortalidad se obtuvieron del analisis
de los informes médicos de los pacientes que falle-
cieron en el hospital y de la informacion facilitada
por familiares y médicos de cabecera de los demas
pacientes. No se consultaron sistematicamente los
certificados de defuncion. El estudio cumplié las re-
comendaciones de Helsinki para estudios médicos,
y los pacientes otorgaron su consentimiento infor-
mado para su inclusién en él.

El presente articulo se centra en los pacientes in-
cluidos desde el inicio del estudio (1 de febrero de
2000) hasta el 31 de enero de 2004. Realizamos un
analisis retrospectivo de esta cohorte prospectiva de
pacientes con el fin de estudiar la asociacién de la
FCr con la incidencia de eventos mayores y morta-
lidad.

Rev Esp Cardiol. 2010;63(11):1270-80 1271



Ruiz Ortiz M et al. Valor prondstico de la frecuencia cardiaca en la cardiopatia isquémica crénica

Analisis estadistico

Todos los datos basales y de seguimiento se intro-
dujeron en una base de datos creada en el programa
SPSS v 12.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, Estados
Unidos). Los médicos responsables de cada pa-
ciente introdujeron los datos. Se comprobo el ajuste
a la distribucion normal de los datos cuantitativos
con el test de Kolmogorov-Smirnov, y se presentan
los datos cuantitativos paramétricos como la media
+ desviacion estandar y los no paramétricos, como
la mediana [intervalo intercuartilico p25-p75]. Las
variables cualitativas se expresan en porcentajes. Se
establecieron dos subgrupos: pacientes con FCr
mayor o igual que la mediana de la poblacion frente
a aquellos con FCr inferior a la mediana. Ademas,
se dividié la muestra también en cuartiles segun la
FCr. La comparacién entre estos subgrupos se rea-
lizé con el test de la t de Student o el analisis de la
varianza para variables cuantitativas paramétricas;
con el test de la U de Mann-Whitney o el test de
Wilcoxon, segun fuera apropiado, para variables
cuantitativas no paramétricas; y con el test de la x>
para variables cualitativas; se empleo el test exacto
de Fisher cuando fue preciso. Se definieron tres ob-
jetivos principales: eventos mayores (mortalidad,
sindrome coronario agudo, revascularizacion coro-
naria, ictus o ingreso por insuficiencia cardiaca),
eventos coronarios (sindrome coronario agudo o
revascularizacién coronaria) y mortalidad total. Se
estudiaron las asociaciones univariables de los pa-
rametros basales con los eventos por medio de
curvas de Kaplan-Meier, empleando el log-rank test
para la comparaciéon entre subgrupos. También se
valoraron con el analisis de riesgos proporcionales
de Cox. Finalmente, se realizaron modelos multiva-
riables con el test de los riesgos proporcionales de
Cox en los que se estudiaron como variables depen-
dientes la tasa de eventos mayores, la tasa de
eventos coronarios y la mortalidad total, y como
variable independiente la FCr, que se evalué como
variable dicotémica (mayor o igual, o menor que la
mediana), por cuartiles y como variable continua.
Los modelos se ajustaron inicialmente por todas las
variables que, en la comparacion entre subgrupos
de FCr, mostraron diferencias con p < 0,15 o ha-
bian demostrado importancia pronostica en el ana-
lisis univariable. Finalmente, los modelos fueron
depurados, eliminando las variables sin asociacion
significativa con la variable dependiente por el mé-
todo de los pasos hacia atras, con lo que finalmente
se dejo en los modelos la FCr y las variables que re-
sultaron predictoras independientes. Se presentan
los resultados como hazard ratio (HR) y se obtu-
vieron los intervalos de confianza (IC) del 95%.
Para el analisis estadistico de los datos, se utilizé el
paquete informatico SPSS. Se consideraron signifi-
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cativos valores de p < 0,05. Todo el analisis estadis-
tico tuvo el asesoramiento y la supervision de
epidemiologos de la Unidad de Apoyo a la Investi-
gacidn de nuestro centro.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y clinicas
basales

