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Manejo del paciente con cardiopatia isquémica crénica y comorbilidades asociadas
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RESUMEN

Las comorbilidades son frecuentes en los pacientes con cardiopatia isquémica crénica. Se presenta el caso
de un varén de 70 afios, en seguimiento por cardiopatia isquémica crénica estable, con una plétora de
factores de riesgo vascular (incluida la diabetes mellitus) y mltiples comorbilidades. Tras una historia
inicial de eventos agudos y revascularizacién percutanea, este articulo se centra en el seguimiento en los
Gltimos 6 afios en tratamiento médico. La respuesta terapéutica ha sido excelente, si bien se describen
complicaciones evolutivas no inhabituales en este tipo de pacientes. Se discute el impacto de las
comorbilidades tanto en el prondstico como en los aspectos terapéuticos.

Case Report I: Treatment of a Patient With Ischemic Heart Disease and Associated
Comorbidities

ABSTRACT
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Stable angina
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INTRODUCCION

Patients with chronic ischemic heart disease frequently have comorbid conditions. We present the case of a
70-year-old man with a range of vascular risk factors, including diabetes, and numerous associated
comorbidities who was being followed up for chronic stable ischemic heart disease. His early history
included a series of acute episodes and percutaneous revascularization. This report focuses on follow-up
during the last 6 years of medical treatment. Although the response to treatment was excellent, a number
of complications developed that are not unusual for this type of patient. The effect of associated
comorbidities on both prognosis and therapy are discussed.

* Hiperuricemia con crisis de podagra.
« Sindrome depresivo en tratamiento crénico con inhibidores de la

Varén de 66 afios en seguimiento en nuestro centro por cardiopa-
tia isquémica cronica, se lo remitié para reevaluacion por su médico
de familia en octubre de 2008. Se incluye el seguimiento desde enton-
ces hasta ahora.

Entre sus factores de riesgo vascular destacaban haber sido fuma-
dor de mas de 20 cigarrillos diarios durante 40 afios, diabetes mellitus
insulinodependiente desde hacia 15 afios, hipertensién arterial y dis-
lipemia. Entre sus comorbilidades destacaban:

* Claudicacién intermitente por arteriopatia distal.

« Insuficiencia renal crénica leve (tasa de filtrado glomerular [TFG],
50 ml/min/1,7 m?).

* Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) tipo enfisema
(difusién pulmonar de mondxido de carbono [DLCO], 43%).

* Historia de tlcera gastrica, asintomatica durante los dltimos 10
afios.

*Autor para correspondencia: Servicio de Cardiologia, Complejo Hospitalario
Universitario de Vigo, Meixoeiro s/n, 36214 Vigo, Pontevedra, Espafia.
Correo electronico: fcalvoi@me.com (F.E. Calvo-Iglesias).

recaptacion de serotonina.

» El paciente no habia tolerado diversos bloqueadores beta por su
claudicacién y los inhibidores de la enzima de conversién de la angio-
tensina (IECA) por tos pertinaz.

Se trata de un paciente afecto de cardiopatia isquémica crénica,
cuya instauracion clinica se produjo en 2001 en forma de infarto de
miocardio apical. Se documenté una enfermedad coronaria significa-
tiva de la descendente anterior en su tercio medio, que se revascula-
riz6 con un stent convencional (fig. 1). Cuatro afios después requirié
ingreso hospitalario por angina inestable. La funcién ventricular
izquierda era normal y la coronariografia document6 entonces enfer-
medad coronaria de tres vasos: estenosis del 80% en la descendente
anterior distal, estenosis del 75% en la circunfleja distal, estenosis del
70% en la coronaria derecha media y estenosis del 75% en el ramo
posterolateral. Todos los lechos distales eran irregulares. Se implanta-
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Abreviaturas

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutinea
ECG: electrocardiograma

ICP: intervencionismo coronario percutaneo

TFG: tasa de filtrado glomerular estimada por MDRD-4

Figura 1. Resultado tras implante de stent en descendente anterior media. Se aprecia
estenosis distal del vaso, con lecho irregular.

ron dos stents en la coronaria derecha media y se realiz6 angioplastia
coronaria transluminal percutanea (ACTP) con bal6n en el ramo pos-
terolateral, con resultado subéptimo (fig. 2).

