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Abreviaturas

AAS: Acido acetil salicilico

ACPA: Anticuerpos anti-péptidos citrulinados
AFP: Sindrome antifosfolipido primario

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos

AR: Artritis reumatoide

ARA II: Inhibidores del receptor de la angiotensina Il
APs: Artropatia psoriasica

CD: Coronaria derecha

CRM: Cirugia de revascularizacion miocardica
CX: Circunfleja

DE: Desviacion estandar

EA: Espondilitis anquilosante

EAIl: Enfermedades autoinmunes

EC: Enfermedad coronaria

FAME: Farmacos modificadores de la enfermedad
FRCV: Factores de riesgo cardiovascular

Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
HR: Hazard ratio

IC95 %: Intervalo de confianza del 95 %.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones

ICP: Intervencionismo coronario percutaneo

IAM: Infarto de miocardio

ICOX2: Inhibidores de la ciclooxigenasa 2
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Abreviaturas

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

LES: Lupus eritematoso sistémico

LPM: Latidos por minuto

TCI: Tronco comun izquierdo

SCA: Sindrome coronario agudo

SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST

SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
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Introduccion

1. Introduccion

1. 1. Introduccién a la epidemiologia de las enfermedades

cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares y sus complicaciones trombdticas
constituyen la causa mas frecuente de morbilidad y mortalidad en los paises
desarrollados. Se calcula que provocan mas de 16 millones de muertes al afio,
siendo casi la mitad de ellas atribuidas a infarto agudo de miocardio. Los
sindromes coronarios agudos (SCA) configuran la expresion mas frecuente y
constituyen un grupo de entidades clinicas con un denominador comun: la
obstruccion parcial o total de una arteria por un trombo, provocado por la rotura
0 erosion de una placa vulnerable (1).

Las encuestas nacionales y los estudios observacionales de cohortes
proporcionan de forma habitual la informacion sobre la morbimortalidad
coronaria. Sin embargo hay que tener en cuenta de que se trata de estudios no
controlados en los que los sujetos declaran la informaciéon directamente
pudiendo haber algun tipo se sesgo en cuanto a la veracidad de la informacion.
Por otro lado algunos de ellos se realizan en momentos diferentes en el tiempo
y con diferencias metodoldgicas que hay que tener en cuenta a la hora de
compararlos. También hay que destacar una variabilidad importante entre
estudios y estadisticas oficiales en cuanto a terminologia, definicién y condicién
seleccionada para valorar el impacto de la enfermedad coronaria (EC) en una

poblacion.

-23-
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En algunas estadisticas se hace referencia de manera genérica a
«cardiopatia isquémica», y otras de forma mas especifica abordan el sindrome
coronario agudo con elevacion (SCACEST) y sin elevacién del segmento ST

(SCASEST) (2).

1. 2. Prevalencia enfermedad coronaria

La estimacion de la prevalencia real de la EC en la poblacién se realiza a
partir de encuestas poblacionales. Datos de la American Heart Association
estiman que aproximadamente 15,4 millones de personas mayores de 20 afios
en Estados Unidos padecen cardiopatia isquémica (3). Esto supone una
prevalencia total de EC entre los mayores de 20 afios del 6,4 % (el 7,9 % de los
varones y el 5,1 % de las mujeres). Si consideramos de forma especifico al
infarto de miocardio, la prevalencia esta en el 2,9 % (el 4,2 % de los varones y
el 2,1 % de las mujeres). Bien es sabido que la prevalencia de EC se
incrementa con la edad y que es mas frecuente en varones pero un estudio
americano basado en encuestas, mostré cierta variacidon en las ultimas
décadas en la relacion de prevalencias en varones: mujeres de mediana edad
(35-54 anos). Asi, aunque la prevalencia fue mas alta en los varones tanto en el
periodo 1994-1998 como en 1999-2004, en este ultimo se observd una
tendencia a una disminucion de prevalencia entre los varones y un incremento
entre las mujeres (2,5 frente a 0,7 en 1998-1994 y 2,2 frente a 1,0 en 1999-
2004) (4).

Respecto a lo que ocurre en nuestro pais no se tiene datos de la
prevalencia real de EC. Sin embargo, se puede realizar alguna aproximacién
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indirecta a través de los datos de la encuesta de poblacion del Instituto
Nacional de Estadistica. En ella se pregunta periodicamente sobre
«enfermedades crénicas o de larga evolucion padecidas en los ultimos 12
meses». En las ultimas dos encuestas, se hizo referencia explicita al infarto de
miocardio (IAM), y se observaron unas estimaciones para cada grupo etario
muy inferiores a las de la poblacion americana (1 % en hombres y 0,5 % de
forma global). Y ademas de observar un aumento con la edad, se observa que
las respuestas positivas a la pregunta sobre el infarto de miocardio va

descendiendo en todos los grupos etarios de 2006 a la de 2012 (2).

1. 3. Incidencia de la enfermedad coronaria

El estudio Framingham es el que mas conocimiento ha aportado sobre la
historia natural de la EC (5). Tras 44 afios de seguimiento de la cohorte original
de Framingham y 20 afios de la descendencia de la cohorte original se puede
concluir que la incidencia de eventos coronarios aumenta en relacién con la
edad y que las mujeres tienen un retardo medio de 10 afios en las tasas de
incidencia de la enfermedad. La incidencia general de EC a edades entre 65 y
94 anos se duplica en los varones y se triplica en las mujeres respecto a
edades entre 35 y 64 afios. En mujeres premenopadusicas las manifestaciones
mas graves de la EC, como el infarto de miocardio y la muerte subita, son
relativamente raras. Sin embargo es de destacar que después de la
menopausia, la incidencia y la gravedad de la EC aumentan rapidamente y
alcanzan tasas 3 veces mayores respecto a mujeres premenopausicas de la
misma edad (6). Por debajo de los 65 anos la tasa anual de incidencia de
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eventos coronarios en varones supera la tasa de todos los otros eventos
ateroscleroticos combinados, mientras que en las mujeres la tasa de eventos
coronarios iguala la tasa de todos los otros eventos ateroscleréticos
combinados. Mas alla de los 65 afios, la EC sigue siendo la mas incidente de
todos los eventos secundarios a la aterosclerosis. El predominio masculino en
la incidencia de cardiopatia isquémica es menor en el caso de la angina de
pecho. La forma de presentacion inicial de la EC en mujeres menores de 75
afos es la angina de pecho, con mas frecuencia que el infarto de miocardio. Y
suele ser angina no complicada en el 80 % de los casos, a diferencia de los
varones, en los que la angina aparece tras un infarto de miocardio en el 66 %.
El infarto de miocardio predomina entre los varones de todos los grupos de
edad, y solo un 20 % se precede de angina de pecho (5).

En cuanto a la tendencia temporal, la incidencia de la EC en general ha
disminuido en las ultimas décadas en Estados Unidos entre 114 y 133 casos
por cada 100000 personas-afio de seguimiento. El descenso ha sido incluso
mayor en la enfermedad cardiovascular en general (de 294 a 225 casos por
cada 100000 personas-afno) (7). Esta evolucién temporal es aplicable en
general a los demas paises desarrollados, incluido Espafa, segun los datos del
instituto nacional de estadistica (8), pero no a los paises en vias de desarrollo.

Las tasas de mortalidad por enfermedad cardiovascular en general y por
cardiopatia isquémica en particular, han caido en los paises desarrollados entre
un 24 y un 50 % desde los afos 70 tanto en varones como en mujeres aunque
con una mayor caida a partir de los afios 90. Esta tendencia se ha observado
no solo en la incidencia general de la enfermedad sino también en los eventos

mortales asociadas a la misma. Aproximadamente un 50 % de la magnitud del
-26 -
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descenso se puede atribuir a las mejoras en el tratamiento, tanto en las
medidas de prevencion secundaria tras un evento coronario como en el manejo
en la fase aguda de los SCA, el tratamiento para la insuficiencia cardiaca y la
revascularizacion en la angina crénica. Se considera que la otra parte del éxito

se debe a un mejor control de los factores de riesgo poblacional (7, 9).

1. 4. Incidencia y pronéstico del sindrome coronario agudo sin

elevacion ST

Se conoce por estudios poblacionales que la incidencia de IAM esta
entre 1 y 2 casos por cada 500 habitantes por afo (3). Se estima que la
incidencia de los SCASEST en Europa esta en torno al doble o triple de los
SCACEST, por lo que la incidencia estimada estaria entre un 1-2 por cada 170
habitantes/afio. En nuestro pais, el registro MASCARA (10), correspondiente a
los afios 2004-2005 muestra una relacion SCASEST/SCACEST de 1,5. Si
extrapolamos esta relacion a nivel nacional, y partiendo de la cifra global de
SCACEST (7) podemos deducir una incidencia anual de SCASEST de
1500/millén de habitantes. Sin embargo se debe reconocer que los datos puede
no reflejar la verdadera incidencia ya que podria estar infraestimada al ser
dicho registro anterior al uso generalizado de biomarcadores mas sensibles en
la deteccion de necrosis miocardica.

El prondstico global se puede extraer de los registros multicéntricos
que han incluido cientos de miles de pacientes (11, 12). La mortalidad
intrahospitalaria es mayor en el SCACEST que en el SCASEST (7 % frente al

5 % respectivamente), pero se igualan a los 6 meses de seguimiento (12 %
-27-
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frente al 13 %) (13,14) y llega incluso a superar en el seguimiento a largo plazo
la del SCASEST a la del SCACEST (15). Esta diferencia en mortalidad a largo
plazo probablemente se deba a un perfil de paciente diferente, ya que los
pacientes con SCASEST son mas mayores, con mas enfermedades asociadas
(especialmente diabetes e insuficiencia renal) y en general con una enfermedad

ateroesclerotica mas generalizada.

1. 5. Definiciones

Se clasifican los sindromes coronarios agudos en dos tipos, SCASEST y
SCACEST (ilustracion 1) basados en el hecho fisiopatologico de que la
obstruccion coronaria sea parcial o total respectivamente. Para realizar el
abordaje diagnéstico de estos procesos nos basamos en tres pilares
fundamentales: la clinica, el electrocardiograma y la determinacién de los

marcadores de necrosis miocardica.

1. 5. 1. Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST

Dentro de este grupo se incluye tanto la angina inestable como el IAM
sin elevacion del ST. La definicién de la angina inestable (Al) se basa en su
presentacion clinica pudiendo o no tener alteraciones electrocardiograficas
asociadas. Ademas del caracter opresivo del dolor, habitualmente irradiado a
mandibula o brazo izquierdo, la Al se presenta en reposo 0 con minimo
esfuerzo y suele presentar una duracion de al menos 20 minutos si no se

interrumpe antes con nitroglicerina sublingual. Se puede presentar en reposo,

-28 -



Introduccion

de manera brusca o bien el paciente experimenta dolor con esfuerzos pero

con baja intensidad de ejercicio.

La principal diferencia entre el IAM sin elevacién del ST y la Al es que
en el primero la isquemia es lo suficientemente severa como para que se
produzca dafio miocardico, por lo que precisamos tener marcadores de
necrosis miocardica positivos (troponina T o |) y ademas siempre que no
existan criterios electrocardiograficos que diagnostiquen un SCACEST. En
pacientes con Al, por definicidén, los marcadores de necrosis son negativos, y
como se ha dicho anteriormente pueden tener asociados cambios en el
electrocardiograma sugestivos de isquemia (ya sea descenso del segmento
ST o inversidon de la onda T). Por tanto, teniendo en cuenta lo comentado
anteriormente, la presentacion clinica por si misma no distingue entre Al e
IAM sin elevacién del ST diferenciandose en si ha habido o no necrosis

miocardica.

1. 5. 2. Sindrome coronario agudo con elevacién del ST

Los pacientes se presentan clinicamente con dolor, habitualmente
intenso y persistente mas alla de 30 minutos e incluso varias horas. El
electrocardiograma mostrara elevacion del segmento ST con una serie de
criterios diagnésticos definidos para su diagnéstico, junto a una presentacion
clinica compatible (con elevacion del punto J al menos en dos derivaciones
contiguas = 0,2 mV en hombres y = 0,15 mV en mujeres en derivaciones de V2

aV3yde 20,1 mV en el resto de derivaciones) (16).

-29-



Introduccion

llustracion 1. Clasificaciéon de los sindromes coronarios agudos.

Sindrome Coronario Agudo ;
Trombo no oclusivo / \ Trombo oclusivo

Sin elevacién ST Con elevacién ST

Angina inestable Infarto de Miocardio

IAMSEST IAMCEST

IAMSEST, infarto sin elevacion del segmento ST; IAMCEST, infarto con elevacion del segmento ST.

1. 6. Fisiopatologia

El evento isquémico agudo suele producirse por la formacion de material
trombotico generado tras la rotura o erosidn de una placa ateromatosa. Esto
produce una oclusion parcial con una disminuciéon brusca y critica del flujo
sanguineo en el caso del SCASEST y una oclusion total del vaso en el caso del
SCACEST. Este fendmeno es una de las manifestaciones del proceso llamado
aterotrombosis. Este término representa la fisiopatologia de la enfermedad, en
la que intervienen tanto la progresién del ateroma (aterosclerosis y desarrollo de

la placa de colesterol) como la rotura de la placa con trombosis sobreanadida.
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La ateroesclerosis es una enfermedad crdénica en la que intervienen
mecanismos inmunologicos e inflamatorios, de distribucion multifocal afectando
a las arterias de mediano y gran calibre. Comienza a desarrollarse en épocas
tempranas de la vida y progresa con el paso del tiempo, pero su velocidad de
progresion es impredecible y varia considerablemente segun los individuos.
Para cada nivel de exposicion a un factor de riesgo determinado existe una
variabilidad sustancial en el grado de enfermedad desarrollada debido a la
interaccidon entre susceptibilidad individual y el resto de factores de riesgo que
intervienen en su génesis (17). Sobre este proceso ateroesclerético cronico, de
larga evolucién, que causa el estrechamiento gradual de la luz arterial de un
proceso dinamico dando lugar a eventos agudos por trombosis arterial. Las
placas ateroscleréticas fibrosas presentan una consistencia blanda, con un
nucleo rico en lipidos y estan sometidas a los efectos del flujo tanto en sentido
horizontal por los latidos cardiacos como en sentido vertical, por las variaciones
del volumen sanguineo en sistole y diastole. Esto les hace sensibles a fisuras o
roturas. Ademas de lo anterior los macrofagos producen determinadas
metaloproteinasas que son capaces de dafiar la matriz, disminuir su resistencia
y fragmentar la placa. Ello favorece que el contenido del core se exponga a la
circulacion, desencadenando la trombosis (18). Estos aspectos se reflejan en la

ilustracion 2.
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llustracion 2. Evolucion de la placa aterosclerética.

Smooth muscle mitosis

Foam cell

Smooth muscle mitogens
—LDL and chemoattractants

Vascular

Sk el & —Monocytes  Scavenger receptor

Macrophage Pl e (7)
¢ Mo ' "7 Smooth muscle
e proliferation

e S
."A‘

Cell adhesion

o9
Internal elastic | o
lamina

-

1. Acumulacién de lipoproteinas en la intima (esferas amarillas). 2. La oxidacién de las mismas induce la produccion
local de citoquinas (esferas verdes). 3. Las citoquinas inducen la expresion de moléculas de adhesién para los
leucocitos que los atraen y dirigen hacia la intima. 4. Los monocitos se diferencian a macréfagos con aumento en la
produccion de receptores scavenger. 5. Se favorece la incorporacion de lipoproteinas convirtiéndose en células
espumosas, fuente de nuevas citoquinas, metaloproteinasas y estrés oxidativo. 6. Las células musculares lisas
migran a la intima desde la media atraidos por las sustancias generadas. 7. Division de células musculares lisas y
fabricacion de matriz extracelular contribuyendo al crecimiento de la placa. 8. En estadios avanzados hay
calcificacion y muerte celular generando capa fibrosa que rodea nucleo lipidico. Tomado de Braunwald’s Heart

disease. 10.° edicion.

El proceso comienza con la agregacion plaquetar mediante la adhesion
de las mismas a través del receptor glucoproteico Ib plaquetar y su interaccion
con el factor de von Willebrand. Posteriormente tiene lugar la activacion
plaquetar a través de la cual se produce un cambio conformacional de la
plaqueta pasando a ser espiculadas para aumentar la superficie de produccién
de trombina. A su vez se produce la degranulacion, que libera tromboxano A2,

serotonina y otros mediadores, que actuan atrayendo y reclutando mas
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plaquetas. El ultimo proceso en la activacion plaquetaria consiste en la
expresion en su superficie de los receptores de glicoproteina llb/llla, para fijar
fibrinogeno. Simultaneamente a la formacién del trombo plaquetar se activa la
cascada de la coagulacidon mediante la liberacion del factor tisular que le da
estabilidad al fragil trombo plaquetario inicial (18,19). En ultima instancia se
activa el factor X, que da lugar a la generacién de trombina que es el efector
fundamental en la trombosis arterial. Ademas de transformar el fibrinbgeno en
fibrina (potente estimulo para la agregacién plaquetar), activa el factor Xl
induciendo el establecimiento de enlaces cruzados y por tanto consigue la
estabilizacién del coagulo de fibrina. Finalmente, la vasoconstriccion coronaria
contribuye a la disminucion del flujo sanguineo. Este fendbmeno esta mediado
tanto por vasoconstrictores locales liberados por las plaquetas, serotonina y
tromboxano A2, como por la disfuncion endotelial que provoca disminucion del
oxido nitrico y aumento de la endotelina. Los estimulos adrenérgicos que se
producen también contribuyen a la misma (20). Estos acontecimientos se

reflejan en la ilustracién 3.
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llustracion 3. Determinantes de la trombosis coronaria.