Se incluyé en el estudio a un total de 1.264 pa-
cientes. La mediana [intervalo intercuartilico] de
edad fue 68 [60-74] afios. El 73% de los pacientes
eran varones. El 9% de los pacientes tenia 50 afos o
menos, el 31% tenia de 51 a 65 afios, el 54% tenia de
66 a 80 afos y el 6% tenia mas de 80 afos. En la
primera visita, la mediana de la FCr fue de 70
[60-75] lat/min. Se divididé la muestra en 645 pa-
cientes (51%) que presentaron una FCr > 70 lat/min
y 619 (49%) con una FCr < 70 lat/min. En la tabla 1
se puede observar las caracteristicas basales de
ambos grupos, asi como las de los distintos cuartiles
de FCr. EI grupo de pacientes con FCr mas elevada
tenia edad significativamente mayor, menor por-
centaje de varones y mayor frecuencia de diabetes
mellitus. No hubo diferencias en cuanto a los crite-
rios de inclusion entre uno y otro grupo. En ambos
destaca que habia mas de un 80% con sindrome co-
ronario agudo (SCA) previo y que mas del 40% es-
taban revascularizados, en su mayoria de forma
percutdnea. La revascularizacion quirturgica fue
mas frecuente en los pacientes con FCr mas elevada
y la percutanea, en aquellos con FCr mas baja. Mas
del 80% de los pacientes de ambos grupos se encon-
traban asintomaticos, y la presion arterial, tanto
sistolica como diastoélica, fue mayor en el grupo de
mayor FCr. Estos pacientes presentaron también
menor frecuencia de ritmo sinusal, mayor tasa de
disfuncion ventricular izquierda y una fraccidén
de eyeccion ventricular izquierda significativamente
menor. El empleo de farmacos de importancia pro-
nostica (antiplaquetarios, estatinas, bloqueadores
beta) fue menor en los pacientes con FCr mas ele-
vada, excepto en cuanto al uso de inhibidores de la
enzima de conversion de angiotensina (IECA) o an-
tagonistas de los receptores de la angiotensina II
(ARA-II), asi como de diuréticos, que fue mayor en
este grupo. Los resultados fueron similares al rea-
lizar el analisis por cuartiles (tabla 1).

Datos de seguimiento

Se obtuvieron datos de seguimiento de 1.257 pa-
cientes (99,45%), con s6lo 7 pérdidas y un total de
2.719 pacientes-afio de seguimiento. La mediana de
seguimiento fue de 25 [12-39] meses; 222 pacientes
(17,66%) presentaron al menos un evento mayor,
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TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes segun su frecuencia cardiaca en reposo

FCr dicotomica (lat/min)

FCr (lat/min) por cuartiles

<70 >70 p <60 60-69 70-74 >75 p
Pacientes, n 617 645 216 403 317 328
Caracteristicas demograficas

Edad (afos) 66 =10 67 =11 0,03 65+ 10 66 =10 67 =10 67 10 0,11
Varones, % 76 4l 0,03 79 75 72 69 0,08
Factores de riesgo, %
Hipertension 53 58 0,06 51 54 54 63 0,04
Diabetes mellitus 26 36 < 0,001 22 28 32 40 < 0,001
Hipercolesterolemia 84 80 0,09 83 84 80 80 0,38
Fumadores (ex fumadores) 6 (38) 7(37) 0,56 7(41) 6 (36) 8 (35) 7 (28) 0,6
Historia familiar de cardiopatia isquémica 9 8 0,33 10 9 8 8 0,75
Antecedentes médicos, %
SCA previo 84 81 0,17 82 85 82 80 0,37
Con elevacion del ST 41 42 39 42 42 4
Sin elevacion del ST 43 39 0,79 43 43 40 39 0,68
Revascularizacion 40 4 0,59 44 37 40 42 0,38
Quirdrgica 10 14 0,02 8 11 11 17 0,01
Percutanea 28 24 0,13 34 25 27 22 0,025
Ambas 2 3 0,21 2 1 2 3 0,5
Angina + isquemia 10 13 0,11 11 9 11 14 0,15
Parametros cardiacos
Clase funcional 0,08 0,27
I, % 84 80 84 84 80 80
Il, % 15 19 16 15 18 19
-1V, % 1 1 0 1 2 1
FCr (lat/min) 59+6 76«8 < 0,001 524 62+3 70«1 82+8 <0,001
PAS (mmHg) 128 + 16 131 +15 < 0,001 126+15 129+16 130+x15 132+16 < 0,001
PAD (mmHg) 73+9 75+9 < 0,01 72+9 74+9 75+9 759 <0,01
Ritmo basal 0,01 < 0,01
Sinusal, % 96 93 97 96 95 90
Fibrilacion auricular, % 4 7 3 4 5 10
FEVI (%) 0,58 +0,13 0,55 +0,14 0,001 0,59 +0,12 0,58 =0,13 0,55+0,13 0,55+0,15 <0,01
FEVI<0,3, % 4 8 < 0,01 3 5 5 11 < 0,01
Tratamiento en la primera visita, %
Antiagregantes 96 88 < 0,001 96 95 91 85 < 0,001
Nitratos 70 64 0,03 68 7 64 64 0,12
Estatinas 71 62 0,001 71 70 60 63 < 0,01
Bloqueadores beta 71 57 < 0,001 76 68 60 55 < 0,001
|[ECA/ARA-II 43 52 0,001 37 47 50 55 0,001
Antagonistas del calcio 47 44 0,34 51 45 4 47 0,18
Diuréticos 22 32 < 0,001 19 24 26 37 < 0,001
Digoxina 2 6 < 0,001 2 2 3 9 < 0,001

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; FCr: frecuencia cardiaca en reposo; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IECA: inhibidores de la enzi-
ma de conversion de angiotensina; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistdlica; SCA: sindrome coronario agudo.