En nuestra primera visita, el paciente referia episodios de angina
ante esfuerzos moderados y a frigore y también claudicacién inter-
mitente a distancias intermedias. En aquel momento recibia clopi-
dogrel, nitritos percutaneos, diltiazem 240 mg e irbesartan 150 mg.
La exploracion fisica revel6 una presion arterial de 115/70 mmHg, un
indice de masa corporal de 26 y un perimetro abdominal de 94 cm;
el resto de la exploracion cardiovascular era normal, exceptuando
signos de arteriopatia distal. El electrocardiograma (ECG) basal mos-
traba ritmo sinusal a 58 Ipm. Se realizé una ergometria en cinta con-
tinua segln protocolo de Bruce, en la cual aparecié angina desde el
minuto 3.30 de ejercicio y se detuvo en el minuto 4.29 por claudica-
cion. La frecuencia cardiaca al iniciar la prueba era de 68 Ipm, y al
inicio de los sintomas, 126 Ipm. Alcanzé el 90% de la frecuencia
maéxima teérica y una presioén arterial maxima de 170/70 mmHg
(fig. 3).

Se decidi6 entonces agregar ranolazina. La respuesta clinica inicial
fue excelente. Se realizé un ecocardiograma de esfuerzo, segiin proto-
colo de Bruce, en el que completd 9.12 min de duracién y alcanzé la
frecuencia submaxima. Fue positiva eléctrica con recuperacién tardia.
En el ecocardiograma se apreciaba hipocinesia de los segmentos basa-
les y medios inferoseptales e inferiores. A la vista de los datos clinicos
(angina estable), el resultado ergométrico, concordante con la anato-
mia coronaria previa, y los datos anatémicos previos (enfermedad
distal), parecia apropiado continuar con el manejo médico, con el que
habia experimentado una evidente mejoria.

En los seguimientos durante los 3 afios siguientes, el paciente ha
continuado clinicamente estable y refiriendo sélo episodios de angina
«emocional» aislados, con minimos requerimientos de nitroglicerina
sublingual. La adherencia a las medidas terapéuticas, incluidas las
higiénico-dietéticas, ha sido excelente.

Los eventos adversos aparecidos en el seguimiento son:

« Ictus lacunar, por el que ingresé6 en neurologia.
« Sangrado digestivo con leve anemizacion, por lo que se lo some-
tié a gastroscopia y pancolonoscopia, con diverticulosis como Gnico

Figura 2. Coronaria derecha antes y después de implante de stent en tercio medio. Se aprecia importante estenosis del origen del campo posterolateral, con mal lecho distal. Tras

la angioplastia coronaria transluminal percutdnea, el resultado es sub6ptimo.
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Figura 3. Resultado de ergometria practicada en cinta continua segin protocolo de Bruce.

hallazgo. Se indicé como causa probable el uso concomitante de cilos-
tazol para su enfermedad vascular periférica.
« Polineuropatia diabética sensitiva axonal, de grado grave.

Por el contrario, desde el punto de vista analitico, el control de los
factores de riesgo vascular es correcto, con glucohemoglobina en el
7,1%, colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad en 62 mg/dl
y colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad en 51 mg/dl. No
se identificé deterioro significativo de la funcién renal, con TFG en
52 ml/min/m? y albuminuria de 152 mg/g.

DISCUSION

La angina de pecho estable es la expresion clinica mas comdn de
la cardiopatia isquémica crénica sintomatica y puede ser la mani-
festacién inicial de la enfermedad coronaria en mas de la mitad de
los pacientes’. Aunque su prevalencia sigue siendo elevada, los
resultados recientemente presentados del estudio OFRECE, atin no
publicados, sitdan la prevalencia entre el 1,2 y el 2,4% de la pobla-
ci6én espafiola mayor de 40 afios. Con todo ello, se la considera una

Tabla 1

afeccion creciente por el descenso de la mortalidad cardiovascular
y el envejecimiento de la poblacién® Ademads, es previsible un
aumento de la complejidad de los pacientes en relacién con el
aumento de la edad, la mayor carga de comorbilidades y el aumento
de pacientes a los que no se puede revascularizar. El presente caso
pretende ilustrar diversos aspectos frecuentes relacionados con el
tratamiento de los pacientes con angina estable y la presencia de
comorbilidades.

