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Prondstico y manejo de los pacientes con sindrome coronario
agudo y enfermedad polivascular

Ignacio Ferreira-Gonzalez?®, Gaieta Permanyer Miralda®®, Magda Heras®, Aida Ribera?®,
Josep R. Marsal?, Purificacion Cascant?®, Fernando Arés?, Héctor Bueno®, Pedro L. Sancheze,
José Cunatf, Emilia Civeira?, Jaume Marrugat" e investigadores del estudio MASCARA*

2Area del Cor. Servicio de Cardiologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espafia.

°CIBER en Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP).

cServicio de Cardiologia. Hospital Clinic. Barcelona. Espana.

dServicio de Cardiologia. Hospital Txagorritxu. Vitoria. Alava. Espafa.

eServicio de Cardiologia. Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid. Espana.
fServicio de Medicina Intensiva. Hospital Clinico. Valencia. Espana.

9Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Clinico. Zaragoza. Espana.

fInstituto Municipal de Investigacion Médica. IMIM. Hospital del Mar. Barcelona. Esparia.

Introduccion y objetivos. Valorar el pronéstico y los
patrones de manejo de pacientes con sindrome corona-
rio agudo y arteriopatia periférica, enfermedad cerebro-
vascular o ambos (enfermedad polivascular) en condicio-
nes de practica clinica real.

Métodos. Se utilizaron los datos del registro MASCA-
RA de sindrome coronario agudo entre 2004 y 2005. Se
estratificd a los pacientes segun presentaran arteriopatia
periférica, enfermedad cerebrovascular, ambas o nin-
guna. Se analizaron el manejo intrahospitalario, el trata-
miento al alta y los resultados clinicos a 6 meses.

Resultados. De 6.745 pacientes, 597 (8,85%) tenian
arteriopatia periférica; 392 (5,8%), enfermedad cerebro-
vascular; 131 (1,94%), ambas y 5.625 (83,4%), ninguna.
Los pacientes con enfermedad polivascular tenian en-
fermedad coronaria mas extensa, pero recibieron menos
tratamientos habitualmente recomendados (por ejem-
plo, recibieron aspirina al alta el 75% de los pacientes
con arteriopatia periférica y el 84% de los libres de ella).
La mortalidad hospitalaria y a 6 meses fue mas alta en
pacientes con arteriopatia periférica (el 9,1 y el 24,5%,
respectivamente), enfermedad cerebrovascular (el 9,2 y
el 22,4%) y especialmente con ambas (el 16 y el 29,8%)
que en los libres de estas afecciones (el 4,8 y el 10,8%)
(p < 0,001). Tanto la arteriopatia periférica y la enferme-
dad cerebrovascular como su combinacion se asociaron
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independientemente a la mortalidad intrahospitalaria y a
los 6 meses: odds ratio (intervalo de confianza del 95%) a
6 meses, 1,45 (1,1-2,02) en enfermedad cerebrovascular,
1,88 (1,45-2,4) en arteriopatia periféricay 1,88 (1,17-3) en
la combinacién de ambas.

Conclusiones. Los pacientes con sindrome coronario
agudo y arteriopatia concomitante tienen enfermedad
coronaria mas extensa y peores resultados clinicos in-
trahospitalarios y a los 6 meses, pero habitualmente reci-
ben menos tratamientos regularmente recomendados.

Palabras clave: Arteriopatia periférica. Enfermedad cere-
brovascular. Sindrome coronario agudo. Enfermedad po-
livascular. Prondstico.

Prognosis and Management of Patients With
Acute Coronary Syndrome and Polyvascular
Disease

Introduction and objectives. To assess prognosis and
patterns of care in patients with acute coronary syndrome
and peripheral arterial disease (PAD), cerebrovascular
disease or both (i.e., polyvascular disease) in everyday
clinical practice.

Methods. We used data from the MASCARA acute
coronary syndrome registry for 2004 and 2005. Patients
were stratified according to the presence of PAD,
cerebrovascular disease, neither, or both. In-hospital
management, treatment at discharge and outcomes at 6
months were recorded.

Results. Of 6745 patients, 597 (8.85%) had PAD, 392
(5.8%) had cerebrovascular disease, 131 (1.94%) had both
and 5625 (83.4%) had neither. Patients with polyvascular
disease had more extensive coronary disease, but less
often received regularly recommended treatment (e.g.,
75% with PAD received aspirin at discharge versus 84%
of those without). In-hospital and 6-month mortality
were significantly higher (P<.001) in patients with PAD
(9.1% and 24.5%, respectively) or cerebrovascular
disease (9.2% and 22.4%, respectively) or, especially,
both (16.0% and 29.8%, respectively) than in those free



from these conditions (4.8% and 10.8%, respectively).
Cerebrovascular disease, PAD and their combination were
all independently associated with in-hospital and 6-month
mortality: for cerebrovascular disease, the odds ratio (OR)
for mortality at 6 months was 1.45 (95% confidence interval
[Cl], 1.10-2.02); for PAD, it was 1.88 (95% ClI, 1.45-2.40);
and for both combined, 1.88 (95% ClI, 1.17-3.00).

