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La cardiopatia isquémica, junto con la enfermedad cerebrovascular, es la principal
causa de muerte en los paises desarrollados (1). Se define la cardiopatia isquémica,
como aquella afeccién cardiaca, aguda o crénica, secundaria a una desproporcion entre
el aporte y demanda de oxigeno por parte del miocardio. En la mayor parte de los
casos tiene como mecanismo fisiopatoldgico una reduccidn o interrupcién del aporte
sanguineo al miocardio, secundario a una estenosis u obstruccién completa ateromatosa

de una o varias arterias coronarias.

Actualmente las guias de practica clinica recomiendan que los pacientes con
cardiopatia isquémica estén tratados de manera indefinida con algunos agentes farma-
coldgicos como B-bloqueantes, estatinas, antiagregantes plaquetarios e inhibidores del
sistema renina-angiotensina. Sin embargo, en los ultimos afios han aparecido diversos
estudios que han mostrado la importancia prondstica del adecuado cumplimiento
de dichas recomendaciones. Basandonos en esto uUltimo se ha desarrollado esta
tesis doctoral, con el fin de evaluar el grado de prescripcidon al alta de los agentes
recomendados por las guias de practica clinica tras un sindrome coronario agudo (SCA),
identificar aquellos factores que se relacionen con infrautilizacion de los mismos vy
la importancia prondstica que conlleva el no cumplimiento de las recomendaciones

vigentes.

1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME CORONARIO AGUDO

La enfermedad coronaria (EC) es una forma frecuente de presentacion de la
enfermedad cardiovascular (CV). Dicha entidad puede manifestarse como EC estable
o como SCA. El SCA es la manifestacidon clinica mas frecuente y grave de la EC, la cual

sigue siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad en Europa.

Hablar de prevalencia de EC es complejo, y en ocasiones la estimacion de la misma
se realiza mediante encuestas poblacionales. Asi, la oficina estadistica de la American
Heart Association (2) ha publicado recientemente datos obtenidos por este método.
Se estiman que 15,4 millones de personas mayores de 20 afios padecen cardiopatia
isquémica; lo cual supone una prevalencia total de EC en este grupo poblacional del
6,4% (7,9% en varones y 5,1% de mujeres). En cuanto al infarto agudo de miocardio
(IAM), la tasa de prevalencia se estima en el 2,9% (4,2% de varones y 2,1% de mujeres),
aumentando con la edad en ambos sexos; aunque en las Ultimas décadas se ha observado

un incremento progresivo de la prevalencia en mujeres de mediana edad (35-54 afios)
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y un descenso progresivo en varones. Sin embargo, en numeros absolutos, la EC sigue

mostrando un contundente predominio masculino.

En nuestro pais, las tasas de mortalidad por EC se han reducido en los ultimos
40 afios, aunque el numero absoluto de muertes por esta entidad aumenté desde
1980 hasta el afio 2000, reduciéndose de forma progresiva desde dicho afio. En cuanto
a la morbilidad, la incidencia de IAM en nuestro pais se ha mantenido estables desde
1980 al afio 2000. Posteriormente el diagndstico de EC aumenté de 31032 en 1977
a 152190 en 2004, reduciéndose a 129944 en 2010 (3). El aumento en el primer
periodo puede justificarse por la publicacién de la lll Definicién Universal de Infarto
Agudo de Miocardio (4), con el empleo cada vez mas extendido de troponina T de
alta sensibilidad, el aumento de la poblacidon anciana y una mayor supervivencia tras
un SCA, lo cual supone un mayor niumero de pacientes con cardiopatia isquémica con

posibilidad de recurrencias posteriores.

En nuestro pais se han publicado diversos estudios que nos han mostrado
informacion sobre la epidemiologia del SCA. Asi, en el afio 2005 se publico el estudio
MONICA en el cual la incidencia de IAM en hombres y mujeres de entre 35 y 74 afios
fue de 209 y 56 casos por cada 100000 habitantes, respectivamente, lo que confirma
que el SCA tiene un claro predominio masculino (5). Los datos del afio 2013 indican que

se producen aproximadamente 120.000 casos de SCA al afio (1) .

De acuerdo con los datos del estudio DIOCLES (6) que englobd 2557 pacientes,
el tipo de SCA mas frecuente es el sindrome coronario agudo sin elevacion del ST
(SCASEST) (62,7%) seguido del sindrome coronario agudo con elevacién del ST (SCACEST)
(30,8%). En un 6% de los casos eran SCA no clasificables. En dicho estudio, la mortalidad
hospitalaria de los pacientes dados de alta con sospecha de SCA es del 4.1% y del 3.8%
a los 6 meses del alta hospitalaria. Nuestro pais es el segundo de la Unién Europea
con menor tasa de muertes por IAM entre los mayores de 65 afios. La mortalidad es
igualmente superior entre varones mayores de 65 afios (258 muertes por cada 100000

casos) que entre las mujeres (138 muertes por cada 100000).

Sobre los tipos de SCA, en los ultimos afos, la proporcion de pacientes con
SCACEST se ha reducido, al contrario que ha ocurrido con los SCASEST, cuya proporcion
va en aumento. Esto refleja dos grandes grupos poblacionales. Por lo general, los
pacientes con SCASEST son pacientes de mayor edad y con enfermedad coronaria mas

extensa. Dado el envejecimiento que se espera de la poblacién espaiola, se prevé un



Introduccién [35]

mayor porcentaje de pacientes con SCASEST en las préximas décadas, con el gasto

sociosanitario que ello conlleva.

1.2. DEFINICIONES Y TIPOS DE SINDROME CORONARIO AGUDO

Los SCA se clasifican en dos tipos, SCASEST y SCACEST (Figura 1), en funcién de
que, fisiopatoldgicamente, la obstruccién coronaria sea parcial o total, respectivamente.
El abordaje diagndstico del SCA se basa en tres componentes fundamentales, que son
la clinica, el electrocardiograma (ECG) y la determinacion de los marcadores de necrosis

miocardica.

1.2.1. SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION DEL ST (SCASEST)

Dentro del SCASEST se engloba tanto la angina inestable como el infarto agudo de
miocardio sin elevacién del ST (IAMSEST). La definicién de angina inestable se basa en su
presentacién clinica, pudiendo o no tener alteraciones electrocardiograficas asociadas.
Clinicamente se suele manifestar como dolor toracico opresivo, habitualmente irradiado
a brazo izquierdo o mandibula, de aparicién en reposo o con minimo esfuerzo y con una
duracién de, al menos, 20 minutos; aunque puede reducirse su duracion con la toma
de nitroglicerina sublingual. El espectro clinico abarca desde su presentacidn en reposo,
de manera brusca o bien como dolor con esfuerzos de baja intensidad con umbral
progresivo. Ambas entidades se diferencian en que en el IAMSEST la intensidad de la
isquemia ocasiona dafio miocardico, lo cual se traduce en elevacion de los marcadores
de necrosis miocdrdica como son la troponina T o troponina |, sin cumplir criterios
electrocardiograficos para ser diagnosticado de IAMCEST. En cambio, en la angina
inestable, los marcadores de necrosis miocdrdico son negativos aunque si pueden
presentar alteraciones en el ECG sugestivas de isquemia, tales como inversion de onda
T o descenso del segmento ST, entre otros. Por tanto, teniendo en cuenta lo comentado
anteriormente, la presentacién clinica de ambas entidades puede ser similar, y la Unica

diferencia es la presencia o no de necrosis miocardica.

1.2.2. SINDROME CORONARIO AGUDO CON ELEVACION DEL ST (SCACEST)

El otro tipo de SCA es el SCACEST, en el cual la mayoria de pacientes suelen
presentar dolor toracico, de caracter opresivo y gran intensidad, que suele prolongarse

mas de 30 minutos. En este tipo de SCA la caracteristica diferencial es el ECG,
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caracterizado por la elevacién del segmento ST que cumple con los criterios para su
diagndstico, y que es la elevacion del punto J al menos en dos derivaciones contiguas
> 0,2 mV en hombres y > 0,15 mV en mujeres en las derivaciones de V2 aV3yde>0,1

mV en el resto de derivaciones.

SINDROME CORONARIO AGUDO

Oclusidn subtotal de arteria coronaria | ﬂ ﬂ | Oclusidn total de arteria coronaria
SCASEST SCACEST
ﬂ ﬂ - Elevacién de marcadores de
dafio miocardico. I
Angina Inestable IAMSEST = TR RS AT
- Marcadores de dafio - Elevacion de marcadores de
miocardico normales. dafio miocardico.
- ECG no diagnostico de
SCACEST

Figura 1. Clasificacidon de los sindromes coronarios agudos. SCASEST: Sindrome coronario
agudo sin elevacion del ST. SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del ST.
ECG: Electrocardiograma. IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST.

1.3. FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME CORONARIO AGUDO

El evento isquémico agudo suele producirse por la formaciéon de material
trombdtico generado tras la rotura o erosidon de una placa de ateroma en la arteria
coronaria. Esto ocasiona una oclusidn parcial de la misma, con una reduccidn brusca
y critica del flujo sanguineo en el caso del SCASEST y una oclusion total del vaso en el
del SCACEST.

La ateroesclerosis es una enfermedad crénica en la que intervienen procesos
inflamatorios e inmunoldgicos (7). Su desarrollo comienza en el endotelio, en épocas
tempranas de la vida y progresa con el paso del tiempo de forma variable segun los
individuos. Asi, para cada nivel de exposicion a un factor de riesgo cardiovascular existe
gran variabilidad interindividual en el grado de enfermedad desarrollada, debido a la
susceptibilidad individual y la participacion del resto de factores que intervienen en su

génesis (8).

El endotelio, es un érgano autocrino y paracrino el cual regula las actividades
mitdgenas, secretoras y contractiles de la pared vascular. En condiciones normales, el

endotelio sano, libera sustancias antitrombéticas y fibrinoliticas con el fin de prevenir la
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formacion de trombos en la luz vascular. Sin embargo, la exposicion mantenida a distintos
factores de riesgo cardiovascular produce una disfunciéon endotelial que se traduce
en una menor liberacion de éxido nitrico, el cual es un potente vasodilatador. Esta
disfuncién endotelial ocasiona una mayor captacion de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) a la pared vascular, lo cual origina la infiltraciéon a la pared de los monocitos
circulantes. Cuado éstos se localizan en el espacio subendotelial, se transforman en
macréfagos que a su vez captan grandes cantidades de lipidos, transformandose en las
denominadas células espumosas (estria grasa). La liberacién de citocinas y factores de
crecimiento por parte de las células endoteliales, macréfagos, plaqueta y linfocitos T
favorecen la progresién de la lesién endotelial, asi como la proliferacién y sintesis de
matriz extracelular por las células musculares lisas de la pared vascular. Todo ello se
traduce en un estado inflamatorio crénico y una respuesta fibroproliferativa cronica que

condiciona la progresién de la lesidn aterosclerdtica.

Sobreeste procesoateroesclerdticocronico, que ocasionaunareduccidnprogresiva
de la luz vascular arterial, ocurren fendmenos dinamicos que son los responsables
de los eventos agudos por trombosis arterial. Las placas de ateroma, presentan una
consistencia blanda y posee un nucleo rico en lipidos. Debido a que estan sometidas
a los efectos del flujo por los latidos cardiacos en sentido horizontal y vertical, por las
variaciones del volumen sanguineo en sistole y didstole; dichas placas pueden fisurarse
o romperse, con exposicion del core lipidico y posterior trombosis aguda. También
intervienen los macrofagos, los cuales producen determinadas metaloproteinasas que
son capaces de dafar la matriz y fragmentar la placa, lo cual ocasiona igualmente

exposiciéon del nucleo lipidico y desarrollo de la trombosis aguda. (9)

Tras |la desestabilizacion de la placa y la exposicion del nucleo lipidico al torrente
sanguineo tiene lugar la trombosis aguda. Esta comienza con la agregacién plaquetar
mediante la adhesion de las mismas a través del receptor de la glucoproteina Ib
plaguetar y su interaccion con el factor de von Willebrand. Posteriormente tiene lugar
la activacién plaquetar, produciéndose un cambio conformacional de la plaqueta, que
pasan a ser espiculadas con el fin de aumentar la superficie de produccion de trombina,
enzima que se encarga de catalizar la transformacion del fibrindgeno en fibrina. A la vez
se produce la degranulacion plaquetar, con liberacion de tromboxano A2, serotonina
y otros mediadores, lo cual atraen y reclutan a mas plaquetas. Finalmente, el ultimo
proceso de la activacién plaquetaria consiste en la expresion en su superficie de los

receptores de glicoproteina llb/Illa, con el fin de fijar el fibrindgeno.
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Simultdneamente a la formacion del trombo plaquetar se activa la cascada de
la coagulacién mediante la liberacion del factor tisular, lo cual confiere estabilidad
al trombo plaquetario inicial que es fragil (9,10). Posteriormente, se activa el factor
X, que da lugar a la generacién de trombina, el cual es el efector fundamental en la
trombosis arterial. Esta, ademas de transformar el fibrinégeno en fibrina, activa el
factor Xlll induciendo la formacién de enlaces cruzados vy, por tanto, la estabilizacion
del codgulo de fibrina. En ultimo lugar, la vasoconstriccion coronaria contribuye a la
disminucién del flujo sanguineo. Dicha reduccién del calibre vascular estda mediada tanto
por vasoconstrictores locales liberados por las plaquetas (serotonina y tromboxano A2)
como por la disfuncién endotelial que provoca disminucién del éxido nitrico y aumento
de la endotelina. Los estimulos adrenérgicos que se producen también contribuyen a la

misma (11). Estos acontecimientos se reflejan en la figura 2.

X
PK
TF —_—
l XI 8
Ca2+
it — viia \ |
PLICaZ:
Plaquetas
activadas /|
x ———[xal /
Villa <—— VIl
PL/Ca?*

Vaer—V

T

Protrombina —

Fibrina]

Fibrinégeno

Figura 2. Fisiopatologia de la trombosis coronaria aguda: Con la fractura de la
capa fibrosa, los componentes subendoteliales se exponen al torrente sanguineo.
La adhesion plaquetaria estd mediada por el factor von Willebrand y el coldgeno

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 llb/llla para

formar el trombo plaquetario. Por otro lado, la exposicidn en la superficie vascular
del factor tisular inicia la cascada de la coagulacién. Tomado de Harrison, Principios
de Medicina Interna 192 edicion. Capitulo 142. (12)
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1.4. PRONOSTICO A LARGO PLAZO DEL SINDROME CORONARIO AGUDO

En los ultimos afios, tanto la tasa de IAM asi como de |IAM recurrentes, se
ha reducido en Europa gracias a las medidas de prevencién primaria y secundaria
implementadas en la poblacién. Igualmente, la mortalidad a largo plazo tras un SCA se
ha reducido en los ultimos 30 afios tras la introduccidn de estrategias de reperfusion y

el tratamiento médico optimizado.

Sin embargo, los pacientes que han sufrido un SCA tienen riesgo de eventos
posteriores en forma de muerte, reinfarto, arritmias, insuficiencia cardiaca (ICC), angina
e ictus. La mayoria de los eventos recurrentes ocurren en el primer afio, pero hasta el
25% de los pacientes tienen alguin evento en los primeros 4 afios tras el SCA. El evento

mas comun es un nuevo SCA. (13)

El prondstico global de los pacientes con SCA se puede extraer de los distintos
registros multicéntricos que han englobado miles de pacientes. Asi, la mortalidad
intrahospitalaria es superior en el SCACEST que en el SCASEST (7% frente al 5%,
respectivamente), pero con una tendencia a igualarse a los 6 meses (12% frente al
13%) e incluso una mayor mortalidad a largo plazo de aquellos que han sufrido un
SCASEST (14-16). Esta diferencia en mortalidad a largo plazo probablemente se deba
a que ambas entidades engloban un perfil de paciente diferente. Asi, los pacientes
con SCASEST son de mayor edad, con mayor comorbilidad (especialmente diabetes e
insuficiencia renal) y en general con una enfermedad ateroesclerdtica mas generalizada.
Al igual que lo comentado en lineas anteriores, la tendencia actual en los SCA es hacia
una reduccidén relativa del SCACEST en favor del SCASEST, que es actualmente el SCA

mas frecuente, sin observarse diferencias en el prondéstico en funcién del sexo (13).

1.5. TRATAMIENTO MEDICO A LARGO PLAZO TRAS UN SINDROME CORONARIO
AGUDO

El tratamiento del SCA consta de diferentes fases. Asi en primer lugar se encuentra
el tratamiento médico en la fase aguda de SCA, cuyos dos componentes principales son
la antiagregaciéon y la anticoagulaciéon. Posteriormente, el tratamiento de reperfusién
(urgente o preferente, en funcidn del tipo de SCA) y tras el alta hospitalaria, la terapia
de rehabilitacién cardiaca junto con el tratamiento médico en forma de prevencién
secundaria, siendo éste ultimo el interés de este trabajo y que se va a desarrollar con

detalle en los siguientes apartados.
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Sobre la anticoagulacién, ha quedado demostrado su eficacia unida a la doble
antiagregacion en el tratamiento inicial del SCA, para evitar la formacién de trombina
y la presencia de nuevos eventos tromboéticos (clase I, nivel evidencia A). En SCACEST
(17), los agentes anticoagulantes disponibles en el contexto de angioplastia primaria
son la heparina de bajo peso molecular, heparina no fraccionada (HNF) y bivalirudina.
El fondaparinux demostré ser peligroso en el OASIS-6 (18), por lo que no se recomienda
su administracion. Bivalirudina demostrd ser superior a la combinacion de HNF e
inhibidores de glicoproteina llb-llla con una reduccién de la tasa de sangrados y una
mayor supervivencia que se prolongaba hasta los 3 afios de seguimiento, considerdndose
de eleccion en SCACEST. En segundo lugar, la evidencia disponible respalda a la heparina
de bajo peso molecular (enoxaparina) como segundo anticoagulante en este contexto,
quedando en ultimo lugar la heparina sédica. En el SCASEST (19), el anticoagulante
de eleccién para las guias de practica clinica es el fondaparinux, pues tiene el mejor
perfil de eficacia-seguridad independientemente del manejo (clase I, nivel evidencia
B). En aquellos casos en los que no esté disponible; las guias actuales recomiendan
el empleo de enoxaparina o HNF (clase |, nivel evidencia B). La bivalirudina es una
alternativa a la combinacion de HNF mas inhibidores de glicoproteina llb-llla durante el
intervencionismo coronario percutaneo (ICP) (clase |, nivel evidencia A). Por otro lado,
la HNF es el anticoagulante de eleccion en aquellos pacientes sometidos a ICP y que no
hayan recibido ningln anticoagulante previamente (clase I, nivel de evidencia B). Tras
el ICP, debe considerarse suspender la anticoagulacidn salvo que esté indicada por otra
causa (clase lla, nivel C). Finalmente las guias de SCASEST indican que en pacientes que
no hayan tenido ictus o accidentes isquémico transitorio (AIT) con alto riesgo isquémico
y bajo hemorragico, podria afadirse al tratamiento de acido acetilsalicilico (AAS) y
clopidogrel, rivaroxabdn a dosis bajas (2.5mg dos veces al dia durante un afo) (clase
IIB, nivel de evidencia B). Por ultimo, en aquellos pacientes en los que no se lleve a
cabo una actitud revascularizadora, se debe mantener la anticoagulacidn hasta el alta
hospitalaria (clase I, nivel evidencia A) y no se recomienda la combinacién de diferentes

tipos de anticoagulantes (clase lll, nivel B).