Los datos expresan media + desviacion estandar salvo donde se indique otra cosa.

116 (18,07%) en el grupo de FCr > 70 lat/min y 106
(17,24%) en el de FCr < 70 lat/min (p = 0,69). No
hubo diferencias significativas en la tasa de ninguno
de los eventos evaluados (tabla 2). Las probabili-
dades de eventos, estimadas por las curvas de Ka-
plan-Meier, de uno y otro grupo fueron practica-
mente superponibles, del 17,48% en el grupo con
FCr mas elevada frente al 17,67% en el resto a los
25 meses (p = 0,32) (fig. 1) y la probabilidad de
mortalidad total, del 2,32 y el 2,5% respectivamente
(p = 0,56) (fig. 2). Los predictores univariables de

eventos mayores fueron la diabetes mellitus, la clase
funcional > I, la presion arterial diastolica, la fibri-
lacion auricular y el tratamiento con diuréticos y
nitratos; los de eventos coronarios, la clase fun-
cional > I, la presion arterial diastélica y la sistolica
y el tratamiento con nitratos, y los de mortalidad
total, la edad, la presién arterial diastolica, la fibri-
lacion auricular y el tratamiento con bloqueadores
beta, diuréticos y digoxina (tablas 3-5).

En el analisis multivariable, los modelos se ajus-
taron inicialmente por edad, sexo, hipertension,
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TABLA 2. Eventos en el seguimiento

FCr < 70 lat/min (n = 615), n (%)? FCr > 70 lat/min (n = 642), n (%)? p°
Muerte 15 (2,44) 18(2,9) 0,69

cv 9 (1,46) 12 (1,87)

No CV 5(0,81) 6(0,93)

Desconocida 1(0,16) 0 0,53
SCA 66 (10,73) 73 (11,37) 0,72
Revascularizacion percutanea 27 (4,36) 28 (4,39) 0,98
Revascularizacion quirlrgica 3(0,49) 7 (1,09) 0,23
Ictus 15 (2,44) 13 (2,02) 0,62
Insuficiencia cardiaca 15(2,44) 24 (3,74) 0,18
Total 106 (17,24) 116 (18,07) 0,69

CV: cardiovascular; FCr: frecuencia cardiaca en reposo; SCA: sindrome coronario agudo.

aNumero de pacientes que presentaron al menos uno de los eventos citados.
"Obtenida mediante log-rank test.