Conclusions. Patients with acute coronary syndrome
and concomitant arterial disease had more extensive
coronary artery disease and poorer outcomes, both in-
hospital and at 6 months, but frequently did not receive
regularly recommended treatment.

Key words: Peripheral arterial disease. Cerebrovascular
disease. Acute coronary syndrome. Polyvascular disease.
Prognosis.
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ABREVIATURAS

AP: arteriopatia periférica.

ECV: enfermedad cerebrovascular.

EP: enfermedad polivascular (afeccion
de multiples lechos vasculares).

SCA: sindrome coronario agudo.

INTRODUCCION

La arteriopatia periférica (AP) y la enfermedad
cerebrovascular (ECV) se han identificado repeti-
damente como marcadores de un riesgo cardiovas-
cular mas elevado en distintos tipos de poblaciones,
tales como poblacion general, personas con riesgo
de enfermedades cardiovasculares, pacientes con
antecedentes de acontecimientos cardiovasculares'
o con indice tobillo-brazo reducido®.

En varios estudios se ha demostrado que la car-
diopatia coronaria con afeccion de otros lechos
vasculares (denominada en la literatura anglosa-
jona enfermedad polivascular [EP]) tiene un peor
prondstico a corto y medio plazo. No obstante, la
mayoria de dichos estudios son subanalisis de en-
sayos clinicos*’ o se llevaron a cabo en poblaciones
seleccionadas sometidas a cateterismo cardiaco®!!,
cirugia de revascularizacion'?> o ambos'®. En el caso
concreto de los pacientes no seleccionados ingre-
sados por sindrome coronario agudo (SCA), 2 es-
tudios han confirmado el peor pronostico de la pre-
sencia de AP con respecto a los resultados clinicos
intrahospitalarios'* y a los 6 meses!®. Ademas, di-
chos estudios, como dato adicional, indicaron que
alguno de los tratamientos basados en la evidencia
recomendados en el SCA pueden estar insuficien-
temente utilizados en este tipo de pacientes. Que
sepamos, so6lo uno de esos estudios ha analizado
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el valor pronostico de la AP y la ECV concomi-
tantes en pacientes no seleccionados ingresados
por SCA. Ademas, la definicion de ECV en dicho
estudio se limitaba a pacientes con antecedents de
isquemia cerebral transitoria o ictus'’>. El papel
exacto tanto de la AP como de la ECV, o ambas,
en pacientes con SCA no estd aun suficientemente
bien definido, ni tampoco lo esta el uso de recursos
terapéuticos en esos pacientes en la vida real.

En el presente estudio prospectivo de cohortes,
hemos analizado el perfil clinico, el valor pronods-
tico independiente, intrahospitalario y a 6 meses, de
la AP, la ECV o ambas, asi como los patrones de su
manejo, en una poblacidn de pacientes con SCA en
condiciones de practica clinica real. Al ser los pa-
cientes integrantes de un registro de SCA de ambito
nacional, sus resultados son relevantes para su apli-
cacidon en nuestro pais y, por lo tanto, de especial
interés, al ser ésta un area del sur de Europa con
una tasa de mortalidad cardiovascular claramente
menor que otros entornos.

METODOS

Se ha publicado en un articulo previo la des-
cripcion  completa del registro MASCARA
(Manejo del sindrome coronario agudo: registro
actualizado)'®'7. En sintesis, éste fue un registro
prospectivo y multicéntrico llevado a cabo en los 32
hospitales espafioles que satisficieron los requisitos
de cumplimiento y que habian sido inicialmente se-
leccionados de forma aleatoria.

Poblacion del estudio

Se incluyd a los pacientes si el diagnodstico de
SCA habia sido confirmado segun cualquiera de los
criterios siguientes: a¢) marcadores de dafio miocar-
dico por encima del limite superior de normalidad
de cada laboratorio; b) desplazamiento del seg-
mento ST > 1 mm; ¢) prueba de esfuerzo durante
el ingreso indicativa de isquemia miocardica, y
d) enfermedad coronaria conocida. Los Unicos cri-
terios de exclusién fueron: @) enfermedad no car-
diaca con supervivencia esperada menor de 1 afo;
b) isquemia no debida a causas cardiacas, y ¢) im-
posibilidad de seguimiento. Se insistio a los centros
participantes sobre la necesidad de incluir a pa-
cientes consecutivos. El estudio fue aprobado por el
Comité Etico de los centros participantes.

En cada centro, el médico responsable del es-
tudio, o un coordinador, identificaba a los pacientes
elegibles segun criterios de inclusion y exclusion,
solicitaba su consentimiento informado y los clasi-
ficaba en SCA con elevacion de ST, sin elevacion
de ST y SCA indeterminado segun criterios del elec-
trocardiograma (ECQG) al ingreso. Posteriormente,
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investigadores externos especificamente entrenados
registraron en hojas estandarizadas las variables de-
mograficas y clinicas, los tratamientos y resultados
intrahospitalarios.