En cuanto a la antiagregacion, aunque se vera de forma mas detallada en
apartados posteriores, se debe administrar dosis de carga de dos antiagregantes (AAS +
inhibidor de P2Y12) en la fase aguda del SCA, especialmente en aquellos pacientes que
no tomasen previamente estos agentes, para inhibir la agregacién plaquetaria, crucial

en la fisiopatogenia de la placa arterioesclerética complicada.
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Los pacientes con un SCA deben ser ingresados en un centro hospitalario para su
manejo terapéutico. Las diferentes opciones terapéuticas son el tratamiento médico y/o
revascularizador. En el caso de SCACEST (17) la revascularizacion debe realizarse de forma
urgente, bien mediante ICP o mediante fibrindlisis (en funcién de tiempo de evolucién
del infarto y disponibilidad de centros que realicen angioplastia primaria). En SCASEST
(19) la revascularizacién puede realizarse de forma percutdnea o quirudrgica, y debe
realizarse de forma precoz (primeras 48 horas) en pacientes con criterios de alto riesgo
(elevacién de marcadores de necrosis miocardica, cambios electrocardiograficos en el
segmento STy ondas T, y/o sintomas recurrentes); aunque en determinados casos puede
estar indicada la revascularizacion urgente (angina refractaria a tratamiento médico,
clinica de insuficiencia cardiaca, inestabilidad hemodinamica, arritmias ventriculares
que comprometan la vida). El tipo de revascularizacién (quirurgica o percutanea) vendra

determinada, entre otros, por los hallazgos angiograficos en la coronariografia.

Tras el alta hospitalaria, los pacientes deben ser remitidos a terapia de
rehabilitacion cardiaca, considerando su capacidad funcional previa al SCA, su edad y
su limitacidn fisica. Esta es una terapia combinada que se compone de entrenamiento
fisico, modificacion de factores de riesgo, educacién sanitaria, manejo del estrés y
apoyo psicoldgico. Algunos metaanalisis han mostrado una reduccidon de mortalidad de

hasta el 22% en pacientes que han participado en rehabilitacidn cardiaca (20).

Deben ser dados de alta con el tratamiento médico recomendado por las guias
de practica clinica en forma de prevencidn secundaria. Los farmacos empleados a largo

plazo en el SCA son:

— Antianginosos (B-bloqueantes, nitratos o antagonistas de canales de calcio)

— Antiagregantes plaquetarios.

— Inhibidores de la enzima de conversidon de angiotensina (IECA) y del receptor
de angiotensina Il (ARA II).

— Antagonistas de la aldosterona.

— Estatinas.

En las siguientes lineas detallaremos el mecanismo de accién e indicaciones
actuales en sindrome coronario agudo de B-bloqueantes, IECA o ARA Il, antiagregantes
y estatinas por ser los agentes farmacoldgicos evaluados en la presente tesis tanto en
SCACEST como SCASEST, segun las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de
Cardiologia y Americana (AHA) (17,19,21,22).
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1.5.1. B-BLOQUEANTES

Losantagonistas B-adrenérgicosse unenselectivamentealosB—adrenorreceptores,
lo que produce un antagonismo competitivo y reversible de los efectos de la estimulacién
B adrenérgica en distintos érganos. Sus efectos farmacoldgicos se pueden explicar por
las respuestas provocadas tras el bloqueo de estos receptores. De manera global,
ejercen un efecto relativamente leve sobre la frecuencia y la contractilidad cardiacas
de un individuo en reposo, pero disminuyen el ritmo y la contractilidad cardiaca cuando

se activa el sistema nervioso simpatico.

1.5.1.1. B-bloqueantes en SCASEST

En SCASEST (tabla 2), las guias europeas (19) recomiendan el tratamiento con

estos agentes en la fase aguda (siempre que no haya inestabilidad hemodinamica),
para controlar la isquemia y prevenir nuevos eventos isquémicos. Posteriormente y
como terapia de prevencidn secundaria, todos los pacientes con disfuncion ventricular
izquierda (fraccion de eyeccion <40%) deben ser tratados con bloqueadores 3 de forma
indefinida (clase |, grado de evidencia A). Por lo general, hay pocos estudios aleatorizados
sobre el uso de B-bloqueantes en pacientes con angina inestable o IAMSEST, basandose
en estudios reducidos de angina inestable, en la evidencia actual en SCACEST y en

pacientes estables con isquemia e IAM previo.

Tabla 1. Recomendaciones para el empleo de B-bloqueantes en las guias de SCASEST
de la Sociedad Europea de Cardiologia (2015)

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia

Recomendacion

Los B-bloqueantes estan indicados en pacientes con
SCASEST y FEVI £40% tras la estabilizacion, para reducir el
riesgo de mortalidad, IAM recurrente y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca.

Los B-bloqueantes estan recomendados en todos los
pacientes con funcidn sistolica ventricular izquierda reducida I A
(FEVI £40%), salvo contraindicacion.

SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST. FEVI: Fraccion de Eyeccion de ventriculo izquierdo.
IAM: Infarto agudo de miocardio.
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Las guias americanas (21) también recomiendan el inicio de estos agentes por via

oral en las primeras 24 horas en aquellos pacientes que no tengan datos de insuficiencia
cardiaca, evidencia de situacion de bajo gasto, riesgo elevado de shock cardiogénico y/o
otras contraindicaciones para estos farmacos (asma activo, hiperreactividad bronquial,
bloqueo auriculoventricular de 22 o 32 grado), con una recomendacion clase | y nivel
de evidencia A. Aquellos pacientes con SCASEST e insuficiencia cardiaca concomitante
estabilizada con disfuncién sistdlica, se recomienda continuar el tratamiento con
B-blogueantes con uno de los tres principios activos que ha demostrado reducir
mortalidad: metoprolol, carvedilol o bisoprolol, con una recomendacién clase |, nivel
de evidencia C. Por otro lado, y a diferencia de las europeas, estas guias consideran
razonable continuar esta terapia en aquellos pacientes con SCASEST y fraccidon de

eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) normal (nivel C, clase lla).

1.5.1.2. B-bloqueantes en SCACEST

En los pacientes con SCACEST (tabla 2), las guias europeas (17) recomiendan los
B-bloqueantes por via oral en todos los pacientes con clinica de insuficiencia cardiaca
o disfuncién ventricular izquierda (clase I, grado de evidencia A), y deben iniciarse
durante el ingreso hospitalario en todos los pacientes (que carezcan de contraindicacidon
formal) y continuar tras el alta a domicilio con una recomendaciéon clase lla, nivel
de evidencia B. Su uso precoz en la fase aguda del infarto se ha relacionado con un

modesto beneficio en pacientes hemodindmicamente estables de bajo riesgo.

Tras el evento agudo, y en terapia de prevencién secundaria, los B-bloqueantes

orales estdn recomendados en el tratamiento a largo plazo (de forma indefinida) en
todos los pacientes que se recuperen del IAM y no presenten contraindicaciones (clase
|, grado de evidencia A), aunque estan infraempleados. Actualmente, existe evidencia
suficiente (metaandlisis de 82 estudios aleatorizados) de que el mantenimiento del
tratamiento con B- bloqueantes a largo plazo se asocia con reduccién de morbilidad y

la mortalidad tras el IAM, combinado con aspirina, fibrinoliticos o IECA. (23)
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Tabla 2. Recomendaciones para el empleo de B-bloqueantes en las guias de SCACEST
de la Sociedad Europea de Cardiologia (2012)

., Grado de Nivel de
Recomendacion

recomendacion evidencia

El tratamiento oral con B-bloqueantes debe considerarse lla B
durante el ingreso hospitalario y continuarse en todos los
pacientes con SCACEST sin contraindicaciones.

El tratamiento con B-bloqueantes orales esta indicado en I A
pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncion ventricular

izquierda.

Los B-bloqueantes intravenosos deben evitarse en pacientes 11 B

con hipotension o insuficiencia cardiaca.

Los B-bloqueantes intravenosos deben considerarse en lla B
pacientes sin contraindicaciones, sin datos de insuficiencia
cardiaca, hipertensidn, taquicardia.

SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del ST.

Las recomendaciones de las guias americanas (22) son muy parecidas que en

el SCASEST, y recomiendan el empleo de B-bloqueantes en las primeras 24 horas del
SCACEST en aquellos pacientes que no tengan signos de insuficiencia cardiaca, datos de
bajo gasto, riesgo elevado de shock cardiogénico u otras contraindicaciones para estos
agentes (bloqueo auriculoventricular de 22 o 32 grado, asma activo, hiperreactividad
bronquial) con una recomendacidn clase |, nivel de evidencia B. Ademads, estos agentes
deben continuarse durante y tras el alta hospitalaria en todos los pacientes con
SCACEST que no tengan contraindicacién para su empleo (Clase I, nivel B). Las guias
consideran razonable administrar B-bloqueantes de forma intravenosa en el primer
momento del SCACEST en aquellos pacientes hipertensos o con isquemia que no tengan

contraindicaciones (Clase lla, nivel B).

1.5.2. ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Como bien es sabido, la activaciéon y agregacién plaquetaria juega un papel
fundamental en la etiopatogenia del SCA; por ello, |a terapia antiplaquetaria debe ser

iniciada lo antes posible.

Clasicamente se han empleado el AAS y el clopidogrel. En los Ultimos afos se han

desarrollado nuevos agentes antiplaquetarios que se han incorporado en el manejo del

SCA como el prasugrel y ticagrelor.
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A. Acido Acetilsalicilico (AAS): Inhibe de formairreversible la ciclooxigenasa, impidiendo
la formacion de tromboxano A2, causando inhibicién de la funcién plaquetaria. Su
efecto beneficioso en la reduccion de mortalidad de los SCA se descubrio hace
mas de 30 afios. Se debe administrar una primera dosis de carga de 150-300 mg,
y posteriormente continuar con una dosis diaria, de entre 75-100 mg (clase |, nivel
de evidencia A). Se ha demostrado que dosis mayores no proporcionan ningun

beneficio antiagregante y que conlleva mayores tasas de sangrados.

B. Antagonistas del P21Y2: Su mecanismo de accidn consiste en antagonizar el receptor
plaquetario P2Y12, evitando la union del adenosindifosfato a dicho receptor y
por tanto la activacion y agregaciéon plaquetaria. El clopidogrel y prasugrel son
profarmacos que tras ser metabolizados pasan a ser el metabolito activo que inhibe

dicho receptor. El ticagrelor, en cambio, no requiere metabolizacién para ser activo.

B.1) CLOPIDOGREL: El clopidogrel es el segundo antiagregante plaquetario mas

empleado, tras el AAS. Su papel en el tratamiento del SCA quedd demostrada en
el estudio CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) (24),
donde se administraba una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel seguido de
una dosis de mantenimiento de 75 mg diarios, durante 9 - 12 meses asociado al
tratamiento con AAS, en pacientes con SCASEST con elevacién de marcadores de
necrosis cardiaca, cambios ECG (descenso del ST) o en pacientes mayores de 60 afnos
con historia previa de enfermedad coronaria. En dicho estudio, hubo una reduccion
significativa de la tasa de muerte cardiovascular e ictus, con un beneficio consistente
en todos los subgrupos desde los 30 dias a los 11 meses, sin demostrar beneficio de

prolongar el tratamiento mas alla de 12 meses.

B.2) PRASUGREL: Es un profarmaco que tras dos pasos enzimaticos pasa a ser

metabolito activo, la primera por esterasas plasmaticas y la segunda a nivel hepatico.

Produce una inhibicion plaquetaria mas potente y mas rapida que el clopidogrel.

En el TRITON-TIMI 38 (TRial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by
Optimizing Platelet InhibitioN with Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial Infarction)
(25) se comparé prasugrel (60 mg de carga mas 10 mg diarios) frente a clopidogrel
(300 mg de carga mds 75mg diarios de mantenimiento) durante 15 meses, en
pacientes que no habian estado tratados con clopidogrel y que iban a ser sometidos
a ICP, con anatomia coronaria conocida previamente, en el contexto de un SCACEST o

SCASEST de moderado-alto riesgo. Los resultados mostraron reduccion significativa
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del objetivo primario compuesto de muerte CV, IAM no fatal o ictus (12,1% en
clopidogrel frente 9,9% en prasugrel) (HR 0,82; P= 0,002), a expensas de reducir la
tasa de IAM. También redujo de forma significativa la tasa de trombosis aguda del
stent. Se observé un aumento significativo de la tasa de sangrado mayor espontaneo
no relacionado con cirugia de revascularizaciéon coronaria en pacientes tratados con
prasugrel, asi como de los sangrados vitales (1,4% en clopidogrel frente 0,9% en

prasugrel) y fatales (0,4% en clopidogrel frente 0,1% en prasugrel).

El estudio TRILOGY (Targeted Platelet Inhibition to Clarify the Optimal Strategy
to Medically Manage Acute Coronary Syndromes) (26), aleatorizaba a pacientes
con SCASEST y angina inestable de alto riesgo a recibir prasugrel o clopidogrel en
aquellos que iban a ser tratados médicamente (sin revascularizacion). El objetivo
primario fue el compuesto de muerte CV, IAM o ictus. En este estudio, los pacientes
>75 afios y/o <60kg de peso recibieron 5 mg (en vez de 10 mg) para minimizar riesgo
hemorragico. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en <75
anos. En >75 afios tampoco se encontraron estas diferencias, incluso en el riesgo
hemorragico, lo que sugiere que la reduccidn de la dosis a 5mg en este grupo de

pacientes puede ser beneficiosa.

B.3) TICAGRELOR: Es un inhibidor oral reversible del receptor P2Y12 con una vida

media de unas 12 horas. Produce inhibicion y recuperacion de la funcién plaquetaria

mas rapida que clopidogrel.

Su beneficio quedé demostrado en el estudio PLATO (PLATelet inhibition and patient
Outcomes) (26) en pacientes con SCASEST (con manejo conservador o invasivo) o
SCACEST que iban a someterse a angioplastia primaria. Se aleatorizaron a ticagrelor
(180 mg de dosis de carga mas 90 mg cada 12 horas de mantenimiento) frente
a clopidogrel (300mg de carga seguido de 75 mg diarios de mantenimiento), y el
tratamiento se mantuvo durante 12 meses. El endpoint primario compuesto de
muerte CV, IAM o ictus fue reducido de forma significativa con ticagrelor (11,7%
en clopidogrel frente 9,8% en ticagrelor; HR 0,84; P<0,001), observandose estas
diferencias en la mortalidad CV y en el IAM, sin diferencias en la tasa de ictus. En
este estudio, no se observaron diferencias significativas en la tasa de sangrado

mayor entre ambos farmacos.

Afios mas tarde apareceria el estudio PEGASUS (27) que incluyd a pacientes que

habian tenido un infarto entre 1 y 3 anos previos. Se aleatorizaron a recibir 60 mg
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de ticagrelor cada 12 horas, 90 mg de ticagrelor cada 12 horas o a placebo. Los
resultados mostraron que las dos dosis de ticagrelor redujeron el endpoint primario

compuesto por muerte CV, IAM o ictus, a expensas de una mayor tasa de sangrados.

1.5.2.1. Antiagregantes en SCASEST

Las guias europeas de Cardiologia recomiendan que en SCASEST (19) se inicie
el tratamiento con un inhibidor del P2Y12 y se mantenga durante 12 meses salvo
contraindicacién y riesgo elevado de sangrado (clase I, nivel de evidencia A). Se puede
considerar la administracion de un inhibidor de P2Y12 ademas de AAS durante mas de
un ano tras una cuidadosa evaluacién del riesgo isquémico y hemorragico del paciente
(clase llb, nivel de evidencia A). Igualmente, la administracién de un inhibidor de P2Y12
durante 3-6 meses se puede plantear en pacientes con alto riesgo de sangrado (clase

lIb, nivel de evidencia A).

Asi a modo de resumen, las recomendaciones actuales para el empleo de
inhibidores de P2Y12 en SCASEST son (tabla 3):

Ticagrelor (180 mg de dosis de carga mas 90 mg cada 12 horas de mantenimiento)
estd recomendado, en ausencia de contraindicaciones, en todos aquellos pacientes con
riesgo moderado-alto de eventos isquémicos, independientemente de la estrategia
inicial e incluso, en aquellos pacientes que han sido tratados previamente con clopidogrel

(clase I, nivel B).

Prasugrel (60 mg de dosis de carga mds 10 mg diarios de mantenimiento) esta
indicado en pacientes que van a ser sometidos a ICP si no hay contraindicacion (clase
I, nivel B). Estd desaconsejado administrarlo en pacientes en los que no se conoce la

anatomia coronaria (clase I, nivel B).

Clopidogrel (300 mg-600 mg de carga mas 75 mg diarios de mantenimiento)
guedariareservado en aquellos pacientes que no puedan recibir ni prasugrel ni ticagrelor

o requieran anticoagulacion oral (ACO) (clase I, nivel B).
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Tabla 3. Recomendaciones para el empleo de antiagregantes en las guias de
SCASEST de la Sociedad Europea de Cardiologia (2015)

Recomendacion

Grado de Nivel de

Debe administrarse AAS a todos los pacientes sin
contraindicaciones con una carga inicial de 150-300mg (en
pacientes que no tomaban AAS) y una dosis de mantenimiento
de 75-100 mg/dia a largo plazo, independientemente de la
estrategia terapéutica.

recomendacion evidencia

Se recomienda anadir un inhibidor de P2Y12 a AAS durante 12
meses, salvo contraindicaciones o riesgo excesivo de sangrado.

Ticagrelor (180mg de dosis de carga mas 90 mg cada 12

horas de mantenimiento) esta recomendado, en ausencia de
contraindicaciones, en todos aquellos pacientes con riesgo
moderado-alto de eventos isquémicos, independientemente
de la estrategia inicial e incluso, en aquellos pacientes que han
sido tratados previamente con clopidogrel.

Prasugrel (60 mg de dosis de carga mas 10 mg diarios de
mantenimiento) esta indicado en pacientes que van a
ser sometidos a intervencionismo percutdneo si no hay
contraindicacion.

Clopidogrel (300-600 mg de carga mas 75 mg diarios de
mantenimiento) quedaria reservado en aquellos pacientes que
no puedan recibir ni prasugrel ni ticagrelor.

La administracidon de un inhibidor P2Y12 junto a aspirina mas
alla del afio puede ser considerada tras evaluar de forma
cuidados el riesgo isquémico y hemorragico del paciente.

Ilb A

La administracion de un inhibidor P2Y12 durante una
duracion de 3-6 meses después de un implante de un stent
farmacoactivo puede ser considerado en pacientes de alto
riesgo de sangrado.

Ilb A

Esta desaconsejado administrarlo en pacientes en los que no
se conoce la anatomia coronaria.

11 B

AAS: Acido acetilsalicilico.