diabetes melitus, angina e isquemia en pruebas de
imagen como criterio de inclusion, revasculariza-
cion percutanea o quirtrgica, clase funcional, pre-
sion arterial, ritmo basal (sinusal/fibrilacion auri-
cular) y tratamiento con estatinas, antiagregantes,
bloqueadores beta, IECA o ARA-II, diuréticos, an-
tagonistas del calcio, digoxina y nitratos. Tras de-
purar los modelos (tabla 6), no encontramos aso-
ciacion entre la FCr y las tasas de eventos mayores,
eventos coronarios o mortalidad total en ninguno
de los analisis (con la FCr como variable continua,
dicotomica o por cuartiles). Todas las variables in-
cluidas en el analisis multivariable tenian una tasa
de valores perdidos inferior al 10%; los casos con
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todas las covariables completas, que fueron los va-
lidos para los modelos multivariables iniciales,
fueron 1.210 (el 96% de la muestra). La fraccion de
eyeccion, de la que no contabamos con datos pre-
vios al inicio del estudio de un 28% de los pacientes,
no se incluyé en los modelos iniciales por tal mo-
tivo. Sin embargo, por su asociacion con la FCr y
por su reconocida importancia pronostica, reali-
zamos analisis adicionales incluyéndola, con lo cual
el numero de casos con todas las covariables com-
pletas y validas para el analisis multivariable fue de
869 (el 69% de la muestra). Tampoco en estos mo-
delos encontramos asociacion significativa entre la
FCr y las tasas de eventos adversos (tabla 6).
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TABLA 3. Predictores univariables de eventos mayores
Tasa de eventos, n/N (%)?
Variable p° HR (IC del 95%)° p°
Presente Ausente
Varones 158/922 (17,14) 64/335 (19,1) 0,78 0,96 (0,72-1,28) 0,78
Edad 1,01 (0,99-1,03) 0,11
HTA 134/698 (19,2) 88/554 (15,88) 0,12 1,24 (0,95-1,62) 0,12
Diabetes mellitus 84/393 (21,37) 138/858 (16,08) 0,02 1, 36 (1,04-1,79) 0,03
Hipercolesterolemia 160/946 (16,91) 39/210 (18,57) 0,54 ,9(0,63-1,27) 0,54
Historia familiar 18/102 (17,65) 193/1.095 (17,63) 0,67 ,9 (0,55-1,46) 0,67
Tabaquismo activo 17/83 (20,48) 200/1.155 (17,32) 0,22 1 37 (0,83-2,24) 0,22
SCA previo 186/1.037 (17,94) 36/220 (16,36) 0,55 1,11 (0,78-1,59) 0,55
Revascularizacion 85/507 (16,77) 137/750 (18,27) 0,52 0,92 (0,7-1,2) 0,52
Angina + isquemia 23/141 (16,31) 199/1.116 (17,83) 0,63 0,9 (0,58-1,39) 0,63
Clase funcional II-IV 63/227 (27,75) 159/1.030 (15,44) < 0,001 1,81 (1,35-2,43) < 0,001
PAS (mmHg) 0,99 (0,98-1) 0,08
PAD (mmHg) 0,98 (0,97-0,99) 0,03
Fibrilacion auricular 20/71 (28,17) 202/1.186 (17,03) 0,01 1,76 (1,11-2,79) 0,02
FEVI 1(0,99-1,01) 0,51
FEVI<0,3 13/55 (23,63) 161/852 (18,9) 0,69 1,12 (0,64-1,98) 0,69
Antiagregantes 196/1.149 (17,06) 25/105 (23,81) 0,11 0,72 (0,47-1,09) 0,12
Nitratos 164/843 (19,45) 57/412 (13,83) < 0,01 1,52 (1,12-2,05) < 0,01
Estatinas 138/830 (14,63) 84/427 (19,67) 0,08 0,78 (0,60-1,03) 0,08
Bloqueadores beta 137/804 (17,04) 84/451 (18,63) 0,9 0,98 (0,75-1,29) 0,9
IECA/ARA-II 111/600 (18,50) 109/655 (16,64) 0,52 1,09 (0,84-1,42) 0,52
Antagonistas del calcio 114/570 (20) 107/685 (15,62) 0,07 1,27 (0,98-1,66) 0,08
Diuréticos 73/339 (21,53) 149/918 (16,23) 0,04 1,34 (1,02-1,78) 0,04
Digoxina 13/49 (26,53) 208/1.206 (17,75) 0,06 1,71 (0,98-3) 0,06

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HR: hazard ratio; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de con-

fianza; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistélica; SCA: sindrome coronario agudo.

aNdmero de eventos/nimero de pacientes con la categoria de la variable presente o ausente.

°Log-rank test.

°Riesgos proporcionales de Cox.
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TABLA 4. Predictores univariables de eventos coronarios

Tasa de eventos, n/N (%)?

Variable p° HR (IC del 95%)° p°
Presente Ausente

Varones 123/922 (13,34) 38/335 (11,34) 0,22 1,26 (0,88-1,81) 0,22
Edad 0,99 (0,98-1) 0,16
HTA 88/698 (12,6) 73/554 (13,18) 0,85 0,97 (0,71-1,32) 0,85
Diabetes mellitus 57/393 (14,5) 104/858 (12,12) 0,25 1,21 (0,88-1,67) 0,25
Hipercolesterolemia 114/946 (12,05) 30/210 (14,29) 0,38 0, 84 (0,56-1,25) 0,38
Historia familiar 13/102 (12,75) 142/1.095 (12,97) 0,73 ,9(0,51-1,6) 0,73
Tabaquismo activo 13/83 (15,66) 146/1.155 (12,64) 0,22 1, 37 (0,83-2,24) 0,22
SCA previo 131/1.037 (12,63) 30/220 (13,64) 0,75 0,94 (0,63-1,39) 0,75
Revascularizacion 62/507 (12,23) 99/750 (13,2) 0,6 0, 92 (0,67-1,26) 0,6
Angina + isquemia 24/141 (17,02) 137/1.116 (12,28) 0,13 ,4(0,91-2,16) 0,13
Clase funcional Il-IV 51/227 (22,47) 110/1.030 (10,68) < 0,001 2, 14 (1,53-2,98) < 0,001
PAS (mmHg) 0,99 (0,98-1) 0,02
PAD (mmHg) 0,98 (0,96-1) 0,02
Fibrilacion auricular 8/71 (11,27) 153/1.186 (12,9) 0,68 0,86 (0,42-1,75) 0,68
FEVI 1(0,99-1,02) 0,64
FEVI<0,3 8/55 (14,55) 118/852 (13,85) 0,83 0,93 (0,45-1,89) 0,83
Antiagregantes 147/1.149 (12,79) 14/105 (13,33) 0,93 0, 97 (0,56-1,69) 0,93
Nitratos 126/843 (14,95) 35/412 (8,5) 0,001 ,9 (1,31-2,76) 0,001
Estatinas 101/830 (12,17) 60/427 (14,05) 0,2 0, 81 (0,59-1,12) 0,2
Blogueadores beta 109/804 (13,56) 52/451 (11,53) 0,17 1,26 (0,91-1,76) 0,17
IECA/ARA-II 74/600 (12,33) 86/655 (13,12) 0,59 0,92 (0,67-1,25) 0,59
Antagonistas del calcio 85/570 (14,91) 76/685 (11,09) 0,07 1,34 (0,98-1,82) 0,07
Diuréticos 36/339 (10,62) 125/918 (13,62) 0,16 0,77 (0,53-1,11) 0,16
Digoxina 6/49 (12,24) 155/1.206 (12,85) 0,96 0,98 (0,43-2,21) 0,96