Platelet adhesion Platelet activation

Platelet aggregation

VWF ©
VWF receptor 3=
Collagen ©
Collagen receptor Je==
GP lIb/llla receptor 3=

Prothrombin

IFactor x|—>| Factor x'_aJ_\f\actor Val‘—{Factor Vf| I Fibrinogen I

Ca!t'

Tissue Tissue Factor 1Xa
factor [-"| factor-

- — | Factor Vil |

S 8

 Factor VIl | | Factor IX

Cuando se fractura la capa fibrosa, los componentes subentoleliales se exponen al torrente sanguineo. La adhesion
plaquetaria esta mediada por el factor von Willebrand y el colageno de la superficie vascular con sus correspondientes
receptores plaquetarios. Posteriormente se secretan factores activados plaquetarios que promueven la activacion y
agregacion plaquetaria entrando en juego el receptor IIb/llla para formar el trombo plaquetario. Por otro lado la
exposicién en la superficie vascular del factor tisular inicia la cascada de la coagulacién. Tomado de Franchi F. y cols.
Nature Reviews Cardiology 12, 30-46 (2015) (21).
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1. 7. Tratamiento

En los casos de SCACEST el objetivo prioritario se basa en
repermeabilizar la arteria ocluida lo antes posible. Se considera terapia de
reperfusion toda aquella maniobra dirigida a restablecer el flujo coronario. En la
actualidad, se puede realizar mediante métodos farmacolégicos (trombolisis
farmacoldgica) o métodos intervencionistas (angioplastia primaria). Sea cual
sea el método empleado es necesario que se realice en las primeras horas
para alcanzar un beneficio. En cuanto a la decision de cual es la mejor opcion,
angioplastia primaria o fibrinolisis, va a depender de una serie de

circunstancias:

-Angioplastia primaria: de eleccion si lo realiza un equipo experimentado

y lo antes posible tras el primer contacto médico. El intervalo de tiempo desde
que se contacta con el paciente hasta la dilatacién con el balon debe ser menor
de 2 h. Ademas, es la primera opcion en pacientes en shock cardiogénico y en
aquellos con contraindicaciones al tratamiento fibrinolitico o fracaso del mismo
(en este caso se denomina angioplastia de rescate), independientemente de los
tiempos de demora.

-Fibrinolisis: en ausencia de contraindicaciones y cuando no se pueda
realizar angioplastia primaria dentro de los plazos recomendados, con el
objetivo de administrar el tratamiento fibrinolitico, a ser posible un agente
especifico de la fibrina como tenecteplasa o alteplasa, antes de pasados los
primeros 30 minutos desde el contacto con el paciente (16).

Con respecto a los pacientes con SCASEST una vez realizado el

diagnostico correcto debemos en primer lugar asegurar mantener el flujo
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sanguineo a traveés del vaso y evitar la oclusién completa del mismo. Debemos
ademas realizar una estratificacion de riesgo adecuada (tabla 1) para decidir el

tipo de tratamiento mas apropiado (22).

Tabla 1. Criterios de riesgo en el SCASEST.

Criterios de muy alto riesgo

¢ Inestabilidad hemodinamica o shock cardiogénico

e Dolor toracico recurrente o progresivo, refractario a tratamiento médico

e Arritmias amenazantes o parada cardiaca

e Complicaciones mecanicas del infarto

¢ Insuficiencia cardiaca aguda

e Cambios dinamicos recurrentes del segmento ST

Criterios de alto riesgo

e Ascenso y descenso de troponinas, compatible con infarto

e Cambios dinamicos del STuonda T

e Score Grace >140

Criterios de riesgo intermedio

e Diabetes Mellitus

¢ Insuficiencia renal (filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 mz)

e Fraccién de eyeccion < 40 % o insuficiencia cardiaca

e Angina post infarto precoz

e Angioplastia o cirugia de revascularizacién previa
e Score Grace >109 y <140
Criterios de bajo riesgo

e Ninguna de las anteriormente mencionadas

Disponemos de una estrategia conservadora, con farmacos
exclusivamente, y una estrategia intervencionista, invasiva que se emplea junto
al tratamiento farmacoldgico. La primera se basa en el empleo de farmacos
antiisquémicos y antitrombdticos. La segunda se basa también en el uso de

farmacos pero ademas persigue tratar la lesién aterosclerética y evitar su
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nueva obstruccion bien con procedimientos percutaneos o con cirugia de
revascularizacion coronaria. Los pacientes de muy alto riesgo deben someterse
a coronariografia en las primeras 24 horas mientras que los de alto riesgo se
puede diferir hasta las primeras 72 horas. En pacientes de bajo riesgo en los
que no recurren los sintomas, se puede considerar la realizacion de tests de
deteccion de isquemia, preferiblemente con imagen antes de decidir si se va a

beneficiar de una estrategia invasiva (22).

Finalmente, las medidas preventivas y el tratamiento farmacoldgico
deben ser iniciadas precozmente tras un SCA. El objetivo consiste en mejorar
el pronéstico con la reduccidn de eventos en el seguimiento, evitando
recurrencias sobre la lesion tratada o la aparicibn de nuevos eventos sobre
otras lesiones a distancia. Incluyen tanto modificaciones en el estilo de vida
como el empleo de farmacos como betabloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina/bloqueantes del receptor de la angiotensina I,

estatinas y antiagregantes plaquetarios (23).
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1. 8. Enfermedades autoinmunes y enfermedad cardiovascular

Las enfermedades autoinmunes (EAI) son trastornos inflamatorios
sistémicos que se producen cuando el sistema inmunitario ejerce una
respuesta sobre un antigeno propio, desencadenando un proceso patologico.
Puede afectar a multiples 6rganos, entre ellos el sistema cardiovascular.
Afortunadamente el prondstico de las EAI ha mejorado de forma significativa en
los ultimos anos, motivado por un conocimiento mas exacto de los mecanismos
inmunoldgicos implicados y a la incorporacion de farmacos inmunosupresores
mas potentes y selectivos al arsenal terapéutico. No obstante, esta mayor
supervivencia viene acompafada del desarrollo de enfermedad cardiovascular
debido a un fendmeno de aterosclerosis acelerada (24). Este envejecimiento
vascular prematuro se manifiesta en forma de enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca, arteriopatia periférica o enfermedad cerebrovascular.

La mayor evidencia de este escenario clinico se ha obtenido en
enfermedades como la artritis reumatoide (AR), el lupus eritematoso sistémico
(LES), el sindrome antifosfolipidico primario (AFP), la artropatia psoriasica
(APs) y la espondilitis anquilosante (EA) y en menor grado en la esclerodermia
y las vasculitis sistémicas (25).

La AR representa el prototipo de EAI en la que existe una aterosclerosis
acelerada y un incremento de la mortalidad de causa cardiovascular. Existen
numerosos trabajos que confirman el aumento en la incidencia de eventos
cardiovasculares comparado con pacientes de la misma edad y sexo, similar a
lo que ocurre en los pacientes diabéticos (26, 27). Globalmente los pacientes

con AR presentan un riesgo incrementado de infarto de miocardio, del orden de
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entre 2 y 3 veces, incluso con la ausencia de factores de riesgo tradicionales
(28).

De forma similar a lo observado en la AR, los pacientes con
espondiloartritis también estan expuestos a un exceso de mortalidad
cardiovascular respecto a la poblacion general. La enfermedad aterosclerosa
es frecuente en la APs, muchas veces subclinica y de forma no totalmente
explicada por los factores de riesgo clasicos lo que hace pensar en el papel de
la propia enfermedad (29, 30). De hecho la presencia de psoriasis grave es
también un factor de riesgo independiente de mortalidad cardiovascular mas
alla de la presencia de factores de riesgo clasicos (31). La EA también se ha
asociado con un incremento de mortalidad entre 1,5 y 2 a la encontrada en la
poblacién general, siendo esta en su mayor parte debida a complicaciones
cardiovasculares (32, 33).

Finalmente en el lupus eritematoso sistémico se ha observado una
prevalencia de enfermedad cardiovascular del 20 %, con una mortalidad
relacionada entre el 6 y el 40 % segun las series. Las pacientes con lupus
tienen una prevalencia de infarto agudo de miocardio entre el 6 % y el 10 %, lo
que traduce un riesgo entre 4 y 8 veces mayor que la poblacion general de
padecer este evento coronario (34, 35). Es por ello que los expertos han
reiterado en diversas ocasiones la necesidad de realizar una estratificacion de
riesgo adecuada siendo necesario que sea al menos anual y basado en las
guias recomendadas en cada medio. En su ausencia, propugnan la valoracion
del riesgo cardiovascular teniendo en cuenta el sistema SCORE que estima la

probabilidad a 10 afios de un evento aterosclerotico fatal si bien hay que tener
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en cuenta que con ello muchas veces se infraestima el riesgo real de nuestros
pacientes con EAI (36, 37).

En nuestro medio recientemente se han publicado datos de un registro
multicéntrico, proyecto CARMA (38), con 2234 pacientes entre AR, APs y EA.
En él se demostré que a pesar de los avances que ha habido en el manejo de
estas enfermedades y en un mejor entendimiento de sus riesgos asociados, la
incidencia de complicaciones cardiovasculares era elevada, y asociada a la
duracion de la enfermedad y capacidad funcional, existiendo ademas una
tendencia en el limite de significacion a un mayor riesgo independiente, tras el
ajuste, por la presencia de factores de riesgo clasicos. Por tanto también
en nuestro medio, en poblacién espafola, se reproducen los hallazgos
comunicados en otras poblaciones.

Por ultimo para terminar de corroborar el nexo de union entre EAl y
enfermedad cardiovascular, hay que tener presente los recientes trabajos que
revelan que el estricto control de la actividad de la enfermedad se ha asociado
a reduccion de los eventos en el seguimiento. Esto es especialmente cierto en
pacientes con AR en los cuales el tratamiento con metotrexato y especialmente

con anti-TNFq se asocia a beneficios a nivel cardiovascular (39 - 41).

1. 9. Factores de riesgo clasicos en las enfermedades

autoinmunes

El tabaquismo es un factor de riesgo bien conocido para el desarrollo de
la AR tanto seropositiva como con anticuerpos anti-pépticos citrulinados
(ACPA). En un metaanalisis acerca de los factores de riesgo en AR en mas de
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1400 pacientes concluy6 que la prevalencia de tabaquismo era superior a la de
los controles y asociada a una peor evolucion de la enfermedad en cuanto a
titulos de factor reumatoide, dafio radioldégico y respuesta al tratamiento (42).
Ademas era un factor de riesgo también, al igual que en la poblacion general,
de desarrollo de complicaciones cardiovasculares si bien su contribucion
relativa era menor (43). En cuanto al LES, en un estudio caso control de
Toronto, el tabaquismo no era mas frecuente que en la poblacién general si
bien seguia siendo un factor favorecedor del desarrollo de aterosclerosis (44).
En relacion a la APs y la EA algunos trabajos también establecen el papel del
tabaquismo en el desarrollo, una peor evolucion y respuesta al tratamiento lo
que potencialmente puede afectar negativamente en el prondstico
cardiovascular (29, 45).

La Hipertension es un factor de riesgo que se observa con mucha
frecuencia en los pacientes con AR pero realmente no queda claro si es mas
prevalente que en la poblacién general. Lo que si se ha visto es que esta
infradiagnosticada en esta poblacion. Otros factores que pueden contribuir al
desarrollo de la misma son la inactividad fisica, la obesidad y farmacos que se
pueden emplear para el control de la enfermedad como antiinflamatorios no
esteroideos, corticoides o leflunomida (46). En el LES, un estudio caso control
de Toronto demostré que las mujeres con LES tienen el doble de riesgo de
presentar hipertension respecto a la poblacion general (44). En el contexto de
la EA se ha analizado recientemente en un registro holandés que la
hipertension no solo es mas frecuente que en la poblacion general (en torno a
un 40 %) sino que ademas esta infratratada en al menos un tercio de los

pacientes. Ademas su presencia se asocia a la presencia de uveitis (47). Los
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pacientes con APs también tienen mas hipertension que la poblacion general y
parece ademas que la presencia de psoriasis grave también es un factor
contribuyente a la existencia de la misma (45).

En cualquier proceso inflamatorio cronico la supresion de la formacion
de LDL colesterol y en mayor medida la de HDL colesterol es un fenémeno
bien estudiado. Por tanto y aunque con la definicion clasica de dislipemia, los
pacientes con AR tienen menos prevalencia de la misma, hay que resaltar que
hasta el 50 % de los pacientes presentan un patrén anormal en la composicion
lipidica. En este sentido se ha demostrado que hasta el 20 % de las mujeres
con AR presentan un HDL no protector (como se ve en condiciones normales)
denominado HDL proinflamatorio que no impide la oxidacion del LDL colesterol
y por tanto expone a un exceso de riesgo cardiovascular (46, 48). Aunque la
hipercolesterolemia no es mas prevalente en pacientes con LES (44), cuando
existe, esta se asocia a un riesgo incrementado de eventos vasculares en
cohortes prevalentes. Esto no se ha visto en cohortes incidentes incluidas en
periodos mas recientes lo cual podria reflejar una mejor concienciaciéon con un
manejo mas agresivo de la misma (49, 50). Datos del Reino Unido nos
demuestran que la combinacién de LES e hipercolesterolemia aumenta el
riesgo de infarto de miocardio 18 veces respecto a la poblacion general (51).
Como ocurre en los pacientes con AR también presentan HDL proinflamatorio,
incluso en proporciones mayores, hasta un 45 %, comparado con solo un 4 %
de los controles (52). El perfil lipidico de los pacientes con EA es similar al
descrito con los procesos inflamatorios cronicos con descenso tanto del nivel
de triglicéridos como del LDL colesterol o como del HDL colesterol, siendo el

descenso de este ultimo un factor que se considera relevante para el desarrollo

-42 -



Introduccion

de patologia vascular (33). Finalmente, en la APs los datos hasta la fecha son
contradictorios y se han descrito numerosos patrones lipidicos probablemente
influidos por diferentes tipos de pacientes incluidos en cada uno de ellos (45).

La diabetes mellitus es un factor de riesgo modificable especialmente
relevante en la patologia CV. Un reciente metaanalisis en AR ha demostrado
que estos presentan un riesgo de 1,74 en la aparicién de la misma (43). Entre
los factores que se postulan para su desarrollo nos encontramos la inactividad
fisica, la obesidad, la actividad de la enfermedad y los tratamientos con
corticoides (53). Es importante sefialar que farmacos como la hidroxicloroquina
han demostrado reducir el riesgo de diabetes cerca del 80 % (54). En el LES la
prevalencia de diabetes es sustancialmente mayor que en la poblacién general,
del orden de 6 veces mayor y estd estrechamente relacionado con la
aterosclerosis acelerada que se observa. Aparte de los tratamientos, la
actividad de la enfermedad juega un papel en su desarrollo, similar a lo que
ocurre en otras enfermedades (35). Respecto a lo que sucede con la EA y otras
espondiloartritis en cuanto al riesgo de diabetes, los resultados son
contradictorios. Si bien Han y cols. (55) sugirieron que no habia mas riesgo de
aparicion de diabetes, recientemente Chen y cols. (56) analizaron el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 en una cohorte de pacientes con EA y otras
espondiloartritis y observaron un riesgo incrementado, sobre todo en aquellos
pacientes sin comorbilidad lo que resalta el efecto independiente de la propia
enfermedad en el desarrollo de la diabetes.

En el caso de la enfermedad inflamatoria intestinal los datos de los que
disponemos son escasos. Curiosamente un estudio de seguimiento llevado a

cabo por Yarur y cols. (57) en 356 pacientes con Ell evidencié una menor
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proporcion de factores de riego clasicos como hipertensién, dislipemia y
diabetes a pesar de que se encontr6 una mayor incidencia de patologia

cardiovascular en ellos.

1. 10. Otros mecanismos implicados en la génesis de la

aterosclerosis en las enfermedades autoinmunes

El proceso que subyace es multifactorial, e intervienen mecanismos
como los factores de riesgo para la arteriosclerosis (tabaquismo, dislipemia,
diabetes mellitus e hipertensién arterial), el uso de farmacos como los
corticoesteroides, mecanismos inflamatorios y autoinmunes que estan
presentes en estas patologias (autoanticuerpos, actividad de la enfermedad,
moléculas de la inflamacion) y el tiempo de evolucion de la enfermedad
(ilustracion 4). La asociacion observada en diferentes trabajos entre la
presencia de autoanticuerpos y reactantes de fase aguda con el desarrollo de
arteriosclerosis acelerada, evidencia el papel de la autoinmunidad y la
inflamacion. De hecho la disfuncién endotelial y la inflamacion juegan un papel
importante tanto en la iniciacibn como en el desarrollo del proceso
aterosclerdtico (25, 58). Como se ha comentado con anterioridad, el dafo
endotelial con la consiguiente pérdida de su integridad, induce
vasoconstriccion y aumenta la permeabilidad del vaso, activa al sistema
inmune que libera citocinas y atrae células proinflamatorias. Las particulas LDL
que han conseguido acceder a la pared vascular a través de un endotelio
danado, suponen un estimulo proinflamatorio sobre el endotelio, induciendo la

expresion de moléculas que afectan al reclutamiento de las células
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inflamatorias. La sobrexpresion endotelial de selectinas, citoquinas (TNF-a, IL-

1, IL-6, IL-12), moléculas de adhesion (ICAM- 1, VCAM- 1) y la induccion de

proteinas quimiotacticas (MCP- 1), favorecen el reclutamiento de monocitos, su

migracion y posterior diferenciacion a macrofagos. Los macréfagos captan los

lipidos que han sufrido modificaciones oxidativas a través de receptores

especificos y se convierten en células espumosas que constituyen el nucleo de

la placa ateromatosa. A este dafio endotelial iniciado por la actuacion de los

factores de riesgo clasicos se afiade ademas una alteracion de los mecanismos

de reparacion mediada por la formacién de inmunocomplejos y la activacion del

complemento (59, 60).

llustracion 4. Interrelaciones entre las enfermedades autoinmunes y la enfermedad

cardiovascular.

I Gravedad en la presentacion I =5 I Incremento de la mortalidad en los casos |

Incremento mortalidad
cardiovascular

I Incremento de la merbilidad cardiovascular

/

Factores de riesgo tradicionales
Edad

Sexo

Tabaguismo

Obesidad

Hipertensidn

Dislipemia

Historia familiar

Factores inmunologicos

Autoanticuerpos

Proteinas inflamatarias

Determinantes genéticos

Interferdn

Disbalance linfocitos requladores/colaboradores
Deficiencia de C2

Diabetes mellitus

-45 -

=

| Manejo terapéutico

Tratamiento

Esteroides

Antiinflamatorios no esteroideos
Leflunarmida

Ciclosporina




Introduccion

1. 11. Justificacion del estudio

Esta aterosclerosis acelerada podria explicar parte del exceso de
mortalidad cardiovascular asociada a EAIl si bien hay otras cuestiones que
podrian influir. Una de las posibilidades es que estos eventos sean mas letales
en este grupo de pacientes, debido a un fenotipo mas agresivo en su forma de
presentacion influyendo por tanto en una peor supervivencia. Y otra es que el
manejo realizado tanto desde el punto de vista diagndstico como terapéutico
sea diferente, pudiendo por tanto influir en un prondstico desigual en pacientes
con y sin EAI.