Pronéstico del paciente con cardiopatia isquémica estable

El pronéstico a largo plazo de la angina estable, aunque relativa-
mente benigno comparado con las formas agudas de la cardiopatia
isquémica, es variable y, por otra parte, los datos disponibles son muy
escasos y dispares. Basandose en los resultados de ensayos clinicos,
las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre el manejo de la
angina estable? consideran riesgo alto si un individuo con angina tiene
un riesgo de mortalidad anual > 2%; de bajo riesgo con una mortalidad
anual < 1%, y de riesgo intermedio con una del 1-2%. Sin embargo, los
resultados de estudios poblacionales realizados en el ambito de aten-

Principales comorbilidades de la cardiopatia isquémica y limitaciones de la terapia farmacolégica convencional

Comorbilidad Tratamiento afiadido

Precauciones con el tratamiento cardiovascular

Claudicacién intermitente, arteriopatia distal Cilostazol

Potencia el efecto de los antiagregantes plaquetarios; no se toleran los BB

Enfisema pulmonar Tiotropio, formoterol

No se toleran los BB

Insuficiencia renal crénica (TFG, 50 ml/min/1,7 m?) Irbesartan

Sindrome depresivo Paroxetina ¢BB?

Ulcera gastrica Pantoprazol Precaucién con dcido acetilsalicilico
Ictus lacunar Clopidogrel

Hiperuricemia, podagra Alopurinol ¢BB?

Diabetes mellitus Insulina BB: efectos metabdlicos adversos

BB: bloqueadores beta; TFG: tasa de filtrado glomerular.
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cién primaria obtienen mortalidades del 3,25% anual®, sensiblemente
diferente de las de los ensayos clinicos?.

Por lo general, en la estratificacion del riesgo, el requisito basico
para todos los pacientes es la evaluacién clinica. En la mayoria de los
casos se realizan adicionalmente valoraciones no invasivas de la
isquemia y la funcién ventricular, y s6lo en grupos de poblacion selec-
cionados se procede a realizar una angiografia coronaria Sin
embargo, con la disponibilidad de una valoracién no invasiva de la
anatomia coronaria, algunos autores proponen un cambio del para-
digma clasico.

La historia clinica y la exploracién fisica pueden proporcionar
importante informacién prondstica. Diversas variables clinicas, asi
como la exploracién fisica y el electrocardiograma basal, aportan una
informacién pronéstica importante. La historia clinica también puede
poner de manifiesto la presencia de comorbilidades. La frecuencia de
las comorbilidades varia en los distintos estudios sobre angina estable
disponibles no sélo por las caracteristicas de la poblacién estudiada,
sino también por la definicién de comorbilidad. Asi, en el Euro Heart
Survey on Stable Angina® fue del 18%, y en estudios realizados en pobla-
ciones de mas edad, la prevalencia de comorbilidad fue superior3s.

Por lo tanto, es muy importante el valor pronéstico de las comorbi-
lidades, probablemente tan importante como el impacto de la funcién
ventricular anormal. En un estudio de pacientes sometidos a corona-
riografia®, el indice de Charlson mostré una buena correlacién pro-
néstica con la mortalidad a largo plazo y fue casi equivalente a la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. En el Euro Heart Survey
on Stable Angina’, 1a presencia de comorbilidades, diabetes mellitus,
corta duracién de los sintomas, disfuncién ventricular izquierda y
anomalias del ST en el electrocardiograma basal se mostraron como
factores predictores independientes de mortalidad o infarto en el
seguimiento. Con estas variables se elaboré una sencilla puntuacién
que permite discriminar entre pacientes de muy bajo riesgo y de alto
riesgo. Cabe destacar que en ese estudio, el peso de las comorbilida-
des fue similar al de la disfuncién ventricular izquierda. Entre las
comorbilidades consideradas, destacan el antecedente de ictus, enfer-
medad hepatica crénica, enfermedad vascular periférica, insuficiencia
renal crénica, enfermedad respiratoria crénica, enfermedades del
tejido conectivo y cancer activo.