Las guias americanas (21) recomiendan en el SCASEST, la administraciéon de AAS

masticable, sin recubrimiento entérico (de 162 mg a 325 mg) a todos los pacientes

sin contraindicaciones, tan pronto como sea posible y posteriormente una dosis de

mantenimiento (81 mg/dia a 325 mg/dia) que debe continuarse de forma indefinida

(Clase 1, nivel de evidencia A). En aquellos pacientes que no pueden tomar AAS por

hipersensibilidad o intolerancia gastrointestinal mayor, debe administrarse una dosis de

carga de clopidogrel seguido de una dosis de mantenimiento (Clase |, nivel de evidencia

B). Por otro lado, debe administrarse un inhibidor P2Y12 junto a AAS durante 12 meses
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en todos los pacientes con SCASEST sin contraindicaciones, que sean tratados tanto con
una estrategia invasiva precoz como guiada por isquemia. Las opciones son: Clopidogrel
300 mg - 600 mg de dosis de carga y posteriormente dosis de mantenimiento de 75
mg diarios; o ticagrelor 180 mg de dosis de carga y posteriormente 90mg cada 12
horas de mantenimiento. (Clase |, nivel B). Estas guias consideran razonable emplear
ticagrelor en vez de clopidogrel en pacientes con SCASEST que van a ser sometidos a
una estrategia invasiva precoz o guiada por isquemia (Clase lla, nivel B). Finalmente,
indican que en pacientes con SCASEST tratados con estrategia invasiva precoz y doble
terapia antiagregante con riesgo isquémico intermedio-alto (elevacion de troponina)
puede considerarse el empleo de inhibidor de Gp IlIb/Illa como parte inicial de terapia

antiagregante (recomendacion clase llb, nivel B).

1.5.2.2. Antiagregantes en SCACEST

En SCACEST, la guias europeas (17) recomiendan la doble antiagregacion con

AAS y ticagrelor o AAS y prasugrel (sobre AAS y clopidogrel) en pacientes tratados con
ICP (clase I, nivel A), y debe mantenerse durante doce meses (clase |, nivel C), con una
duracién minima de un mes en pacientes portadores de stents convencionales (clase |,

nivel C) y de seis meses en los stents farmacoactivos (clase Ilb, nivel B) (tabla 4):

Tabla 4. Recomendaciones para el empleo de antiagregantes en las guias de
SCACEST de la Sociedad Europea de Cardiologia (2012)

.. Grado de Nivel de
Recomendacion ., . .
recomendacion  evidencia
El tratamiento antiagregante con AAS (75-100 mg) esta I A
indicado de forma indefinida tras un SCACEST.
En pacientes con intolerancia a AAS, clopidogrel esta indicado I B

como alternativa a AAS.

La doble antiagregacion con AAS y un antagonista del | C
receptor ADP oral debe continuarse hasta 12 meses tras el
SCACEST, con una duracién minima estricta de:

- Un mes para pacientes que reciban un stent convencional I C

- Seis meses para pacientes que reciban un stent I1b B
farmacoactivo

La doble antiagregacion debe mantenerse durante un afo en lla C

pacientes con SCACEST que no reciban stent.

AAS: Acido acetilsalicilico. SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del ST. ADP: Adenosin
difosfato.
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Las guias americanas (22) recomiendan administrar igualmente AAS (162 a 325

mg) antes de la angioplastia primaria con una recomendacion clase | y nivel B. Tras esta,
los pacientes deben continuar de forma indefinida con AAS (Clase |, nivel de evidencia
B). Se debe administrar una dosis de carga de un inhibidor de P2Y12 tan pronto como
sea posible, o incluso en el momento de la angioplastia primaria. Las opciones son
clopidogrel 600 mg, prasugrel 60mg o ticagrelor 180 mg (clase I, nivel B). Esta terapia
con inhibidor de P2Y12 debe mantenerse durante un aio en pacientes con SCACEST con
las siguientes dosis: Clopidogrel 75 mg/dia, Prasugrel 60 mg/dia, Ticagrelor 90mg cada
12 horas (clase I, nivel B). Estas guias consideran razonable emplear dosis bajas de AAS
(81 mg/dia) en preferencia de dosis mas altas (clase lla, nivel B). E igualmente, puede
considerarse la prolongacién de la doble terapia con inhibidor de P2Y12 mads alla del

afio en funcion del lugar de implante del stent (Clase llb, nivel C).

1.5.2.3. Recomendaciones en pacientes que precisan anticoagulacion al alta tras un
SCA

Cabe resefiar brevemente las recomendaciones de las guias de practica clinica
en aquellos pacientes con SCA y que requieran anticoagulacion al alta por otro motivo
(fibrilacion auricular, prétesis valvular mecanica, etc). Las guias de SCACEST y SCASEST
(17,19) coinciden en las recomendaciones generales de iniciar triple terapia en la
mayoria de casos y reducir la duracién de la misma con el fin de evitar complicaciones
hemorragicas. En el caso concreto del SCASEST, las guias son mas especificas, e indican
que en pacientes de bajo riesgo hemorragico (HAS-BLED <2), la triple terapia con AAS,
clopidogrel y ACO debe considerarse durante 6 meses, para continuar posteriormente
con doble terapia con ACO y AAS o clopidogrel (clase lla, nivel C). En cambio, si el riesgo
hemorragico es elevado (HAS-BLED >3) debe minimizarse la duracién de la triple terapia
a un mes, y continuar con doble terapia con ACO y AAS o clopidogrel durante 12 meses
independientemente del tipo de stent (Clase lla, nivel C). También podria considerarse
la doble terapia de inicio con clopidogrel y ACO en pacientes seleccionados con alto
riesgo hemorragico y bajo riesgo isquémico de acuerdo con la evidencia obtenida en
el estudio WOEST (28) (clase llb, nivel B). Finalmente, no se recomienda el empleo de
ticagrelor o prasugrel en triple terapia (clase lll; nivel C). Recientemente ha aparecido
evidencia en relacién del tratamiento combinado de antiagregantes y anticoagulantes
orales directos tras un SCA. Asi en el estudio PIONEER AF-PCI (29), se demostrd que

los pacientes con fibrilacidon auricular (FA) en los que se implanta un stent coronario,
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la administraciéon de rivaroxaban mas inhibidor de P2Y12 durante 12 meses o dosis
muy baja de rivaroxaban mas doble antiagregacion durante 1, 6 o 12 meses se asocié
con menores tasas de sangrado clinicamente significativo que la terapia estandar con
antivitamina K (AVK) y doble antiagregacién durante 1, 6 o 12 meses. En cuanto a
Dabigatran, el estudio RE-DUAL PCI (30), compard dabigatran (en dosis de 110 mg y
150 mg) junto a antiagregacion simple (inhibidor de P2Y12) en pacientes con FA tras
ICP, frente al tratamiento cldsico de doble antiagregacion y warfarina. Se demostré que
la primera estrategia es igual de eficaz en reduccién de eventos trombdticos junto con

menor tasa de sangrado.

1.5.3. ESTATINAS

Las estatinas son los farmacos hipolipemiantes mas ampliamente empleados
en el SCA. Su mecanismo de accidén consiste en inhibir competitivamente, de forma
parcial y reversible, la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa, enzima limitante de
la sintesis de colesterol. Existen diferentes tipos de estatinas, como la atorvastatina,
pravastatina, simvastatina, fluvastatina, rosuvastatina y pitavastatina. Han demostrado
importantes beneficios en la prevencién y tratamiento de enfermedad CV de origen

arterioesclerotico.

En los ultimos afios ha quedado reflejada la importancia del control lipidico en
la prevencién y tratamiento de enfermedad CV. Asi cada 1 mmol/l menos de LDLc se

asocia con una reduccién del 20-25% de mortalidad CV e IAM no fatal.

Los estudios en los que han demostrado tal beneficio son multiples. Asi, el
estudio INTERHEART (31) mostrd el papel central de la dislipemia como uno de los
principales determinantes del riesgo CV, principalmente del IAM. Multiples ensayos
clinicos han demostrado que las terapias dirigidas a reducir el LDLc, en particular con
estatinas, reducen eficazmente el riesgo cardiovascular en pacientes con alto riesgo
de sufrir enfermedad vascular, especialmente IAM. De hecho, la evidencia cientifica
publicada en los ultimos anos indica que cuanto menor sea la cifra de LDLc, mayor
mejoria prondstica, independientemente de la terapia que se emplee (estatinas o no

estatinas, en monoterapia o combinacion).

Asi en el estudio PROVE IT (32) se observé cémo el tratamiento agresivo con
dosis altas de estatinas mejoraba el prondstico de los pacientes comparada con la

administracién de dosis moderadas. Por otro lado, en el estudio IMPROVE-IT (33) se
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confirmé el beneficio clinico al afiadir un hipolipemiante no estatina a una estatina
y ademas sefialé que la reduccion de LDLc con un farmaco “no estatina” también
reduce los episodios CV. También se confirmé que una mayor reduccién de LDLc (de
cifra objetivo 65 mg/dl a 50 mg/dl) aporta beneficio prondstico y que ezetimibe tiene
un perfil seguro. En este estudio se observd una reduccion significativa del endpoint
primario compuesto por muerte CV, IAM, angina inestable, revascularizacidn coronaria y
accidente cerebrovascular, con una reduccion absoluta del 2,0% (32,7% para simvastatina
y ezetimibe frente a 34,7% para simvastatina en monoterapia) y una reduccién relativa
del 6,4%, p=0,016, en el grupo de pacientes aleatorizados a simvastatina y ezetimibe
frente a simvastatina. En los ultimos afos se ha incorporado al arsenal terapéutico los
inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), que son
anticuerpos monoclonales que se unen selectivamente a PCSK9, impidiendo que dicha
proteina circulante se una al receptor de LDL, lo cual evita a su vez la degradacién
de dichos receptores. Dentro de ellos, se encuentra evolocumab y alirocumab. El
evolocumab en el estudio FOURIER (34) demostrd como la reduccién de LDLc a niveles
muy bajos (la cifra media fue de 30 mlig/dl) era segura y ademads se acompafiaba de
una reduccion de la morbimortalidad, sobre todo en términos de IAM o ictus, no
habiendo diferencias en mortalidad CV. En cuanto a alirocumab, en el estudio ODYSSEY
LONG TERM(35) mostré que el tratamiento con dicho agente era seguro, comparable
al tratamiento con estatinas a dosis altas, produciendo una reduccién significativa en
los niveles de LDLc. Recientemente se presentd el estudio ODYSSEY OUTCOMES (36)
en el que quedd demostrado que el tratamiento con alirocumab reduce de forma
significativa los eventos isquémicos, incluyendo la mortalidad por todas las causas vy el
IAM, comparado con placebo en pacientes que habian sufrido un SCA en los 12 meses
previos. Actualmente la indicacion de estos farmacos monoclonales estd limitada, en
el caso de cardiopatia isquémica, en pacientes que persisten con LDLc>100 mg/dl a
pesar de estar en terapia hipolipemiante a alta dosis y aquellos con intolerancia o

contraindicacidn a estatinas.

Con toda la evidencia disponible, las recomendaciones actuales de las Guias
de prevencion cardiovascular de la Sociedad Europea de Cardiologia (37) son que en
aquellos pacientes con muy alto riesgo CV (como es en nuestro caso, pacientes con
SCA) debe lograrse como objetivo un nivel de LDLc<70 mg/dl o una reducciéon de al
menos el 50% de sus niveles basales cuando éstos estaban comprendidos entre 70 y
135 mg/dl (tabla 7).
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1.5.3.1. Estatinas en SCASEST

Actualmente las guias europeas de SCASEST (tabla 5) (19) recomiendan iniciar
el tratamiento intensivo con estatinas precozmente en el ingreso y mantenerlo a largo
plazo (clase I, nivel A), siendo la estatina con mayor evidencia cientifica la atorvastatina.
Las razones que justifican este inicio precoz de la terapia con estatinas se basa en su
efecto antiinflamatorio, estabilizador de la placa arterioesclerdtica y restauracion de la

funcion endotelial.

En aquellos casos con LDLc>70 mg/dl a pesar de estar con estatinas a dosis altas
las guias europeas recomiendan asociar una terapia no estatinica para lograr el control

lipidico (clase lla, nivel B).
Tabla 5. Recomendaciones para el empleo de estatinas en las guias de SCASEST de
la Sociedad Europea de Cardiologia (2015)

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia

Recomendacion

Se recomienda iniciar terapia estatinica de alta intensidad tan I A
pronto como sea posible y mantenerlo a largo plazo si no hay
contraindicaciones.

En aquellos pacientes con LDL colesterol >70 mg/dl a pesar de lla B
estar con estatinas a dosis altas, una mayor reduccién del LDL
con un agente no estatinico debe considerarse.

LDL: Lipoproteina de baja densidad.

Las guias americanas de SCASEST (21), recomiendan el inicio de terapia

estatinica de alta intensidad y su continuacién en todos los pacientes que no tengan
contraindicacion (recomendacion grado |, nivel A). Igualmente creen que es razonable

obtener un perfil lipidico del paciente en las primeras 24 horas (grado Ila, nivel C).

1.5.3.2. ESTATINAS EN SCACEST

Las guias europeas y americanas (17,22) coinciden en la recomendacién de
iniciar y continuar la terapia con estatinas a dosis altas de forma precoz en todos los
pacientes que no tengan contraindicacién (grado I, nivel A). Las guias europeas también
recomiendan una reevaluacion de los niveles de LDLc entre 4-6 semanas después para

confirmar la obtencién del nivel objetivo (grado de recomendacion lla, C).
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Tabla 6. Recomendaciones para el empleo de estatinas en las guias de SCACEST de
la Sociedad Europea de Cardiologia (2012)

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia

Recomendacion

Se recomienda iniciar y continuar terapia con estatinas a dosis I A
altas de forma precoz tras el ingreso, en todos los pacientes
con SCACEST sin contraindicaciones o historia de intolerancia,
independientemente de los valores iniciales de colesterol.

La reevaluacion del LDL colesterol debe realizarse 4-6 semanas lla C
después, para confirmar que el nivel objetivo (<70 mg/dl) se ha
alcanzado.

LDL: Lipoproteina de baja densidad.

Las guias americanas de SCACEST coinciden con las de SCASEST (21,22) en las

recomendaciones. Asi, recomiendan el inicio de terapia estatinica de alta intensidad y

su continuacién en todos los pacientes que no tengan contraindicacion (recomendacion
grado |, nivel A). Igualmente creen que es razonable obtener un perfil lipidico del

paciente en las primeras 24 horas (grado lla, nivel C).

1.5.4. INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
1.5.4.1. Generalidades de los IECA

Los IECA inhiben competitivamente la conversién de la angiotensina | en
angiotensina Il, reduciendo la concentracion local y circulante de la angiotensina Il
También reducen la secrecién de aldosterona y vasopresina y disminuyen la actividad
nerviosa simpatica, asi como los efectos tréficos de la angiotensina Il. Sin embargo,
no inhiben las acciones de la angiotensina Il mediadas por la via de la activacion de
los receptores AT1 y AT2. Ademas, los IECA pueden inhibir también la cininasa Il y
aumentar la concentracion de bradicinina, lo que a su vez estimula a los receptores 2
y favorece la liberacién de oxido nitrico y de prostaglandinas vasoactivas (prostaciclina
y prostaglandina E2). El mecanismo de accidon de los IECA es comun en todos ellos, por
lo que se habla de efecto de clase. Producen efectos en distintos niveles. A nivel CV
poseen efecto antiproliferativo y reducen el remodelado ventricular tras un infarto de
miocardio. Revierten la hipertrofia ventricular izquierda en hipertensos y disminuyen la
disfuncion endotelial. Son farmacos vasodilatadores venosos y arteriales y mejoran la

relajacion y distensibilidad cardiaca (38).
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En SCA han demostrado ser beneficiosos en multiples estudios realizados tanto
a corto como a largo plazo. Asi han demostrado reducir la mortalidad en los primeros
30 dias tras un SCA en pacientes con diferentes caracteristicas basales, observandose
un mayor beneficio en la primera semana; y una reduccién de mortalidad, reinfarto,

ingresos por insuficiencia cardiaca a los 5 afios (39).

Las guias actuales de la Sociedad Europea y Americana (17,19,21,22) de

Cardiologia recomiendan su administracion tanto en SCACEST como SCASEST .

1.5.4.1.1. IECA en SCASEST

En SCASEST, las guias europeas (19) recomiendan administrarlos en aquellos

pacientes con insuficiencia cardiaca, disfuncidn ventricular izquierda con FEVI
igual o inferior al 40%, diabetes mellitus (DM), hipertensiéon (HTA) (si no presentan
contraindicaciones) con un grado de recomendacién grado |, nivel de recomendacién
A. En las guias de 2011 (40), ademas, se recomendaban al resto de pacientes para

prevencion de eventos recurrentes con una recomendacion grado |, nivel B.

Las guias americanas (21) recomiendan su inicio y su empleo indefinido en quellos

pacientes con FEVI inferior al 40% y que tengan HTA, diabetes mellitus o insuficiencia
renal crénica (IRC) estable, sin contraindicacion (grado I, nivel A). Igualmente consideran
razonable su empleo en todos los pacientes con enfermedad cardiaca o vascular (clase
llb, nivel B).

1.5.4.1.2. IECA en SCACEST

En SCACEST, las guias europeas (17) aconsejan administrar los IECA en las

primeras 24 horas en pacientes con evidencia de insuficiencia cardiaca, disfuncién
sistélica ventricular izquierda, diabetes mellitus o infarto anterior (clase |, grado de
evidencia A), y se extiende la recomendacion al resto de pacientes que carezcan de

contraindicaciones con una recomendacion lla, A.

Las guias americanas (22) recomiendan que el IECA debe ser administrado en

las primeras 24 horas en todos los pacientes con SCACEST de localizacion anterior,
insuficiencia cardiacao FEVligual oinferior al 40%, salvo contraindicacion (recomendacion
clase I, nivel A); y consideran razonable su empleo en todos los pacientes con SCACEST

sin contraindicaciones para su empleo (clase lla, nivel A).
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1.5.4.2. Generalidades de los ARA I

En cuanto a los ARA Il, son un grupo de farmacos que producen un bloqueo
competitivo y selectivo de los receptores AT1, inhibiendo las acciones de la angiotensina
Il mediadas por éstos, independientemente de cudl sea su via de sintesis. El bloqueo de
los receptores AT1 de manera directa causa vasodilatacién, reduce la secrecion de la

vasopresina y la produccion y secrecion de aldosterona, entre otras acciones.

En el contexto de SCA, los ARA Il estudiados han sido losartan y valsartan, en
OPTIMAAL (41) y VALIANT (42) respectivamente. Ambos agentes, cuando se comparan

con IECA, han demostrado ser no inferiores y con mejor tolerancia al tratamiento.

1.5.4.2.1. ARA Il en SCASEST

A pesar de lo expuesto anteriormente, las guias europeas de SCASEST

(19) recomiendan su uso como alternativa a IECA en pacientes con intolerancia o

contraindicacion a los mismos (clase I, nivel evidencia A).

Las guias americanas (21), recomiendan su empleo en pacientes con insuficiencia

cardiaca o FEVI inferior al 40% que son intolerantes a IECA (clase Ila, nivel de evidencia
A).

Tabla 7. Recomendaciones para el empleo de IECA y ARA Il en las guias de SCASEST
de la Sociedad Europea de Cardiologia (2015)

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia

Recomendacion

Se recomienda los IECA en pacientes con FEVI £40% o I A
insuficiencia cardiaca, hipertension o diabetes, salvo

contraindicacién. Los ARA Il son la alternativa, especialmente

cuando los IECA no son tolerados.

IECA: Inhibidores de enzima de conversion de angiotensina. FEVI: Fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo. ARA II: Antagonistas del receptor de angiotensina Il.

1.5.4.2.2. ARA Il en SCACEST

En SCACEST, las guias europeas (17) recomiendan los ARA Il (especialmente

valsartan) en pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncién sistdlica ventricular
izquierda, como alternativa a aquellos pacientes con intolerancia a IECA (clase |, nivel

evidencia B).
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Las guias americanas (22) recomiendan su empleo en todos los pacientes con

SCACEST con indicacion de IECA e intolerancia a los mismos (clase |, nivel de evidencia
B).