Para el estudio actual, se identifico a los pacientes
con datos de AP, ECV o ambas. Se considerd que
el paciente presentaba AP cuando en la historia
clinica se registraban los antecedentes de claudi-
cacion intermitente, cirugia o angioplastia arterial
periférica o amputacion debida a arteriopatia. Se
aceptd que habia ECV cuando se registraban ante-
cedentes de ictus o isquemia cerebral transitoria, o
cualquier estudio de imagen indicativo de estenosis
carotidea o vertebrobasilar. No se considerd afectos
de ECV a los pacientes con antecedentes de ictus o
isquemia cerebral transitoria, pero portadores de
protesis valvular o afectos de fibrilacion auricular,
a menos que un estudio de imagen previo hubiera
demostrado estenosis significativa en los territorios
mencionados. Las variables de resultado del estudio
fueron la muerte, el ictus y la hemorragia mayor
hospitalarios y la muerte a los 6 meses. Todos estos
acontecimientos y caracteristicas se identificaron
por medio de las variables predefinidas en el proto-
colo del estudio MASCARA!¢17,

Seguimiento

Se siguid a los pacientes mediante entrevista tele-
fonica a 1 y 6 meses después del alta para conocer
su estado vital. Todas las llamadas telefonicas eran
centralizadas y llevadas a cabo por entrevistadores
entrenados.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan en forma de
media y desviacién estandar o mediana [intervalo
intercuartilico] segun corresponda, y los datos cate-
gobricos se presentan en forma de porcentajes.

Se compararon las variables basales, procedi-
mientos, tratamientos y resultados clinicos entre
los pacientes sin ningun tipo de arteriopatia (AP,
ECV o ambas) y el grupo afecto de cualquiera de
éstas. Las variables categoricas fueron comparadas
mediante la prueba de la y?, y las continuas, me-
diante la prueba de la t de Student. Igualmente, se
efectuaron comparaciones dentro del grupo de pa-
cientes con AP, ECV o ambas mediante la prueba
exacta de Fisher para las variables categoricas y
ANOVA para las variables continuas.

La asociacién independiente entre la AP, la ECV
o ambas con los resultados clinicos se exploré me-
diante modelos multivariables de regresion logis-
tica no condicional. Se seleccionaron las variables
potencialmente predictivas segin su plausibilidad
clinica y su asociacion con el resultado clinico en el
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analisis univariable (se seleccionaron todas las va-
riables con p < 0,2). En primer lugar, establecimos,
de forma escalonada, los factores que se asociaban
con el resultado. Luego, los modelos resultantes se
controlaron segin una lista estandarizada de fac-
tores. Las variables escogidas fueron edad, sexo,
factores de riesgo cardiovascular (habito tabaquico,
hipertension, diabetes, hipercolesterolemia), comor-
bilidades (insuficiencia renal, infarto previo, inter-
vencionismo percutaneo previo, cirugia coronaria
previa, antecedentes de insuficiencia cardiaca), ca-
racteristicas al ingreso (tipo de SCA, marcadores
de necrosis positivos, grado Killip, frecuencia car-
diaca, presion arterial sistdlica), tratamiento far-
macoldgico en las primeras 48 h (aspirina, heparina
de bajo peso molecular, tienopiridinas, inhibidores
de la glucoproteina IIb/Illa, bloqueadores beta),
manejo intrahospitalario (intervencionismo percu-
taneo, cirugia coronaria) y prescripcion terapéutica
al alta (aspirina, tienopiridinas, bloqueadores beta,
inhibidores de la enzima de conversion de angioten-
sina [IECA], estatinas, diuréticos). Se analizaron las
interacciones de primer orden entre covariables.

Se valor¢ la supervivencia acumulada mediante el
método de Kaplan-Meier. Las comparaciones entre
las curvas de supervivencia se hicieron mediante la
prueba de rangos logaritmicos. Todos los valores
de p referidos son bilaterales y se consider6 el valor
de p < 0,05 como el limite de significacion.