En un estudio realizado en la atencién primaria espafiola, la pre-
sencia de determinadas comorbilidades, como enfermedad respira-
toria crénica o insuficiencia renal, fue predictor independiente de
mal prondstico. En nuestro paciente concurrian varias comorbilida-
des con impacto pronéstico negativo, como se ha discutido. Apli-
cando la puntuacién propuesta por Daly et al®, la incidencia anual
esperable de infarto o muerte seria del 2,53% (fig. 4 y tabla 2). Nues-
tro paciente sufria asimismo depresién crénica, comorbilidad fre-
cuente en los pacientes con cardiopatia, con un impacto prondstico
negativo en pacientes con angina estable, tal y como sefialan algu-
nos estudios®.

Tratamiento de la angina estable

El objetivo del tratamiento en la cardiopatia isquémica estable es
doble: mejorar el prondstico evitando el infarto de miocardio y la
muerte, y conseguir alivio sintomatico. Los tres tipos de terapia dispo-
nibles son las modificaciones del estilo de vida, la terapia farmacold-
gica y larevascularizacién?.

Los esfuerzos para mejorar el prondstico se centran fundamental-
mente en reducir la incidencia de eventos trombdticos y el desarrollo
de disfuncién ventricular. Aqui, los cambios en el estilo de vida y el
tratamiento médico tienen un papel relevante, tanto en la modula-
cion de la aterosclerosis como en la disminucién de la activacion pla-
quetaria y de las alteraciones fibrinoliticas e inflamatorias.

En un estudio de pacientes con cardiopatia isquémica crénica rea-
lizado en atencién primaria, ser fisicamente activo era un factor pro-
tector de mortalidad en el analisis multivariable, y en una revisién
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Figura 4. Score prondstico en la angina estable obtenido de los datos del Euro Heart
Survey. Tomado de Daly et al’.

sistematica la mortalidad cardiovascular se redujo un 35% en los
pacientes fisicamente activos, comparados con los sedentarios?.

En nuestro caso, el paciente efectué modificaciones favorables del
estilo de vida, con cesacién tabaquica, adherencia a la dieta y control
metabdlico aceptable y con una adherencia aceptable al ejercicio
fisico programado. Durante el seguimiento, fue capaz de incrementar
la distancia recorrida sin sintomas, aspecto favorecido tras la sustitu-
cién de los bloqueadores beta. Por otra parte, ajustandose a las guias
de practica clinica, el tratamiento médico incluia antiagregantes pla-
quetarios, estatinas y bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldos-
teronaZ.

En el alivio sintomatico, los tres tipos de terapia tienen un impor-
tante papel, aunque no todos son siempre necesarios en el mismo
paciente. En contraste con los resultados obtenidos con intervencio-
nismo coronario percutaneo (ICP) en los pacientes con sindrome

Tabla 2
Prediccion del riesgo de mortalidad o infarto al afio®

Factor de riesgo Contribucién al score  Score individual

Comorbilidad
No 0
Si 86 86

Diabetes mellitus

No 0

Si 57 57

Score de angina

Clase I 0 0
Clase II 54
Clase 111 91

Duracion de los sintomas

> 6 meses 0 0

< 6 meses 80

Funcién ventricular anormal

No 0
Si 114
Depresion del ST o inversion de onda T
en ECG basal
No 0 0
Si 34
Total 147
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coronario agudo, para los que la estrategia invasiva precoz es superior
al tratamiento médico 6ptimo, sobre la angina estable hay una nota-
ble controversia. Asi, diversos y recientes ensayos clinicos y un meta-
analisis de ocho ensayos contemporaneos con stent no han podido
demostrar ningtn beneficio adicional con ICP sobre el tratamiento
médico 6ptimo para la reduccién de muerte o infarto de miocardio no
mortal, hospitalizacién por sindrome coronario agudo, necesidad de
revascularizacién no planeada o alivio duradero de la angina*1, Sin
embargo, algunos registros amplios apuntan a cierta superioridad del
ICP". Probablemente, en la actualidad el debate no radique en la supe-
rioridad de uno u otro abordaje, sino mas bien en identificar qué
pacientes se benefician mas de un abordaje intervencionista como
estrategia inicial’2. En este sentido, la estratificacién prondstica, el
grado de angina, el grado de isquemia y los aspectos anatémicos pue-
den ser factores determinantes.