Tabla 8. Recomendaciones para el empleo de IECA y ARA Il en las guias de SCACEST
de la Sociedad Europea de Cardiologia (2012)

Grado de Nivel de
recomendacidon evidencia

Recomendacion

Esta indicado el comienzo de IECA en las primeras 24 horas de I A
SCACEST en pacientes con evidencia de insuficiencia cardiaca,
disfuncion sistdlica VI, diabetes o infarto anterior.

Los ARA II, preferiblemente valsartan, son una alternativa [ B
a IECA en pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncion
sistélica VI, particularmente en aquellos que son intolerantes a
IECA.

Los IECA deberian considerarse en todos los pacientes en lla A
ausencia de contraindicaciones.

SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del ST. IECA: Inhibidores de enzima de conversion de
angiotensina. ARA II: Antagonistas del receptor de angiotensina Il. VI: Ventriculo izquierdo.

1.6. IMPORTANCIA DEL CUMPLIMIENTO DE LAS RECOMENDACIONES DE
TRATAMIENTO A LARGO PLAZO EN SINDROME CORONARIO AGUDO

Progresivamente se han publicado diversos registros en los que se ha evaluado el
grado de cumplimiento de las guias de practica clinica que han mostrado una adhesién
creciente a dichas recomendaciones en los ultimos afios, aunque por debajo de las
cifras deseadas. Por otra parte, Ultimamente han comenzado a aparecer estudios que
indican que aquellos pacientes que son dados de alta sin el tratamiento adecuado

presentan mayor mortalidad y tasa de eventos tras el SCA.

Asi en el estudio realizado por Mukherjee et al (43), se observd una menor tasa de
mortalidad a los 6 meses tras el evento isquémico en aquellos pacientes que cumplian
correctamente con la medicacion frente aquellos que no tomaban ningun farmaco de
los recomendados. Otro estudio en la misma linea, es el realizado por Schiele et al
(44), en el que se evalud la relacién entre el cumplimiento de las guias de clinica con
la mortalidad al afio en pacientes con SCA, y se observé que a mayor cumplimiento

de dichas recomendaciones, menor mortalidad al afio. En el afio 2012 se publico el
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estudio de Lahoud et al (45), en el que se observé que aquellos pacientes que recibian
los cuatro agentes farmacolégicos recomendados (antiagregantes, B-bloqueantes, IECA
y/o ARA I, estatinas) tenian una mayor supervivencia a los dos afios respecto aquellos

que sélo recibian uno.



2. JUSTIFICACION DE LA TESIS







Justificacion [61]

Tal y como se ha expuesto anteriormente, la cardiopatia isquémica aguda es una
entidad altamente prevalente, con una importante repercusién clinica y econémica en
nuestro entorno, siendo una de las principales causas de mortalidad en nuestro pais,
a pesar de los avances en el manejo y en el tratamiento desarrollados en los ultimos
afios. Ademas, la mayor supervivencia en relacién con los avances en el tratamiento de
la misma ha conllevado un aumento del nimero de pacientes con cardiopatia isquémica

crénica, y en riesgo de presentar eventos recurrentes en el futuro.

A lo largo de estos afos, han ido apareciendo estudios que han mostrado el
beneficio prondstico de cada uno de los agentes farmacoldgicos que hoy conforman el
tratamiento médico recomendado al alta tras un SCA en forma de prevencién secundaria,
y que son los antiagregantes plaquetarios, estatinas, IECA o ARA Il y B-bloqueantes.
Ademas, diversos estudios han mostrado recientemente una estrecha relacién entre
el grado de cumplimiento de las recomendaciones de las guias de practica clinica en
cuanto al tratamiento médico al alta del SCA y el prondstico tras el mismo; de manera
que los pacientes dados de alta con el tratamiento médico 6ptimo presentan menor

tasa de eventos durante el seguimiento.

También hay que considerar la gran repercusion socioecondmica que suponen
los SCA en nuestro Sistema Nacional de Salud. Un trabajo publicado en 2007 cifré los
costes directos de la de asistencia sanitaria en el primer afio tras un SCA en mas de mil
millones de euros (46). Dado el contexto econdmico en el que se desenvuelve nuestra
practica clinica habitual, la gestion en Cardiologia supone un reto para el profesional, que
requiere asignar de forma adecuada los recursos de prevencion secundaria para reducir
los eventos cardiovasculares en el futuro. Para ello, es preciso disponer de informacién
sobre los factores relacionados con la incorrecta prescripcién del tratamiento médico
optimo al alta hospitalaria, asi como aquellos identificados con la aparicion de eventos
en el seguimiento, con el fin de reducir la aparicién de éstos ultimos e identificar los
subgrupos poblaciones que mas se benefician de dichas intervenciones, para minimizar

de forma global el gasto econdmico asociado al SCA.

Teniendo en cuenta todas estas premisas es facil comprender la importancia de
llevar a cabo un analisis, como el realizado en la presente tesis doctoral, con el que se
pretende evaluar el grado de cumplimiento en nuestra actividad diaria como médicos,
de las recomendaciones de las guias de practica clinica sobre el uso de estos farmacos

en pacientes dados de alta tras un SCA. Por otro lado, consideramos que la identificacidon
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de los factores relacionados con el incumplimiento de estas recomendaciones y su
implicacion prondstica en un registro local de pacientes con SCA puede constituir una
herramienta de gran ayuda para mejorar el manejo de estos pacientes en nuestro

entorno y un empleo mas eficaz de los recursos disponibles en prevencién secundaria.



3. HIPOTESIS







Hipdtesis [65]

HIPOTESIS PRINCIPAL

1. Tras un sindrome coronario agudo la prescripcion al alta hospitalaria de doble
antiagregacion, B-bloqueantes, IECA y/o ARA Il y estatinas a dosis altas segun
las recomendaciones de las guias de practica clinica no se realiza de forma

rutinaria en todos los pacientes.

HIPOTESIS SECUNDARIA

1. En pacientes dados de alta tras un sindrome coronario agudo existen
condicionantes clinicos y andliticos asociados a la infrautilizacién de estos
agentes farmacolégicos, y este menor uso estd en relacién con la aparicién

de mayor mortalidad cardiovascular y por cualquier causa.






4. OBJETIVOS







Objetivos [69]

1. Describir el porcentaje de prescripcion al alta hospitalaria de los agentes
recomendadosen prevencidonsecundaria(dobleantiagregacion, B-bloqueantes,
IECA y/o ARA Il y estatinas a dosis altas) segun las guias de practica clinica
en una cohorte de pacientes dados de alta hospitalaria por un sindrome

coronario agudo en un hospital terciario.

2. Ildentificar los factores predictores de infrautilizacion de estos agentes

recomendados al alta hospitalaria en este contexto clinico.

3. Evaluar el impacto sobre la mortalidad a un afio de seguimiento de la
infrautilizacion de estos agentes al alta hospitalaria tras un sindrome coronario

agudo.






5. MATERIAL Y METODOS







Discusion [73]

5.1. AMBITO Y TIEMPO DEL ESTUDIO

La poblaciéon de estudio estd constituida por pacientes consecutivos dados de
alta en el servicio de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
por SCA desde el 1 de enero de 2011 al 30 de septiembre de 2015.

El Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca es un hospital de caracter
terciario, que cuenta con 863 camas hospitalarias y presta servicio a la zona oeste de
Murcia y a los municipios colindantes. 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
una poblacién asignada de aproximadamente 550.000 habitantes pertenecientes a los
municipios de Alcantarilla, Sangonera la Verde, Sangonera la Seca, Alhama de Murcia,
Mula, La Alberca, Algezares, Murcia-Barrio del Carmen, Espinardo, Nonduermas, Murcia-
San Andrés, La Noray El Palmar (Figura 3y 4). Presta cobertura de asistencia especializada
a la poblacidn adscrita a su area y es referencia regional para las especialidades de:
cirugia cardiovascular y tordcica, cirugia cardiaca infantil, cirugia maxilofacial, cirugia
plastica y quemados, cirugia y pediatria neonatoldgica, neurocirugia, oncologia médica
y oncologia radioterapica, hemodinamica, medicina nuclear y coordinacion y actividad

de trasplantes.

Figura 3. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca: Centro hospitalario de

caracter terciario donde se ha desarrollado la presente tesis doctoral.
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Figura 4. Area de referencia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

5.2. POBLACION DEL ESTUDIO
5.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron todos los pacientes consecutivos dados de alta en el servicio de
Cardiologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca con diagndstico de
SCA desde el 1 de enero de 2011 al 30 de septiembre de 2015. El diagndstico de SCA
se realizd en base a los criterios establecidos en las guias de practica clinica vigentes

durante el periodo de reclutamiento.

5.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

e Pacientes con SCA indeterminado en pacientes con ritmo de marcapasos con
estimulacion ventricular y/o bloqueo completo de rama izquierda (n = 94).

e Pacientes alérgicos a antiagregantes, B-bloqueantes, IECA, ARA Il o estatinas
a dosis altas (n = 36).

e Pacientes asmaticos (n = 56).

e Pacientes en los que no se disponia del tratamiento al alta (n = 2).
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5.3. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional basado en un registro unicéntrico
retrospectivo llevado a cabo desde el 1 de enero de 2011 hasta el 30 de septiembre
de 2015. Para la realizacién del estudio se empled: 1) un disefio transversal descriptivo
con el que se pretendid describir el grado de prescripcion al alta hospitalaria de los
agentes farmacoldgicos recomendados en prevencién secundaria segun las guias de
practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia e identificar los predictores de
infrautilizacién del tratamiento recomendado; y 2) un disefio de cohorte retrospectiva
con el que se pretendid evaluar la implicacidon prondstica al afio de la infrautilizacidn de

estos agentes al alta hospitalaria tras un SCA.

5.4. TAMANO MUESTRAL

El tamafio de la muestra estuvo condicionado por el nimero de sujetos que
cumplieron los criterios de inclusidon durante el periodo de registro. Debido a que se
registraron todos los sujetos posibles durante el periodo de inclusion establecido, no se

calculd el tamafio muestral a través de métodos estadisticos.

5.5. FUENTES DE INFORMACION Y TECNICA DE RECOGIDA DE DATOS

De cada uno de los pacientes dados de alta con SCA se recogieron los antecedentes
personales mediante la revisién de su historia clinica previa informatizada (Programa
SELENE® de atencién 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 realizada por personal médico de la institucién entrenado para esta
labor. Durante la hospitalizacién, los datos demograficos, clinicos, la informacion sobre
tratamientos, el ECG, el ecocardiograma, la coronariografia y las complicaciones fueron
recogidos con detalle. Las decisiones en cuanto a las exploraciones complementarias
solicitadas y el tratamiento durante el ingreso y el seguimiento ulterior las llevé a cabo

su cardidlogo responsable.

Los pacientes fueron objeto de seguimiento clinico tras el alta hospitalaria,
registrando los eventos clinicos adversos mediante llamada telefénica o consulta
de historia clinica informatizada. Este aspecto se llevd a cabo mediante la consulta

del programa de Agora Plus® (INFO-Servicio Murciano de Salud, Murcia, Espafia) y
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SELENE® (Siemens Health Services, Madrid, Espafia): Sistemas para la gestién sanitaria
desarrollados para la Servicio Murciano de Salud, que integran la informaciéon atencién
primaria y especializada. Son plataformas que incluyen datos relevantes del paciente,
(prescripciones, episodios activos, cuidados y tomas de enfermeria, analiticas y
vacunaciones) como informes clinicos y pruebas complementarias digitalizadas
realizadas por distintos profesionales sanitarios. Los eventos clinicos adversos fueron
asignados por dos cardidlogos expertos y en caso de discrepancia se recurrié a un

tercero.

5.5.1. CONTROLES DE CALIDAD DE LOS DATOS RECOGIDOS

Los datos recogidos de los informes de los pacientes podian contener errores
derivados de la obtencidon de la informacion durante la entrevista clinica, las historias
realizadas y los datos obtenidos de otras fuentes sobre la evolucion de los pacientes.
Esto podria comprometer la validez de los analisis realizados en el estudio. Con el
fin de garantizar la calidad de los datos recogidos, se llevaron a cabo los siguientes

procedimientos para compensar estos errores:

e Entrenamiento adecuado previo del personal responsable de la recogida de

datos.

e Control metodoldgico y de calidad, con su correspondiente correccién de los
errores subsanables de los cddigos durante la recogida de datos, gracias a la

utilizacién de técnicas habituales de deteccidén y correccién de errores.

e Control de la informacion obtenida en la introduccién de los datos en el
ordenador, la depuraciéon de los mismos, su transformacion y posterior analisis

preliminar o exploratorio.

e Durante el andlisis de los datos recogidos: se llevd a cabo un control de la
informacidon obtenida realizada como parte integrante y previa al andlisis

estadistico de los datos.

5.6. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio cumplid los requisitos de la Declaracion de Helsinki. Al tratarse de
un estudio observacional retrospectivo, la participacion en el mismo no implicd riesgo

alguno para los pacientes ni para los profesionales.
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Respecto a la confidencialidad de los datos de los pacientes se realizd una
exportacién de manera anénima en formato Excel para poder efectuar el andlisis en
el software estadistico. Todos los pacientes reclutados fueron identificables a lo largo
del estudio, aunque en la base de datos informatizada sus datos figuraban disociados
y las claves para la identificacion permanecieron debidamente custodiadas por la
investigadora principal del estudio. La investigadora mantuvo una lista personal de los
numeros y nombres de los pacientes, que permitiria una identificacién y comprobacién
posterior de los registros, si hubiera sido necesario. La investigadora principal garantiza
que la informacion referente a la condicion médica y la identidad de los pacientes fue

considerada confidencial a todos los efectos y nunca fue desvelada ni divulgada.

5.7. VARIABLES DEL ESTUDIO
5.7.1. VARIABLES ADMINISTRATIVAS

* Fecha de ingreso hospitalario: variable tipo fecha (DD-MM-AA). Se consideré

la fecha de inclusidn en el registro.

5.7.2. VARIABLES CLINICAS

Datos demograficos
e Sexo: variable cualitativa dicotémica (femenino y masculino).
* Fecha de nacimiento: variable tipo fecha (DD-MM-AA).

e FEdad: variable cuantitativa continla expresada en afos.

Factores de riesgo cardiovascular

e Hipertension arterial: variable cualitativa dicotomica (Si/No). Definida como
presion arterial sistélica superior a 140 mm de Hg o diastdlica superior a 90
mm de Hg en al menos dos ocasiones, o estar bajo tratamiento con farmacos
antihipertensivos o antecedente de hipertensién recogido en la historia clinica
(47).

e Diabetes Mellitus: variable cualitativa dicotomica (Si/No). Definida como
glucemia en ayunas > 126 mg/d|, tratamiento previo con antidiabéticos orales

y/o insulina o antecedentes de diabetes mellitus en la historia clinica (47).
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* Dislipemia: variable cualitativa dicotdmica (Si/No). Definida como hallazgo en
analitica colesterol total elevado > 200 mg/dI, colesterol-HDL bajo < 40 mg/
dl, colesterol-LDL elevado > 160 mg/dl o triglicéridos elevados valores > 150
mg/dl, estar bajo tratamiento hipolipemiante o antecedente de dislipemia

recogido en la historia clinica.

e Tabaquismo: variable cualitativa dicotémica (Si/No). La variable fue definida
como consumo actual o previo de tabaco, segin anamnesis con el paciente o

si se encontraba recogido en la historia clinica.

Comorbilidades
Historia de cardiopatia previa:

* Insuficiencia cardiaca congestiva previa: Variable cualitativa dicotdmica
(Si/No) definida por la presencia de dicho evento como antecedente en su

historia clinica.

e Antecedente de Angina estable: Variable cualitativa dicotomica (Si/No),
definida por la presencia de dolor toracico opresivo con el esfuerzo de mas

de un mes de evolucion con umbral fijo, o asi constara en la historia clinica.

e Antecedente de SCACEST: Variable cualitativa dicotomica (Si/No) definida por

la presencia de dicho evento como antecedente en su historia clinica.

e Antecedente de SCASEST: Variable cualitativa dicotdmica (Si/No) definida por

la presencia de dicho evento como antecedente en su historia clinica.

e Intervencionismo coronario percutdneo previo: Variable cualitativa dicotémica
(Si/No) definida por haber sido sometido previamente a un procedimiento

revascularizador percutaneo o asi conste en su historia clinica.

e Cirugia de revascularizacion coronaria previa: Variable cualitativa dicotdmica
(Si/No) definida por haber sido sometido previamente a un procedimiento

revascularizador quirdrgico o asi conste en su historia clinica.
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Otras comorbilidades:

e Antecedente de fibrilacion auricular y/o flutter auricular: Variable cualitativa
dicotémica (Si/No). Se definié como la presencia de dichas taquiarritmias en
los ECG o monitorizacidn durante el ingreso hospitalario o la presencia de las

mismas en la historia clinica previa del paciente (48).

e Enfermedad cerebrovascular: Variable cualitativa dicotdmica (Si/No). Definida
como la presencia de estenosis carotidea >70% objetivada mediante prueba
de imagen o accidente cerebrovascular (Ictus) previo o accidente isquémico
transitorio (AIT) previo (47,49).

e Antecedente de vasculopatia periférica (VP): Variable cualitativa dicotémica
(Si/No), definida como sintomas de claudicacion intermitente con indice tobillo-
brazo inferior a 0,90, historia de claudicacion intermitente e intervencionismo

(amputacion, bypass o angioplastia) (47).

e Antecedente de insuficiencia renal crénica: Variable cuantitativa continua.
Definida como la presencia de filtrado glomerular renal (FG) inferior a 60
mL/min/1.73 m?, segun la ecuacién CKD-EPI (50,51).

e Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): Variable cualitativa
dicotomica (Si/No), definida por la presencia de enfermedad pulmonar
obstructiva crdénica o tratamiento crénico con broncodilatadores aéreos, por

una etiologia distinta del asma (52).

e Neoplasia: Variable cualitativa dicotomica (Si/No). Se definié como la presencia
de cancer en el momento del ingreso o asi constara en su historia clinica, sin

estar en estado de remision completa.

Exploracion fisica

* Frecuencia cardiaca (FC): Variable cuantitativa continua expresada en latidos

por minuto (lpm).

e Tension arterial sistolica (PAS): Variable cuantitativa continua expresada en

milimetros de mercurio.
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e Indice de masa corporal (IMC): Variable cuantitativa continua expresada en
Kg/m?2. Se calculd con el cociente del peso (expresado en kilogramos), entre
el cuadrado de la altura (expresada en metros cuadrados), resultando de la

siguiente forma: IMC= Peso (kg) / Altura? (m?)

e Parada cardiorrespiratoria al ingreso: Variable cualitativa dicotémica
(Si/No). Definida como la presencia de forma objetiva por personal sanitario

de parada cardiorrespiratoria.

e Killip al ingreso mayor de 1: Variable dicotdmica (Si/No). Definida como
el grado de insuficiencia cardiaca en el infarto agudo de miocardio segun
la escafia Killip (5). Killip I: sin crepitantes o tercer ruido cardiaco, Killip
Il: congestiéon pulmonar con crepitantes que ocupan <50% de campos
pulmonares, taquicardia sinusal o tercer ruido cardiaco, Kilip lll: edema agudo
de pulmdn con crepitantes que ocupan >50% de campos pulmonares, Killip
IV: Shock cardiogénico (17).

Escalas de riesgo

® GRACE intrahospitalario: Variable cuantitativa continta. El cdlculo de la
puntuacion fue realizado mediante sistema de puntuacién descrito en estudios
previos (53) y recomendado por las guias de practica clinica actualmente
vigentes (17,19).