La cardiopatia isquémica aguda, por su importancia epidemioldgica
representa una excelente oportunidad para analizar estas cuestiones. Sin
embargo los datos de los que disponemos hasta la fecha son escasos y
limitados habitualmente a grupos muy concretos de enfermedades, y sobre
todo con un seguimiento a corto plazo tras el evento indice. Los registros de
pacientes ingresados por sindrome coronario agudo nos pueden ofrecer una
vision mas amplia del problema, estudiando varios aspectos de la enfermedad
tanto a nivel hospitalario como a largo plazo durante el seguimiento, ayudando
a clarificar las dudas existentes. Ademas tenemos la oportunidad de describir lo
que ocurre en nuestro medio, estudiando la distribucion de EAI encontradas en
los pacientes ingresados tras un SCA, su manejo y el prondstico de las mismas

tanto a corto como a largo plazo.
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2. Hipétesis

2. 1. Hipétesis principal

La presencia de EAIl confiere por si misma a los pacientes un peor
prondstico tras un SCA, tanto durante la hospitalizacion como durante el

seguimiento tras el alta hospitalaria.

2. 2. Hipoétesis secundaria

En nuestro medio, la forma de presentacion, el manejo realizado del
SCA durante el ingreso hospitalario y los tratamientos aplicados en el momento

del alta no difieren segun la presencia de EAI.
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3. Objetivos

3. 1. Objetivos principales

3. 1. 1. Determinar si la presencia de EAIl aporta informacion
adicional e independiente en la prediccion de mortalidad tanto intrahospitalaria
como en el seguimiento tras el alta en pacientes ingresados tras un SCA.

3. 1. 2. Determinar si la presencia de EAIl aporta informacion
adicional e independiente en la prediccidn de otros eventos relevantes tales

como la aparicion de infarto de miocardio no fatal, ictus y hemorragias mayores

3. 2. Objetivos secundarios

3. 2. 1. Determinar la prevalencia, caracteristicas clinicas y
demograficas de los pacientes ingresados en nuestro medio por SCA afectos
de EAL.

3. 2. 2. Determinar si existen diferencias en cuanto a la forma de

presentacion del SCA en funcién de la presencia de EAI.

3. 2. 3. Determinar si la presencia de EAI en pacientes con SCA
lleva consigo una menor utilizacion de tratamiento farmacolégico y de
revascularizacion acorde a las guias de practica clinica en comparacién con

aquellos que no presentan EAL.
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4. Métodos

4. 1. Disenho

Para el objetivo principal se emple6 un disefio de cohorte retrospectiva
con seguimiento de todos los pacientes ingresados para determinar la
ocurrencia de eventos intrahospitalarios y al aino de seguimiento. También se
empled este disefio para la evaluacion de otros eventos como el ictus,
reinfarto y las hemorragias mayores durante el ingreso y tras el alta. Para los

objetivos secundarios se empled un diseio transversal descriptivo.

4. 2. Ambito y tiempo del estudio

La poblaciéon de estudio esta constituida por pacientes consecutivos
ingresados en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca por SCA
procedentes de Urgencias, consultas externas y atencion primaria
pertenecientes a su area de referencia. El estudio se ha realizado con los
pacientes ingresados en el servicio de Cardiologia de dicho hospital desde
enero de 2011 a diciembre de 2015. El Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca fue inaugurado en el afio 1975 y se encuentra ubicado en la pedania
de El Palmar, a unos 10 km de la ciudad de Murcia. Cuenta con 910 camas
hospitalarias prestando servicio a la zona oeste de Murcia y a los municipios
colindantes. Con una poblacion asignada de aproximadamente 550000

habitantes pertenecientes a los municipios de Alcantarilla, Sangonera la Verde,
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Sangonera la Seca, Alhama de Murcia, Mula, La Alberca, Algezares, Murcia-
Barrio del Carmen, Espinardo, Nonduermas, Murcia-San Andrés, La Nora y El
Palmar (ilustracion 5). Presta cobertura de asistencia especializada a la
poblacidén adscrita a su area y es referencia regional para las especialidades
de: cirugia cardiovascular y toracica, cirugia cardiaca infantil, cirugia plastica y
quemados, cirugia y pediatria neonatoldgica, neurocirugia y coordinacion y

actividad de trasplantes.

llustracién 5. Area de referencia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Criterios de inclusion
Tanto para la fase transversal como para la fase de cohortes la

poblacion de estudio consta de pacientes consecutivos ingresados en el
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Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia por SCA. El
diagnostico de SCA se realizo en base a los criterios establecidos en las guias

de practica clinica vigentes durante el periodo de reclutamiento (16, 22).

4. 3. Procedimiento y recogida de datos

De cada uno de los pacientes ingresados con SCA se recogieron los
antecedentes personales mediante la revision de su historia clinica previa
informatizada (Programa Selene de atencion hospitalaria del Servicio Murciano
de Salud) y revisién de su historia clinica antigua (tomo/os de historia clinica
antigua en papel, no informatizada). Esta recogida de datos fue realizado por
personal médico de la institucion entrenado para esta labor.

Las decisiones en cuanto a exploraciones complementarias vy
tratamiento durante el ingreso las tomd6 su cardidlogo responsable. Se
registraron los eventos clinicos adversos tanto durante el ingreso como tras el
alta hospitalaria mediante llamada telefénica o consulta de historia clinica
informatizada. Este aspecto se llevé a cabo mediante la consulta del programa
de atencién hospitalaria Selene y el programa Agora que es una plataforma
que incluye datos relevantes del paciente, tanto en el ambito de la atencion
primaria (prescripciones, episodios activos, cuidados y tomas de enfermeria,
analiticas y vacunaciones) como informes clinicos y pruebas complementarias
digitalizadas realizadas por otros profesionales. Los eventos clinicos adversos
fueron asignados por dos cardidlogos expertos y en caso de discrepancia se

recurria a un tercero.
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Datos clinicos y demograficos

Se recogio el sexo y la edad en anos decimales de los pacientes. Se
realizd una recogida de los factores de riesgo cardiovascular presentes,
codificados como variables cualitativas dicotdmicas, segun las siguientes
definiciones: diabetes (glucemia en ayunas a = 126 mg/dl, o tratamiento previo
con antidiabeticos orales y/o insulina. No se distinguié en funcién del tipo de
diabetes | o Il), tabaquismo (tener o haber tenido previamente intoxicacion
cronica producida por el abuso del tabaco), dislipemia (colesterol total elevado
> 200 mg/dl o LDL > 130 mg/dl en presencia de FR cardiovascular o LDL
colesterol >160 mg/dl en ausencia de FR cardiovascular o enfermedad
cardiovascular o colesterol-HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en
mujeres o triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento hipolipemiante), hipertensién
arterial (presioén arterial sistélica superior a 140 mm de Hg o diastdlica superior

a 90 mm de Hg, o tratamiento hipotensor).

Asi mismo se recogid la presencia de comorbilidades tales como
antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva cronica, cardiopatia
isquémica, procedimientos anteriores de revascularizacion percutanea o
quirurgica, arteriopatia periférica, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal previa, arritmias como fibrilacion auricular o flutter
0 antecedentes de neoplasia maligna. Todas ellas como variables cualitativas
dicotdmicas. Se consideraron el antecedente de estas patologias en cualquiera
de sus presentaciones, recogidas en la anamnesis actual o en la historia clinica

previa del paciente.
-56-



Métodos

Respecto a las EAI se obtuvo informacion sobre el tiempo de evolucién
de la enfermedad en afios decimales, caracterizacion clinica e inmunoldgica
segun los datos disponibles en historia clinica en papel y/o informatizada y
tipos de tratamiento que estaban recibiendo al ingreso por SCA, como variables

cualitativas.

Datos sobre las caracteristicas del sindrome coronario agudo al ingreso

Los SCA se han definido bien como SCACEST, caracterizado por dolor
toracico agudo tipico y elevacién persistente (mayor de 20 minutos de
duracion) del segmento ST, o SCASEST, definido por dolor toracico agudo
tipico pero sin elevacion persistente del segmento ST, y SCA indeterminado
como aquel que ocurre en presencia de bloqueo de rama izquierda o ritmo de
marcapasos (16, 22). Los cambios en el electrocardiograma en pacientes con
SCASEST incluyen una depresién del segmento ST, una elevacién transitoria
del segmento ST, una inversion o aplanamiento de las ondas T o ausencia de
cambios en el electrocardiograma. Todas estas variables electrocardiograficas
han sido recogidas, junto a la presencia de bloqueo de rama izquierda, ondas
Q de necrosis y presencia de fibrilacién auricular o flutter auricular, todas ellas
como variables cualitativas dicotomicas. Al ingreso se registraron las
constantes vitales, tension arterial en mmHg y frecuencia cardiaca en latidos
por minuto (Ipm), como variables cuantitativas continuas, y como variables
cualitativas los sintomas de presentacion (dolor toracico, disnea, parada
cardiorrespiratoria), los signos exploratorios (tercer tono, crepitantes en la

auscultacion pulmonar y edemas) o los datos radiolégicos sobre la presencia
-57-



Métodos

de cardiomegalia o congestion pulmonar. Se recogié asi mismo si existia
insuficiencia cardiaca al ingreso mediante la clasificacion Killip-Kimball (61)
segun los siguientes valores (1, ausencia de insuficiencia cardiaca; 2,
insuficiencia cardiaca moderada con crepitantes en bases o tercer tono; 3,
edema agudo de pulmoén; 4, shock cardiogénico). Los datos analiticos que
consideramos para su recogida fueron la hemoglobina (en mg/dl), las cifras de
leucocitos (10 x 10° células/ml), la creatinina (en mg/dl), el aclaramiento de
creatinina mediante la ecuacion del estudio Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) (62) y las cifras de troponina T ultrasensible (en pg/ml)

codificadas como variables cuantitativas continuas.

Datos sobre los procedimientos realizados

Codificadas todas estas variables siguientes como cualitativas, se
documentd en los pacientes si se emplearon procedimientos terapéuticos de
reperfusion o revascularizacién coronaria (ya sea quirurgica o percutanea) asi
como la extension de la enfermedad coronaria significativa en caso de estudio
coronariografico disponible (estenosis = 70 % en vasos principales que no
fueran el tronco comun o estenosis = 50 % en el tronco comun o aquella que
recibia tratamiento percutaneo por estar complicada independientemente del
grado de estenosis). En los casos de revascularizacién percutanea se recogio

el tipo de stents empleados para ello (convencionales o farmacoactivos).
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Con respecto al estudio ecocardiografico, la presencia de valvulopatias
moderadas o graves y el derrame pericardico fueron consideradas variables
cualitativas dicotdmicas relevantes que fueron también estudiadas. La fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo se estudi6 como variable cuantitativa

continua.

Tratamiento médico administrado

Incluimos aqui la informacion acerca de la prescripcién al alta de los
farmacos recomendados en las guias de practica clinica tras un SCA (16, 22),
como son el acido acetil salicilico, otros antiagregantes (clopidogrel, prasugrel y
ticagrelor), bloqueadores beta, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o bloqueantes del receptor de la angiotensina Il, estatinas. Todas

ellas codificadas como variables cualitativas.

Complicaciones

La existencia de complicaciones se analiz6 durante la hospitalizacion y
el seguimiento a largo plazo, al afo, empleando variables cualitativas
dicotémicas. Para su estudio se considero la presencia de muerte total, infarto
de miocardio no fatal, ictus y sangrado mayor. Para el estudio de las
complicaciones intrahospitalarias se analizé la poblacion global (n = 2236).
Para el estudio de las complicaciones tras el alta hospitalaria se seleccionaron
los pacientes vivos al alta y que tuvieran al menos 1 afio de seguimiento tras la

misma (n = 1684) como se muestra en la ilustracion 6.
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llustracién 6. Poblacion y subpoblacién del estudio.

(n=2162)

Poblacién inicial (n = 2236) Subpoblaciéon seguimiento (n = 1684)
- Andlisis de caracteristicas del sindrome coronario agudo - Analisis de caracteristicas del sindrome coronario agudo
- Andlisis de eventos intrahospitalarios - Analisis de eventos en el seguimiento

La informacion sobre la muerte se obtuvo a través de la historia clinica
electrénica o con contacto telefénico con los familiares. El infarto de miocardio
se defini6 como un aumento en los niveles de marcadores de necrosis
miocardica por encima del percentil 99 junto a la evidencia de isquemia
miocardica junto a la presencia de uno de los siguientes: cambios
electrocardiograficos sugestivos de isquemia (nuevos cambios en el segmento
ST u onda T, o bloqueo de rama izquierda de nueva aparicion), aparicion de
ondas Q patoldgicas en al menos dos derivaciones contiguas o evidencia a
través de pruebas de imagen de nuevas alteraciones de la contractilidad (63 —

65). El ictus se defini6 como cualquier manifestacion de isquemia cerebral

-60 -



Métodos

aguda o hemorragia detectada por métodos diagnosticos o de imagen objetivos

(66). El sangrado mayor se definié segun criterios BARC (Bleeding Academic

Research Consortium Definition criteria) (67) en los tipos del 3 al 5 segun la

siguiente tabla 2.

Tabla 2. Clasificacion de las hemorragias segun criterios BARC

Tipo O

Sin sangrado.

Tipo 1

Sangrado no demostrado, que no requiere realizar estudios adicionales
asi como hospitalizaciéon o ser manejado por algun profesional de la
salud. Ejemplos: equimosis o sangrado hemorroidal pequefio.

Tipo 2

Cualquier sangrado demostrado que no cumpla criterios para tipo 3, 4 o
5 y que cumpla con al menos uno de los siguientes criterios: (1)
intervencién no quirdrgica por profesional de la salud (2) hospitalizacion
(3) pronta valoracion.

Tipo 3a

Sangrado que condicione descenso de 3 a < 5 g/dL de hemoglobina.

Tipo 3b

Sangrado que condicione descenso > 5 g/dL de hemoglobina. Sangrado
que condicione taponamiento cardiaco. Sangrado que condicione
intervencién quirargica para su control (excepto dental/hemorroidal/en
piel). Sangrado que requiera agentes vasoactivos intravenosos.

Tipo 3c

Hemorragia intracraneal (no incluye microhemorragias o transformacion
hemorragica). Sangrado intraocular con compromiso de la vision.

Tipo 4 (sangrado
relacionado con

Hemorragia intracraneal perioperatoria (dentro de las 48 horas de la
intervencion). Reoperacion para controlar el sangrado. Transfusién de 2

cirugia de. s 5 concentrados de hematies en un periodo de 48 horas. Sangrado por
revascularizacion . . .
; drenaje toracico de = 2 litros en 24 horas.
coronaria)
Tioo 5a Sospecha de sangrado fatal (no evidente): no confirmado por autopsia o
P imagen pero clinicamente sospechado.
Tipo 5b Sangrado fatal definitivo: confirmado por autopsia o imagen.

4. 5. Analisis de datos

Para determinar si tenian una distribucion normal se evaluaron las

variables continuas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los datos con
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distribucion normal se presentaron en forma de media y desviacion estandar
(DE) y los de distribucidon anormal se presentaron en forma de mediana
[intervalo intercuartilico]. Las variables discretas se expresaron en porcentajes.
Se agrupo a los pacientes segun la presencia de EAI. Se compararon las
diferencias en las caracteristicas basales sociodemograficas, en las variables
de presentacion del SCA, en las recogidas en los procedimientos de
revascularizacion y en el tratamiento médico al alta, mediante analisis de la t de
student o prueba de U de Mann Whitney para las variables continuas y prueba
de la X2 para las discretas. Para el estudio de los objetivos primarios del
estudio se calcularon las hazard ratio (HR) y los intervalos de confianza del
95 % (IC95 %) obtenidos del analisis de regresion de Cox para identificar
los factores predictivos de muerte durante el seguimiento. Se calculo el efecto
independiente de la EAIl en la mortalidad por cualquier causa asi como la
ocurrencia de reinfarto, ictus y hemorragias mayores, empleando un analisis
de regresion multivariable de Cox en el que se incluyeron las covariables
con p <0,20 en el anadlisis univariable. Se estimé la incidencia acumulativa
de muerte segun el método de Kaplan-Meiery se uso6 el log rank test
para las comparaciones. La significacion estadistica se establecié en un
valor de p < 0,05. Finalmente se empleé el comando allsets (todas las
ecuaciones) del programa estadistico STATA version 13.0 para Windows
(Stata Corp LP.; Texas, Estados Unidos) para obtener el mejor modelo
predictivo del objetivo mortalidad total tras el alta hospitalaria con el
método de todas las ecuaciones. El resto del analisis estadistico se
realizé con el programa SPSS version 18.0 para Windows (SPSS Inc.; Chicago,

lllinois, Estados Unidos).
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4. 6. Aspectos éticos

El estudio se desarrollo sin interferir ni modificar los cuidados clinicos de
cada uno de los pacientes, segun criterio del médico responsable en cada
caso. Todos los pacientes otorgaron su consentimiento por escrito para la
obtencion de datos procedentes de su historia clinica mediante la firma de un
Documento de Consentimiento Informado. La obtencién, archivo y uso de la
informacion personal de los pacientes se hizo de acuerdo con la legislacion
vigente en Espafia (Ley Organica 15/1999 del 13 de diciembre de Proteccion
de Datos de Caracter Personal). El protocolo de estudio fue evaluado por el
Servicio de Docencia y Formacion del Hospital Clinico Universitario Virgen de

la Arrixaca que emitié un dictamen favorable (anexo).
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5. Resultados

5. 1. Caracterizacion de la poblacién global del estudio

Se incluyeron para el andlisis a un total de 2236 pacientes con
diagnostico final de SCA. De ellos, 1385 fueron SCASEST (61,9 %), 733 (32,8
%) fueron SCACEST y 118 (5,3 %) fueron de origen indeterminado. La edad
media de la poblacién total fue de 68 + 13 afos, y hubo un 74 % de varones.
Entre los FRCV, los mas prevalentes fueron la dislipemia (74 %) y la
hipertension (73 %), seguidos del tabaquismo (58 %) y la diabetes mellitus (48
%). Respecto a los antecedentes de enfermedad coronaria, es de destacar que
hasta un 40 % de ellos tenia antecedentes de cardiopatia isquémica, habiendo
sido ya revascularizados casi un tercio de ellos, fundamentalmente de forma
percutanea. En relacion a las otras formas de presentacion de la aterosclerosis,
un 12 % tenian un diagndstico previo de enfermedad cerebrovascular, y un 8 %
de vasculopatia periférica. Estos hallazgos, junto con otros antecedentes de

interés, se reflejan en la tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas basales de la poblacion global

Poblacién global

Variables

n = 2236
Edad (afos) 68 £ 13
Sexo (masculino) 1655 (74)
Diabetes mellitus 1073 (48)
Hipertension 1626 (73)
Dislipemia 1651 (74)
Tabaquismo 1296 (58)
Cardiopatia isquémica previa 893 (40)
SCASEST previo 527 (24)
SCACEST previo 367 (16)
ICP previa 661 (30)
CRM previa 116 (5)
Insuficiencia cardiaca cronica 120 (5)
Enfermedad cerebrovascular 261 (12)
Enfermedad arterial periférica 183 (8)
Fibrilacion auricular/flutter 331 (15)
Malignidad 102 (5)
EPOC 244 (11)

Los datos se expresan como media + SD y numero (%). SCASEST, sindrome coronario agudo sin elevaciéon
del segmento ST; SCACEST, sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST; ICP, intervencionismo
coronario percutaneo; CRM, cirugia de revascularizacion miocardica; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

La tabla 4 muestra los signos, sintomas y variables clinicas al ingreso.
El sintoma de presentacibn mas comun en la poblacion total fue el dolor
toracico, que ocurrio en mas del 84 % de los casos. El siguiente en frecuencia,
aunque a mucha distancia fue la disnea que apenas representaba un 6 % del
total. Otros sintomas de presentacion fueron también muy infrecuentes, como
el dolor abdominal en forma de epigastralgia que ocurrié en un 4 % y el sincope

en un 1 %. La parada cardiaca al ingreso en el seno del SCA fue un evento que
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ocurrié en el 2 % de los casos. Respecto a los signos clinicos, los pacientes
presentaron una tension arterial media conservada con sistdlicas de 134,1 +
28,0 mmHg y diastdlicas de 72,5 + 15,2 mmHg. La FC media fue de 76,8 + 18,8
Ipm. La mayor parte de los pacientes no presentaba crepitantes en la
auscultacion pulmonar y por tanto un grado Killip = 2 solo fue observado en el

23 % de los pacientes al ingreso.