RESULTADOS

En total, en el registro MASCARA se incluyd
a 7.251 pacientes. De éstos, y debido a datos in-
completos, 506 (7%) no fueron incluidos en el pre-
sente estudio, que se refiere, por lo tanto, a 6.745
pacientes. De éstos, 597 (8,8%) tenian AP, 392
(5,8%) tenian ECV, 131 (1,94%) estaban afectos
de ambas y 5.625 (83,4%) no presentaban ninguna.
En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demo-
graficas, los factores de riesgo cardiovascular, los
antecedentes y las medicaciones previas en los 4
subgrupos de pacientes. Los pacientes con EP eran
mayores, predominantemente varones, y mas a me-
nudo tenian antecedentes de infarto de miocardio,
tratamiento con antiagregantes plaquetarios e in-
tervenciones de injerto aortocoronario. El SCA sin
elevacion del segmento ST o indeterminado era mas
frecuente en los pacientes con EP, tal como aparece
en la tabla 2. A pesar de presentar una mayor pro-
porcion de grados III y IV de Killip, con marca-
dores de dano miocardico positivos y con elevacion
de la creatinina sérica en las primeras 48 h del in-
greso, los pacientes con EP recibieron inicialmente
aspirina, inhibidores de la glucoproteina IIb/IIla y
bloqueadores beta en menor proporcion, y fueron
sometidos a coronariografia con menor frecuencia.
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TABLA 1. Caracteristicas basales segun la presencia de arteriopatia periférica (AP), enfermedad cerebrovascular
(ECV) o ambas

Sin AP ni ECV (n = 5.625) AP (n = 597) ECV (n = 392) Ambas (n = 131) p° p
Edad (anos), media + DE 66,9 +13 70,3+10 73,5+10 72,5+88 < 0,001 < 0,001
> 75 (%) 31 53,3 36,7 39,7 < 0,001 < 0,001
Muijeres (%) 29,4 14,2 32,9 15,3 < 0,001 < 0,001
Factores de riesgo cardiovascular (%)
Habito tabaquico previo 35,9 61,1 444 59,9 < 0,001 < 0,001
Habito tabaquico actual 28,3 21,6 15,8 20,6 < 0,001 0,07
Diabetes 28,1 49,4 42,6 51,9 < 0,001 0,06
Hipertension 58,3 71,9 76,3 69,5 < 0,001 0,18
Hipercolesterolemia 46,4 57 50,5 53,4 < 0,001 0,13
Antecedentes cardiacos (%)
Angina 19,8 21,4 23 22,1 0,08 0,85
Infarto de miocardio 20,5 40,2 28,6 39,7 0,001 0,001
Insuficiencia cardiaca 4,9 7,2 71 10,7 < 0,001 0,36
Intervencionismo percutaneo 11,4 21 16,6 13,7 < 0,001 0,07
Cirugia coronaria 49 12,1 59 16 < 0,001 0,001
Tratamiento farmacoldgico previo (%)
Aspirina 27,4 46,4 444 47,3 < 0,001 0,77
Clopidogrel 79 19,6 24,5 32,8 0,001 0,003
Blogueadores beta 22 31,2 28,6 22,1 < 0,001 0,11
Antagonistas del calcio 5,4 8,7 8,9 9,9 < 0,001 0,9
Nitratos 18,4 35,8 25,8 41,2 < 0,001 < 0,001
Estatinas 26,2 39,2 36,5 38,9 < 0,001 0,68
IECA 21 34,4 30 31,3 < 0,001 0,33

DE: desviacion estandar; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina.
a\/alor de p para las comparaciones entre pacientes sin AP ni ECV y pacientes con cualquiera de ellas.
"Valor de p para comparaciones entre pacientes con AP, ECV o ambas.

TABLA 2. Datos de las primeras 48 h del ingreso

Sin AP ni ECV (n = 5.625) AP (n = 597) ECV (n = 392) Ambas (n = 131) p* p
Tipo de SCA (%) < 0,001 0,4
SCACEST 415 24,6 29,6 237
SCASEST 53,4 67,3 63,8 67,9
Indeterminado 5,1 8 6,6 8,4
Riesgo basal (%)
Grado Killip < 0,001 0,35
| 78,8 66,6 70,3 60,9
I 14,3 20,3 17,1 22,7
l-Iv 7 13,1 12,6 16,4
Elevacion de marcadores 778 74 80,5 86,6 0,9 0,03
Creatinina > 1,4 mg/dI 11,5 3 20,5 37,2 < 0,001 < 0,001
Desnivel de ST en el primer ECG 75,9 70,6 72,9 75 0,009 0,55
PAS inicial (media + DE) 143,3 £ 30,3 146,5 + 32 142,2 + 33 143,3 £ 30,3 0,15 0,13
FC inicial (media = DE) 78,5 + 20,7 83,1 +221 80,1 20,6 87,8 +22,6 < 0,001 0,03
Tratamiento (%)
Aspirina 88,9 87,6 82,1 82,4 < 0,001 0,04
Heparina de bajo peso molecular 80,5 80,2 75 81,7 0,13 0,09
Clopidogrel 40,6 36,2 43,1 51,1 0,88 0,03
Inhibidores de la glucoproteina lIb/llla 25,4 21,9 15,3 11,5 < 0,001 0,003
Bloqueadores beta 57,2 56,1 52,8 41,2 0,013 0,008
Coronariografia (primeras 24 h) 19,5 12,6 16,1 9,9 < 0,001 0,13
Arritmias (%)
Fibrilacién ventricular 1,6 2 3,1 3,1 0,035 0,54
BAV 2 2 1,6 47 0,4 0,3
Mortalidad a las 48 h (%) 1,4 2,2 3,8 3,1 < 0,001 0,31

AP: arteriopatia periférica; BAV: bloqueo auriculoventricular; DE: desviacion estandar; ECV: enfermedad cerebrovascular; FC: frecuencia cardiaca; PAS: presion arterial sistoli-
ca; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

Valor de p para las comparaciones entre pacientes sin AP ni ECV y pacientes con cualquiera de ellas.