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HR: hazard ratio; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de con-
fianza; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; PAD: presion arterial diastlica; PAS: presion arterial sistolica; SCA: sindrome coronario agudo.
aNamero de eventos/nimero de pacientes con la categoria de la variable presente o ausente.

°Log-rank test.
°Riesgos proporcionales de Cox.

DISCUSION

Al igual que otros estudios previos™, el nuestro
ha detectado diferencias significativas en las carac-
teristicas basales de los pacientes segun su FCr, con
un perfil de riesgo mas desfavorable, en general,
para aquellos con FCr mas elevada (mayor fre-
cuencia de diabetes mellitus, mayor edad, presion
arterial mas elevada y menor empleo de estatinas,
aspirina y bloqueadores beta). Sin embargo, no
hemos encontrado una asociacion significativa
entre la FCr y la tasa de eventos mayores o la mor-
talidad total en esta muestra de mas de 1.200 pa-
cientes con CIC seguidos durante mas de 2 anos y
tratados en las consultas externas de un hospital
universitario de nuestro pais, incluso después de
ajustar por las variables con diferencias significa-
tivas en la visita inicial. Cuando menos parece sor-
prendente, a la vista de la abrumadora cantidad de
datos a favor de un papel prondstico adverso de la
FCr en otras poblaciones'- y los estudios previos en
poblaciones similares’™. Una primera razon de estas
diferencias con dichos trabajos puede residir en que
los estudios publicados hasta la fecha en CIC se re-
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fieren a poblaciones muy seleccionadas, que quiza
no reflejen la practica clinica habitual. Como po-
demos ver en la tabla 7, los estudios previos difieren
de nuestra serie en varios puntos importantes. El
primero de los trabajos, un analisis del estudio
CASS’, incluyo a pacientes con sospecha de enfer-
medad coronaria referidos a coronariografia, en un
periodo que concluyd hace 30 afios. La media de
edad relativamente joven (53 anos), la escasa pro-
porcion de diabéticos y el bajo empleo de medica-
cion con influencia pronostica configuran una po-
blacion diferente de la de nuestro trabajo. Los otros
dos estudios han basado sus conclusiones en grupos
de pacientes reclutados para ensayos clinicos, con el
posible sesgo de seleccion que ello puede acarrear.
Asi, en el estudio INVESTS, las mujeres y los hiper-
tensos estan en una proporcion superior a lo espe-
rable en una poblacién con CIC y la tasa de revas-
cularizacion es relativamente baja, asi como el
empleo de medicaciones de impacto prondstico. En
el analisis del ensayo BEAUTIFUL’, aunque el tra-
tamiento médico es adecuado, se ha seleccionado
una poblacion en especial alto riesgo, pacientes con
disfuncion sistolica ventricular izquierda. No en
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TABLA 5. Predictores univariables de mortalidad total

Tasa de eventos, n/N (%)?