Tabla 4. Signos, sintomas y variables clinicas al ingreso en la poblacién global.

Poblacién global

Variables
n = 2236
Signos y sintomas
Dolor toracico 1879 (84)
Disnea 124 (6)
Parada cardiaca 53 (2)
Tension arterial sistélica (mmHg) 134,1 £ 28,0
Tension arterial diastolica (mmHg) 72,6 + 15,2
Frecuencia cardiaca (Ipm) 76,7 £ 18,8
Crepitantes pulmonares 422 (19)
Tercer ruido 78 (4)
Edemas 109 (5)
Clasificacion Killip
I 1715 (77)
Il 319 (14)
11 127 (6)
v 62 (3)
Killip 2 2 508 (23)

Los datos se expresan como media = SD y numero (%).
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El electrocardiograma fue patoldgico en el 60 % de los casos y en ellos
el hallazgo mas habitual fue el de elevacion del segmento ST en el 31 %,
seguidos del descenso del segmento ST (21 %) o la existencia de ondas T
negativas simétricas (14 %). La presencia de fibrilacién auricular o flutter al
ingreso solo se documentd en un 7 % de los trazados. En cuanto a los
parametros de laboratorio, destacamos que tanto las cifras de hemoglobina al
ingreso (13,8 £ 1,9 g/dl) como el filtrado glomerular estaban relativamente
preservados (77,4 + 27,2 ml/min/1,73%). Finalmente y en lo que respecta a los
hallazgos ecocardiograficos, la FEVI media fue de 53 + 12 % y encontramos un
bajo porcentaje tanto de valvulopatias moderadas o graves como de derrame

pericardico. Las tabla 5 refleja las caracteristicas sefialadas con anterioridad.
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Tabla 5. Hallazgos en las pruebas complementarias al ingreso en la poblacién global.

Poblacion global

Variables
n = 2236
Radiografia de térax
Cardiomegalia 406 (19)
Congestion pulmonar 354 (17)
Electrocardiograma
Fibrilacién auricular/flutter 135 (6)
Bloqueo rama izquierda 90 (4)
Ondas Q 491 (23)
Elevacion del segmento ST 669 (31)
Elevacion transitoria del segmento ST 65 (3)
Descenso del segmento ST 447 (21)
Ondas T negativas simétricas 305 (14)
Parametros de laboratorio
Glucosa (mg/dl) 162,2 £ 80,2
Creatinina (mg/dl) 1,1+0,6
Filtrado glomerular (ml/min/1 ,732) 77,4 £ 27,2
Hemoglobina (g/dl) 13,8+1,9
Leucocitos (10°/ul) 10,2 + 4,2
Troponina T ultrasensible (ng/l) 31 [8-162]
Ecocardiografia
FEVI 53,4+ 12,3
Valvulopatia moderada/grave 327 (16)
Derrame pericardico 72 (4)

Los datos se expresan como media + SD, mediana [rango intercuartilico] y nimero (%). FEVI, fraccién de

eyeccion del ventriculo izquierdo.
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La mayor parte de los pacientes ingresados por SCA fueron sometidos a
coronariografia (tabla 6), en concreto 1951 pacientes, lo que representa un 86
% de la poblacion. En su mayoria (84 %) fueron revascularizados,
preferentemente mediante abordaje percutaneo y cerca del 60 % de forma
completa. En dos terceras partes de dichos procedimientos se emplearon
stents farmacoactivos. Respecto a la anatomia coronaria, el vaso mas
frecuentemente afectado fue la descendente anterior (59 %), seguido de la
coronaria derecha (51 %). Y hasta una quinta parte (21 %) presentaba
enfermedad extensa con afectacion del tronco comun y/o afectacion de los 3

vasos coronarios.

Tabla 6. Hallazgos y procedimientos de revascularizacion en la poblacién total (pacientes
sometidos a coronariografia).

Poblacién global

Variables
n = 1951
Procedimientos de revascularizacion
Coronariografia 1951 (86)*
Revascularizacion 1610 (84)
Revascularizacion completa 1099 (57)
ICP 1522 (78)
Empleo stents recubiertos 1180 (61)
Cirugia de revascularizacion miocardica 81 (4)
Anatomia coronaria
Sin lesiones 171 (9)
Enfermedad de TCI 156 (8)
Enfermedad de TCI y/o 3 vasos 403 (21)
Enfermedad de DA 1160 (59)
Enfermedad CD 992 (51)
Enfermedad de Cx 837 (41)

Los datos se expresan como numero (%). ICP, intervencionismo coronario percutaneo; TClI, tronco
comun izquierdo; DA, descendente anterior; CD, coronaria derecha; Cx, circunfleja. *Referido al total de

la poblacion.
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En los paciente dados de alta (tabla 7) se objetivd un alto indice de
prescripcion de farmacos como acido acetil salicilico (98 %), estatinas (98 %),
betabloqueantes (92 %) e IECAS o ARA Il (84 %). Un elevado porcentaje
también fue dado de alta con un segundo antiagregante, fundamentalmente
clopidogrel (71 % de los casos). Como reflejo de la poblacion incluida, un 35 %
de ellos también recibié diuréticos al alta. Es de destacar también el elevado

porcentaje de uso de inhibidores de la bomba de protones al alta.

Tabla 7. Tratamiento médico al alta en la poblacion total (vivos al alta).

Poblacién global

Variables

n=2139
Betabloqueantes 1925 (92)
IECAS/ARA I 1880 (84)
Antagonistas de la aldosterona 358 (16)
Diuréticos 742 (35)
Estatinas 2055 (98)
AAS 2053 (98)
Clopidogrel 1494 (71)
Prasugrel 259 (12)
Ticagrelor 227 (11)
Anticoagulantes orales 304 (13)
IBPs 1898 (90)

Los datos se expresan como numero (%). IECAS, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina; ARA I, bloqueantes del receptor de la angiotensina II; AAS, acido acetil salicilico; IBPs,

inhibidores de la bomba de protones.
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5. 2. Caracterizacion de la poblacion con enfermedades

autoinmunes

Entre el total de pacientes con SCA hubo 74 afectados de EAI, lo que
representa una prevalencia del 3,3 % durante el periodo de estudio. La
enfermedad mas prevalente fue la AR con 24 casos, seguida de las
espondiloartritis con 14 casos (7 EA, 6 APs y 1 Sindrome de Reiter) y la Ell con
10 (6 Colitis Ulcerosas y 4 Enfermedad de Crohn). En la tabla 8 se muestra
con mas detalle la distribucion de las EAl encontradas. La edad media de los
pacientes fue de 67 + 13 afos con un claro predominio masculino (69 %). El
tiempo de evolucidn de las mismas desde el primer diagndstico hasta el ingreso
por SCA fue de 10 [4-14] afos. En cuanto a los tratamientos que estaban
recibiendo en el momento del evento coronario (tabla 9) destacamos que
muchos de ellos, un 70 %, estaba recibiendo tratamiento corticoideo y la mitad
recibian tratamiento con FAME o inmunosupresores. Una quinta parte tomaban

cronicamente AINEs y existia un bajo porcentaje de tratamiento bioldgico.
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Tabla 8. Distribucion de las enfermedades autoinmunes encontradas.

Tipo de enfermedad autoinmune n
Artritis Reumatoide 24 (32)
Espondiloartritis 14 (19)
Espondilitis Anquilosante 7(9)
Artropatia Psoriasica 6 (8)
Sindrome de Reiter 1(1)
Enfermedad inflamatoria intestinal 10 (14)
Colitis Ulcerosa 6 (8)
Enfermedad de Crohn 4 (5)
Polimialgia Reumatica 5(7)
Enfermedades dermatoldgicas 4 (5)
Psoriasis 3(4)
Penfigoide ampolloso 1(1)
Hepatitis Autoinmune 3(4)
Lupus Cutaneo 3(4)
Lupus Eritematoso Sistémico 2(3)
Esclerodermia 2 (3)
Miastenia Gravis 1(1)
Dermatomiositis 1(1)
Enfermedad indiferenciada del tejido conectivo 1(1)
Arteritis de células gigantes 1(1)
Sindrome de Sjégren primario 1(1)
Miopatia inflamatoria 1(1)
Enfermedad de Takayasu 1(1)
Total 74 (100)

Los datos se expresan como numero (%).
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Tabla 9. Tratamiento especifico al ingreso.

Tratamientos n=74
Corticoides 52 (70)
FAME/Inmunosupresores 37 (50)
Tratamientos bioldgicos 6 (8)

AINEs 16 (22)

Los datos se expresan como numero (%).

A continuacion detallamos las caracteristicas clinicas e inmunolégicas
mas relevantes de los 3 grupos mas prevalentes, la AR, las espondiloartritis y
la Ell que en conjunto representaban casi dos tercios de la poblacion total.
Como puede observarse en la tabla 10, los pacientes con AR eran pacientes
con una edad de 68 + 10 afos, un 60% varones y una mediana de evolucién de
la enfermedad de 8 [4-16] afos. La forma de presentacion fue en la mayoria de
los casos poliarticular y en mas de la mitad de los casos presentaban factor
reumatoide o ACPA positivos. La mayor parte de los pacientes recibia
tratamiento esteroideo en el momento del SCA, y un 70 % de ellos FAMEs.
Destacaba ademas que la mitad tomaban crénicamente antiinflamatorios no
esteroideos y el bajo porcentaje de utilizacion de terapia biolégica (2 pacientes,

13 %).
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Tabla 10. Caracteristicas clinicas y tratamientos especificos al ingreso en pacientes con
Artritis Reumatoide.

Artritis Reumatoide
Caracteristicas

n=24
Edad (afios) 68+ 10
Tiempo de evolucion (afos) 8 [4,0-16,0]
Presentacion
Poliarticular 19 (79)
Oligoarticular 5(21)
Monoarticular 0 (0)
Factor reumatoide + 16 (67)
ACPA + 13 (62)*
Tratamiento 506 (23)
Corticoides 23 (96)
AINEs 12 (50)
ICOX2 3(13)
FAMEs 17 (71)
Biolégico 2(13)

Los datos se expresan como media + DE, mediana [RIQ] y numero (%). ACPA, anticuerpos anti péptidos
citrulinados; AINES, antiinflamatorios no esteroideos; ICOX2, inhibidores de la ciclooxigenasa 2; FAMEs,
farmacos modificadores de la enfermedad. * Referido al nimero de pacientes con valores disponibles

(n=21).

La tablas 11 y 12 muestra las caracteristicas relativas a las
espondiloartritis. Respecto a la EA la edad media de los pacientes fue de 60 £
14 afos, todos ellos varones, con una mediana de evolucién de la enfermedad
de 12 [4-25] afos. La afectacion articular periférica ocurrio en 6 de los 7
pacientes (86 %) siendo la forma de presentacién habitual la oligoarticular. La

mayoria de ellos presentaba sacroileitis grado IV bilateral y cerca de la mitad
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uveitis. En cuanto a los tratamientos que recibian, los farmacos mas
frecuentemente empleados fueron también los FAME (en algo mas de un 50 %
de los casos). En este subgrupo de EAl encontramos algo mas de utilizacion de

terapia biologica ya que la recibian la tercera parte de los pacientes.

Tabla 11. Caracteristicas clinicas y tratamientos especificos al ingreso en pacientes con
espondilitis anquilosante.

) Espondilitis anquilosante
Caracteristicas

n=7
Edad (afios) 60 + 14
Tiempo de evolucién (afos) 12 [4-25]
Afectacion periférica 6 (86)
Poliarticular 2 (29)
Oligoarticular 5(71)
Monoarticular 0 (0)
Afectacion Axial 7 (100)
Sacroileitis grado 1V bilateral 5(71)
Uveitis 3 (43)
Dactilitis 2 (29)
Entesitis 5(71)
HLA B27 + 6 (86)
Tratamiento
Corticoides 3 (43)
AINEs 3 (43)
ICOX2 3 (43)
FAMEs 4 (57)
Biolégico 2(29)

Los datos se expresan como media * DE, mediana [RIQ] y nimero (%). AINES, antiinflamatorios no

esteroideos; ICOX2, inhibidores de la ciclooxigenasa 2; FAMEs, farmacos modificadores de la enfermedad.
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En cuanto a la APs la edad media de los pacientes fue de 60 + 14 anos,
un 84% eran varones, con una mediana de evolucion de la enfermedad de 13
[9-27] anos. La afectacion articular periférica ocurrié en 6 de los 7 pacientes (86
%) siendo la forma de presentacion habitual la oligoarticular. En cuanto a los
tratamientos que recibian, los farmacos mas frecuentemente empleados
fueron también los FAME (en algo mas de un 50 % de los casos). En este
subgrupo de EAIl algo menos de la quinta parte de los pacientes recibian terapia

biologica.

Tabla12. Caracteristicas clinicas y tratamientos especificos al ingreso en pacientes con
artropatia psoriasica.

) Artropatia psoriasica
Caracteristicas

n=06
Edad (afios) 62+13
Tiempo de evolucion (afos) 13 [9-17]
Afectacion periférica 6 (100)
Poliarticular 5(83)
Oligoarticular 1(17)
Monoarticular 0 (0)
Afectacion Axial 1(17)
Dactilitis 1(17)
Entesitis 2 (33)
Tratamiento
Corticoides 4 (67)
AINEs 1(17)
ICOX2 0(0)
FAMEs 583)
Biolégico 1(17)

Los datos se expresan como media + DE, mediana [RIQ] y nimero (%); AINES, antiinflamatorios no

esteroideos; ICOX2, inhibidores de la ciclooxigenasa 2; FAMEs, farmacos modificadores de la enfermedad.
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Finalmente nos referiremos al grupo de pacientes con Ell (tabla 13) en
los que hubo 6 Colitis ulcerosas y 4 Enfermedad de Crohn. La edad media de
los mismos fue similar a la de los pacientes con AR, 68 + 9 afos con una
mediana de evolucién de la enfermedad de 7 [5-13] afios. El 90% eran varones.
La mayor parte de los pacientes estaban en tratamiento fundamentalmente con
mesalacina y en menor proporcion (un 40 %) en tratamiento con corticoides. El
porcentaje de utilizacion de otros farmacos inmunosupresores o terapia

bioldgica fue comparativamente menor.

Tabla 13. Caracteristicas clinicas y tratamientos especificos al ingreso en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal.

) Enfermedad inflamatoria intestinal
Caracteristicas

n=10

Edad (afios) 689
Tiempo de evolucion (afios) 7 [5-13] afos
Presentacion

Colitis Ulcerosa 6 (60)

Enfermedad Crohn 4 (40)
Tratamiento

Corticoides 4 (40)

Mesalacina 8 (80)

Azatioprina 2 (20)

Biolégico 1(10)

Los datos se expresan como media + DE, mediana [RIQ] y nimero (%).
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A continuacion analizamos las caracteristicas mas relevantes para
definir el perfil de los pacientes con EAI en relacién al SCA. En el 55 % de los
pacientes con EAIl la causa del SCA fue un SCASEST, en un 35 % un
SCACEST y un 10 % de origen indeterminado. Respecto a las caracteristicas
basales de esta poblacion de pacientes con EAI, la edad media fue de 67 £ 13
afios y también habia predominio masculino (69 %). Entre los FR
cardiovascular, los mas prevalentes fueron al igual que observamos en la
poblacidén general, la dislipemia (74 %) y la hipertension (70 %), seguidos del
tabaquismo (64 %) y la diabetes mellitus (39 %). Respecto a los antecedentes
de enfermedad coronaria, cerca de un 40 % de ellos tenia antecedentes de
cardiopatia isquémica, habiendo sido ya revascularizados un tercio de ellos,
mayoritariamente de forma percutanea. Sin embargo hubo menos prevalencia
de enfermedad cerebrovascular o de vasculopatia periférica, similar a la que
encontramos en la poblacion general. Estas y otras caracteristicas clinicas se

reflejan en la tabla 14.
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Tabla 14 Caracteristicas basales de los pacientes con enfermedades autoinmunes.