* GRACE alos 6 meses: Variable cuantitativa continua. El calculo de la puntuacién
fue realizado de acuerdo con las variables que definen dicha escala (edad, FC,
clase Killip, creatinina, desviacion del segmento ST, parada cardiaca al ingreso,
elevaciéon de troponina), mediante el sistema de puntuaciéon descrito en
estudios previos y recomendado por las guias de practica clinica actualmente
vigentes (17,19,53). Se subdividié en GRACE para mortalidad intrahospitalaria,
GRACE para mortalidad e IAM intrahospitalarios, GRACE para mortalidad a los

6 meses y GRACE para mortalidad e IAM a los 6 meses.

e GRACE cualitativo: Variable cualitativa dicotdmica. Se elaboré para para
GRACE a los 6 meses y se dividio en GRACE de bajo-moderado riesgo (<118
puntos) y de alto riesgo (>118 puntos).
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® CRUSADE: Variable cuantitativa continta. Se calculé de acuerdo con las
variables que definen dicha escala (hematocrito basal, tasa de filtracion
glomerular (TFG) por Cockroft-Gault, FC al ingreso, PAS al ingreso, enfermedad
vascular previa, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca al ingreso, sexo).
El calculo de la puntuacién fue realizado mediante sistema de puntuacion
descrito en estudios previos y recomendado por las guias de practica clinica

actualmente vigentes. (19) (54)

e CRUSADE categorizada: Variable cualitativa politdpica (0-4). Puede ser O: riesgo
muy bajo (0-20 puntos), 1: riesgo bajo (21 a 30 puntos), 2: riesgo medio (31 a
40 puntos), 3: riesgo alto (41 a 50 puntos), 4: riesgo muy alto (>50 puntos).

5.7.3. VARIABLES RELACIONADAS CON PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Determinaciones analiticas
e Creatinina: Variable cuantitativa continua expresada en mg/dl.

e Tasa de filtrado glomerular: Variable cuantitativa continua. Expresada en

ml/min/1.73 m? y calculada mediante la ecuacién del estudio CKD-EPI (8,9).

e Hemoglobina (Hb): Variable cuantitativa continua expresada en mg/dl. Se
definié anemia como la presencia de hemoglobina inferior a 13 g/dL en

varones y menor a 12 g/dL en mujeres.

e Hematocrito (Hto): Variable cuantitativa continua expresada en porcentaje
(%). Se define como el volumen de hematies en relacién al volumen de sangre,
se establecen valores normales en varones de 40.7% a 50.3% y en mujeres de
36.1% a 44.3%

e Troponina positiva: Variable cualitativa dicotémica (Si/No). Los niveles
de Troponina T ultrasensible (TnTus) fueron medidos en el momento de
llegada a urgencias. La concentracidon de TnTus se midié mediante técnica de
electroquimioluminiscencia utilizando el ensayo Elecsys Troponin T HS (Roche
Diagnostics, Basilea, Suiza) en un analizador Elecsys 2010 (Roche Diagnostics).
El valor de TnTus se midié en picogramos por mililitro y tenia un rango de
3 a 10,000 pg/mL. El percentil 99 para la poblacién de referencia es de 14

pg/ml y el coeficiente de variacién fue del 9% (datos proporcionados por
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el fabricante). El rendimiento analitico de este comercial ensayo ha sido
validado, y cumple con la Recomendaciones del Grupo Global de trabajo para
su uso en el diagndstico de infarto de miocardio (6). La TnT no ultrasensible
se mididé con el ensayo de cuarta generacién de Roche Diagnostics en un
Analizador Elecsys 2010. Este ensayo se informa en nanogramos por mililitro,
con un valor de 0.01 ng/mL que representa el limite de deteccion y también
el percentil 99 para una referencia de poblacién; el punto de corte mas bajo
con CV de 10% con este ensayo es de 0.035 ng/mL, que fue, por lo tanto,

considerado el limite de referencia mds bajo para este analisis.

e Lipoproteina de baja densidad: Variable cuantitativa continua expresada en
mg/dL.

Ecocardiograma

* Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo: Variable cuantitativa continua
definida por la fraccidn de eyeccién en el ecocardiograma realizado previo al
alta hospitalaria. Se realizdé un estudio ecocardiografico convencional (Sonos
5500, ie33 de Philips). La FEVI se calculé mediante el método modificado de
Simpson usando imagen con segundo armédnico. En casos de mala ventana
acustica que impidiera el método de Simpson la medicidn de la FEVI se realizd

visualmente por un ecocardiografista experto.

e FEVI 50: Variable cualitativa dicotémica (Si/No) definida por la presencia de
FEVI menor o igual al 50% en el ecocardiograma realizado previo al alta

hospitalaria.

Coronariografia

e Coronariografia: Variable cualitativa dicotomica (Si/No) definida por la

realizacién de coronariografia durante el ingreso.

e Acceso vascular: Variable cualitativa politdpica. Puede ser radial/braquial,

femoral o ambos.

e Vasos enfermos: Variable cualitativa politdpica. Puede ser ninguno, un vaso,
dos vasos, tres vasos, tronco comun izquierdo (TCl), TCl y un vaso, TCl y dos

vasos o TCl y tres vasos.
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e Tronco coronario izquierdo: Variable cualitativa politopica. Puede ser sin
lesion, lesion moderada, lesidn severa/oclusion total crénica. La lesidn severa
del TCI se defini6 como como estenosis >50% o de grado severo mediante
técnicas especiales: guia de presion, tomografia por coherencia dptica (OCT)

o ultrasonidos intravasculares (IVUS).

e Descendente anterior (DA): Variable cualitativa politopica. Puede ser sin
lesion, lesion moderada, lesidn severa/oclusién total crénica. La lesidn
severa en DA se defini6 como estenosis >70% o de grado severo mediante
técnicas especiales: guia de presion, tomografia por coherencia dptica (OCT)

o ultrasonidos intravasculares (IVUS).

e Circunfleja (CX): Variable cualitativa politdpica. Puede ser sin lesidn, lesidon
moderada, lesion severa/oclusion total crénica. La lesidon severa de Cx se
definié como estenosis estenosis >70% o de grado severo mediante técnicas
especiales: guia de presién, tomografia por coherencia oéptica (OCT) o

ultrasonidos intravasculares (IVUS).

e Coronaria derecha (CD): Variable cualitativa politépica. Puede ser sin lesién,
lesion moderada, lesidon severa/oclusion total crdnica. La lesidon severa de
CD se definid como estenosis estenosis >70% o de grado severo mediante
técnicas especiales: guia de presion, tomografia por coherencia dptica (OCT)

o ultrasonidos intravasculares (IVUS).

5.7.4. VARIABLES TERAPEUTICAS
Revascularizacion y reperfusion coronaria.

e Revascularizacion: Variable cualitativa politépica. Puede ser completa,

incompleta o no revascularizarse.

e Tipo de revascularizacion: Variable cualitativa politdpica. Puede ser

percutanea, quirdrgica, mixta, trombolisis aislada u otros.

e Intervencionismo coronario percutdneo: Variable cualitativa dicotémica (Si/
No) definida por la realizacién o no de intervencionismo coronario percutaneo

durante el ingreso.
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e Tipo de stent: Variable cualitativa politépica. Puede ser convencional,

farmacoactivo, bioabsorbible, de mas de un tipo o randomizado.

e Cirugia de revascularizacion coronaria: Variable cualitativa dicotémica
(Si/No) definida por la realizacidn o no revascularizacién quirurgica durante el

ingreso o posteriormente.

Tratamiento farmacoldgico al alta

e Tratamiento optimo: Variable cualitativa dicotomica (Si/No) definida por la
prescripcion al alta de doble antiagregacién, IECA o ARA I, B-bloqueantes y

estatinas a dosis altas.

e FEscala de tratamiento: Variable cualitativa politépica (0-4) definida por el
numero de agentes recomendados prescritos al alta. 0: es ningun agente, 1:
uno de los 4 recomendados, 2: dos de los 4 recomendados, 3: tres de los 4

recomendados, 4: se prescriben todos los recomendados.

e Tratamiento al alta AAS: Variable cualitativa dicotomica (Si/No) definida por

la prescripcion al alta de AAS.

e Tratamiento al alta clopidogrel: Variable cualitativa dicotémica (Si/No)

definida por la prescripcion al alta de clopidogrel.

e Tratamiento al alta prasugrel: Variable cualitativa dicotémica (Si/No) definida

por la prescripcidn al alta de prasugrel.

e Tratamiento al alta ticagrelor: Variable cualitativa dicotémica (Si/No) definida

por la prescripcion al alta de ticagrelor.

e Tratamiento al alta doble antiagregacion: Variable cualitativa dicotomica (Si/

No) definida por la prescripcion al alta de dos antiagregantes.

e Tratamiento al alta B-bloqueantes: Variable cualitativa dicotémica (Si/No)

definida por la prescripcion al alta de B-bloqueantes.

e Tratamiento al alta Inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina o
Antagonistas del receptor de angiotensina Il: Variable cualitativa dicotémica
(Si/No) definida por la prescripcion al alta de IECA y/o ARA L.
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e Tratamiento al alta estatinas: Variable cualitativa politépica definida por el tipo
de estatina indicada al alta. Puede ser rosuvastatina, simvastatina, pravastatina,

pitavastatina, fluvastatina, atorvastatina, lovastatina o desconocido.
e Dosis de estatinas: Variable cuantitativa continua.

e Tratamiento al alta estatinas dosis altas: Variable cualitativa dicotomica (Si/

No) definida por la prescripcidén de atorvastatina 80mg o rosuvastatina 20mg.

e Tratamiento al alta antialdosterénicos: Variable cualitativa dicotomica (Si/

No) definida por la prescripcion al alta de espironolactona o eplerenona.

e Tratamiento al alta anticoagulacion: Variable cualitativa dicotomica (Si/No)

definida por la prescripcién al alta de anticoagulantes.

e Tratamiento al alta acenocumarol: Variable cualitativa dicotémica (Si/No)

definida por la prescripcién al alta de dicho agente.

5.7.5. TIPO DE SINDROME CORONARIO AGUDO

e Tipo de SCA al alta hospitalaria: Variable cualitativa politépica. El diagndstico
al alta puede ser SCACEST o infarto agudo de miocardio con elevacion del ST
(IAMCEST), IAMSEST o Angina Inestable, de acuerdo con las guias de practica

clinica vigentes en el momento del estudio (17,19).

5.7.6. DEFINICION DE LOS EVENTOS DEL ESTUDIO

e Tratamiento apropiado: Se considerd tratamiento apropiado aquellos
pacientes que eran dados de alta hospitalaria con los agentes recomendados
por las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia vy
Sociedad Americana de Cardiologia (AHA) vigentes con indicacion | o lla
independientemente del nivel de evidencia. Asi, se definid como la indicacién
al alta de doble antiagregacion, IECA o ARA I, B-bloqueantes y estatinas
a dosis altas. Se realizé un analisis individual por agente farmacoldgico y
otro en base a una escala de puntuacion del grado de cumplimiento de las
recomendaciones. Dicha escala de puntuacién se calculé en cada paciente en
base al nimero de tratamientos recibidos acorde a las guias de practica clinica

en el momento del alta. Si el paciente es dado de alta sin ninguno de los
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farmacos recomendados su puntuacion fue de 0 y si es dado de alta con los 4
agentes recomendados su puntuacion fue de 4. El tratamiento farmacolégico
de los pacientes incluidos en el estudio fue previo e independiente de
la participacidon en el estudio y se ha regido por los criterios y los juicios

habituales de la practica habitual.

e Muerte: Variable cualitativa dicotomica (Si/No) definida por el fallecimiento

en el seguimiento. Engloba tanto a mortalidad de causa CV como no CV.

e Muerte de causa cardiovascular: Variable cualitativa dicotémica (Si/No).
Se definid muerte cardiovascular como muerte secundaria a infarto agudo
de miocardio, muerte subita, insuficiencia cardiaca, ictus, procedimiento
cardiovascular, hemorragia cardiovascular u otras causas cardiovasculares

como tromboembolismo pulmonar, isquemia mesentérica, etc (55).

e Muerte de causa no cardiovascular: Variable cualitativa dicotomica (Si/No).
Se definié como aquella secundaria a una causa no incluida en el apartado

previo de muerte cardiovascular.

e Muerte indeterminada: Variable cualitativa dicotémica (Si/No). Se definié

como aquella en la que no se pudo averiguar la causa.

e Tipo muerte cardiovascular: Variable cualitativa politopica. Puede ser 1AM,
ictus (isquémico o hemorragico), hemorragia CV, insuficiencia cardiaca,
arritmia, complicacién de ICP o cirugia de revascularizacién coronaria, muerte
subita, otras causas cardiovasculares o complicaciéon de cirugia cardiaca no

coronaria.

e Muerte subita: Variable cualitativa dicotémica (Si/No) definida como
fallecimiento que se produce en la primera hora desde el inicio de los sintomas
o el fallecimiento inesperado de una persona aparentemente sana que vive

sola y se encontraba bien en el plazo de las 24 horas previas. (56)

5.8. SEGUIMIENTO

Los pacientes fueron seguidos desde la fecha del alta hospitalaria hasta un ano
después. Un 1,8% (n = 32) de los pacientes se perdieron en el seguimiento. La variable

principal de resultado fue la muerte. Las muertes fueron inicialmente registradas por
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cardidlogos clinicos usando un formulario estandarizado que incluia una descripcién
estructurada de la fecha y lugar de la muerte, circunstancias en las que acontecio el
evento, tratamientos aplicados, etc. Las muertes fueron recogidas a través de la revisién
de historias clinicas electrdnicas, certificados de defuncién, informes de asistencia por
personal de Urgencias extra-hospitalarias y contacto telefénico con los familiares. Todas
las causas de la muerte se establecieron en base a un consenso entre 3 cardiélogos

clinicos.

5.9. ANALISIS ESTADISTICO

Para determinar si tenian una distribucion normal se evaluaron las variables
continuas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los datos con distribucion normal
se presentaron en forma de media y desviacion estandar (DE) y los de distribucion no
normal se presentaron en forma de mediana [intervalo intercuartilico]. Las variables
categéricas se describieron utilizando frecuencias absolutas y relativas. Las variables

discretas se expresaron en porcentajes.

Se agrupd a los pacientes segun el tratamiento médico al alta. Se compararon
las diferencias en las caracteristicas basales sociodemograficas, en las variables de
presentacidn del SCA, en las variables relacionadas con las pruebas complementarias,
en las recogidas en los procedimientos de revascularizacién y en el tratamiento médico
al alta. Para la comparacién de variables se emplearon diferentes test estadisticos. En
el caso de las variables con distribucidon normal: si una variable es de tipo cuantitativo
y la otra categdrica, para la comparacién de las medias con una variable dicotémica
se utilizd la prueba estadistica t de Student. En los casos en que la variable cualitativa
tuviera mds de 2 categorias, se utilizd el andlisis de la varianza de una via (ANOVA) tras
comprobar que se cumplian los supuestos del modelo (independencia, normalidad e
igualdad de varianzas). En el caso de ambas variables de tipo categérico, se realizé una
tabulacién cruzada (tablas de contingencia) empleando el estadistico chi-cuadrado de
Pearson para contrastar la hipdtesis de independencia (en tablas rxs) o el test de Fisher

(en tablas 2x2).

Previo al inicio de la recogida de los datos, se realizd una busqueda bibliografica
exhaustiva para identificar las variables con importancia en la aparicidon de eventos.
Los predictores independientes de un menor uso de estos agentes se evaluaron a

través de un analisis de regresion logistica multivariante en el que se incluyeron las
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covariables con p<0,05 en el andlisis univariante y las que a juicio del investigador

fueron consideradas como importantes para el ajuste.

Para identificar los factores predictivos de la aparicion de eventos clinicos
adversos durante el seguimiento, se calcularon las razones de riesgos (HR) derivadas
del analisis de regresion de Cox. El efecto independiente que tienen las variables sobre
el prondstico se calculé con un andlisis de regresion multivariable de Cox, en el que se
incorporaron las covariables con valores de p<0,05 en el andlisis univariable y aquellas
con importancia clinica. Previo a realizar dicho analisis se excluyeron los 7 pacientes que
al alta no recibieron ningun agente de los recomendados tras revisar exhaustivamente
las historias clinicas. Todos ellos no fueron considerados SCA por su médico responsable,
aunque posteriormente en la revision de los mismos por parte de los miembros del
estudio, para incluirlos en el registro, si que fueron interpretados como SCA. Por dicho
motivo y para evitar factores confusionales, decidimos excluirlos en los andlisis de
regresion de Cox. Se evalud el supuesto de linealidad con el empleo de los residuos de
Martingale. Se utilizaron Figuras de riesgos acumulativos, covariables dependientes del
tiempo y residuos de Schoenfeld para evaluar la adherencia a los supuestos de riesgos

proporcionales del modelo de Cox.

La incidencia acumulativa de eventos clinicos adversos se estimé con el método
de Kaplan-Meier, y se utilizé el parametro estadistico de log-rank para las comparaciones.
Se aceptaron como estadisticamente significativos todos los valores de p<0,05. El analisis

estadistico se realizé con el programa SPSS version 18.0 y STATA/IC 13.0 para Windows.



6. RESULTADOS
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6.1. POBLACION DEL ESTUDIO

Desde el 1 de enero de 2011 hasta el 30 septiembre de 2015, se incluyeron 1801
pacientes consecutivos dados de alta hospitalaria tras un SCA. De éstos, un total de 174 (9,7%)
fueron excluidos por los diferentes motivos enumerados anteriormente en el apartado del
método, por lo que la poblacién final de estudio estuvo constituida por 1627 pacientes. Del

total de pacientes excluidos, 14 (0,8%) presentaron mas de un criterio de exclusion.

6.1.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION
Caracteristicas demograficas y antecedentes personales

Las caracteristicas basales de la poblacién se detallan en la tabla 9. La edad
media de la poblacién de estudio fue de 66,4 + 6,5 afios y el sexo predominante el
masculino (76,2%, n = 1240). La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular fue
elevada, afectando la hipertensién arterial y la dislipemia a mdas de dos tecios de la

poblacion y la diabetes mellitus a casi el 50% de los pacientes (45,8%, n=746).

Tabla 9. Caracteristicas demograficas y antecedentes personales de la poblacion de estudio

POBLACION GENERAL

VARIABLES e
Varén (%) 1240 (76,2)
Edad (afios) 66,4 + 6,5
HTA (%) 1126 (69,2)
DM (%) 746 (45,8)
Dislipemia (%) 1172 (71,9)
Tabaquismo (%) 556 (34,1)
(oo (73] 59 (3,6)
Angina Estable (%) 210(12,9)
SCACEST previo (%) 221 (13,6)
SCASEST previo (%) 274 (16,8)
ICP previo (%) 353 (21,7)
FA y/o flutter (%) 224 (13,8)
Enfermedad cerebrovascular (%) 163 (10,0)
Vasculopatia periférica (%) 105 (6,4)
EPOC (%) 164 (10,1)
Neoplasia (%) 75 (4,6)

Datos expresados como numero y porcentaje (%). HTA: Hipertension arterial. DM: Diabetes Mellitus. DLP:
Dislipemia. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del
ST. SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST.ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. FA: Fibrilacion auricular.
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Exploracion fisica al ingreso

En cuanto a exploracién fisica en el momento del ingreso (tabla 10), resaltar
que la FC media de los pacientes fue de 76,7 + 18,5 latidos por minuto. La cifra media
de presion arterial sistélica al ingreso fue de 135,5 + 27,9 milimetros de mercurio y el
IMC medio fue del 28,7+4,7 kg/m?. Un 2,1% (n=35 pacientes) de la poblacion presentd

parada cardiorrespiratoria al ingreso.