Nuestro paciente se habia sometido a ICP en dos territorios coro-
narios diferentes en el plazo de 4 afios, la segunda vez por angina con
isquemia documentada, con resultado subéptimo. Sufria angina reci-
divante 3 afios después de la revascularizacion percutanea, a seme-
janza de los resultados del estudio COURAGE, donde sélo un 41% de
los pacientes estaban libres de angina 3 afios después del ICP®. Consi-
derando la situacién clinica, la revascularizacién incompleta por
malos lechos distales, la anatomia concordante con los hallazgos del
ecocardiograma de esfuerzo y la isquemia no grave, decidimos optar
por modificar el tratamiento médico.

La eleccién del tratamiento antianginoso estuvo condicionada por
las comorbilidades del paciente y su historia de intolerancias previas.
Se considera que los bloqueadores beta son el tratamiento antiangi-
noso de primera linea por su eficacia en el alivio de sintomas y posi-
blemente por el incremento de supervivencia en los pacientes con
infarto previo o insuficiencia cardiaca? Sin embargo, la lista de los
efectos secundarios de los firmacos bloqueadores beta es larga: bron-
cospasmo, depresion, disfuncién eréctil, fatiga, frialdad de extremida-
des y edema, molestias gastrointestinales y cefalea. Otros efectos
adversos son los relacionados con su accién terapéutica, como bradi-
cardia excesiva, hipotension y un efecto inotrépico negativo. Estos
efectos secundarios obligan a suspender la medicacién o utilizar dosis
subdptimas en una alta proporcién de pacientes y son mas frecuentes
en los pacientes con comorbilidades.

Datos recientes del estudio CLARIFY™ ponen de manifiesto que
hasta el 15% de los pacientes con angina de esfuerzo tienen contrain-
dicaciones o intolerancia demostrada a los bloqueadores beta. Es bien
conocido que hasta un 50% de los pacientes con EPOC no los toleran, si
bien puede haber diferencias relacionadas con su selectividad. Los
pacientes con claudicacién intermitente empeoran significativamente
con esta terapia, con escasas diferencias entre ellos por la distinta car-
dioselectividad del bloqueador beta. En algunos casos de intolerancia
al bloqueo beta, los antagonistas del calcio, en especial diltiazem y
verapamilo, pueden ser una alternativa al bloqueador beta, excepto
en los casos de disfuncién ventricular izquierda. Aunque en diversos
ensayos clinicos se ha demostrado que los diferentes antianginosos
pueden tener efectos aditivos, puede que no ocurra en todos los
pacientes. Incluso se ha demostrado que la combinacién de tres far-
macos antianginosos proporciona menos proteccién sintomatica que
la combinacién de dos?.

De entre los nuevos antianginosos disponibles, agregamos rano-
lazina a su terapia de base con diltiazem porque carece de efectos

cronotrépicos negativos e hipotensores. Su tolerabilidad es buena en
general y Gnicamente se debe tener precaucion de posibles interac-
ciones con inhibidores potentes del citocromo CYP3A4. Entre las
complicaciones evolutivas posteriores, la presencia de un ictus lacu-
nar es frecuente en este tipo de pacientes y no implica modificacio-
nes terapéuticas. Por el contrario, la adicién de cilastazol, una de las
escasas terapias disponibles en la claudicacién intermitente, puede
ser peligrosa por su efecto antiagregante plaquetario y aumentar el
riesgo de hemorragias, como en el presente caso. Finalmente, la
coexistencia de cardiopatia y comorbilidades condiciona el trata-
miento de estas. Un ejemplo es la terapia de la depresién, en la que
no se debe utilizar los antidepresivos triciclicos y los inhibidores de
la monoaminooxidasa, por su falta de seguridad en pacientes car-
diépatas. Por el contrario, el posible efecto negativo de los bloquea-
dores beta lip6filos en los pacientes con depresién no esta bien
definido.
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