Variables =A
n=74
Edad (afos) 67 £13
Sexo (masculino) 51 (69)
Diabetes mellitus 29 (39)
Hipertension 52 (70)
Dislipemia 55 (74)
Tabaquismo 47 (64)
Cardiopatia isquémica previa 30 (41)
SCASEST previo 21 (28)
SCACEST previo 9 (12)
ICP previa 22 (30)
CRM previa 2 (3)
Insuficiencia cardiaca cronica 5(7)
Enfermedad cerebrovascular 6 (8)
Enfermedad arterial periférica 9(12)
Fibrilacion auricular/flutter 19 (26)
Malignidad 2 (3)
EPOC 18 (24)

Los datos se expresan como media + SD y numero (%). EAIl, enfermedades autoinmunes; SCASEST,
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; SCACEST, sindrome coronario agudo con elevacion
del segmento ST; ICP, intervencionismo coronario percutaneo; CRM, cirugia de revascularizacién miocardica;

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

El sintoma de presentacion mas comun en la poblacion con EAI fue el
dolor toracico, que ocurrio en mas del 81 % de los casos. El siguiente en
frecuncia, aunque a gran distancia fue la disnea que representaba un 8 % del
total. Otros sintomas de presentacion fueron también muy infrecuentes, como
el dolor abdominal en forma de epigastralgia que ocurrié en un 4 % y el sincope
en un 1 %. La parada cardiaca al ingreso en el seno del SCA fue un evento que

ocurrié en el 3 % de los casos. Respecto a los signos clinicos, los pacientes

presentaron una tension arterial media conservada con sistolicas de 127,6 +
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28,1 mmHg y diastdlicas de 70,8 + 15,2 mmHg. La FC media fue de 82 + 20,1 Ilpm. La
mayor parte de los pacientes no presentaba crepitantes en la auscultacion pulmonar y

por tanto un grado Killip = 2 solo fue observado en el 30% de los pacientes al ingreso

(tabla 15).

Tabla 15. Signos, sintomas y variables clinicas al ingreso en pacientes con enfermedades
autoinmunes.

EAI

Variables n=74
Signos y sintomas

Dolor toracico 60 (81)

Disnea 6 (8)

Parada cardiaca 2 (3)

Tension arterial sistélica (mmHg) 127,6 + 28,1

Tensioén arterial diastolica (mmHg) 70,8 + 15,2

Frecuencia cardiaca (Ipm) 82+ 20,1

Crepitantes pulmonares 22 (30)

Tercer ruido 3(4)

Edemas 3(4)
Clasificacion Killip

I 52 (70)

Il 12 (16)

11 5(7)

\Y 5(7)

Killip = 2 22 (30)

Los datos se expresan como media + SD y numero (%). EAI, enfermedades autoinmunes.
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El ECG fue patologico en torno a un 70 % de los casos. El hallazgo mas
habitual fue el de elevacion del segmento ST en el 38 %, seguido de la
existencia de ondas T negativas simétricas (19%) y del descenso del segmento
ST (16 %). La presencia de fibrilacién auricular o flutter al ingreso solo se
documentd en un 5 % de los trazados. En cuanto a los parametros de
laboratorio, destacamos que tanto las cifras de hemoglobina al ingreso (13,1
2,2 g/dl) como el filtrado glomerular estaban relativamente preservados (71,7 +
26,1 ml/min/1,73%). Finalmente y en lo que respecta a los hallazgos
ecocardiograficos, la FEVI media fue de 50,2 + 15,6 % y encontramos un bajo
porcentaje tanto de valvulopatias moderadas o graves. Sin embargo es de
destacar que cerca de una cuarta parte de los pacientes con EAI presentaron
derrame pericardico en el ecocardiograma. La tabla 16 refleja las

caracteristicas senaladas con anterioridad.
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Tabla 16. Hallazgos en las pruebas complementarias al ingreso en pacientes con

enfermedades autoinmunes.

Variables =A
n=74
Radiografia de térax
Cardiomegalia 15 (22)
Congestion pulmonar 13 (19)
Electrocardiograma
Fibrilacién auricular/flutter 4 (5)
Bloqueo rama izquierda 3(4)
Ondas Q 16 (24)
Elevacion del segmento ST 28 (38)
Elevacion transitoria del segmento ST 1(1)
Descenso del segmento ST 12 (16)
Ondas T negativas simétricas 13 (19)
Parametros de laboratorio
Glucosa (mg/dl) 165,7 £ 82,5
Creatinina (mg/dl) 1,2+0,6
Filtrado glomerular (ml/min/1,73%) 71,7 £ 26,1
Hemoglobina (g/dl) 13,1+£2,2
Leucocitos (103/pl) 10,2+ 3,7
Troponina T ultrasensible (ng/l) 31 [3-254]
Ecocardiografia
FEVI 50,2 + 15,6
Valvulopatia moderada/grave 17 (23)
Derrame pericardico 5(7)

Los datos se expresan como media + SD, mediana [rango intercuartilico] y ndmero (%). EAI,

enfermedades autoinmunes; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Hasta un 88 % de los pacientes con EAI ingresados por SCA fue

sometido a coronariografia y la mayor parte de ellos fueron revascularizados

(84 %), siendo completa en algo mas de la mitad de los casos. El modo de
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revascularizacion mas empleado fue también el percutaneo y a cerca de la
mitad de los pacientes sometidos a coronariografia se les implanté un stent
farmacoactivo. En cuanto a la anatomia coronaria, el vaso mas frecuentemente
afectado fue la descendente anterior (55 %), seguido de la coronaria derecha
(48 %). Solo una décima parte de los pacientes presentaba enfermedad
extensa con afectacion del tronco comun y/o afectacion de los 3 vasos

coronarios (tabla 17).

Tabla 17. Hallazgos y procedimientos de revascularizaciéon en pacientes con
enfermedades autoinmunes (pacientes sometidos a coronariografia).

Variables =A
n =65
Procedimientos de revascularizacion
Coronariografia 65 (88)*
Revascularizacion 54 (84)
Revascularizacion completa 35 (55)
ICP 53 (82)
Empleo stents recubiertos 35 (54)
Cirugia de revascularizacion miocardica 1(2)
Anatomia coronaria
Sin lesiones 6 (9)
Enfermedad de TCI 1(2)
Enfermedad de TCI y/o 3 vasos 7(11)
Enfermedad de DA 36 (55)
Enfermedad CD 31 (48)
Enfermedad de Cx 26 (41)

Los datos se expresan como numero (%). EAl, enfermedades autoinmunes; ICP, intervencionismo
coronario percutaneo; TCl, tronco comun izquierdo; DA, descendente anterior; CD, coronaria derecha;

Cx, circunfleja. *Referido al total de la poblacion.
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Los pacientes con EAl también fueron dados de alta (tabla 18), al igual
que ocurria con la poblacién global, con un elevado porcentaje de acido acetil
salicilico (97 %), estatinas (94 %), betabloqueantes (90 %) y IECAS o ARA I
(78 %). En la mayor parte de los casos se optd por un segundo antiagregante,
siendo el clopidogrel el elegido de forma mas frecuente (81 %). También, mas
de un tercio de ellos recibi6 tratamiento diurérico al alta y la mayoria (88 %) un

inhibidor de la bomba de protones.

Tabla 18. Tratamiento médico al alta en los pacientes con enfermedades autoinmunes
(vivos al alta).

Variables =A
n =68
Betabloqueantes 60 (90)
IECAS/ARA I 53 (78)
Antagonistas de la aldosterona 12 (18)
Diuréticos 24 (36)
Estatinas 63 (94)
AAS 65 (97)
Clopidogrel 54 (81)
Prasugrel 5(8)
Ticagrelor 4 (6)
Anticoagulantes orales 13 (19)
IBPs 59 (88)

Los datos se expresan como numero (%). EAl, enfermedades autoinmunes; IECAS, inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina; ARA I, bloqueantes del receptor de la angiotensina Il; AAS,

acido acetil salicilico; IBPs, inhibidores de la bomba de protones.
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5. 3. Comparativa entre pacientes con y sin enfermedades

autoinmunes

En la tabla 19 se comparan las caracteristicas basales entre ambas
poblaciones con y sin EAI. Observamos que de forma estadisticamente
significativa existe una mayor prevalencia de fibrilacion auricular o flutter en los
pacientes con EAl (26 % vs 15 %, p = 0,008). También encontramos
diferencias en los antecedentes de EPOC, mas frecuentemente encontrado
también en los pacientes con EAI respecto a los que no la presentan (24 % vs
11 %, p<0,001). Aunque de manera no estadisticamente significativa, hubo una
mayor tendencia a la presencia de diabetes en los pacientes sin EAIl (48 % vs
40 %, p = 0,122). En el resto de caracteristicas basales no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas.

-88 -



Resultados

Tabla 19. Diferencias en las caracteristicas basales en funcion de la presencia de

enfermedades autoinmunes.

Sin EAI EAI p
Variables
n=2162 n=74

Edad (afios) 68 £ 13 67 £13 0,863
Sexo (masculino) 1603 (74) 51 (69) 0,310
Diabetes mellitus 1044 (48) 29 (39) 0,122
Hipertensién 1573 (73) 52 (70) 0,632
Dislipemia 1595 (74) 55 (74) 0,921
Tabaquismo 1248 (58) 47(64) 0,323
Cardiopatia isquémica previa 863 (40) 30 (41) 0,917
SCASEST previo 506 (23) 21 (28) 0,326
SCACEST previo 358 (17) 9(12) 0,312
ICP previa 639 (30) 22 (30) 0,980
CRM previa 114 (5) 2(3) 0,327
Insuficiencia cardiaca crénica 115 (5) 5(7) 0,590
Enfermedad cerebrovascular 255 (12) 6 (8) 0,331
Enfermedad arterial periférica 174 (8) 9(12) 0,205
Fibrilacion auricular/flutter 312 (15) 19 (26) 0,008
Malignidad 100 (5) 2(3) 0,435
EPOC 226 (11) 18 (24) <0,001

Los datos se expresan como media + SD y numero (%). EAl, enfermedades autoinmunes ; SCASEST, sindrome

coronario agudo sin elevacion del segmento ST; SCACEST, sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST;

ICP, intervencionismo coronario percutaneo; CRM, cirugia de revascularizacion miocardica; EPOC, enfermedad

pulmonar obstructiva cronica.
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Cuando analizamos las diferencias existentes en la forma de
presentacion al ingreso entre los pacientes con o sin EAl encontramos que los
pacientes con EAIl se presentan con una tensién arterial sistélica menor (127,6
+ 28,1 mmHg vs. 134,4 £ 28,0 mmHg, p = 0,038) y una mayor frecuencia
cardiaca (82 = 20,1 Ipm vs. 76,6 + 18,8 Ipm, p = 0,014). Ademas los pacientes
con EAI presentan con una significativa mayor frecuencia crepitantes en la
auscultacion pulmonar (30 % vs. 19 %, p = 0,017) y una tendencia a un mayor
grado Killip al ingreso, siendo el porcentaje de grado Killip = 2 en pacientes con
EAIl del 30 % frente al 23 % en pacientes sin EAI, p = 0,152). Otras diferencias
entre ambos grupos de pacientes los encontramos en las cifras de
hemoglobina, significativamente menores en los pacientes con EAI (13,1 £ 2,2
g/dl vs. 13,8 £ 1,9 g/dl en pacientes sin EAI, p<0,001) y en una menor FEVI,
también menor en los pacientes con EAI (50 £ 15 % vs. 54 + 12 % en pacientes
con EAI, p = 0,016). Finalmente encontramos una mayor proporciéon de
valvulopatias moderadas o graves en pacientes con EAl (23 % vs 14 %,

p=0,038), tablas 20 y 21.
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Tabla 20. Diferencias en los signos, sintomas y variables clinicas al ingreso en funcion
de la presencia de enfermedades autoinmunes.

Sin EAI EAI p
Variables
n=2162 n=74
Signos y sintomas
Dolor toracico 1819 (85) 60 (81) 0,885
Disnea 118 (6) 6 (8) 0,833
Parada cardiaca 51 (2) 2 (3) 0,939
Tensioén arterial sistélica (mmHg) 134,4 + 28,0 127,6 + 28,1 0,038
Tension arterial diastolica (mmHg) 72,6 + 15,2 70,8 + 15,2 0,309
Frecuencia cardiaca (Ipm) 76,6 + 18,8 82 £ 20,1 0,014
Crepitantes pulmonares 400 (19) 22 (30) 0,017
Tercer ruido 75 (4) 3 (4) 0,796
Edemas 106 (5) 3(4) 0,731
Clasificacion Killip 0,164
I 1662 (77) 52 (70)
Il 307 (14) 12 (16)
11 122 (6) 5(7)
v 57 (3) 5(7)
Killip = 2 486 (23) 22 (30) 0,152

Los datos se expresan como media + SD y nimero (%). EAIl, enfermedades autoinmunes.
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Tabla 21. Diferencias en los hallazgos de las pruebas complementarias al ingreso en
funcién de la presencia de enfermedades autoinmunes.

Sin EAI EAI p
Variables
n=2162 n=74
Radiografia de térax
Cardiomegalia 391 (19) 15 (22) 0,578
Congestion pulmonar 341 (17) 13 (19) 0,613
Electrocardiograma
Fibrilacién auricular/flutter 138 (6) 4 (5) 0,921
Bloqueo rama izquierda 87 (4) 3 (4) 0,934
Ondas Q 475 (23) 16 (24) 0,971
Elevacion del segmento ST 641 (30) 28 (38) 0,131
Elevacion transitoria del segmento ST 64 (3) 1(1) 0,720
Descenso del segmento ST 435 (20) 12 (16) 0,408
Ondas T negativas simétricas 292 (14) 13 (19) 0,824
Parametros de laboratorio
Glucosa (mg/dl) 162,1 £ 80,2 165,7 £ 82,5 0,702
Creatinina (mg/dl) 1,1+0,6 1,2+0,6 0,243
Filtrado glomerular (ml/min/1 ,732) 77,6 £27,2 71,7 £ 26,1 0,066
Hemoglobina (g/dl) 13,8+ 1,9 13,1+2,2 0,001
Leucocitos (10°/ul) 10,0 + 4,2 10,2+ 3,7 0,751
Troponina T ultrasensible (ng/l) 31 [8-159] 31 [3-254] 0,883
Ecocardiografia
FEVI 53,8+ 12,2 50,2 £ 15,6 0,016
Valvulopatia moderada/grave 310 (14) 17 (23) 0,038
Derrame pericardico 67 (3) 5(7) 0,103

Los datos se expresan como media + SD, mediana [rango intercuartilico] y numero (%). EAI, enfermedades

autoinmunes ; FEVI, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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La tabla 22 muestra la comparacién en cuanto a los procedimientos de
revascularizacion y hallazgos encontrados en la coronariografia. Como puede
observarse no hubo diferencias en ninguna de las caracteristicas analizadas
salvo por una mayor afectacion de tronco comun y/o 3 vasos en pacientes sin
EAl respecto a los pacientes con EAl (21 % vs. 11 %, p = 0,043,

respectivamente).

Tabla 22. Diferencias en los hallazgos y procedimientos de revascularizacion en funcién
de la presencia de enfermedades autoinmunes (pacientes sometidos a coronariografia).

Variables* Sin EAI =A P
n = 1886 n =65
Procedimientos de revascularizacion
Coronariografia 1886 (89) 65 (88) 0,862*
Revascularizacion 1556 (84) 54 (84) 0,901
Revascularizacion completa 1064 (57) 35 (55) 0,853
ICP 1469 (78) 53 (82) 0,516
Empleo stents recubiertos 1145 (61) 35 (54) 0,280
Cirugia de revascularizacidon miocardica 80 (4) 1(2) 0,283
Anatomia coronaria
Sin lesiones 162 (9) 6 (9) 0,837
Enfermedad de TCI 155 (8) 1(2) 0,162
Enfermedad de TCI y/o 3 vasos 396 (21) 7(11) 0,043
Enfermedad de DA 1114 (59) 36 (55) 0,609
Enfermedad CD 961 (51) 31 (48) 0,831
Enfermedad de Cx 811 (43) 26 (41) 0,893

Los datos se expresan como numero (%). EAI, enfermedades autoinmunes; ICP, intervencionismo coronario
percutaneo; TCI, tronco comun izquierdo; DA, descendente anterior; CD, coronaria derecha; Cx, circunfleja. *Referido

al total de la poblacion.
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Las diferencias entre ambos grupos de pacientes en cuanto al
tratamiento al alta (tabla 23) las encontramos en una mayor prescripcion de
IECAS o ARA Il en los pacientes sin EAI respecto a los que si la presentan (90
% vs 78 %, p = 0,045, respectivamente). Y ademas una tendencia a una mayor
prescripcidon de clopidogrel como segundo antiagregante en pacientes con EAI
en detrimento de otros como el prasugrel o ticagrelor (81 % vs 71 %, p= 0,079).
En el porcentaje de empleo del resto de farmacos no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con y sin EAL.

Tabla 23. Diferencias en el tratamiento médico al alta en funcién de la presencia de
enfermedades autoinmunes (vivos al alta).

Sin EAI EAI p
Variables

n=2139 n =68
Betabloqueantes 1865 (92) 60 (90) 0,563
IECAS/ARA I 1829 (90) 53 (78) 0,045
Antagonistas de la aldosterona 345 (17) 12 (18) 0,750
Diuréticos 718 (35) 24 (36) 0,923
Estatinas 1992 (97) 63 (94) 0,430
AAS 1988 (98) 65 (97) 0,761
Clopidogrel 1440 (71) 54 (81) 0,079
Prasugrel 254 (13) 5(8) 0,220
Ticagrelor 223 (11) 4 (6) 0,196
Anticoagulantes orales 246 (12) 13 (19) 0,120
IBPs 1839 (91) 59 (88) 0,504

Los datos se expresan como numero (%). EAIl, enfermedades autoinmunes; IECAS, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina; ARA I, bloqueantes del receptor de la angiotensina Il; AAS, acido acetil salicilico;

IBPs, inhibidores de la bomba de protones.
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5. 4. Eventos intrahospitalarios

En total y considerando la poblacion global hubo 255 eventos
intrahospitalarios (muerte, reinfarto, ictus y hemorragias mayores segun
criterios BARC) que ocurrieron en 223 pacientes. En concreto, hubo 97
muertes, 72 reinfartos y 30 Ictus (de los cuales 7 fueron hemorragicos). Las
hemorragias clasificadas como tipos de 3a a 5 ocurrieron en 56 pacientes.