Variable p° HR (IC del 95%)° p°
Presente Ausente

Varones 23/922 (2,49) 10/325 (3,08) 0,79 0,9 (0,43-1,9) 0,79
Edad 1,07 (1,03-1,12) 0,001
HTA 21/698 (3,01) 12/554 (2,17) 0,35 1,4 (0,69-2,86) 0,35
Diabetes mellitus 12/393 (3,05) 21/858 (2,45) 0,56 1,24 (0,61-2,51) 0,56
Hipercolesterolemia 21/946 (2,22) 6/210 (2,86) 0,6 0,78 (0,32-1,94) 0,6
Historia familiar 3/102 (2,94) 28/1.095 (2,56) 0,99 1(0,3-3,3) 0,99
Tabaquismo activo 3/83 (3,61) 29/1.155 (2,51) 0,43 1,61 (0,49-5,28) 0,43
SCA previo 30/1.037 (2,89) 3/220 (1,36) 0,19 2,22 (0,68-7,28) 0,19
Revascularizacion 10/507 (1,97) 23/750 (3,07) 0,26 0,65 (0,31-1,38) 0,26
Angina + isquemia 1/141(0,71) 32/1.116 (2,87) 0,15 0,23 (0,03-1,67) 0,15
Clase funcional II-IV 10/227 (4,41) 23/1.030 (2,23) 0,1 1,87 (0,89-3,94) 0,1
PAS (mmHg) 0,99 (0,97-1,01) 0,41
PAD (mmHg) 0,96 (0,92-0,99) 0,03
Fibrilacion auricular 6/71 (8,45) 27/1.186 (2,28) <0,01 3,5 (1,45-8,48) < 0,01
FEVI 0,98 (0,96-1,01) 0,14
FEVI<0,3 2/55 (3,64) 25/852 (2,93) 0,93 1,07 (0,25-4,52) 0,93
Antiagregantes 27/1149 (2,35) 5/105 (4,76) 0,18 0,52 (0,20-1,36) 0,18
Nitratos 23/843 (2,73) 9/412 (2,18) 0,53 1,28 (0,59-2,77) 0,53
Estatinas 18/830 (2,17) 15/427 (3,51) 0,12 0,58 (0,29-1,16) 0,12
Blogueadores beta 14/804 (1,74) 18/451 (3,99) 0,03 0,47 (0,23-0,94) 0,03
IECA/ARA-II 17/600 (2,83) 15/655 (2,29) 0,54 1,24 (0,62-2,48) 0,54
Antagonistas del calcio 18/570 (3,16) 14/685 (2,04) 0,29 1,46 (0,73-2,94) 0,29
Diuréticos 16/339 (4,72) 17/918 (1,85) <0,01 2,59 (1,31-5,12) < 0,01
Digoxina 4/49 (8,16) 28/1.206 (2,32) 0,01 1,23 (0,95-1,36) 0,02

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HR: hazard ratio; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de con-
fianza; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistdlica; SCA: sindrome coronario agudo.
aNdmero de eventos/nimero de pacientes con la categoria de la variable presente o ausente.

°Log-rank test.
°Riesgos proporcionales de Cox.

vano estas diferencias se traducen en el pronostico
general de estas poblaciones, con una mortalidad
total del 6,31% al ano en el grupo placebo del
BEAUTIFUL, frente al 2,24 y el 2,89% en el re-
gistro CASS y en el estudio INVEST, y el 1,24% en
nuestra serie. Por lo tanto, podria ser que en pobla-
ciones con mas bajo riesgo, el impacto pronostico
de la FCr fuera menor.

Estudios previos, como el INVEST?, refieren una
incidencia de arritmia del 6,6% en su poblacion, y
este factor se asocié significativamente a un peor
prondstico, pero el articulo no especifica el tipo de
arritmia. El estudio BEAUTIFUL’ solo incluyo a
pacientes en ritmo sinusal y el registro CASS no
aporta informacidn al respecto. En nuestro estudio,
la frecuencia de fibrilaciéon auricular como ritmo
basal fue mayor en los pacientes con FCr mas ele-
vada y resulté un predictor univariable de eventos
mayores y mortalidad total. Sin embargo, tras in-
cluir esta variable en los analisis multivariables ini-
ciales, no tuvo impacto en los resultados.

El presente estudio es un analisis retrospectivo de
una cohorte de pacientes de inclusién y seguimiento
prospectivos. Aunque esta serie no se disené especi-

ficamente para evaluar el valor prondstico de la fre-
cuencia cardiaca, este dato se recogioé de forma es-
tandarizada en todos los pacientes. Por otro lado,
la metodologia es idéntica a la empleada en los ana-
lisis del registro CASS’ y del estudio INVESTS.
So6lo el analisis del grupo placebo del BEAU-
TIFUL? tenia el analisis del impacto pronodstico de
la FCr como un objetivo preespecificado.

Nuestro trabajo emplea el electrocardiograma
en reposo para establecer la FCr. Ciertamente, la
FC es una magnitud con amplias variaciones du-
rante el dia y depende de multiples circunstancias,
por lo cual es dificil aceptar que una medida pun-
tual en un momento determinado pueda reflejar
adecuadamente tan compleja variable. De hecho,
los ajustes de medicacién antianginosa, uno de
cuyos objetivos es obtener FCr relativamente
bajas, deben basarse mas bien en la media de una
serie de mediciones que en una estimacion pun-
tual. Sin embargo, todos los estudios que han in-
vestigado el valor de la FCr en el pronostico de
pacientes con CIC han utilizado una medida pun-
tual, bien obtenida en la exploracion fisica’®, bien
en el electrocardiograma’.
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TABLA 6. Relacion de la frecuencia cardiaca en reposo con los eventos mayores y coronarios y mortalidad