"Valor de p para comparaciones entre pacientes con AP, ECV o ambas.
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TABLA 3. Datos durante el ingreso

SinAPniECV (1=5.625) AP(n=597) ECV(n=392)  Ambas (n =131) P p
Dias totales de ingreso, mediana [intervalo intercuartilico] 8 [5-12] 9 [6-14] 8 [6-12] 9 [6-15,5]
Procedimientos diagnosticos o terapéuticos (%)
Ecocardiograma 774 73,7 72,7 76,3 0,006 0,72
Fraccion de eyeccion < 40% (n = 5.480) 21,1 34 26,5 30,8 < 0,001 0,09
Prueba de esfuerzo 27,9 19,6 18,9 16,8 < 0,001 0,76
Coronariografia 64,8 62,2 59,2 51 0,002 0,08
Enfermedad de 1 vaso 41,5 27,5 28,9 27,9 < 0,001 0,87
Enfermedad de 2 vasos 26,2 30,7 32,3 29,4 0,008 0,5
Enfermedad de 3 vasos 15,9 24 23,3 19,1 < 0,001 0,3
Enfermedad de tronco comin 53 12,4 9,9 14,5 <0,001 <0,001
Otras (injertos u lesiones de otras arterias coronarias) 0,4 0,8 0,4 0 0,67 0,5
Estenosis coronarias no significativas 8,3 4,3 52 29 0,001 0,58
Desconocido 2,4 0,3 0 6,2
Intervencionismo percutaneo 42,6 34 38,8 30,5 < 0,001 0,14
Cirugia coronaria 51 8,1 47 9,5 0,008 0,062
Acontecimientos durante el ingreso (%)
Ictus 1,1 1,5 2,6 3.1 0,006 0,36
Hemorragia mayor 2,2 39 3,3 46 0,002 0,79
Muerte 438 9,1 9,2 16 < 0,001 0,045

aValor de p para las comparaciones entre pacientes sin arteriopatia periférica (AP) ni enfermedad cerebrovascular (ECV) y pacientes con cualquiera de ellas.

®Valor de p para comparaciones entre pacientes con AP, ECV 0 ambas.

TABLA 4. Farmacos prescritos al alta

Sin AP ni ECV (n = 5.625) AP (n = 597) ECV (n = 392) Ambas (n = 131) p* p

Aspirina 84,1 75,4 77,3 51 < 0,001 0,34
Tienopiridinas 56,1 51,3 58,7 48,1 0,1 0,03
Bloqueadores beta 71,3 58,1 51 53,4 < 0,001 0,3

IECA 50,9 47,6 51 42 0,09 0,18
ARA-II 6 6,2 74 9,2 0,2 0,45
Estatinas 71,6 63,3 65,6 64,9 < 0,001 0,76
Diuréticos 18,3 26,2 25 29,5 < 0,001 0,65
Anticoagulantes orales 74 9 8,7 10,7 0,058 0,78

AP: arteriopatia periférica; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; ECV: enfermedad cerebrovascular; IECA: antagonistas de la enzima de conversion de

angiotensina.

aValor de p para las comparaciones entre pacientes sin AP ni ECV y pacientes con cualquiera de ellas.

®Valor de p para comparaciones entre pacientes con AP, ECV o ambas.

Asimismo, su mortalidad hospitalaria precoz fue
mayor.

Durante el ingreso, se realiz6 con menor fre-
cuencia ecocardiograma, prueba de esfuerzo y
coronariografia a los pacientes con EP (tabla 3).
Entre los pacientes a quienes se realizd coronario-
grafia (aproximadamente el 60%), la enfermedad
coronaria era mas extensa en los afectos de EP, que
mostraban mayores tasas de enfermedad de 3 vasos
y tronco comun. También se realizd intervencio-
nismo percutaneo durante el ingreso mas raramente
a los pacientes con AP y ECV que a los libres de
esas enfermedades, pero la tasa mas baja de uso de
intervencionismo percutaneo fue en los pacientes
con AP y ECV concomitantes. La tasa de morta-
lidad intrahospitalaria fue casi el doble en pacientes
con AP o ECV (el 9,1 y el 9,2%, respectivamente)
que en los que estaban libres de ellas (4,8%), pero
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en el grupo con AP y ECV concomitantes la mor-
talidad fue casi 4 veces mayor (16%). Las tasas in-
trahospitalarias de ictus isquémico y hemorragia
grave también fueron significativamente mas ele-
vadas en pacientes con EP.