Estos hallazgos se resumen en la tabla 24.

Tabla 24. Eventos intrahospitalarios en la poblacién global.

Poblacion global

Variables = 2236
Muerte
Causa cardiovascular 91
Otras 6
Total 97
Ictus
Isquémico 23
Hemorragico 7
Total 30
Reinfarto no fatal
Con elevacion ST 46
Sin elevacion ST 26
Total 72
Hemorragias
3a 26
3b 18
3c 1
4 8
5a 0
5b 3
Total 56

Los datos se expresan en numeros absolutos
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En pacientes con EAI hubo 9 eventos intrahospitalarios. En concreto, 6

muertes, 1 reinfarto y 2 hemorragias mayores, que se resumen en la tabla 25.

Tabla 25. Eventos intrahospitalarios en pacientes con enfermedades autoinmunes.

Variables EAI

Muerte
Causa cardiovascular
Otras 0
Total 6
Ictus
Isquémico
Hemorragico 0
Total 0
Reinfarto no fatal
Con elevacion ST 1
Sin elevacion ST 0
Total

—_

Hemorragias

3a

3b

3c

4

5a

5b

Total

N -~ O O O =~ O

Los datos se expresan en numeros absolutos .EAI, enfermedades autoinmunes.
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De forma global, en pacientes sin EAl, hubo un 99 % de
complicaciones intrahospitalarias frente a un 9,5 % en pacientes con EAI,
diferencias que no fueron estadisticamente significativas (p = 0,920), reflejados

en detalle en la tabla 26 junto con el resto de eventos de interés.

Tabla 26. Eventos intrahospitalarios segun la presencia de enfermedades autoinmunes.

Variables Sin EA =A P

Muerte 91 (4) 6 (8) 0,106
Ictus 30 (1) 0(0) 0,343
Reinfarto no fatal 71 (3) 1(1) 0,543
Hemorragias mayores 54 (3) 2 (3) 0,912
Pacientes con cualquier evento 216 (10) 7 (10) 0,920

Los datos se expresan como numero (%).

5. 5. Valor pronéstico intrahospitalario de la presencia de

enfermedades autoinmunes

En primer lugar analizamos las variables asociadas a la mortalidad
total intrahospitalaria, uno de los objetivos primarios del estudio. Este es el
procedimiento previo para la seleccién de variables que seran incluidas en el
modelo predictivo de regresion logistica. Entre las caracteristicas basales
sociodemograficas destacamos que los pacientes fallecidos eran de mayor
edad, con mas frecuencia diabéticos, con mayor prevalencia de enfermedad
arterial periférica, insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular o flutter. El
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tabaquismo y la dislipemia sin embargo eran menos frecuentes entre los
pacientes fallecidos. Respecto a las caracteristicas clinicas al ingreso
destacamos que una menor tensién arterial tanto sistdlica como diastélica, una
mayor frecuencia cardiaca y la presencia de datos de fallo cardiaco al ingreso

se asociaron a una mayor mortalidad (tabla 27 y 28).

Tabla 27. Diferencias en las caracteristicas basales en funcién del evento mortalidad
total intrahospitalaria.

Variables Vivos Exitus p
n=2139 n=97

Edad (afios) 67 £13 75+ 12 <0,001
Sexo (masculino) 1595 (75) 60 (62) 0,055
Diabetes mellitus 1015 (48) 58 (60) 0,017
Hipertension 1554 (73) 72 (74) 0,733
Dislipemia 1596 (75) 55 (57) <0,001
Tabaquismo 1256 (59) 40 (41) 0,001
Cardiopatia isquémica previa 862 (40) 31 (32) 0,101
SCASEST previo 507 (24) 20 (21) 0,514
SCACEST previo 353 (17) 14 (15) 0,617
ICP previa 637 (30) 24 (25) 0,285
CRM previa 115 (5) 1(1) 0,059
Insuficiencia cardiaca cronica 110 (5) 10 (10) 0,027
Enfermedad cerebrovascular 246 (12) 15 (16) 0,234
Enfermedad arterial periférica 170 (8) 13 (13) 0,055
Fibrilaciéon auricular/flutter 297 (13) 34 (35) <0,001
Malignidad 100 (5) 2(2) 0,228
EPOC 232 (11) 12 (12) 0,638
EAI 68 (3) 6 (6) 0,106

Los datos se expresan como media + SD y numero (%). EAl, enfermedades autoinmunes; SCASEST, sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST; SCACEST, sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST;
ICP, intervencionismo coronario percutaneo; CRM, cirugia de revascularizacion miocardica; EPOC, enfermedad

pulmonar obstructiva crénica.
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Tabla 28. Diferencias en los signos, sintomas y variables clinicas al ingreso en funcion
de la presencia del evento mortalidad total intrahospitalaria.

Vivos Exitus p
Variables
n=2139 n=97
Signos y sintomas
Dolor toracico 1813 (85) 66 (68) <0,001
Disnea 115 (5) 9(9) 0,074
Parada cardiaca 40 (2) 13 (3) 0,425
TAS (mmHg) 1349+ 274 117,5 £ 33,8 <0,001
TAD (mmHg) 72,8 £ 15,1 66,4,8 + 17,2 <0,001
Frecuencia cardiaca (Ipm) 76,2+ 18,4 89,0 + 23,6 <0,001
Crepitantes pulmonares 364 (17) 58 (60) <0,001
Tercer ruido 71 (3) 7(7) 0,039
Edemas 102 (5) 7(7) 0,280
Clasificacion Killip <0,001
I 1685 (79) 30 (31)
Il 299 (14) 20 (20)
11 113 (5) 14 (14)
v 29 (1) 33 (34)
Killip = 2 441 (21) 67 (69) <0,001

Los datos se expresan como media + SD y nimero (%).

Entre las pruebas complementarias realizadas, los datos de congestién
pulmonar radioldgica y la elevacion del segmento ST del electrocardiograma se
asociaron a una mayor mortalidad. En cuanto a los datos analiticos, los
pacientes fallecidos presentaban mayores cifras de glucemia, peor funcion
renal, menores niveles de hemoglobina y mayores niveles de marcadores de
necrosis miocardica. Finalmente, respecto al estudio ecocardiografico, los

pacientes que fueron exitus presentaban una fraccidn de eyeccion mas
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deprimida, y una mayor presencia de valvulopatias significativas o derrame

pericardico (tabla 29).

Tabla 29. Diferencias en los hallazgos de las pruebas complementarias al ingreso en
funcién de la presencia del evento muerte total intrahospitalaria.

Variables Vivos Exitus p
n=2139 n=97
Radiografia de térax
Cardiomegalia 380 (19) 26 (32) 0,003
Congestion pulmonar 313 (15) 41 (51) <0,001
Electrocardiograma
Fibrilacién auricular/flutter 138 (6) 4 (5) 0,921
Bloqueo rama izquierda 84 (4) 6 (6) 0,220
Ondas Q 451 (22) 40 (45) <0,001
Elevacion del segmento ST 616 (30) 53 (56) <0,001
Elevacion transitoria del segmento ST 65 (3) 1(1) 0,320
Descenso del segmento ST 433 (21) 14 (15) 0,120
Ondas T negativas simétricas 292 (15) 13 (15) 0,824
Parémetros de laboratorio
Glucosa (mg/dI) 159,2 £+ 77,1 229,0 + 115,1 <0,001
Creatinina (mg/dl) 1,1+0,6 1,3+0,7 0,002
Filtrado glomerular (ml/min/1 ,732) 78,1+ 27,1 63,0 £ 25,7 <0,001
Hemoglobina (g/dl) 13,8+1,9 12,9+2,0 <0,001
Leucocitos (10%/ul) 9,9+4,1 12,8 +5,8 <0,001
Troponina T ultrasensible (ng/l) 28 [7-143] 557 [37-1742] <0,001
Ecocardiografia
FEVI 54,2 + 11,8 38,3+ 16,2 <0,001
Valvulopatia moderada/grave 374 (17) 34 (35) <0,001
Derrame pericardico 64 (3) 8 (8) 0,001

Los datos se expresan como media + SD, mediana [rango intercuartilico] y numero (%). FEVI, fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo.
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En referencia a la realizacién de coronariografia y en consecuencia, los

hallazgos de la misma, encontramos que los pacientes fallecidos se sometian

con menos frecuencia a coronariografia. La enfermedad coronaria encontrada

en los fallecidos era ademas mas grave, con mayor afectacién de tronco

comun, 3 vasos o descendente anterior (tabla 30).

Tabla 30. Diferencias en los hallazgos y procedimientos de revascularizacién en funcién
de la presencia del evento muerte total intrahospitalaria (en pacientes

sometidos a coronariografia).

Variables Vivos Exitus p
n=1891 n =60

Procedimientos de revascularizacion
Coronariografia 1891 (90) 60 (62) <0,001*
Revascularizacion 1563 (84) 47 (78) 0,255
Revascularizacion complete 1083 (58) 16 (27) <0,001
ICP 1479 (78) 43 (72) 0,225
Empleo stents recubiertos 1156 (61) 24 (40) 0,002
Cirugia de revascularizacidon miocardica 76 (4) 5(8) 0,120

Anatomia coronaria
Enfermedad de TCI 143 (8) 13 (22) <0,001
Enfermedad de TCI y/o 3 vasos 377 (20) 26 (43) <0,001
Enfermedad de DA 1101 (58) 50 (82) <0,001
Enfermedad CD 957 (51) 35 (58) 0,001
Enfermedad de Cx 806 (43) 31 (52) 0,008

Los datos se expresan como numero (%). ICP, intervencionismo coronario percutaneo; TCI, tronco comun izquierdo;

DA, descendente anterior; CD, coronaria derecha; Cx, circunfleja. *Referido al total de la poblacién.
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Para analizar el efecto especifico de la presencia de EAIl sobre la
mortalidad hospitalaria se construyé un modelo multivariante de regresion
logistica ajustado por las siguientes variables: edad, antecedentes de diabetes
mellitus,  fibrilacion  auricular,  vasculopatia  periférica, enfermedad
cerebrovascular, neoplasia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica Killip al
ingreso = 2, frecuencia cardiaca, tension arterial sistolica, hemoglobina,
troponina T, filtrado glomerular (MDRD) y fraccién de eyeccion de ventriculo
izquierdo. Observamos que la tendencia que presentaba la EAI de ser un factor
de riesgo de mortalidad intrahospitalaria, con una OR cruda 2,01, IC 95 % 0,85-
4,74, p = 0,113, se pierde tras ajuste multivariante, con una OR ajustada de
0,94, IC 95 % 0,29-3,03, p = 0,910. La tabla 31 muestra ademas de lo anterior,
la asociacion entre la presencia de EAI y otros eventos intrahospitalarios
considerados, ninguno de los cuales alcanza la significacion estadistica ni

como efecto crudo ni como efecto ajustado.
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Tabla 31. Regresion logistica multivariable. Efecto de la presencia de enfermedad
autoinmune sobre eventos intrahospitalarios.

Eventos OR IC 95 % p
Muerte total
OR no ajustada 2,01 0,85-4,74 0,113
OR ajustada* 0,94 0,29-3,03 0,910

Reinfarto e ictus
OR no ajustada 0,30 0,04-2,16 0,232
OR ajustada* 0,27  0,04-1,98 0,196
Sangrado mayor
OR no ajustada 1,01 0,26-4,53 0,912

OR ajustada* 0,88 0,20-3,86 0,868

*Modelo ajustado por edad, antecedentes de diabetes mellitus, fibrilacion auricular, vasculopatia
periférica, enfermedad cerebrovascular, neoplasia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica Killip al
ingreso = 2, frecuencia cardiaca, tension arterial sistélica, hemoglobina, troponina T, filtrado glomerular

(MDRD) y fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo.
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5. 6. Eventos en el seguimiento tras el alta hospitalaria

Para este analisis se selecciond a los pacientes vivos en el momento
del alta hospitalaria y que al menos tuvieran un afio de seguimiento desde la
misma. Asi, de los 2236 pacientes que formaron parte de la poblacion global,
se seleccionaron 1684 pacientes. Del total de los 74 pacientes con EAI, 58
cumplieron con estas condiciones y se incluyeron por tanto para este analisis.
En la poblacion total tras una mediana de seguimiento desde el alta de 397

[375-559] dias, hubo 424 eventos (muerte, reinfarto, ictus y hemorragias

mayores segun criterios BARC ) que ocurrieron en 486 pacientes. En

concreto, hubo 185 muertes, 122 reinfartos y 45 ictus (de los cuales 2 fueron
hemorragicos). Las hemorragias clasificadas como tipos de 3a a 5 ocurrieron
en 72 pacientes. En pacientes con EAl hubo 33 eventos que ocurrieron en 25
pacientes. Hubo 15 muertes, 11 de ellas de causa CV (4 por IAM y 7 por MS),
7 1AM no fatal y 6 hemorragias mayores. Estos hallazgos, tanto en la poblacion

global como en aquellos pacientes con EAI se resumen en las tablas 32 y 33.
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Tabla 32. Eventos en el seguimiento tras el alta en la poblacién global.

Poblacion total

Variables
n= 1684
Muerte
Causa cardiovascular 110
Causa no cardiovascular 63
Desconocida 12
Total 185
Ictus
Isquémico 43
Hemorragico 2
Total 45
Reinfarto no fatal
Con elevacion ST 27
Sin elevacion ST 95
Total 122
Hemorragias
3a 30
3b 27
3c 7
4 1
5a
5b 7
Total 72

Los datos se expresan en numeros absolutos.
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Tabla 33. Eventos en el seguimiento tras el alta en pacientes con enfermedades
autoinmunes.

Variables EAI
n =58
Muerte
Causa cardiovascular 11
Causa no cardiovascular 4
Desconocida
Total 15
Ictus
Isquémico 0
Hemorragico 0
Total
Reinfarto no fatal
Con elevacion ST 5
Sin elevacion ST
Total 7
Hemorragias
3a 5
3b 1
3c 0
4 0
5a 0
5b 0
Total 6

Los datos se expresan en numeros absolutos.
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De forma global, en pacientes sin EAIl, hubo un 27,6 % de
complicaciones en el seguimiento tras el alta frente a un 43,7 % en pacientes
con EAI, diferencias que fueron estadisticamente significativas (p<0,001).
Destacamos que los pacientes con EAIl presentaban mayor mortalidad total y
hemorragias mayores en el seguimiento y una tendencia a una mayor
incidencia de IAM no fatal, sin diferencias en la aparicion de ictus. Estos

hallazgos estan reflejados en detalle en la tabla 34.

Tabla 34. Eventos en el seguimiento tras el alta segun la presencia de enfermedades
autoinmunes.

Sin EAI EAI p
Variables

n=1684 n=58
Muerte 185 (11) 15 (26) <0,001
Ictus 45 (2) 0(0) 0,219
Reinfarto no fatal 122 (7) 7(12) 0,086
Hemorragias mayores 72 (4) 6 (10) 0,050
Pacientes con cualquier evento 477 (28) 25 (44) <0,001

Los datos se expresan como numero (%).EAl, enfermedades autoinmunes.
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5. 7. Valor pronéstico de la presencia de enfermedades

autoinmunes tras el alta hospitalaria

El analisis mediante las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
demuestra que los pacientes con EAI presentan mayor tasa de mortalidad tras
el alta (un 25,8 %, frente a un 10,9 % en pacientes sin EAI, log rank test, p =
0,001). Las hemorragias mayores también presentaron una tendencia a ser
mas frecuentes en los pacientes con EAIl frente a los pacientes que no la
presentan (10,3 % frente a 4,2 %, log rank test, p =0,089). El evento combinado
ictus y reinfarto sin embargo no ocurrié con mas frecuencia en el grupo con EAI

frente a los pacientes sin EAl (14,3 % vs 9,0 %, log rank test, p = 0,319).

llustracion 7. Curvas de Kaplan-Meier. Mortalidad total en el seguimiento en
funcion de la presencia de enfermedades autoinmunes.
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llustraciéon 8. Curvas de Kaplan-Meier. Supervivencia libre de ictus y reinfarto en el
seguimiento en funcion de la presencia de enfermedades autoinmunes.
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llustracion 9. Curvas de Kaplan-Meier. Supervivencia libre de hemorragias
mayores en funcion de la presencia de enfermedades autoinmunes.
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Cuando analizamos especificamente la mortalidad total tras el alta
hospitalaria, otro de los objetivos primarios del estudio, tal y como hicimos con
la mortalidad intrahospitalaria, existen una serie de variables asociadas a la
misma. Estas deben ser analizadas como paso previo a establecer las
variables predictoras que van a ser incluidas en los analisis de regresiéon de
Cox. Entre las caracteristicas basales socio-demograficas destacamos que los
pacientes fallecidos eran de mayor edad, con mas frecuencia diabéticos e
hipertensos, con mayor prevalencia de aterosclerosis en sus diferentes formas,
tanto cardiopatia isquémica como enfermedad arterial periférica o enfermedad
cerebrovascular previas. Asi mismo con mas frecuencia tenian antecedentes
de insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular o flutter, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, malignidad y presencia de EAI. El tabaquismo sin embargo
era menos frecuente entre los pacientes fallecidos. Respecto a las
caracteristicas clinicas al ingreso destacamos que una menor tension arterial
diastdlica, una mayor frecuencia cardiaca y la presencia de datos de fallo
cardiaco al ingreso se asociaron a una mayor mortalidad tras el alta hospitalaria

(tablas 35y 36).
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Tabla 35. Diferencias en las caracteristicas basales en funcién del evento mortalidad
total tras el alta.