Tabla 10. Exploracion fisica al ingreso de la poblacion de estudio

POBLACION GENERAL
N = 1627

FC (Ipm) 76,7 £ 18,5
PAS (mm Hg) 135,5 + 27,9
IMC (Kg/m?) 28,7+4,7
PCR al ingreso (%) 35 (2,1)

VARIABLES

Datos expresados como como numero y porcentaje (%) y media + desviacion estdndar. FC: Frecuencia

cardiaca. PAS: Presion arterial sistélica. IMC: indice de masa corporal.PCR: Parada cardiorrespiratoria.

Escalas de riesgo

Se trataba de una poblacién con riesgo intermedio de mortalidad a los 6 meses,
de acuerdo con el GRACE medio de la poblacién que fue de 117,6 + 33,6 puntos.
Cuando se dicotomiza el riesgo GRACE, se comprueba como poco mas de la mitad de
la poblacion (51,9%) era de riesgo bajo-moderado. Algo similar ocurria con el riesgo
hemorragico, con un CRUSADE medio de 28,3 + 15,5 puntos y con mas de la mitad de

los pacientes en las categorias de riesgo muy bajo y bajo (tabla 11).
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Tabla 11. Escalas de estratificacion de riesgos de muerte, infarto no fatal y
sangrados al ingreso de la poblacion de estudio

POBLACION GENERAL

VARIABLES

N =1627
GRACE 6 meses (puntos) 117,6 + 33,6

Riesgo GRACE mortalidad 6 meses:
- Bajo-moderado (<118) (%) 845 (51,9)
- Alto (>118) (%) 783 (48,1)

CRUSADE (puntos) 28,3+ 15,5

Categorias CRUSADE:

0-Riesgo muy bajo (%): 554 (34,0)
1-Riesgo bajo (%): 390 (23,9)
2-Riesgo moderado (%): 314 (19,3)
3-Riesgo alto (%): 206 (12,6)
4-Riesgo muy alto (%): 166 (10,2)

Datos expresados como como numero y porcentaje (%) y media * desviacion estdandar.

Exploraciones complementarias

En cuanto a las variables analiticas (tabla 12), la cifra media de creatinina fue
de 1,0 £ 0,4 mg/dl y la TFG media estimada por ecuacion de CKD-EPI 75,2 + 22,8
ml/min/1.73 m2. En cuanto al hemograma, la cifra media de hemoglobina con 14 + 1,9
g/dl y el hematocrito medio fue de 41,4 + 4,9%. El LDL colesterol medio fue de 97,5 *
11,4 mg/dl.

Tabla 12. Caracteristicas analiticas de la poblacion de estudio

POBLACION GENERAL
N = 1627

Creatinina (mg/dl) 1,0+ 0,4
TFG - CKD EPI (ml/min/1,73 m?) 75,2 £22,8
Hb (g/dl) 14,0+ 1,9
Hto (%) 41,4+49
LDL (mg/dl) 97,5+11,4

VARIABLES

Datos expresados como media * desviacion estandar. TFG: Tasa de filtracion glomerular. Hb: Hemoglobina.

Hto: Hematocrito. LDL: Lipoproteina de baja densidad.
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Tal y como puede observarse en la tabla 13 mds de dos tercios (72,9%; n=1164)
de los pacientes tenian FEVI mayor o igual al 50%, siendo la FEVI media de 54,9 + 11,4%.
La mayoria de los pacientes fueron sometidos a la realizacién de coronariografia en el
ingreso (91,5%, n=1490) y en un alto porcentaje de los mismos se realiz ICP (80,4%,
n=1199). El acceso vascular mas empleado fue el radial/cubital (74,3%, n=1114) y la
arteria coronaria mas comunmente afectada fue la descendente anterior (DA) (60,0%,
n=900).

Tabla 13. Exploraciones complementarias realizadas durante el ingreso hospitalario
en la poblacion de estudio

POBLACION GENERAL

VARIABLES N = 1627

FEVI (%) 54,9 +11,4
FEVI <50% (%) 432 (27,1)
Coronariografia (%) 1490 (91,5)
Acceso vascular:

- Radial (%) 1114 (74,3)

- Femoral (%) 249 (16,6)

- Ambos (%) 136 (9,1)
Numero vasos enfermos 1,8+1,4
ICP (%) 1199 (73,6)
Vaso afectado:

- TCI (%) 107 (7,2)

- DA (%) 900 (60,0)

- Cx (%) 631 (42,1)

- CD (%) 755 (50,5)

Datos expresados como numero y porcentaje (%) y media + desviacion estdndar. FEVI: Fraccion de eyeccion
de ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo. TCl: Tronco coronario izquierdo. DA:
Descendente Anterior. Cx: Circunfleja. CD: Coronaria derecha.

Revascularizacidn y reperfusion coronaria

En cuanto a la revascularizacién (tabla 14), ésta fue completa en mas de la mitad
de los casos (55,8%, n=890 pacientes). El tipo de revascularizacién fue mayoritariamente
percutanea (94,3%, n=1197), seguida de quirurgica (5,3%, n=67). La revascularizacién
percutdnea se realiz6 mayoritariamente con implante de stents farmacoactivos frente

a los convencionales.
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Tabla 14. Revascularizacion y reperfusiéon coronaria durante el ingreso hospitalario
de la poblacién de estudio

POBLACION GENERAL

VARIABLES

N =1627
Revascularizacion completa (%) 890 (55,8)

Tipos de revascularizacion:
- Percutanea (%) 1197 (94,3)
- Quirdrgica (%) 67 (5,3)
- Mixta (%) 2(0,2)
- Trombolisis (%) 3(0,2)
Tipo de Stent:
- Farmacoactivo (%) 934 (57,4)
- Convencional (%) 200 (12,3)

Datos expresados como numero y porcentaje (%) y media * desviacion estdandar.

6.1.2. TRATAMIENTO MEDICO AL ALTA HOSPITALARIA

La tabla 15 muestra el tratamiento farmacolégico prescrito al alta hospitalaria.
El porcentaje de prescripcién de doble antiagregacidn, B-bloqueantes, IECA o ARA Il y

estatinas fue muy elevado, superando el 85% en todos los casos.

Tabla 15. Tratamiento médico al alta hospitalaria de la poblacién de estudio

POBLACION GENERAL
N = 1627

AAS (%) 1599 (98,3)
Clopidogrel (%) 1155 (71,0)
Prasugrel (%) 218 (13,4)
Ticagrelor (%) 159 (9,8)
Doble AA (%) 1512 (93,0)
B-bloqueantes (%) 1509 (92,8)
IECA o ARA Il (%) 1433 (88,1)
Estatinas (%) 1593 (98,0)
Estatinas dosis altas (%) 1004 (61,8)
Antialdosteronicos (%) 257 (15,8)
Anticoagulantes (%) 202 (12,4)
Acenocumarol (%) 179 (11,0)

VARIABLES

Datos expresados como numero y porcentaje (%). AAS: Acido acetilsalicilico. AA: antiagregacion. IECA:
Inhibidor de la enzima de conversion de angiotensina. ARA Il: Antagonistas del receptor de angiotensina Il.
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En relacion con el tratamiento antiagregante, hay que destacar que el agente
antiagregante mas frecuentemente prescrito fue el AAS (98,3%; n=1599) de los
pacientes, segudio de clopidogrel (71,0%, n=1155), prasugrel (13,4%; n=218) y
ticagrelor (9,8%; n=159). Un total de 1512 pacientes fueron dados de alta hospitalaria
con doble antiagregacion (93,0% de la poblacidn). La combinacién mas habitual fue AAS
y Clopidogrel (69,9%; n=1136); seguido de AAS vy prasugrel (13,3%, n=217) y de AAS y
ticagrelor (9,8%, n=159).

La mayoria de los pacientes (98,0%, n = 1593) recibieron estatinas, sin embargo,

el uso de estatinas a altas dosis tan sélo alcanzé el 61,8% (n = 1004) (Figura 5).

m Estatinas dosis altas = No estatinas dosis altas

Figura 5. Porcentaje de prescripcion de estatinas a dosis altas al alta hospitalaria.

Las estatinas mds frecuentemente empleadas fueron la atorvastatina (66,7%; n
= 1084) y rosuvastatina (24,9%; n = 405) (Figura 6).

66,70%; n=1084

24,90%; n=405

I 3,10%; n=50 2%; n=31 1%; n=16 0’30%; n=5 0,10%; n=1
| —— —

Atorvastatina Rosuvastatina Pitavastatina Simvastatina Pravastatina Fluvastatina Lovastatina

Figura 6. Tipo de estatina prescrita al alta hospitalaria.
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En cuanto a la anticoagulacion, un 12,4% de los pacientes (n=202) fueron dados
de alta con anticoagulacién oral. EIl mas comun fue acenocumarol (11,0%; n=179
pacientes). Por ultimo, los antialdosterdnicos fueron prescritos en un 15,8% de la

poblacién (n=257).

El 51,3% de la poblacion (n=834) fueron dados de alta bajo tratamiento médico
6ptimo con doble antiagregacion, IECA o ARA 1l, B-bloqueantes y estatinas a dosis altas

(Figura 7).

= Tratamiento 6ptimo = No tratamiento éptimo

Figura 7. Porcentaje de tratamiento médico optimo al alta hospitalaria.

La Figura 8 muestra de forma detallada el tratamiento médico prescrito al alta
hospistalaria en funcion del nimero de agentes farmacoldgicos recomendados: un 0,5%
de la poblacién (n=8) no recibieron ningin agente farmacolégico recomendado; un
2,6% (n=42) recibié 1 agente farmacoldgico recomendado; un 9,5% (n=154) recibié dos,
el 36,1% (n=587) recibid tres y finalmente el 51,3% (n=834) recibid los cuatro agentes

farmacolégicos recomendados.

51%; n=834

36%; n=587

9,50%; n=154

0,50%; n=8 2,60%; n=42 .
| |

Puntuacion 0/4 Puntuacion 1/4 Puntuacion 2/4 Puntuacion 3/4 Puntuacion 4/4

Figura 8. Distribucion de las escalas de puntuacién del tratamiento médico éptimo.
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A continuacion, se evalud la evolucién del porcentaje de tratamiento médico
Optimo al alta hospitalaria a lo largo de los afios de estudio. Como podemos observar
en la figura 9, en los ultimos afios se ha producido un aumento progresivo de la
prescripcion del tratamiento recomendado por las guias de practica clinica.

100,00%
90,00%
80,00%

70,00%

60,00% 69,10%

50,00%
40,00%
30,00%

20,00%

17,20%

10,00%

0,00%
Afio 2011 Afio 2012 Afio 2013 Afio 2014 Afio 2015

Figura 9. Evolucion del pocentaje de tratamiento médico éptimo al alta hospitalaria.

Cuando analizamos el grado de prescripcion de cada grupo farmacoldgico
por cada afo (tabla 16), observamos un aumento progresivo de la prescripcion de
estatinas a dosis altas, con un porcentaje similar en IECA o ARA Il, B-bloqueantes y doble
antiagregacion. En cuanto a prasugrel y ticagrelor, la prescripciéon de estos también
aumento de forma progresiva en los afios del registro, con la consiguiente disminucién

del porcentaje de clopidogrel.

Tabla 16. Evolucion del tratamiento médico al alta hospitalaria en la poblacion de estudio

Ao 2011 Ao 2012 Ao 2013 Ao 2014 Ao 2015

(n=337) (n=338) (n=345) (n=360) (n=227)
Tratamiento 6ptimo 60 (17,2) | 157 (46,3) | 216 (62,2) | 244 (67,0) | 157 (69,2)
B-bloqueantes (%) 318 (91,7) | 320(94,1) | 321(92,5) | 335(92,0) | 214 (94,3)
IECA o ARA Il (%) 309 (88,8) | 305(89,7) | 300 (86,5) | 321(88,2) | 198 (87,2)
HELOGESECMHIEIENCAN 71 (20,4) | 176(51,9) | 275(79,2) | 289 (79,4) | 193 (85,0)
1) TR ET{CE o MM 333 (95,7) | 312 (91,8) | 317 (91,3) | 341(93,7) | 209 (92,1)
AAS+Clopidogrel 320(91,9) | 263(77,3) | 224 (64,5) | 222 (61) | 107 (47,1)
AAS+Prasugrel 13(3,7) | 34(10,0) | 62(17,9) | 63(17,3) | 45(19,8)
AAS+Ticagrelor 0(0,0) 15 (4,4) 31(8,9) 56 (15,4) 57 (25,1)

Datos expresados como numero y porcentaje (%). AAS: Acido acetilsalicilico. IECA: Inhibidores de la
enzima de conversion de angiotensina. ARA Il: Antagonistas del receptor de angiotensina Il.
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Los motivos por los que no se prescribieron los agentes farmacolégicos
recomendados al alta hospitalaria se detallan en las figuras 10-13. En la mayoria de
casos no se reflejaba el motivo, aunque cabe resaltar que la hipotension fue causa
importante de la no prescripcion de IECA o ARA Il al alta (6,2%, n=12); la neumopatia
de no prescripcion de B-bloqueantes (23,4%, n=29); la revascularizacion quirurgica
(21,1%, n=23) o la necesidad de anticoagulacién (14,7%, n=16) de no recibir doble

antiagregacion, entre otros.

96,60%; n=574

0,70%; n=4 1,70%; n=10 1,00%; n=6

No motivo Miopatia Hepatopatia Otros

Figura 10. Motivos de la no prescripcion de estatinas a dosis altas (n=593).

75,10%; n=145

14,50%; n=28

6,20%; n=12 .
! ! 3,10%, n=6
0,50%; n=1 0,50%; n=1 ! !
’ [ ’ =
No motivo Tos Hipotension IRC HiperK Otros

Figura 11. Motivos de la no prescripcion de IECA o ARA Il al alta. (n=193)
IRC: Insuficiencia renal cronica. HiperK: Hiperpotasemia.
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Figura 12. Motivos de la no prescripcion de B-bloqueantes al alta. (n=124)
IC: Insuficiencia cardiaca.

32,10%; n=35

21,10%; n=23
14,70%; n=16 12.80%: n=14

10,10%; n=11 I 9,20%; n=10
ACO

Alto riesgo Manejo Post-cirugia de Otros
hemorragico conservador revascularizacion
coronaria

No motivo

Figura 13. Motivos de la no prescripcion de doble antiagregacion al alta. (n=109).
ACO: Anticoagulacion oral.
6.1.3. TIPO DE SINDROME CORONARIO AGUDO AL ALTA HOSPITALARIA

El diagndstico al alta hospitalaria mas comun fue el SCASEST y en concreto el
IAMSEST (43%, n=700), frente al SCASEST tipo Angina Inestable (20,1%, n=328). El
IAMCEST supuso un tercio de todas las altas hospitalarias, (36,9%; n=600) (tabla 17).

Tabla 17. Tipo de SCA al alta hospitalaria

POBLACION GENERAL

VARIABLES N = 1627

IAMCEST (%) 600 (36,9)
IAMSEST (%) 700 (43,0)
Angina Inestable (%) 328 (20,1)

Datos expresados como numero y porcentaje (%). IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacién del
ST. IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST.
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6.1.4. ANALISIS COMPARATIVO DE LA POBLACION SEGUN EL TRATAMIENTO MEDICO OPTIMO
AL ALTA HOSPITALARIA

A continuacidn, se analizaron las caracteristicas basales de la poblacién segun el
tratamiento médico éptimo al alta hospitalaria (tabla 18). Los pacientes que recibieron
tratamiento médico dptimo al alta hospitalaria fueron significativamente mas jovenes
(64,6 £ 12,7 aiios frente a 68,3 + 13,2; p<0,001), mas fumadores (39,6% frente a 28,3%;
p<0,001) y con menor frecuencia hipertensos (66,9% frente a 71,5%; p = 0,023), sin
encontrar diferencias en cuanto al sexo en ambos grupos de pacientes. Por el contrario, los
pacientes que no recibieron tratamiento médico éptimo al alta hospitalaria presentaron
con mayor frecuencia antecedentes de SCASEST (20,7% frente a 13,1%; p<0,001), FA y/o
Flutter auricular (18,8% frente a 8,9%; p<0,001) y EPOC (12,1% frente a 8,1%; p<0,001).

Tabla 18. Comparacion de caracteristicas basales segun el tratamiento médico
6ptimo al alta hospitalaria

TRATAMIENTO MEDICO OPTIMO

VARIABLE 5
Si (n=834) No (n=791) P
Varén (%) 648 (77,7) 589 (74,5) 0,126
Edad (afios) 64,6 +12,6 68,3 +13,2 <0,001
HTA (%) 558 (66,9) 566 (71,5) 0,023
DM (%) 365 (43,8) 380 (48,0) 0,084
DLP (%) 599 (71,8) 571(72,2) 0,635
Tabaquismo (%) 330 (39,6) 224 (28,3) <0,001
ICC (%) 24 (2,9) 35 (4,4) 0,096
AP de Angina Estable (%) 94 (11,3) 115 (14,5) 0,050
IAMCEST previo (%) 100 (12,0) 120 (15,2) 0,064
SCASEST previo (%) 109 (13,1) 164 (20,7) <0,001
AP de ICP (%) 159 (19,1) 192 (24,3) 0,011
AP FA y/o flutter (%) 74 (8,9) 149 (18,8) <0,001
AP de ECV (%) 85 (10,2) 78 (9,9) 0,824
AP de VP (%) 46 (5,5) 59 (7,5) 0,111
AP de EPOC (%) 67 (8,1) 96 (12,1) 0,006
AP de neoplasia (%) 33 (4,1) 41 (5,2) 0,236

Datos expresados como numero y porcentaje (%) y como media * desviacion estdndar. HTA: Hipertension
arterial. DM: Diabetes Mellitus. DLP: Dislipemia AP: Antecedente personal. ICC: Insuficiencia cardiaca
congestiva. IAMCEST: Sindrome coronario agudo con elevacién del ST. SCASEST: Sindrome coronario agudo
sin elevacion del ST. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo. FA: Fibrilacion auricular. ECV: Enfermedad
cerebrovascular. VVP: Vasculopatia periférica. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

En la tabla 19 se comparan las caracteristicas de la exploracién fisica al ingreso
segln el tratamiento médico Optimo al alta hospitalaria. Se observa que no hay

diferencias estadisticamente significativas en ninguna de ellas.
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Tabla 19. Comparacion de variables de exploracion fisica al ingreso segun el
tratamiento médico dptimo al alta hospitalaria

TRATAMIENTO MEDICO OPTIMO

VARIABLE

Si (n=834) No (n=791)
FC al ingreso (Ipm) 77,3+18,1 76+18,9 0,14
PAS (mm Hg) 136,4+28,9 134,6+26,7 0,18
IMC (Kg/m?) 28,8+4,5 28,6%4,8 0,33
PCR al ingreso (%) 22 (2,6) 12 (1,5) 0,115

Datos expresados como media * desviacion estdndar. FC: Frecuencia cardiaca. PAS: Presion arterial
sistélica. IMC: Indice de masa corporal. PCR: Parada cardiorrespiratoria.

En cuanto a las escalas de riesgo, tal y como se refleja en la tabla 20, cabe resefiar
que los pacientes dados de alta hospitalaria con el tratamiento médico éptimo tenian
menor riesgo isquémico (segun escala GRACE) y menor riesgo hemorragico (segun
escala CRUSADE).