en los modelos multivariables finales

Modelos no ajustados por FEVI

Modelos ajustados por FEVI

Tasa de eventos, n/N (%)? HR (IC del 95%)" p° HR (IC del 95%)" p°
Eventos mayores
FCr (continua) 222/1.257 (17,66) 1,01 (0,99-1,02) 0,26 1,01 (0,99-1,02) 0,26
FCr (dicotémica)
< 70 lat/min 106/615 (17,24) 1 (referencia) 1 (referencia)
>70 lat/min 116/642 (18,07) 1,12 (0,85-1,47) 0,42 1,04 (0,76-1,43) 0,79
FCr (cuartiles)
< 60 lat/min 35/215 (16,28) 1 (referencia) 1 (referencia)
60-69 lat/min 71/400 (17,75) 0,98 (0,65-1,48) 0,93 0,93 (0,59-1,48) 0,77
70-74 lat/min 52/315 (16,51) 1,05 (0,68-1,62) 0,83 0,91 (0,56-1,49) 0,71
> 74 lat/min 64/327 (19,57) 1,16 (0,76-1,76) 0,5 1,08 (0,67-1,75) 0,74
Eventos coronarios
FCr (continua) 161/1.257 (12,81) 1,01 (1-1,02) 0,16 1,01 (0,99-1,02) 0,36
FCr (dicotomica)
< 70 lat/min 75/615 (12,2) 1 (referencia) 1 (referencia)
>70 lat/min 86/642 (13,4) 1,21 (0,88-1,66) 0,24 1,12 (0,78-1,61) 0,55
FCr (cuartiles)
< 60 lat/min 28/215 (13,02) 1 (referencia) 1 (referencia)
60-69 lat/min 47/400 (11,75) 0,89 (0,55-1,42) 0,62 0,71 (0,42-1,21) 0,21
70-74 lat/min 42/315 (13,33) 1,1(0,67-1,79) 0,71 0,87 (0,51-1,5) 0,62
> 74 lat/min 44/327 (13,46) 1,14 (0,71-1,85) 0,59 0,94 (0,55-1,6) 0,81
Mortalidad total
FCr (continua) 33/1.257 (2,63) 1,01 (0,98-1,04) 0,61 1,01 (0,97-1,04) 0,65
FCr (dicotomica)
< 70 lat/min 15/615 (2,44) 1 (referencia) 1 (referencia)
>70 lat/min 18/642 (2,8) 1,26 (0,61-2,58) 0,53 1,24 (0,55-2,81) 0,61
FCr (cuartiles)
< 60 lat/min 3/215(1,4) 1 (referencia) 0,35 1 (referencia) 0,35
60-69 lat/min 12/400 (3) 1,92 (0,53-6,91) 0,32 5,01 (0,65-39,77) 0,12
70-74 lat/min 71315 (2,22) 1,73 (0,44-6,78) 0,43 4,53 (0,54-37,92) 0,16
> 74 lat/min 11/327 (3,36) 2,29 (0,62-8,41) 0,21 4,68 (0,57-38,27) 0,15

FCr: frecuencia cardiaca en reposo; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
aNumero de eventos/niimero de pacientes en cada grupo de frecuencia cardiaca con datos de seguimiento (para frecuencia cardiaca continua, el total de la serie con datos

de seguimiento).
"Riesgos proporcionales de Cox.

Otra posible explicacion es un tamafio de muestra
insuficiente. Como vemos en la tabla 7, los estudios
previos han incluido un numero de pacientes entre
5.438 y 24.913, mucho mayor que el de nuestro es-
tudio. Nosotros no realizamos un calculo muestral
previo a la investigacion, sino que hemos utilizado
la informacion de una amplia base de datos, dise-
nada para estudiar el pronodstico de la CIC en
nuestro estudio, al igual que otros trabajos’. De
tener en cuenta las tasas de eventos mayores y mor-
talidad encontradas en pacientes con FCr < 70 lat/
min en nuestra serie (el 17,24 y el 2,44% en 2 anos,
respectivamente), con un nivel de confianza del
95%, un poder estadistico del 80% y una magnitud
del efecto esperado que podria cifrarse en un riesgo
relativo en torno a un 35-40% para los pacientes
con FCr elevada (el estudio BEAUTIFUL’ en-
contrd, en pacientes con FCr > 70 lat/min, un riesgo
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relativo del 34% para muerte cardiovascular, el 53%
para ingreso por insuficiencia cardiaca, el 46% para
infarto de miocardio y el 38% para revasculariza-
cion coronaria), habrian sido necesarios entre
1.138 y 1.456 pacientes para detectar diferencias
significativas en los eventos mayores, y entre 9.770 y
12.450 pacientes para observarlas en la mortalidad
total (riesgos relativos esperados del 40 y el 35%
respectivamente). Nuestra serie incluyo a 1.264 pa-
cientes, por lo que parece claramente insuficiente
para detectar diferencias en cuanto a la mortalidad
total y algo justa para haber encontrado diferencias
significativas entre ambos grupos de FCr en cuanto
a los eventos mayores.