Variables Vivos Exitus p
n = 1499 n=185

Edad (afios) 66 £ 13 76 £ 11 0,083
Sexo (masculino) 1135 (76) 130 (70) 0,002
Diabetes mellitus 678 (45) 121 (65) <0,001
Hipertensién 1080 (72) 164 (88) <0,001
Dislipemia 1141 (76) 139 (75) 0,616
Tabaquismo 886 (59) 83 (44) <0,001
Cardiopatia isquémica previa 585 (39) 95 (51) 0,002
SCASEST previo 338 (23) 61 (33) 0,002
SCACEST previo 227 (15) 39 (21) 0,040
ICP previa 429 (29) 86 (31) 0,505
CRM previa 86 (6) 9 (5) 0,616
Insuficiencia cardiaca cronica 60 (4) 33 (18) <0,001
Enfermedad cerebrovascular 159 (11) 42 (23) <0,001
Enfermedad arterial periférica 109 (7) 23 (12) 0,015
Fibrilacion auricular/flutter 175 (12) 47 (25) <0,001
Malignidad 68 (5) 17 (9) 0,007
EPOC 127 (9) 44 (24) <0,001
EAI 43 (3) 15 (8) <0,001

Los datos se expresan como media + SD y numero (%). SCASEST, sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST; SCACEST, sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST; ICP, intervencionismo coronario

percutaneo; CRM, cirugia de revascularizacion miocardica; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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Tabla 36. Diferencias en los signos, sintomas y variables clinicas al ingreso en funcion
de la presencia del evento mortalidad total tras el alta.

Vivos Exitus p
Variables
n = 1499 n=185
Signos y sintomas
Dolor toréacico 1301 (87) 133 (71) <0,001
Disnea 61 (4) 27 (15) <0,001
Parada cardiaca 25 (2) 2(1) 0,543
TAS (mmHg) 135,6 £ 29,5 134,6 + 26,8 0,643
TAD (mmHg) 73,0+ 14,8 70,1+ 15,2 0,049
Frecuencia cardiaca (Ipm) 75+18 83+ 21 <0,001
Crepitantes pulmonares 210 (14) 84 (45) <0,001
Tercer ruido 38 (3) 7(4) 0,329
Edemas 58 (4) 27 (15) <0,001
Clasificacion Killip <0,001
I 1249 (84) 94 (51)
Il 167 (11) 55 (30)
11 61 (4) 33 (18)
v 18 (1) 4(2)
Killip = 2 246 (17) 92 (50) <0,001

Los datos se expresan como media + SD y numero (%).

Entre las pruebas complementarias realizadas, los datos de congestion
pulmonar radiolégica y la elevacion del segmento ST del electrocardiograma se
asociaron a una mayor mortalidad. En cuanto a los datos analiticos, los
pacientes fallecidos, y al igual que ocurria al analizar la mortalidad
intrahospitalaria, presentaban mayores cifras de glucemia, peor funcion renal,
menores niveles de hemoglobina y mayores niveles de marcadores de necrosis
miocardica. Finalmente, respecto al estudio ecocardiografico, los pacientes que
fueron exitus presentaban una fraccidon de eyeccidon mas deprimida, y una

mayor presencia de valvulopatias significativas (tabla 37).
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Tabla 37. Diferencias en los hallazgos de las pruebas complementarias al ingreso en
funcién de la presencia del evento muerte total tras el alta.

Variables Vivos Exitus p
n = 1499 n=185
Radiografia de térax
Cardiomegalia 228 (16) 69 (39) <0,001
Congestion pulmonary 169 (12) 64 (36) <0,001
Electrocardiograma
Fibrilacién auricular/flutter 138 (6) 34 (18) <0,001
Bloqueo rama izquierda 52 (4) 18 (10) <0,001
Ondas Q 309 (22) 38 (23) 0,686
Elevacion del segmento ST 433 (30) 37 (21) <0,001
Elevacion transitoria del segmento ST 41 (3) 5(3) 0,720
Descenso del segmento ST 282 (19) 62 (36) <0,001
Ondas T negativas simétricas 204 (14) 19 (12) 0,524
Parametros de laboratorio
Glucosa (mg/dI) 157 £ 75 190 + 96 <0,001
Creatinina (mg/dl) 1,1+0,5 1,5+1,1 0,002
Filtrado glomerular (ml/min/1,73%) 79, £ 25,6 61,2 £ 29,8 <0,001
Hemoglobina (g/dl) 13,9+1,9 12,7+1,9 <0,001
Leucocitos (10°/ul) 9,7+4,0 10,0+ 5,5 0,150
Troponina T ultrasensible (ng/l) 27 [7-121] 63 [5-580] <0,001
Ecocardiografia
FEVI 55,3+ 11,2 48,2 + 14,2 <0,001
Valvulopatia moderada/grave 199 (13) 88 (48) <0,001
Derrame pericardico 40 (3) 8 (4) 0,211

Los datos se expresan como media + SD, mediana [rango intercuartilico] y niumero (%). FEVI, fraccién de eyeccion del

ventriculo izquierdo.
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En referencia a la realizacion de coronariografia, de los 1684 pacientes

analizados, 1484 se habian sometido a coronariografia durante el ingreso (un

88%). Encontramos que los pacientes fallecidos se sometian con menos

frecuencia a coronariografia (71 % vs 91 %, p < 0,001). La enfermedad

coronaria encontrada en los fallecidos era ademas mas grave, con mayor

afectacion de tronco comun y/o 3 vasos y afectacion de la arteria descendente

anterior. Todo ello se refleja en la tabla 38.

Tabla 38. Diferencias en los hallazgos y procedimientos de revascularizaciéon en funcion
de la presencia del evento muerte tras el alta (en pacientes sometidos a coronariografia).

Variables Vivos Exitus p
n = 1351 n=133
Procedimientos de revascularizacion
Coronariografia 1351 (91) 133 (71) <0,001*
Revascularizacion 1147 (85) 99 (74) 0,001
Revascularizacion complete 805 (60) 51 (38) <0,001
ICP 1085 (80) 96 (71) 0,021
Empleo stents recubiertos 851 (62) 59 (44) <0,001
Cirugia de revascularizacion miocardica 57 (4) 2(2) 0,124
Anatomia coronaria
Enfermedad de TCI 103 (8) 14 (10) 0,236
Enfermedad de TCI y/o 3 vasos 267 (20) 40 (30) 0,006
Enfermedad de DA 794 (58) 94 (70) 0,008
Enfermedad CD 683 (50) 77 (57) 0,100
Enfermedad de Cx 573 (42) 77 (57) 0,002

Los datos se expresan como numero (%). ICP, intervencionismo coronario percutaneo; TCl, tronco comun izquierdo;

DA, descendente anterior; CD, coronaria derecha; Cx, circunfleja. *Referido al total de la poblacién.
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Finalmente, en relacion al tratamiento del alta, en la tabla 39 se destaca
que los pacientes que fallecen, con mucha mas frecuencia habian sido dados
de alta con diuréticos, antagonistas de la aldosterona y con menor uso de
nuevos antiagregantes como ticagrelor o prasugrel, estando por el contrario
mas frecuentemente anticoagulados al alta. En cuanto al resto de farmacos, no
hay diferencias estadisticamente significativas o las diferencias existentes son

escasas en términos absolutos como se refleja en la tabla.

Tabla 39. Diferencias en el tratamiento médico al alta en funcién de la presencia de
enfermedades autoinmunes (vivos al alta).

Variables Vivos Exitus p
n = 1499 n=185

Betabloqueantes 1354 (92) 163 (88) 0,042
IECAS/ARA I 1323 (88) 159 (86) 0,186
Antagonistas de la aldosterona 229 (15) 52 (28) <0,001
Diuréticos 483 (33) 116 (62) <0,001
Estatinas 1473 (98) 175 (95) 0,002
AAS 1441 (98) 177 (95) 0,018
Clopidogrel 1086 (74) 164 (88) <0,001
Prasugrel 190 (13) 3(2) <0,001
Ticagrelor 116 (8) 0(0) <0,001
Anticoagulantes orales 191 (11) 43 (24) <0,001
IBPs 1339 (91) 168 (90) 0,753

Los datos se expresan como numero (%). IECAS, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA I,
bloqueantes del receptor de la angiotensina II; AAS, acido acetil salicilico; IBPs, inhibidores de la bomba de protones.
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Para analizar el efecto especifico de la presencia de EAI sobre la
mortalidad total tras el alta hospitalaria se construyé un modelo
multivariante de regresion de Cox ajustado por las siguientes variables: edad,
antecedentes de diabetes mellitus, fibrilacién auricular, vasculopatia periférica,
enfermedad cerebrovascular, neoplasia, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica Killip al ingreso = 2, frecuencia cardiaca, tension arterial sistdlica,
hemoglobina, troponina T, filtrado glomerular (MDRD) y fraccién de eyeccion de
ventriculo izquierdo. Observamos que la EAI representa un factor de riesgo de
mortalidad tras el alta hospitalaria, con un Hazard Ratio crudo 2,35, 1C95 %
1,38-3,99, p = 0,002. Tras el ajuste multivariante, la EAI sigue constituyéndose
como un factor de riesgo independiente con un Hazard Ratio ajustado de 2,10,
IC95 % 1,21-3,64, p = 0,008. La tabla 40 muestra ademas de lo anterior, la
asociacion entre la presencia de EAIl y otros eventos intrahospitalarios
considerados, destacando la tendencia, en el limite de la significacion hacia un
mayor riesgo de hemorragias mayores BARC en el seguimiento, Hazard Ratio

ajustada de 2,23, IC 95 % 0,96-5,4, p = 0,065).
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Tabla 40. Regresion de Cox multivariable. Efecto de la presencia de enfermedad
autoinmune sobre eventos tras el alta hospitalaria.

Eventos HR IC 95 % p
Muerte total
HR no ajustada 2,35 1,38-3,99 0,002
HR ajustada 2,10 1,21-3,64 0,008

Reinfarto + ictus
HR no ajustada 1,47 0,69-3,14 0,323
HR ajustada 1,66  0,77-3,61 0,200
Sangrado mayor
HR no ajustada 2,18 0,94-5,03 0,069

HR ajustada 2,23 0,96-5,4 0,065

*Modelo ajustado por edad, antecedentes de diabetes mellitus, fibrilacién auricular, vasculopatia
periférica, enfermedad cerebrovascular, neoplasia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica Killip al
ingreso = 2, frecuencia cardiaca, tension arterial sistélica, hemoglobina, troponina T, filtrado

glomerular (MDRD) y fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo.

Se utilizé el comando allsets del paquete estadistico de STATA para
establecer el mejor modelo predictivo de mortalidad total tras el alta. Las
variables que incluyd el mejor modelo fueron: edad, antecedente de
insuficiencia  cardiaca, fibrilacion auricular o flutter, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, malignidad, EAI, clase Killip >2
al ingreso, frecuencia cardiaca, filtrado glomerular, hemoglobina y troponina T
al ingreso. La tabla 41 muestra los predictores anteriores junto con la magnitud
de la asociacion, destacando que la EAI es un predictor independiente en dicho

modelo con una Hazard Ratio de 1,98 (IC 95 % 1,15-3,43, p = 0,014).
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Tabla 41. Variables predictoras del mejor modelo predictivo de mortalidad total tras el
alta hospitalaria.

Variables predictoras HR IC 95 % p
Edad (por afio) 1,04 1,03-1,06 <0,001
Insuficiencia cardiaca (si vs. no) 1,75 1,17-2,63 0,006
Fibrilacién auricular o flutter (si vs. no) 1,23 0,98-1,55 0,078
Enfermedad cerebrovascular (si vs. no) 1,60 1,13-2,29 0,009
Enfermedad arterial periférica (si vs. no) 1,41 0,89-2,22 0,141
Malignidad (si vs. no) 2,48 1,47-4,19 0,001
Enfermedad autoinmune (si vs. no) 1,98 1,15-3,43 0,014
Killip >2 al ingreso (si vs. no) 2,01 1,51-2,86 <0,001
Frecuencia cardiaca al ingreso (cada 10 Ipm) 1,10 1,03-1,18 0,003
Filtrado glomerular (por 10 ml/min/m?) 0,89 0,83-0,95 <0,001
Hemoglobina (por g/dl) 0,89 0,82-0,96 0,003
Troponina T ultrasensible (por 100 ng/ml) 1,00 0,99-1,01 0,941
Fraccién de eyeccion (cada 5 %) 0,92 0,88-0,96 <0,001

Finalmente, el examen de la funcién de incidencia de mortalidad en el
seguimiento revela que los pacientes con EAI presentan una tasa de mortalidad
mayor en todos los intervalos de tiempo considerados siendo especialmente de
mayor riesgo el periodo de los primeros 6 meses tras el alta con una tasa de
incidencia de 2,78 por cada 100 pacientes-mes. Estos datos se exponen en

mayor detalle en la tabla 42.
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Tabla 42. Tasa de incidencia de mortalidad en funcién de la presencia de enfermedades
autoinmunes.

Con enfermedades autoinmunes Sin enfermedades autoinmunes

I(r:rir::;c)) Tasa de riesgo (100 paciente-mes) Tasa de riesgo (100 paciente-mes)
0-6 2,78 0,73
6-12 0,79 0,47
12-18 0,53 0,26
18-24 0 0,47
24-30 0,88 0,45
30-36 1,01 0,28
36-42 1,33 0,45
42-48 0 0,42
48-54 0 0,39
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6. DISCUSION

Se conoce desde hace décadas que las EAIl estan asociadas a un
incremento del riesgo cardiovascular. El conocimiento, ya en la época de los 90
de la existencia de mecanismos inmunolégicos en la etiopatogenia de la
aterosclerosis ha motivado un interés creciente en el analisis del riesgo
cardiovascular de las EAIl en un intento de mejorar el conocimiento de sus
causas y los determinantes del peor prondstico asociado a estas enfermedades
(68). La mayoria de la evidencia de la que disponemos en la actualidad
proviene de estudios sobre dos enfermedades principalmente, como son la AR
y el LES. Sin embargo cada vez son mas frecuentes las publicaciones sobre
enfermedad cardiovascular en otras EAI cuyos resultados van en la linea de
estas dos grandes enfermedades. Parece por tanto razonable, teniendo en
cuenta el mecanismo fisiopatoldgico subyacente a todas ellas, asumir cierto
paralelismo y agruparlas para su estudio teniendo en cuenta que son
enfermedades poco frecuentes. Este ha sido el motivo por el cual nosotos
hemos estudiado estas enfermedades como conjunto, asumiendo que es
la exposicion continua a la inflamacion y sus consecuencias, los mayores

determinantes de nuestra hipdtesis de estudio.

6. 1. Mortalidad cardiovascular y EAI

Numerosos estudios han demostrado que los pacientes con AR
presentan un exceso de mortalidad cardiovascular y se ha visto que alrededor

del 40 % de todas las muertes son atribuidas a origen cardiovascular.
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Curiosamente esta proporcién es similar a la que encontramos en la poblacion
general lo cual confirma la impresion de Bywaters de que los pacientes con AR
mueren de las mismas causas que la poblacién general pero la diferencia es
que esto ocurre a una edad mas temprana (69). Avina-Zubieta y cols. (70)
publicaron en 2005 un metaanalisis de 24 estudios de mortalidad en AR y
encontraron un exceso de riesgo en torno a 1,5 tanto por cardiopatia isquémica
como por ictus. Sin embargo algunos estudios han perfilado estos datos
anteriores al comunicar que el riesgo esta confinado fundamentalmente a
aquellos pacientes con factor reumatoide o ACPA positivos (71, 72). En nuestra
serie en torno a dos terceras partes de los pacientes son positivos para uno u
otro reflejando por tanto un perfil de alto riesgo cardiovascular desde la

perspectiva expuesta anteriormente.

Otro aspecto importante que ha sido abordado en algunos trabajos es
cuando aparece el riesgo en estos pacientes. Asi en el Norfolk Arthritis Register
(72), este exceso de mortalidad cardiovascular se observo a partir de los 7
afos de evolucion de la enfermedad y en un registro holandés fue aparente a
partir de los 10 anos. La mediana de la evolucion de la enfermedad de nuestros
pacientes con AR fue de 8 afios, lo que junto a la edad avanzada de los

mismos, proximos a los 70 afos, confiere un riesgo cardiovascular significativo.

En los pacientes con LES hay menos datos sobre la epidemiologia de la
enfermedad cardiovascular clinica debido a que es una enfermedad menos
frecuente que la AR. Sin embargo se ha demostrado que la enfermedad

cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad de los pacientes, en
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una enfermedad que afecta fundamentalmente a mujeres jovenes en las que
tradicionalmente no se piensa que presenten aterosclerosis significativa (73).
Sin embargo la enfermedad coronaria es la responsable del incremento de
morbimortalidad observado en los pacientes con LES, calculado entre 2 y 3
veces. Ademas el infarto de miocardio ha sido involucrado en la causa de la
muerte entre un 3 % y un 25 % segun diferentes series remarcando la
importancia del problema. Aunque se ha visto que la aterosclerosis es ademas
precoz en este grupo de pacientes, es importante destacar que una edad de
diagnostico del LES mas tardia es el predictor mas potente de aterosclerosis
(74, 75). Por otro lado se ha observado que el numero de factores de riesgo
clasicos modificables es mayor en los pacientes con LES respecto a pacientes
de la poblacion general de la misma edad y sexo (76). En los estudios mas
importantes de Toronto (77), Baltimore (44) y Pittsburgh (49), los factores mas
asociados al desarrollo de aterosclerosis fueron una mayor edad al diagnaéstico,
la hipercolesterolemia y la hipertension. Sin embargo el desarrollo de la misma
no puede explicarse solo por la presencia de estos factores de riesgo y por
tanto intervienen otros mecanismos tales como la duracién de la enfermedad
y las dosis de tratamiento esteroideo. Finalmente la mortalidad en la
enfermedad se ha demostrado que tiene un doble pico de tal manera que
existe un pico precoz relacionado con la actividad de la enfermedad, y otro mas
tardio a partir de los 5 afios de evolucion y que se relaciona con el desarrollo

de la aterosclerosis como demostré Urowitz y cols. en la década de los 70 (74).

En los pacientes con sindrome antifosfolipido primario, al igual que

ocurre en los pacientes con LES, el desarrollo de aterosclerosis ocurre de
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forma independiente a la existencia de factores de riesgo cardiovascular. De
hecho los anticuerpos antifosfolipidos inducen cambios funcionales vy
estructurales a nivel endotelial, favorecen la agregacion plaquetaria, activan la
via tanto intrinseca como extrinseca de la coagulacion y disminuyen la accién
fibrinolitica. Son capaces también de favorecer la oxidacion de particulas de
LDL colesterol que se incorporan a la pared del vaso para inducir los cambios
propios de la enfermedad aterosclerosa contribuyendo por tanto a la
aterogénesis acelerada con tasas de mortalidad cardiovascular a 5 afios

elevada, entre el 15y el 20 % (78).