Al alta se prescribio claramente con menor fre-
cuencia aspirina, bloqueadores beta y estatinas a
los pacientes con EP que al resto (tabla 4); entre los
primeros, los afectos de las dos arteriopatias con-
comitantes fueron tratados con tienopiridinas con
una significativamente menor frecuencia que los pa-
cientes con una sola arteriopatia no coronaria. Por
el contrario, los pacientes con EP recibieron diuré-
ticos y anticoagulantes orales en mayor proporcion.

En la figura 1 se presenta la supervivencia a 6
meses, con una clara estratificacién entre los pa-
cientes libres de arteriopatia asociada y los afectos
de AP, ECV o ambas.
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Fig. 1. Supervivencia desde el episodio
indice segln la presencia de enferme-
dad arterial y su localizacion.
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TABLA 5. Predictores de mortalidad hospitalaria segun los indicadores basales de riesgo y el tratamiento inicial*

OR (IC del 95%) p

Arteriopatia no coronaria 0,006

Cerebrovascular 1,25 (0,85-1,9) 0,3

Periférica 1,52 (1,04-2,2) 0,03

Ambas 2,8 (1,5-5,1) 0,003
Edad 1,053 (1,039-1,067) < 0,001
SCACEST 2,31 (1,73-3,0) < 0,001
Primera creatinina > 1,4 mg/dl 2,5(1,9-3,31) < 0,001
Killip Il 2,48 (1,8-3,38) < 0,001
Killip /v 7,2 (5,25-9,9) < 0,001
Primera presion arterial sistolica 0,986 (0,982-0,99) < 0,001
Primera frecuencia cardiaca 1,008 (1,003-1,014) < 0,001
Angina de reposo 1,57 (1,17-2,12) 0,003
Marcadores elevados 1,59 (1,39-2,45) 0,033
Blogueadores beta (primeras 24 h) 0,69 (0,53-0,9) 0,007
Tienopiridinas (primeras 24 h) 0,74 (0,57-0,98) 0,033
HBPM (primeras 24 h) 0,74 (0,55-0,99) 0,043
Sexo femenino 1,20 (0,90-1,59) 0,21
Diabetes mellitus 1,29 (0,99-1,67) 0,054
Hipertension 0,94 (0,71-1,24) 0,65
Aspirina (al ingreso) 0,86 (0,60-1,22) 0,39
Inhibidores de la glucoproteina lIb/llla (primeras 24 h) 1,11 (0,81-1,52) 0,52

HBPM: heparina de bajo peso molecular; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.
*Modelo ajustado por sexo, diabetes, hipertension, administracion de aspirina al ingreso y administracion de inhibidores de la glucoproteina IIb/llla en las primeras 24 h.

En general, la arteriopatia no coronaria se asocid
de forma independiente con la mortalidad intrahospi-
talaria y a 6 meses (tablas 5 y 6). Esto fue asi especial-
mente en la AP y en el grupo con ambas enfermedades.

Cuando solo se analizd a los 6.358 pacientes
que sobrevivieron a la hospitalizacion, la AP y la
ECV seguian siendo predictores independientes de

mortalidad a los 6 meses (odds ratio [OR] = 1,78;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,19-2,6, y OR
= 1,95; IC del 95%, 1,41-2,69, respectivamente),
pero en el grupo con AP y ECV concomitantes la
diferencia ya no era significativa, aunque el nimero
de esos pacientes que sobrevivieron a la hospitaliza-
cion fue escaso.
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TABLA 6. Predictores de mortalidad a los 6 meses segun los indicadores basales de riesgo y el tratamiento

inicial*
OR (IC del 95%) p

Arteriopatia no coronaria 0,006

Cerebrovascular 1,45 (1,1-2,04) 0,011

Periférica 1,88 (1,45-2,4) < 0,001

Ambas 1,88 (1,17-3) 0,009
Edad 1,064 (1,054-1,074) < 0,001
Diabetes 1,45 (1,2-1,74) < 0,001
Antecedentes de IAM 1,23 (1,011-1,5) 0,038
SCACEST 1 35 (1,1-1,6) 0,003
Primera creatinina > 1,4 mg/d| .9 (2,37-3,5) < 0,001
Killip Il 1 68 (1,36-2,1) < 0,001
Killip /v ,1(3,25-5,28) < 0,001
Primera presion arterial sistolica 0, 990 (0,988-0,993) < 0,001
Primera frecuencia cardiaca 1,009 (1,005-1,013) < 0,001
Marcadores elevados 1, 28 (1-1,63) 0,048
Bloqueadores beta (primeras 24 h) ,8 (0,67-0,95) 0,014
Aspirina (primeras 24 h) 0, 71 (0,55-0,9) 0,006
Sexo femenino 1,13 (0,92-1,37) 0,24
Hipertension 0,91 (0,75-1,1) 0,34
Tienopiridinas (al ingreso) 0,86 (0,72-1,04) 0,12
Inhibidores de la glucoproteina lIb/llla (primeras 24 h) 0,95 (0,76-1,19) 0,68
HBPM (primeras 24 h) 0,93 (0,75-1,16) 0,53

HBPM: heparina de bajo peso molecular; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del

segmento ST.