Tabla 20. Comparacion de las escalas de riesgo GRACE y CRUSADE segtin el
tratamiento médico éptimo al alta hospitalaria

TRATAMIENTO MEDICO OPTIMO
Si (n=834) No (n=791)
GRACE 6 meses (puntos) 115,4+31,9 119,0+35,0 0,010

Riesgo GRACE mortalidad 6 meses:
- Bajo-moderado (<118) 466 (55,9) 378 (47,8)
- Alto (>118) 368 (44,1) 413 (52,2) 0,001

CRUSADE (puntos) 26,2+14,7 30,6x15,9 <0,001

VARIABLE

(0:{VAY:\0] H

0-Riesgo muy bajo (%) 322 (38,6) 231 (29,2)
1-Riesgo bajo (%) 207 (24,8) 181 (22,9) <0,001
2-Riesgo moderado (%) 157 (18,8) 156 (19,7)
3-Riesgo alto (%) 94 (11,3) 111 (14,0)
4-Riesgo muy alto (%) 54 (6,5) 112 (14,2)

Datos expresados como numero y porcentaje (%) y media * desviacion estdndar.

Acerca de las variables relacionadas con pruebas complementarias, y en
concreto, sobre las variables analiticas, se comprobd como los pacientes que recibian
el tratamiento médico 6ptimo al alta hospitalaria tenian una mejor funcién renal y

mayores cifras de hemoglobina y hematocrito al ingreso (tabla 21).
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Tabla 21. Comparacion de las variables analiticas de la poblacion segun el
tratamiento médico dptimo al alta hospitalaria

TRATAMIENTO MEDICO OPTIMO

VARIABLE

Si (n=834) No (n=791)
Creatinina (mg/dl) 1,0 +0,3 1,1+0,5
TFG CKD-EPI (ml/min/1,73m?) 79,1+20,8 71,1+24,2 <0,001
Hb (g/dl) 14,3+1,8 13,6¢1,8 <0,001
Hto (%) 42,2+4,7 40,5+4,9 <0,001
LDL (mg/dl) 100,7+37,3 94,3+34,9 0,006

Datos expresados como media * desviacion estdndar. TFG: Tasa de filtracion glomerular. Hb: Hemoglobina.
Hto: Hematocrito. LDL: Lipoproteina de baja densidad

No se encontraron diferencias entre ambos subgrupos en la FEVI media ni en
proporcidon de pacientes con FEVI reducida (<50%). Sin embargo, los pacientes con
tratamiento médico éptimo al alta hospitalaria fueron sometidos con mayor frecuencia
a coronariografia e ICP, empledndose mas en éstos el acceso radial, mientras que en los
que no recibieron tratamiento médico dptimo hubo una mayor proporciéon de acceso
femoral. En cuanto a los hallazgos de coronariografia, la enfermedad severa de TCI fue

mas frecuente en el subgrupo que no recibié tratamiento médico éptimo (tabla 22).

Tabla 22. Comparacion de las variables relacionadas con las pruebas
complementarias segun el tratamiento médico optimo al alta hospitalaria

TRATAMIENTO MEDICO OPTIMO

Si (n=834) No (n=791)
FEVI (%) 54,6+10,9 55,3+12,0 0,240
FEVI < 50% (%) 228 (27,7) 202 (26,2) 0,471
Coronariografia (%) 808 (96,9) 679 (85,8) <0,001

Acceso vascular:
- Radial (%) 636 (78,6) 478 (69,6) <0,001
- Femoral (%) 101 (12,5) 145 (21,1)
- Ambos (%) 72 (8,9) 64 (9,3)

Numero vasos enfermos 1,7+1,3 1,9+1,6 0,089
ICP (%) 691 (83,7) 490 (63,7) <0,001

VARIABLE

Vaso afectado:

TCl (%) 45 (5,6) 62 (9,1) 0,003
DA (%) 507 (62,6) 391 (56,9) 0,074
Circunfleja (%) 327 (40,4) 302 (44,1) 0,336
CD (%) 404 (49,9) 350 (51,2) 0,875

Datos expresados como numero y porcentaje (%) y media + desviacion estdndar. FEVI: Fraccion de eyeccion
de ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo. TCl: Tronco coronario izquierdo. DA:
Descendente Anterior. Cx: Circunfleja. CD: Coronaria derecha.
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En cuanto al manejo terapeutico, los pacientes que fueron dados de alta hospi-
talaria bajo tratamiento médico éptimo tuvieron una mayor tasa de revascularizacion
completa percutdnea y fueron revascularizados la mayoria mediante esta técnica. En
cambio, los pacientes dados de alta con tratamiento subdptimo recibieron con mayor

frecuencia revascularizacién quirurgica (tabla 23).

Tabla 23. Comparacion del manejo terapéutico y tipos de revascularizacién segtn el
tratamiento médico éptimo al alta hospitalaria

TRATAMIENTO MEDICO OPTIMO
Si (n=834) No (n=791)

VARIABLE

Revascularizacion:
- No (%) 112 (13,5) 209 (27,3)
- Completa (%) 509 (61,5) 381 (49,9)
- Incompleta 206 (24,9) 174 (22,8)

Tipos de revascularizacion:
- Percutanea (%) 697 (97,6) 498 (90,1)
- Quirdrgica (%) 14 (2,0) 53 (9,6) <0,001
- Mixta (%) 1(0,1) 1(0,2)
- Trombolisis (%) 1(0,1) 1(0,2)

Tipo de Stent:
Stent farmacoactivo (%) 577 (69,2) 355 (45,0)
Stent convencional (%) 94 (11,3) 105 (13,3) <0,001
Mas de un tipo 17 (2,0) 16 (2,0)
Randomizado 5(0,6) 4 (0,5)

Datos expresados como numero y porcentaje (%) y media * desviacion estandar.

Finalmente, también se encontraron discrepancias en el diagndstico al alta, con
una mayor tasa de IAMCEST en los pacientes que recibieron el tratamiento médico

O6ptimo al alta hospitalaria (tabla 24).

Tabla 24. Comparacion del diagndstico al alta de la poblacidn segtin el tratamiento
médico 6ptimo al alta hospitalaria

TRATAMIENTO MEDICO OPTIMO
Si (n=834) No (n=791)
IAMCEST (%) 364 (43,6) 235 (29,7)
IAMSEST (%) 350 (42,0) 348 (44,0) <0,001
Angina Inestable (%) 120 (14,4) 208 (26,3)

VARIABLE

Datos expresados como numero y porcentaje (%). IAMCEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del
ST. IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST.
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Por otro lado, cuando se comparan ambos subgrupos en el tratamiento al alta
hospitalaria (tabla 25), obviamente se encuentran diferencias significativas entre ambos,
ya que ésta es la variable definitoria. Asi, los pacientes con tratamiento médico éptimo
recibian con mds frecuencia al alta hospitalaria tratamiento con AAS (100%, n=834 frente
a 95,7%, n=764; p<0,001), menos clopidogrel (63,9%, n=533 frente a 78,5%, n=621;
p<0,001) a expensas de recibir con mayor frecuencia nuevos antiagregantes como
prasugrel (20,4%,n=170 frente a 6,1%, n=48; p<0,001) y ticagrelor (15,7%, n=131 frente
a 3,5%,n=28; p<0,001). También se prescribia de forma mas frecuente antialdosterdnicos
(18,3%, n=153 frente a 13,2%, n=104; p=0,004), IECA y/o ARA Il (100%, n=834 frente a
75,6%, n=598; p< 0,001), estatinas (y estatinas a dosis altas) (100%, n=834 frente a 21,9%,
n=170; p< 0,001) y B-bloqueantes (100%, n=834 frente a 84,2%, n=668; p< 0,001).

Tabla 25. Comparacion del tratamiento al alta en ambos grupos de tratamiento al
alta hospitalaria

TRATAMIENTO MEDICO OPTIMO

Si (n=834) No (n=791)
AAS (%) 834 (100) 764 (95,7) <0,001
Clopidogrel (%) 533 (63,9) 621 (78,5) <0,001
Prasugrel (%) 170 (20,4) 48 (6,1) <0,001
Ticagrelor (%) 131 (15,7) 28 (3,5) <0,001
Doble AA (%) 834 (100) 677 (44,8) <0,001
B-bloqueantes (%) 834 (100) 668 (84,2) <0,001
IECA o ARA 11 (%) 834 (100) 598 (75,6) <0,001
Estatinas (%) 834 (100) 758 (96,0) <0,001
Estatinas dosis altas (%) 834 (100) 170 (21,9) <0,001
Antialdosterdnicos (%) 153 (18,3) 104 (13,2) 0,004
Anticoagulantes (%) 93 (11,1) 107 (13,5) 0,145

VARIABLE

Datos expresados como nimero y porcentaje (%). AAS: Acido acetilsalicilico. AA: Antiagregacion. IECA:
Inhibidores de la enzima de conversion de Angiotensina. ARA Il: Antagonistas del receptor de angiotensina II.

Tras observar que los pacientes con GRACE alto eran dados de alta hospitalaria
en mayor frecuencia sin el tratamiento médico éptimo, quisimos evaluar la prescripcién
de cada grupo farmacoldgico en funcidon de que tuviesen un GRACE moderado-bajo
(<118 puntos) o alto (>118 puntos). Se comprueba que éstos uUltimos recibian con
menor frecuencia al alta hospitalaria IECA o ARA Il, B-bloqueantes y estatinas a dosis
altas (tabla 26).
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Tabla 26. Prescripcion de tratamiento médico al alta hospitalaria segun el riesgo
GRACE (moderado-bajo frente a alto)

GRACE MODERADO-BAJO GRACE ALTO

VARIABLE

(n=845) (n=783)
Tratamiento 6ptimo 466 (55,9) 368 (44,1)
Doble antiagregacion 789 (52,2) 723 (47,8) 0,417
IECA 0 ARA Il 730 (50,9) 703 (49,1) 0,034
B-bloqueantes 800 (53,0) 709 (47,0) 0,001
Estatinas dosis altas 564 (56,2) 440 (43,8) <0,001

Datos expresados como numero y porcentaje (%). IECA: Inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina. ARA II: Antagonistas del receptor de angiotensina II.

6.2. FACTORES PREDICTORES PARA LA PRESCRIPCION DE TRATAMIENTO MEDICO
OPTIMO AL ALTA HOSPITALARIA Y PARA CADA AGENTE FARMACOLOGICO
INDIVIDUAL

A continuacién se muestra el analisis de regresion logistica univariado vy
multivariado de los factores predictores independientes para la prescripcién del

tratamiento médico 6ptimo al alta y para cada agente farmacolégico individual.

De acuerdo con la escala de uso de farmacos definida en el material y métodos
se comprueba que 7 pacientes (0,4% de la poblacion) se van de alta sin ningun
agente recomendado; 42 pacientes (2,6%) son dados de alta con un agente de los 4
recomendados; 154 pacientes (9,5%) reciben dos de los agentes recomendados al alta;
587 pacientes (36,1%) tres de los cuatro pilares farmacolégicos recomendados; y 834

pacientes (51,3%) se van con los cuatro.

Se revisaron de forma individualizada las historias clinicas de los 7 pacientes
dados de alta hospitalaria sin ninglin agente; se trataba de casos que no fueron
considerados SCA por su médico responsable al alta (3 dolores toracicos con eco de
esfuerzo negativo, una probable miocarditis, un probable vasoespasmo y un angor
hemodinamico en contexto de taquiarritmia) y en uno no se disponia del tratamiento
al alta. Posteriormente en la revision de los mismos por parte de los miembros del
estudio, para incluirlos en el registro, si que fueron interpretados como SCA. Por dicho
motivo y para evitar factores confusionales, decidimos excluirlos en los analisis de

regresion logistica de la presente tesis.
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6.2.1. FACTORES PREDICTORES PARA LA PRESCRIPCION DE TRATAMIENTO MEDICO OPTIMO

AL ALTA HOSPITALARIA

Se realizd un andlisis de regresidn logistica con el fin de identificar los predictores
independientes de que los pacientes fuesen dados de alta hospitalaria con el tratamiento
médico dptimo. En el analisis multivariado, de todas las variables analizadas (tabla 27) los
predictores de tratamiento médico dptimo fueron el antecedente de HTA [OR 1,65 (1,26-
2,18); p<0,001], el riesgo isquémico segun la escala GRACE de prediccion de mortalidad
a los 6 meses [OR 1,01 (1,00-1,02); p= 0,028), la funcion renal (filtrado glomerular segun
CKD-EPI) [OR 1,01 (1,00-1,03); p<0,001], la cifra de hemoglobina al ingreso [OR 1,12
(1,04-1,21); p=0,002], el que se realizase ICP en el ingreso [OR 2,69 (2,05-3,54); p<0,001]
y la inclusion en el estudio en el aifio 2013 o posterior [OR 4,78 (3,78-6,05); p<0,001] El
antecedente de FA o flutter fue un predictor de menor indicacion del tratamiento médico
Optimo al alta hospitalaria [OR 0,43 (0,32-0,61); p<0,001].

Tabla 27. Analisis de regresion logistica uni y multivariado para indicacién de
tratamiento médico 6ptimo al alta hospitalaria

UNIVARIADO MULTIVARIADO
VARIABLE OR P OR P
Edad (por afio) 0,98 (0,97-0,99) | <0,001 | 0,99 (0,97-1,00) | 0,185
HTA 0,84 (0,68-1,03) | 0,101 | 1,65(1,26-2,18) | <0,001
Diabetes Mellitus 0,82 (0,68-1,00) | 0,054 | 1,01(0,77-1,29) | 0,992
Dislipemia 1,03 (0,87-1,22) | 0,748 | 1,11(0,91-0,36) | 0,288
AP de ICC 0,65 (0,38-1,10) | 0,111 | 1,41(0,75-0,27) | 0,283
AP de IAMCEST 0,73 (0,55-0,97) | 0,033 | 0,92 (0,64-1,30) | 0,633
AP SCASEST 0,57 (0,44-0,74) | <0,001 | 0,76 (0,55-1,06) | 0,109
AP de FA o Flutter 0,42 (0,31-0,57) | <0,001 | 0,43 (0,32-0,61) | <0,001
Vasculopatia periférica 0,74 (0,49-1,10) | 0,139 | 1,10(0,66-1,80) | 0,748
EPOC 0,63 (0,45-0,88) | 0,007 | 0,68 (0,47-1,02) | 0,074
Neoplasia 0,74 (0,46-1,18) | 0,208 | 0,97 (0,56-1,67) | 0,915
GRACE 6 meses (por punto) 0,99 (0,98-0,99) | 0,007 | 1,01 (1,00-1,02) 0,028
CRUSADE (por punto) 0,99 (0,97-0,99) | <0,001 | 1,01 (0,98-1,02) | 0,853
(O DN R s e Rl 1,02(1,01-1,02) | <0,001 | 1,01 (1,00-1,03) | <0,001
Hb (por g/dl) 1,21 (1,15-1,28) | <0,001 | 1,12 (1,04-1,21) | 0,002
FEVI (por punto) 0,99 (0,99-1,00) | 0,264 | 0,99 (0,98-1,01) | 0,247
ICP 2,91 (2,30-3,69) | <0,001 | 2,69 (2,05-3,54) | <0,001
Tratamiento corticoides 0,55 (0,29-1,05) | 0,071 | 0,61 (0,30-1,27) 0,188
Aiio de ingreso (22013) 3,93(3,19-4,85) | <0,001 | 4,78 (3,78-6,05) | <0,001

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). HTA: Hipertension arterial.
AP: Antecedente personal. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. IAMCEST: Sindrome coronario agudo
con elevacion del ST. SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST. FA: Fibrilacion auricular.
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. TFG: Tasa de filtrado glomerular. Hb: Hemoglobina.
FEVI: Fraccion eyeccion de ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.
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También se realizé dicho analisis de regresion logistica multivariado para cada
grupo farmacoldgico, con el fin de identificar aquellos factores predictores de que los

pacientes recibieran o no cada uno de los farmacos recomendados al alta hospitalaria.

6.2.2. FACTORES PREDICTORES PARA LA PRESCRIPCION DE DOBLE ANTIAGREGACION AL ALTA
HOSPITALARIA

En el andlisis multivariado (tabla 28), se identificaron como predictores
independientes de una mayor prescripcién de doble antiagregacién al alta hospitalaria,
el tener mayor riesgo de mortalidad a 6 meses segun la escala GRACE [OR 1,01 (1,00-
1,03); p=0,044), mayor cifra de hemoglobina al alta [OR 1,19 (1,00-1,40); p=0,021), el
ser sometido a ICP [OR 14,97 (8,48-26,43); p<0,001]. Por otro lado, el antecedente de
FA o flutter auricular se relaciond con una menor indicacion de doble antiagregacién
[OR 0,31 (0,18-0,53); p<0,001].