Finalmente, nuestro estudio no es el tinico que no
ha encontrado asociacion entre la FCr y el pronos-
tico. En el Systolic Hypertension in Europe Trial'3
solo se encontrd relacion entre ambas variables en
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TABLA 7. Caracteristicas generales y prondstico de los pacientes de los estudios CASS, INVEST, BEAUTIFUL y

nuestra serie

CASS’ INVEST® BEAUTIFUL® HRS
Pacientes, n 24,913 22.192 5.438 1.264
Seguimiento (afos) 14,7 2,7 1,6 2,1
Poblacion Registro, remitidos para coronariografia Ensayo clinico Ensayo clinico Consulta externa de cardiologia
Inclusion 1975-1979 1997-2001 2004-2006 2000-2004
Edad (afios), media 53 66 65 68
Varones, % 76 48 83 73
Hipertension arterial, % 42 100 71 56
Diabetes mellitus, % 1 28 37 31
Revascularizacion previa, % ND 27 52 40
Fraccion de eyeccion 0,59 ND 0,32 0,56
Hipolipemiantes, % 4 37 74 66
Bloqueadores beta, % 44 50 87 64
Antiagregantes, % 7 57 94 92
Mortalidad/afio, % 2,24 2,89 6,31 1,24

pacientes ancianos con hipertension sistdlica del
grupo placebo, pero no en el grupo que recibio tra-
tamiento, que presento tasas de eventos menores, lo
cual parece abundar en la idea de que el impacto
pronostico de la FCr es menor cuanto menor es el
riesgo de eventos.

Limitaciones de nuestro estudio

En primer lugar, la inclusioén de los pacientes la
realizaron sélo dos cardidlogos de nuestro hospital,
en consultas de periodicidad semanal, lo que explica
la lenta tasa de reclutamiento. Dado que ambas
consultas atendian a pacientes cardioldgicos no se-
leccionados, remitidos sin restriccién por sus mé-
dicos de atencidon primaria, urgencias o planta de
hospitalizacion, creemos que nuestro estudio refleja
la realidad de la poblacion con CIC atendida en
nuestro centro, que no tiene por qué ser representa-
tiva de los pacientes atendidos en otros hospitales
de nuestro pais. Serian necesarios estudios multi-
céntricos a escala nacional para poder responder
con propiedad a la cuestion de si nuestros resul-
tados son validos para estas poblaciones. En se-
gundo lugar, como hemos discutido anteriormente,
quiza la muestra o la tasa de eventos hayan sido re-
lativamente bajas para obtener resultados estadisti-
camente significativos. En este sentido, llama la
atencion que la mayoria de las HR de la tabla 6 son
> 1, llegando incluso a 2,29 en el caso del cuartil de
FCr mas elevada con relacion a la mortalidad total,
lo que indicaria un posible mayor riesgo con FCr
altas, aunque con unos amplios IC, lo cual podria
indicar que el numero de acontecimientos regis-
trado es insuficiente para proporcionar un ade-
cuado poder estadistico. Sin embargo, en nuestra
opinion, nuestros hallazgos si que pueden ser clini-

camente relevantes, porque indican que quiza el im-
pacto pronostico en poblaciones en bajo riesgo po-
dria ser cuantitativamente pequefio. En tercer lugar,
no ha podido ajustarse el impacto de la fraccion de
eyeccion en la muestra completa porque careciamos
de dicho dato en el 28% de los pacientes en el mo-
mento de la inclusion, limitacion compartida con
otros estudios’. En cuarto lugar, nuestro estudio no
ha realizado un analisis exhaustivo de las causas
de muerte y, debido a ello y al reducido ntimero de
eventos, no hemos realizado un analisis separado
de la mortalidad cardiovascular. Por ultimo, no se
ha podido considerar en el analisis multivariable los
cambios que con el tiempo han podido experi-
mentar variables de importancia pronostica, como
el tratamiento médico o la tasa de control de los
factores de riesgo cardiovascular, sino que nos
hemos cenido a los datos de la visita inicial, al igual
que otros articulos similares al nuestro.

CONCLUSIONES

A pesar de las limitaciones, nuestro estudio no ha
demostrado asociacion significativa entre la FCr y
el prondstico en una amplia muestra no seleccio-
nada de pacientes con CIC tratados en un hospital
de nuestro pais. La importancia prondstica de la
FCr en la practica clinica habitual podria ser baja
en esta poblacion. Aunque es posible que algunos
efectos no hayan resultado estadisticamente signifi-
cativos por falta de poder estadistico, y que series
mas amplias y con mas acontecimientos podran
aportar una informacion mas completa y fiable
sobre el tema; nuestro estudio invita a ser caute-
losos en sobrestimar el impacto prondstico de la
FCr en pacientes con CIC con bajo riesgo de
eventos y aguardar al resultado de estudios con
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muestras mayores, centrados en poblaciones no se-
leccionadas y con tratamientos adecuados, antes de
generalizar los resultados obtenidos en poblaciones
especificas, con mas alto riesgo.
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