*Modelo ajustado por sexo, hipertension, administracion de tienopiridinas al ingreso, administracion de inhibidores de la glucoproteina lib/llla durante las primeras 24 h'y

administracion de HBPM durante las primeras 24 h.

DISCUSION

El presente estudio ilustra que los pacientes con
SCA y EP que se observan en la practica clinica
tienen, en general, una enfermedad coronaria mas
extensa y severa y peores resultados clinicos a los
6 meses. Ademas, en el contexto particular en el
que fueron recogidos los pacientes de este estudio,
las intervenciones terapéuticas que se recomiendan
como efectivas en las guias de practica clinica se
usaron menos exhaustivamente en ellos que en los
pacientes con SCA vy sin enfermedad arterial extra-
coronaria concomitante.

Se reconoce cada vez mas el significado clinico
de la EP en pacientes con aterosclerosis. En primer
lugar, se ha observado que la EP esta presente en
una proporcion sustancial de pacientes de diversas
poblaciones, ya sean comunitarias!, de pacientes
remitidos para atencion hospitalaria®, de analisis
de ensayos clinicos acumulados’ o de pacientes
con SCAB. La frecuencia de enfermedad arterial
no coronaria en esas poblaciones ha variado entre
el 8,1%" y el 43%"5. En nuestro estudio, esta fre-
cuencia de EP fue de alrededor del 17%, menor que
la del estudio de Mukherjee et al'®, correspondiente
a pacientes con SCA. Esta diferencia podria expli-
carse por la distinta prevalencia de perfiles de enfer-
medad aterosclerosa en ambos estudios. En todos
estos estudios la frecuencia de EP es sustancial.
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En segundo lugar, la EP ha sido predictiva de
acontecimientos cardiovasculares en todas esas po-
blaciones. En el registro REACH se observo, en
pacientes ambulatorios aparentemente estables, un
riesgo aditivo de acontecimientos cardiovasculares
mayores a 1 afilo que variaba del 5,3% en los pa-
cientes con sélo factores de riesgo al 26,3% en los
pacientes con tres afecciones arteriales y aumentaba
de forma casi lineal'. En un estudio reciente®, la
EP en pacientes con SCA se asociaba a peor resul-
tado clinico. Nuestro estudio muestra que, en los
pacientes con SCA, la presencia de EP se asocia de
forma independiente con la mortalidad intrahos-
pitalaria y a los 6 meses; este hallazgo es particu-
larmente consistente para el caso de la AP'®. Esta
asociacion fue especialmente constante por lo que
respecta a la mortalidad hospitalaria en los pa-
cientes con ambos tipos de arteriopatia. Incluso si
se excluia del analisis a los pacientes que fallecieron
durante el episodio indice, la AP y la ECV seguian
siendo predictores independientes de mortalidad,
aunque esto no se cumplia en los pacientes con
ambas arteriopatias, muy probablemente debido
al escaso numero de pacientes en este subgrupo y
porque su elevada mortalidad se concentra en el pe-
riodo inicial. En los pacientes solo afectos de APy
ECV, el riesgo independiente de mortalidad hospi-
talaria o a los 6 meses era tan elevado como el de la
diabetes o los marcadores de necrosis positivos. El



impacto pronostico de la AP y la ECV, asi como su
relevancia para la toma de decisones clinicas en pa-
cientes con SCA, probablemente aun no se valora
de forma adecuada en los medios clinicos.

En este sentido, resulta interesante advertir que
la AP no se incluye en las variables de instrumentos
que evaltian el riesgo en pacientes con SCA, como
las puntuaciones GRACE, TIMI o PURSUITY.
Probablemente, ni la AP ni la ECV se incluyeron en
esas puntuaciones porque se vio que aumentaban
de forma so6lo marginal la capacidad discriminativa
del instrumento. Es un hecho bien establecido que
la comorbilidad, en su conjunto, como se ha com-
probado, por ejemplo, en trabajos que ajustan sus
resultados segun el indice de Charlson®, representa
un importante factor pronodstico desfavorable. En
cualquier caso, el mensaje clinico de nuestros ha-
llazgos es claro: a igualdad de otros factores pro-
nosticos, se debe considerar a los pacientes con
SCA y AP o ECV concomitantes, y especialmente
en presencia de ambas, clinicamente de peor pro-
nostico y su manejo debe tener en cuenta esta
consideracion.