Varios estudios han puesto de manifiesto que la principal causa de
mortalidad en EA es la de origen cardiovascular. Han y cols. (55) en un estudio
de pacientes procedentes de una base de datos americana con mas de 1800
pacientes con EA demostrdé que estos presentaban una mayor frecuencia de
manifestaciones aterosclerosas en sus diferentes formas (arteriopatia
periférica, enfermedad cerebrovascular y cardiopatia isquémica) comparado
con una poblacién control, presentando ademas mayor frecuencia de
hipertension y dislipemia. Un metaanadlisis reciente vié que ademas los
pacientes con EA constituian un grupo con mayor riesgo de complicaciones
cardiovasculares aproximadamente entre 1,5 y 2 veces respecto a la poblacién

general (79).

Estimar el riesgo especifico en la APs es una tarea algo mas dificil
porque hay que intentar separar este riesgo del inherente a la propia psoriasis.

De hecho se ha visto que la psoriasis severa es un factor de riesgo no solo de
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mortalidad total sino también cardiovascular e incluso del desarrollo de |IAM
(74, 75). De todas maneras hay estudios que intentan aclarar esta cuestion. En
el anteriormente mencionado de Han y cols (55), al igual que ocurria en el
grupo de EA, el grupo de pacientes analizados con APs presentaba una mayor
prevalencia de arteriopatia y de factores de riesgo tales como hipertension,
dislipemia y diabetes mellitus. Varios estudios como el de Wong (80), y un
estudio danés posterior demostraron que ademas presentaban un riesgo de
mortalidad cardiovascular aumentado y comparable al de la psoriasis grave y a

la presencia de diabetes mellitus (81).

Un reciente metaanalisis publicado por Fumery y cols. en 2014 (82) no
encontré que la Ell se asocie a una mayor mortalidad cardiovascular pese a
haber incluido en él mas de 69000 pacientes procedentes de diferentes
estudios. Como se comento anteriormente el papel de los factores de riesgo
clasicos en el desarrollo de aterosclerosis en este grupo de pacientes no es
bien conocido y quiza otro factor influyente que explique estos hallazgos sea la

inclusion de una poblacion joven y con escaso tiempo de seguimiento.

6. 2. Riesgo de Sindrome Coronario Agudo

En los pacientes con LES, como se ha comentado anteriormente, la
aterosclerosis acelerada es una complicacién bien establecida y de hecho se
ha visto que la proporcion de eventos ateroscleréticos varia de forma
considerable en funcién de la evolucién de la enfermedad (desde un 1,8 % en

las etapas precoces hasta un 27 % en las mas tardias). La mayoria de los
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trabajos demuestran un riesgo incrementado de IAM que varia entre 2 y 10
veces. Este riesgo es particularmente aparente en adultos jovenes (83—-86). De
hecho el ejemplo mas clarificador viene de la cohorte de la Universidad de
Pittsburgh (83) en las que el riesgo de IAM en las mujeres entre los 35 y los 44
afos de edad se multiplicaba del orden de 50 veces respecto a las mujeres de
la misma edad sin LES. Ademas la mayoria de las mujeres, en torno a un 70
%, eran menores de 55 afos en el momento del primer evento cardiaco.
Aunqgue no se trataba de un estudio especifico post IAM, documentdé un peor
prondéstico cardiovascular a 1 afio, con necesidad de nuevos procedimientos en
aquellos pacientes con LES sometidos a angioplastia percutanea a pesar de
que la extension de la afectacién anatomica coronaria era similar en los grupos
con o sin la enfermedad. Y esto ocurria pese a ajustar con importantes

variables prondsticas conocidas en el seno de la cardiopatia isquémica.

En cuanto a la APs y EA, parece existir un riesgo aumentado de |IAM si
bien no hay datos acerca del manejo especifico y el prondstico tras un infarto

de miocardio (55).

En la Ell la primera evidencia comunicada sobre la existencia de un
exceso de riesgo de cardiopatia isquémica fue reportada por Bernstein (87) y
posteriormente por Yarur y cols. (57) en un estudio de seguimiento a 50 meses
encontrando una razén de riesgos cercana a 3. Un registro finés de mas de
2000 pacientes y posteriormente uno danés también encontré datos similares,
con riesgo incrementado ya desde el primer afio tras el diagnéstico. Ademas

este riesgo se ve tanto en la Enfermedad de Crohn como en la Colitis Ulcerosa
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y parece tener una interaccion clara con el sexo siendo mas evidente en

mujeres (88, 89).

Existe evidencia en la literatura de que los pacientes con AR estan
expuestos a un riesgo incrementado de cardiopatia isquémica. Asi lo objetivo el
Rochester Epidemiology Project en el cual en el periodo de 2 afos que
precedian al diagndstico de la enfermedad, los pacientes tenian una odds ratio
de hospitalizacion por IAM de 3,2 respecto a pacientes controles de la misma
edad y sexo. Sin embargo Holmqvist y cols. (90) no consiguieron demostrar
que ese riesgo existiera desde antes del comienzo de los datos clinicos

inherentes a la enfermedad.

6. 3. Manejo y forma de presentacion del sindrome coronario

agudo

En cuanto al manejo de los pacientes ingresados por un IAM, la mejor
evidencia la encontramos en pacientes hospitalizados con AR. Los datos
iniciales sugerian que recibian un manejo hospitalario similar pero que
experimentaban mayores complicaciones incluyendo mayor mortalidad (88,
92). Otros sin embargo mostraron que los pacientes con AR recibian un
tratamiento médico subdptimo comparado con el resto de pacientes y menos
terapia de reperfusion (91). Estos aspectos han sido aclarados recientemente
en un gran registro sueco de mas de 1100 pacientes con AR (92). En él se
demuestra el IAM en los pacientes con AR tiene una forma de presentacién

mas grave y una mayor mortalidad tanto a corto como a medio plazo. Y esta
-129-



Discusion

asociacion parece ser dependiente de la propia enfermedad y por tanto solo
parcialmente explicada por la propia presentacion adversa del SCA. En este
sentido nuestro trabajo aporta datos importantes de lo que ocurre en nuestro
medio y los hallazgos obtenidos guardan cierto paralelismo con los estudios
previos realizados en otras poblaciones, con las limitaciones de no tener
informacion pormenorizada de cada grupo de EAI y haber sido agrupadas
como conjunto. Comparando con el mayor estudio publicado hasta la fecha en
este contexto del paciente hospitalizado tras un SCA, en pacientes con AR,
nuestra poblacion es mas joven aunque, con claro predominio masculino, con
una mayor carga de factores de riesgo cardiovascular, especialmente diabetes
mellitus (un 40 % frente a un 25 %) y una significativa mayor presencia de
fibrilacion auricular (26 % frente a un 10 %). En cuanto a la presentacion del
SCA, el dolor toracico fue el sintoma de presentacion mas frecuente en ambas
poblaciones, con baja frecuencia de otras presentaciones atipicas. Esto es
importante porque una presentacion atipica se ha justificado como una de las
causas que podrian influir en un exceso de mortalidad en pacientes con EAI,
especificamente en la AR, lo que podria llevar a un retraso en el inicio del
tratamiento especifico de la cardiopatia isquémica (93). Las constantes vitales
al ingreso fueron similares si bien nosotros encontramos una mayor proporciéon
de pacientes con insuficiencia cardiaca al ingreso (un 30 % frente a un 17 % de
la poblacion sueca) lo que les confiere por tanto mayor gravedad teniendo en
cuenta todos los factores comentados con anterioridad. Aunque en otros
trabajos existia una menor utilizacion de procedimientos de revascularizacion
en poblaciones con EAI, nosotros no encontramos ninguna diferencia en los

aspectos analizados, tanto en la proporcion de pacientes sometidos a
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coronariografia, estrategia de revascularizacion utilizada o porcentaje de
pacientes con revascularizacion completa. Tampoco encontramos tras el alta
diferencias clinicamente relevantes en la utilizacion de los farmacos
recomendados en las guias de practica clinica vigentes en la actualidad. La
mayor utilizacion de clopidogrel en detrimento de los nuevos antiagregantes
probablemente esté en relacion con la presencia de otras comorbilidades como
la fibrilacion auricular, observada en casi un tercio de los pacientes con EAI de
nuestra serie. Todo lo expuesto anteriormente demuestra que la presencia de
EAl no es un factor que modifique el manejo realizado de los pacientes

ingresados tras un SCA.

6. 4. Pronéstico en Sindrome coronario agudo

El prondstico de los pacientes con EAIl ingresados tras un SCA siguiendo
nuestra estrategia de agruparlos como grupo unico fue abordado por Ben-2Zvi y
cols. (94) en un pequefo estudio caso control que incluyd a 20 pacientes con
EAI. Si bien al igual que nosotros no encuentran que la EAl se asocie a un peor
prondstico intrahospitalario, tampoco lo encuentran en el seguimiento al ano.
De hecho en dicho estudio ningun paciente con EAI fallece en el seguimiento.
Probablemente las diferencias en las caracteristicas basales de las poblaciones
hayan podido influir ya que nuestros pacientes con EAl son mayores y con casi
tres veces mayor prevalencia de fibrilacién auricular lo que traduce un riesgo
inherente superior de nuestra poblacién con EAI. Por otro lado la elevada
utilizacién de corticoides (en un 70 % de los pacientes) y la escasa utilizacién

de terapia bioldgica (solo en un 8 % de los casos) en nuestra serie
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probablemente sean factores también a tener en cuenta por su demostrada

asociacion con un peor pronoéstico cardiovascular (95).

La mayor parte de los trabajos que analizaron los aspectos prondsticos
anteriormente comentados provienen del estudio de enfermedades concretas.
En los pacientes con LES ingresados por IAM existen datos discordantes
acerca de su pronéstico tras SCA probablemente en relacion a diferencias
metodoldgicas entre ellos. En una cohorte de pacientes hospitalizados por IAM
en California entre el afio 1996 y el 2000 tanto la mortalidad hospitalaria como
la duracién de la estancia fue comparable a la de los pacientes sin LES tras el
ajuste multivariable (96). Por el contrario Shah y cols. describieron en un
registro de pacientes entre 1993 y 2002 tanto un aumento del riesgo de
mortalidad hospitalaria (riesgo relativo 1,5) como de la duracion de la

hospitalizacion (82).

La mayor evidencia en cuanto al pronédstico la encontramos en pacientes
con AR, sobre todo con el reciente trabajo de Mantel y cols. (92). Ellos
encuentran que sus pacientes con AR tienen una presentacién clinica del SCA
mas agresiva, 1o que podria explicar el exceso de mortalidad observado tanto a
7 como a 30 dias. Sin embargo esto por si mismo no es capaz de explicar el
origen de este exceso de mortalidad pues este persiste tras ajustar por las
posibles variables de confusidén. Estos hallazgos son consistentes con los
encontrados afos antes por Van Doornum y cols. en una cohorte de pacientes
con AR tras un SCA, con un exceso de mortalidad ajustado por comorbilidad

(97). Otros trabajos sin embargo no encontraron este mismo riesgo
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incrementado, probablemente por estar constituidos por poblaciones diferentes,
con casos incidentes y de corta evolucion de la enfermedad (98,99).

Nuestros hallazgos estan en la linea de los primeros trabajos. Aunque no
observamos un exceso de mortalidad de las EAI tras ajustar por las posibles
variables de confusion, es cierto que el bajo numero tanto de los pacientes
incluidos con EAI como de la mortalidad hospitalaria, haya influido en la
ausencia de relacion estadisticamente significativa. No obstante nuestra serie
aporta informacion interesante y relevante que no se refleja en trabajos previos,
acerca del prondstico a largo plazo tras una mediana de seguimiento de mas
de 1 afo. En este caso la presencia de EAI se erige como un factor de riesgo
de mortalidad en el seguimiento, de manera independiente tras el ajuste
multivariante. De las 15 muertes observadas tras el alta en pacientes con EAI,
11 de ellas (un 73 %) fueron de causa cardiovascular, 4 de ellas tras un IAM y
7 secundarias a muerte subita remarcando por tanto el papel que tiene la
enfermedad cardiovascular en la morbimortalidad de los pacientes con EAI. Y
de forma novedosa incorporamos como evento de interés la presencia de
hemorragias mayores. El riesgo hemorragico se ha establecido como una
herramienta fundamental en la valoracidn pronéstica global del SCA por cuanto
se asocia a mayor mortalidad y costes (100, 101). Lo que hemos observado es
que no solo la presencia de EAIl se asocia a un incremento en la mortalidad
total en el seguimiento sino también a una mayor tasa de hemorragias mayores
segun los recientes criterios estandarizados BARC. Ello probablemente refleja
la complejidad del paciente con EAI, con un riesgo inherente de complicaciones

mas elevado en las cuales influye no solo la comorbilidad, sino también los
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factores inmunoldgicos y posiblemente los tratamientos propios de su

enfermedad tales como los esteroides y antiinflamatorios.

Con todo lo expuesto anteriormente pensamos que el incremento de
mortalidad total observado en nuestra poblacion de pacientes con EAI no se
explica por un fenotipo mas agresivo del SCA. Ni tampoco por el manejo
realizado durante la hospitalizacion o los tratamientos prescritos al alta. Aunque
bien es cierto que los pacientes al ingreso tienen una tendencia no significativa
a una mayor incidencia de fallo cardiaco, un discreto peor perfil hemodinamico
y una ligera disminucion del filtrado glomerular, estas variables junto con otras
se incluyeron en el analisis multivariable y pese a ello la EAI persistia como un
factor de riesgo independiente. Por otro lado la magnitud de estas diferencias
no parecia relevante clinicamente. La inflamacién altera el sistema de la
coagulacion y regula a la baja el sistema fibrinolitico afectando ademas a la
estabilidad y composicion de la placa aterosclerotica. Los pacientes con EAI,
especialmente estudiado en AR, presentan una mayor frecuencia de placas
vulnerables, incremento de marcadores de dafo endotelial y de factores
procoagulantes (102, 103). Es facil entender como en un ambiente favorecedor,
estos hallazgos se han relacionado con el desarrollo de futuros eventos
cardiovasculares. Como se ha expresado anteriormente en nuestra serie casi
un 75% de las muertes en el seguimiento son de origen cardiovascular (muerte
subita e IAM fatal). Y ademas hemos observado que los pacientes con EAI
tienen también una tendencia a una mayor incidencia de 1AM no fatal por lo que
todo apunta a que la mortalidad se debe fundamentalmente a una persistencia

de la vulnerabilidad del paciente tras el evento coronario. Por otro lado hemos
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observado que el paciente con EAIl es un paciente de riesgo desde el punto de
vista hemorragico lo que en conjunto situa al paciente con EAl como un
paciente de alto riesgo de complicaciones en el seguimiento, especialmente en
los primeros 6 meses tras el alta hospitalaria segun las tasas de incidencia

observadas en nuestro trabajo.

6. 5. Limitaciones

Una de las limitaciones de nuestro trabajo es el escaso numero de
pacientes con EAI disponibles lo que ha hecho que decidamos analizarlas en
conjunto constituyendo por tanto un grupo heterogéneo. Por tanto no tenemos
informacion especifica por subgrupos de enfermedades lo que habria sido de
interés a la hora de intentar establecer diferencias entre ellas en cuanto a los
aspectos analizados en nuestro estudio. Otra limitacion del estudio es que solo
se recogio informacion del tipo de tratamiento especifico y dosis de corticoides
de cada EAI en el momento del SCA, sin disponer de los datos en los afos
previos al evento lo que podria haber reflejado mejor su influencia a lo largo del
tiempo. Finalmente el escaso numero de representantes de cada grupo
concreto de EAIl no ha hecho posible realizar un analisis de otros factores
potencialmente relacionados con los eventos en cada enfermedad
determinada, tales como perfil serolégico o actividad de la misma por

parametros clinicos o analiticos.
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7. Conclusiones

La presencia de EAlI no se asoci6 a un peor pronostico
intrahospitalario en ninguno de los eventos estudiados (mortalidad

total, reinfarto no fatal, ictus y hemorragias mayores).

Sin embargo la presencia de EAI identifico a los pacientes con un
riesgo elevado de complicaciones en el seguimiento. En el analisis
crudo los pacientes con EAI presentaron mayor mortalidad vy
hemorragias mayores y una tendencia a una mayor incidencia de
IAM no fatal en el seguimiento sin diferencias en la aparicion de ictus.
Tras el ajuste multivariante la EAI se erigi6 como un factor
independiente que duplicé el riesgo de mortalidad total tras el alta y
en el limite de la significacibn en cuanto a la aparicion de

hemorragias mayores.

La presencia de EAl se document6é en 3 de cada 100 de pacientes
ingresados por SCA, siendo la AR la EAI mas frecuentemente

encontrada seguida de las espondiloartritis.

La poblacion de pacientes con EAI ingresados tras un SCA se
caracterizo por presentar una edad avanzada, por tener una mediana
de evolucién de la enfermedad de 10 afios, por un elevado uso de

corticoides y por una baja utilizacion de terapia bioldgica.
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- El perfil de FRCV vy el resto de caracteristicas basales fueron
similares en pacientes con y sin EAI salvo por una mayor proporcion
de fibrilacion auricular y enfermedad pulmonar obstructiva cronica en

los pacientes con EAI.

- Tanto la forma de presentacion como las caracteristicas clinicas,
electrocardiograficas y analiticas fueron similares entre los pacientes

con y sin EAI.

- Las estrategias terapéuticas empleadas tanto desde el punto de vista

de la revascularizacion como del tratamiento médico al alta fueron

comparables en ambos subgrupos.
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y pronostico del sindrome coronario agudo”.

Investigadora: Dra. Nuria Lozano Rivas
Tutor: Dr. Arcadio Garcia Alberola

Directores: Dr. Sergio Manzano Fernandez, Dr. Luis Francisco
Linares, Dr. Francisco José Pastor Pérez.
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requisitos necesarios para llevarlo a cabo en este Hospital, Ile
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supervision y responsabilidad de los correspondientes Tutor/Directores.
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