El peor pronostico de estos pacientes puede ex-
plicarse en parte porque su enfermedad coronaria
es mas extensa y severa que la de los pacientes sin
arteriopatia no coronaria asociada y porque el tra-
tamiento que reciben suele ser menos que 6ptimo.
Nuestros pacientes con EP tenian méas a menudo
enfermedad multivaso y de tronco comun, hallazgo
todavia no analizado en profundidad. Todos estos
hallazgos llevan al concepto de que, mas que pre-
sentando localizaciones no coronarias de la ate-
rosclerosis como si se tratara de enfermedades
asociadas, es preferible considerar a los pacientes
vasculares como afectos de un proceso unico cuya
extension tiene una clara influencia en el pronds-
tico. La idea de que la aterosclerosis debe conside-
rarse en la practica como una enfermedad integral
mas que como una suma de enfermedades inde-
pendientes ya quedd bien resaltada en el registro
REACH, en el que se vio que el riesgo general no
dependia de la localizacion inicial de la enfermedad
arterial, sino de su extension'.

A la vista del hallazgo de mayor severidad y peor
pronostico en los pacientes con SCA y EP, puede
resultar sorprendente que, de hecho, estos pacientes
recibieran un tratamiento menos intensivo. Los
inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa, los blo-
queadores beta, la coronariografia precoz y otros
tratamientos basados en evidencia fueron menos
frecuentes, tanto durante la hospitalizacion como al
alta. Sin embargo, en el estudio de Mukherjee se vio
que en los pacientes con AP los tratamientos ba-
sados en evidencia conllevaban mejores resultados
clinicos; era mejor el prondstico cuanto mayor era
el numero de intervenciones realizadas. Ademas,
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en las guias de practica clinica se recomienda clara-
mente tratar mas enérgicamente a los pacientes de
mayor riesgo.

Por lo tanto, cabe preguntarse por qué, en una
muestra no seleccionada de hospitales de todo el
pais, se trata menos a los pacientes con EP. Esto se
ha observado también en registros recientes de di-
ferentes areas geograficas, en que los pacientes de
bajo riesgo con SCA sin elevacion del segmento ST
tenian mayor probabilidad de recibir tratamiento
intervencionista precoz?'?2, También era menos
frecuente la estrategia intervencionista precoz en
los pacientes con EP en el estudio de Mukherjee
et al’®. Las razones de este hecho son especulativas
y, probablemente, complejas. A menudo, el riesgo
mas elevado se asocia a mayor vulnerabilidad. La
reticencia a tratar de manera invasiva a los pa-
cientes de mayor riesgo puede deberse a una valo-
racion juiciosa de su fragilidad, nada facil de medir
de manera objetiva. Por otra parte, abstenerse de
farmacos en esos pacientes puede representar un
mayor temor de efectos indeseables o la frecuente
existencia de contraindicaciones objetivas. Por
ejemplo, aunque el tratamiento precoz con blo-
queadores beta reduce la mortalidad hospitalaria y
a los 6 meses, a menudo deja de administrarse en
pacientes con AP debido al riesgo de reducir el flujo
arterial a las extremidades inferiores. No puede
dejar de sospecharse que, en algunos casos, la causa
esta en una actitud cultural fatalista o excesiva-
mente prudente. En cualquier caso, este tipo de ha-
llazgo merece una atencién mas profunda.

Las limitaciones de este estudio, como las de
cualquier registro, guardan relacién con la posibi-
lidad de observacién sesgada, minimizada al estar
seleccionados inicialmente al azar los centros parti-
cipantes y habiéndose supervisado su inclusion con-
secutiva. Es poco probable que el nimero de pa-
cientes excluidos por datos incompletos introdujera
un sesgo importante ya que, en otro estudio de la
cohorte MASCARA, comprobamos que las carac-
teristicas basicas de los pacientes con datos incom-
pletos eran comparables con las de aquellos con
informacién completa??. Asimismo, aunque anali-
zamos la relacidon entre el uso de tratamientos y los
resultados clinicos ajustandola segiin diferentes ca-
racteristicas demograficas y clinicas potencialmente
confusoras, sigue siendo posible la confusion re-
sidual por otros factores y por indicacion terapéu-
tica. Ademas, el diagnéstico de enfermedad arterial
no fue, probablemente, muy sensible, dada la escasa
sensibilidad de los métodos clinicos usuales para su
diagnostico, y menos aun al tratarse de un estudio
retrospectivo. Pero debe tenerse en cuenta que, al
igual que en otros estudios! que registraban so6lo
arteriopatias sintomaticas, el significado y el riesgo
de la EP resultarian en nuestro caso infravalorados.
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Por lo tanto, nuestros hallazgos indican el grave
significado prondstico de la enfermedad arterial
concomitante en pacientes con SCA vy resaltan la
necesidad de su consideracion.

CONCLUSIONES

Los pacientes con SCA y EP que se observan en
la practica clinica habitual tienen una enfermedad
coronaria mas extensa y severa y peores resultados
clinicos a los 6 meses. A pesar de ello, las interven-
ciones terapéuticas que se recomiendan como efec-
tivas en las guias de practica clinica se suelen usar
menos exhaustivamente en ellos. La enfermedad
«polivascular» deberia considerarse como un pro-
ceso unitario cuya extension tiene una clara in-
fluencia en el prondstico.
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