Tabla 28. Andlisis de regresion logistica uni y multivariado para prescripcion de
doble antiagregacion al alta hospitalaria

VARIABLE UNIVARIADO MULTIVARIADO
(0] P (0] P
Edad (por afio) 0,96 (0,95-0,98) <0,001 0,97 (0,94-1,00) 0,086
HTA 0,38 (0,22-0,64) <0,001 0,83 (0,43-1,63) 0,598
Diabetes Mellitus 0,58 (0,39-0,87) 0,008 0,69 (0,41-1,14) 0,146
Dislipemia 0,78 (0,55-1,10) 0,163 0,73 (0,44-1,22) 0,234
AP delCC 0,42 (0,19-0,92) 0,030 1,20 (0,49-2,98) 0,685
AP de IAMCEST 0,55 (0,34-0,89) 0,016 0,87 (0,47-1,59) 0,650
AP SCASEST 0,46 (0,29-0,71) 0,001 1,01 (0,58-1,74) 0,980
AP de FA o Flutter 0,23 (0,15-0,35) <0,001 0,31 (0,18-0,53) <0,001
Vasculopatia periférica 0,46 (0,25-0,85) 0,014 0,66 (0,30-1,43) 0,290
EPOC 0,94 (0,49-1,80) 0,861 1,73 (0,82-3,67) 0,149
Neoplasia 0,78 (0,33-1,85) 0,578 1,04 (0,39-2,77) 0,937
GRACE 6 meses (por punto) 0,99 (0,99-1,00) 0,070 1,01 (1,00-1,03) 0,044
CRUSADE (por punto) 0,97 (0,96-0,98) <0,001 1,01 (0,98-1,04) 0,494
TFG (CKDEPI) (por ml/min/1.73m? 1,02 (1,01-1,03) <0,001 1,01 (0,99-1,02) 0,210
Hb (por g/dl) 1,34 (1,21-1,49) <0,001 1,19 (1,00-1,40) 0,021
FEVI (por punto) 1,00 (0,99-1,02) 0614  1,01(0,99-1,03) 0,207
ICP 20,24 (11,73-34,94)  <0,001 14,97 (8,48-26,43)  <0,001
Tratamiento corticoides 0,49 (0,19-1,27) 0,141 0,65 (0,21-2,13) 0,483
Aiio de ingreso (22013) 3,93(3,19-4,85) <0,001 4,78 (3,78-6,05) <0,001

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). HTA: Hipertension arterial.
AP: Antecedente personal. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. IAMCEST: Sindrome coronario agudo
con elevacion del ST. SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST. FA: Fibrilacion auricular.
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. TFG: Tasa de filtrado glomerular. Hb: Hemoglobina.
FEVI: Fraccion eyeccion de ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.
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6.2.3. FACTORES PREDICTORES PARA LA PRESCRIPCION DE ESTATINAS A DOSIS ALTAS AL ALTA
HOSPITALARIA

Se realizd el mismo proceso para identificar los factores predictores de que
los pacientes no fuesen dados de alta con estatinas a dosis altas, y los resultados se

detallan en la tabla 29:

Tabla 29. Andlisis de regresion logistica uni y multivariado para prescripcion de
estatinas a dosis altas al alta hospitalaria

UNIVARIADO MULTIVARIADO
VARIABLE
(0]34 P (0]34 P
Edad (por afio) 0,97 (0,96-0,99) <0,001 0,97 (0,96-0,99) 0,003
HTA 0,59 (0,47-0,73) <0,001 1,10 (0,81-1,49) 0,522
Diabetes Mellitus 0,67 (0,55-0,82) | <0,001 0,86 (0,65-1,14) 0,293
Dislipemia 1,00 (0,84-1,19) 0,993 1,11 (0,89-1,39) 0,344
AP de ICC 0,59 (0,35-0,99) 0,048 1,28 (0,66-2,49) 0,461
AP de IAMCEST 0,73 (0,55-0,97) 0,031 1,12 (0,77-1,62) 0,565
AP SCASEST 0,56 (0,43-0,73) <0,001 0,81 (0,58-1,14) 0,232
AP de FA o Flutter 0,49 (0,37-0,66) <0,001 0,54 (0,37-0,77) 0,001
Vasculopatia periférica 0,83 (0,55-1,24) 0,359 1,29 (0,77-2,16) 0,333
EPOC 0,64 (0,46-0,89) | 0,009 0,77 (0,51-1,17) 0,223
Neoplasia 0,66 (0,41-1,06) | 0,083 0,80 (0,46-1,40) 0,438
GRACE 6 meses (por punto) 0,99(0,99-1,00) <0,001 10,10 (10,00-10,10) 0,043
CRUSADE (por punto) 0,98 (0,97-0,98) <0,001 1,01 (0,98-1,02) 0,549
O LA e Gl 1,02 (1,01-1,02) | <0,001 1,01 (1,00-1,02) 0,012
Hb (por g/dl) 1,20 (1,14-1,27) <0,001 1,1 (1,00-1,19) 0,014
FEVI (por punto) 1,00 (0,99-1,01) 0,237 1,01 (0,99-1,02) 0,101
ICP 2,45 (1,95-3,08) <0,001 2,59 (1,94- 3,45) <0,001
Tratamiento corticoides 0,72 (0,38-1,36) 0,317 0,75 (0,35-1,59) 0,453
Aiio de ingreso (22013) 7,23 (5,76-9,01) <0,001 9,30 (7,18-12,05) <0,001

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). HTA: Hipertension arterial.
AP: Antecedente personal. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. IAMCEST: Sindrome coronario agudo
con elevacion del ST. SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST. FA: Fibrilacion auricular.
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. TFG: Tasa de filtrado glomerular. Hb: Hemoglobina.
FEVI: Fraccion eyeccion de ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.

Se identificaron como factores predictores independientes de mayor prescripcién
tener un mayor riesgo GRACE [OR 1,01 (1,00-1,01); p=0,043] tener mayor cifra de
hemoglobina [OR 1,10 (1,00-1,19); p=0,014], tener mayor FEVI al alta [OR 1,01 (0,99-
1,02); p=0,101], una mayor TFG [OR 1,01 (1,00-1,02); p=0,012], el haber sido sometido a
ICP durante el ingreso [OR 2,59 (1,94-3,45); p<0,001] y el haber sido incluido en el estudio
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en el afo 2013 o posterior [OR 9,30 (7,18-12,05); p<0,001], Por otra parte, se identificaron
como predictores de menor indicacion de estatinas a dosis altas el tener menor edad [OR
0,97 (0,96-0,99); p=0,003] y el antecedente de FA o Flutter [OR 0,54 (0,37-0,77); p=0,001].

6.2.4. FACTORES PREDICTORES PARA LA PRESCRIPCION DE B-BLOQUEANTES AL ALTA HOSPITALARIA

En cuanto a B-bloqueantes, los factores predictores de que no fuesen dados de
alta hospitalaria con dichos agentes fueron el antecedente de IAMCEST previo OR 0,54
(0,31-0,93); p=0,028], el ser EPOC [OR 0,32 (0,19-0,55); p<0,001] y una mayor FEVI al
alta [OR 0,95 (0,93-0,97); p<0,001]. En cambio, la realizacién de ICP resultd predictor
independiente de mayor prescripcion de estos agentes al alta hospitalaria [OR 1,60
(1,00-2,45); p<0,001]. Los resultados se detallan en la tabla 30:

Tabla 30. Andlisis de regresion logistica uni y multivariado para prescripcion de
B-bloqueantes al alta hospitalaria

VARIABLE UNIVARIADO MULTIVARIADO
OR P (0]} P
Edad (por afio) 0,98 (0,96-0,99) 0,005 1,01(0,98-1,04) | 0,420
HTA 0,75 (0,49-1,14) 0,183 1,06 (0,63-1,79) 0,813
Diabetes Mellitus 0,91 (0,62-1,32) 0,619 0,91 (0,58-1,43) 0,688
Dislipemia 1,00 (0,72-1,40) 0,980 0,99 (0,67-1,45) 0,952
AP de ICC 0,67 (0,28-1,57) 0,359 0,89 (0,35-2,29) 0,822
AP de IAMCEST 0,62 (0,38-1,00) 0,051 0,54 (0,31-0,93) 0,028
AP SCASEST 0,85 (0,53-1,39) 0,526 0,99 (0,58-1,72) 0,994
AP de FA o Flutter 0,62 (0,38-1,01) 0,054 0,82(0,48-1,42) | 0,488
Vasculopatia periférica 0,92(0,44-1,95) 0,837 1,35(0,57-3,17) 0,490
EPOC 0,32 (0,20-0,51) <0,001 0,32 (0,19-0,55) <0,001
Neoplasia 0,87 (0,37-2,04) 0,746 1,11 (0,42-2,89) 0,836
GRACE 6 meses (por punto) 0,99 (0,98-0,99) 0,037 0,99 (0,98-1,01) 0,255
CRUSADE (por punto) 0,98 (0,97-0,99) 0,015 9,90 (9,70-10,20) 0,788
TFG (CKDEPI) (por ml/min/1.73m?) RN RENSNP)| 0,006 1,01 (0,99-1,01) 0,722
Hb (por g/dl) 1,13 (1,03-1,26) 0,009 1,05 (0,93-1,20) 0,408
FEVI (por punto) 0,97 (0,95-0,99) 0,001 0,95 (0,93-0,97) <0,001
ICP 1,98 (1,34-2,93) 0,001 1,60 (1,00-2,45) <0,001
Tratamiento corticoides 0,96 (0,29-3,15) 0,944 1,13 (0,35-3,93) 0,845
Afio de ingreso (22013) 0,84 (0,57-1,23) 0,373 0,69 (0,46-1,06) | 0,092

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). HTA: Hipertensidn arterial.
AP: Antecedente personal. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. IAMCEST: Sindrome coronario agudo
con elevacion del ST. SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST. FA: Fibrilacion auricular.
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. TFG: Tasa de filtrado glomerular. Hb: Hemoglobina.
FEVI: Fraccion eyeccion de ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.
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6.2.5. FACTORES PREDICTORES PARA LA PRESCRIPCION DE IECA 0 ARA || ALALTA HOSPITALARIA

Finalmente se realizd el analisis multivariado con el fin de identificar los
predictores de prescribir al alta hospitalaria IECA o ARA Il. Los resultados se muestran

a continuacion (tabla 31):

Tabla 31. Analisis de regresion logistica uni y multivariado para prescripcion de IECA
o ARA Il al alta hospitalaria

EETE UNIVARIADO MULTIVARIADO
(0] P OR P
Edad (por afio) 1,03 (1,00-1,02) 0,030 1,01 (0,99-1,03) 0,404
HTA 2,90 (2,12-3,95) <0,001 | 4,99(3,29-7,57) | <0,001
Diabetes Mellitus 1,70 (1,23-2,34) 0,001 1,48 (1,00-2,19) 0,048
Dislipemia 0,97 (0,74-1,27) 0,821 0,89 (0,67-1,19) 0,459
AP de ICC 0,81 (0,38-1,73) 0,580 0,80(0,33-1,91) 0,613
AP de IAMCEST 1,35 (0,83-2,20) 0,226 1,01 (0,58-1,70) 0,992
AP SCASEST 0,99 (0,66-1,51) 0,999 0,96 (0,59-1,56) 0,876
AP de FA o Flutter 0,77 (0,51-1,61) 0,210 | 0,61(0,37-0,99) | 0,048
Vasculopatia periférica 0,59 (0,35-1,00) 0,052 0,47 (0,25- 0,86) 0,015
EPOC 0,89 (0,54-1,46) 0,635 0,66 (0,37-1,15) 0,145
Neoplasia 1,47 (0,63-3,45) 0,369 1,51 (0,60-3,79) 0,380
GRACE 6 meses (por punto) 1,01 (1,00-1,01) 0,010 1,01 (1,00-1,02) 0,039
CRUSADE (por punto) 0,99 (0,98-1,00) 0,955 | 9,88(9,65-10,10) | 0,298
TFG (CKDEPI) (por ml/min/1.73m?) 1,00 (0,99-1,01) 0,359 1,01 (1,00-1,03) 0,010
Hb (por g/dl) 1,04 (0,96-1,12) 0,377 1,05 (0,94-1,18) 0,338
FEVI (por punto) 0,97 (0,96-0,99) 0,001 0,97 (0,96-0,99) 0,003
ICP 2,29 (1,67-3,15) <0,001 2,53 (1,75-3,65) <0,001
Tratamiento corticoides 0,91 (0,35-2,36) 0,848 1,26 (0,46-3,48) 0,653
Afio de ingreso (22013) 0,82 (0,60-1,13) 0,226 | 0,96(0,68-1,36) | 0,840

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). HTA: Hipertension arterial.
AP: Antecedente personal. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. IAMCEST: Sindrome coronario agudo
con elevacion del ST. SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST. FA: Fibrilacion auricular.
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. TFG: Tasa de filtrado glomerular. Hb: Hemoglobina.
FEVI: Fraccion eyeccion de ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.

Fueron predictores de una mayor indicacién de estos agentes el ser diabético
[OR 1,48 (1,00-2,19); p=0,048] o hipertenso [OR 4,99 (3,29-7,57); p<0,001], tener mayor
riesgo GRACE para mortalidad a los 6 meses [OR 1,01 (1,00-1,02); p=0,039], una mejor
funcién renal (estimada por CKDEPI) [OR 1,01 (1,00-1,03); p=0,010], y la realizacién ICP
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durante el ingreso [OR 1,26 (0,46-3,48); p=0,653]. En cambio, se identificaron con una
menor prescripcién de IECA o ARA Il al alta hospitalaria el antecedente de FA o flutter
[OR 0,61 (0,37-0,99); p= 0,048], el tener vasculopatia periférica [OR 0,47 (0,25-0,86);
p=0,015] y una mayor FEVI al alta [OR 0,97 (0,96-0,99); p=0,003].

6.3. IMPACTO PRONOSTICO AL ANO DEL TRATAMIENTO MEDICO OPTIMO

Se realizd un andlisis de regresién logistica univariado y multivariado con el fin de
identificar si el tratamiento médico éptimo era predictor independiente de mortalidad

total, mortalidad cardiovascular y no cardiovascular al afio.

Estos analisis de regresidn se realizaron tanto con la variable dicotémica
“tratamiento médico éptimo” como con la variable cuantitativa “escala de tratamiento”.
Esta ultima englobaba valores del 1 al 4, en funcién del nimero de farmacos que

componen la definicién tratamiento médico éptimo fuesen prescritos al alta hospitalaria.

Finalmente se confirmaron estos resultados mediante la realizacién de andlisis
de supervivencia para cada uno de los eventos, para la poblacidn global y dividiéndola
en dos subgrupos en funcién de que fuese de riesgo GRACE bajo-moderado o alto; con
el fin de identificar si el impacto en términos de supervivencia es extrapolable a toda la

poblacién o Unicamente a determinados subgrupos.

6.3.1. MORTALIDAD AL ANO

El seguimiento a 12 meses tras el alta hospitalaria se realizé en el 98,8% (n = 1607)
de los pacientes. Un 5,8% de los pacientes (n=93) fallecieron en el afio de seguimiento.
La principal causa de mortalidad fue CV (58,1% de todos los fallecimientos; n=54),
seguida de la causa no CV (34,4% de todos los fallecimientos; n=32); en 4 casos no se
pudo establecer la etiologia de esta (4,4% de los fallecimientos). La tabla 32 muestra
con detalle las distintas causas de muerte al afio de seguimiento, destacando que un
tercio de los fallecimientos de causa CV fueron secundarios a muerte subita (33,3%,
n=18), seguido de los secundarios a IAM (25,9%, n=14) y en tercer lugar la insuficiencia
cardiaca (20,4%, n=11).
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Tabla 32. Mortalidad al afio de seguimiento

VARIABLES N = 1607

Exitus (%) 93 (5,8)
Causa exitus:

- CV (%) 54 (58,1)

- NoCV (%) 32 (34,4)
- Desconocida (%) 4(4,4)

Mortalidad CV :

1AM (%) 14 (25,9)
Ictus (%) 4(7,4)
ICC (%) 11 (20,4)
MS (%) 18 (33,3)
Complicaciones ICP/cirugia revascularizacién (%) 3(5,6)
Hemorragia CV (%) 2(3,7)
Otras causas CV (%) 1(1,8)
Complicacion cirugia cardiaca no coronaria (%) 1(1,8)

Datos expresados como numero y porcentaje (%). CV: Cardiovascular. IAM: Infarto agudo de miocardio.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. MS: Muerte subita. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.
Se comprueba que los pacientes que recibian el tratamiento médico éptimo al
alta hospitalaria tuvieron menor mortalidad al afio (2,8%, n=23 frente a 8,9%, n=69;
p<0,001) sin encontrar diferencias en el tipo de muerte (CV, no CV o desconocida;
p=0,605), como se detalla en la tabla 33 y figura 14. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas cuando se compara el tipo de muerte (CV, no CV o

desconocida) ni dentro de los tipos de mortalidad CV (tabla 33).

Tabla 33. Mortalidad en el seguimiento al afio tras un sindrome coronario agudo en
funcidén del tratamiento médico 6ptimo al alta hospitalaria

TRATAMIENTO MEDICO OPTIMO

VARIABLE

Si (n=834) No (n=791)

Exitus (%) 23 (2,8) 69 (8,9)
Causa exitus:
- CV (%) 15 (68,2) 39 (58,2) 0,605
- No CV (%) 6(27,3) 26 (38,8)
- Desconocida (%) 1(4,5) 2 (3,0)
Mortalidad CV :
1AM (%) 5(33,3) 9(23,8)
Ictus (%) 0 (0) 4 (10,3)
ICC (%) 4(26,7) 7 (17,9)
MS (%) 5(33,3) 13 (33,3) 0,399
Complicaciones ICP/Cirugia revascularizacion (%) 0(0) 3(7,7)
Hemorragia CV (%) 0(0) 2(5,1)
Otras causas CV (%) 0(0) 1(2,6)
Complicacion cirugia cardiaca no coronaria (%) 1(6,7) 0(0)

Datos expresados como numero y porcentaje (%). CV: Cardiovascular. IAM: Infarto agudo de miocardio.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo. MS: Muerte subita
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Al igual que ocurria con el tratamiento médico 6ptimo, cuando se analizé
la mortalidad en funcion de la variable “escala de tratamiento”, se observé que los
pacientes con mayor puntuacidon presentaban una menor mortalidad al afio. En los
de puntuacion 1 fallecieron 6 pacientes (14,30%), en los de puntuacién 2 fallecieron
17 pacientes (11,30%), en los de puntuacion 3 fallecieron 46 pacientes reduciéndose
la mortalidad a un 7,90% vy, finalmente, en la puntuacién 4 fallecieron 23 pacientes
(2,80%) (Figura 15).

8,90%;n=69

2,80%;n=23

No tratamiento dptimo Tratamiento 6ptimo

Figura 14. Mortalidad por cualquier causa al afio en funcion de la variable
tratamiento médico 6ptimo (p<0,001).

14,30%; n=6

11,30%; n=17

7,90%; n=46
2,80%; n=23

Puntuacion 1 Puntuacion 2 Puntuacion 3 Puntuacion 4

Figura 15. Mortalidad por cualquier causa al afio en funcion de la escala de
tratamiento (p<0,001).
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A continuacién, se realizé un analisis de regresion logistica uni y multivariado,
para identificar aquellos predictores independientes de mortalidad al afio (tablas 34
y 35). Realizamos dos andlisis de regresion diferentes: en el primero incluimos los
distintos valores de la escala de tratamiento (1, 2, 3, 4) tomando como referencia
los pacientes con puntuacion de 1 y en el segundo la variable cualitativa dicotédmica
“tratamiento médico éptimo” (que en realidad corresponde con la puntuacion 4 frente
a la de 1-3). En ambos, el tratamiento médico éptimo, esto es, la puntuacién 4, resultd

ser predictor independiente de menor mortalidad al afo.

Analisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad al afio en funcién

del nimero de farmacos (escala de tratamiento)

Tabla 34. Anadlisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad al aiio
con la variable escala de tratamiento

UNIVARIADO MULTIVARIADO

OR OR

Edad (por afio) 1,09 (1,07-1,17) 1,07 (1,05-1,10)
Diabetes Mellitus 1,75(1,15-2,7) | 0,010 | 1,11(0,68-1,79) | 0,684
Vasculopatia periférica 2,8 (1,54-5,18) 0,001 2,15 (1,07-4,31) 0,031
PAS (por mmHg) 1(0,99-1,01) 0,563 1,00 (0,99-1,01) 0,540
Hb (por g/dl) 0,69 (0,63-0,78) | <0,001 0,87 (0,76-0,99) 0,035
Creatinina sérica (por mg/dl) 1,96 (1,43-2,68) | <0,001 1,17 (0,79-1,74) 0,423
FEVI (por punto) 0,95 (0,94-0,97) | <0,001 0,95 (0,94-0,97) <0,001
ICP 0,39 (0,26-0,60) | <0,001 | 0,74 (0,45-1,23) | 0,249
Puntacion 1 0 1
Puntuacion 2 0,77 (0,28-2,09) 0,603 0,77 (0,25-2,38) 0,652
Puntuacion 3 0,52 (0,21-1,29) | 0,159 0,64 (0,22-1,87) 0,418
Puntuacion 4 0,17 (0,06-0,45) | <0,001 0,31 (0,10-0,93) 0,038

VARIABLE

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). PAS: Presidn arterial sistdlica.
Hb: Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario
percutdneo.

Tras el andlisis multivariado se puede extraer la conclusion de que el tratamiento
al alta con los 4 farmacos supuso una reduccién de la mortalidad del 69% respecto a los
pacientes dados de alta con 1 farmaco [HR 0,31 (0,10-0,93); p= 0,038).
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Analisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad al afio con la variable

dicotomica “tratamiento médico 6ptimo”

Tabla 35. Analisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad al aiio
con la variable tratamiento médico éptimo

UNIVARIADO MULTIVARIADO

VARIABLE

(0] OR
Edad (por afio) 1,09 (1,07-1,12) 1,03 (1,00-1,06)
Diabetes Mellitus 1,75 (1,15-2,7) 0,010 1,18 (0,72-1,95) 0,497
AP de ICC 4,70 (2,40-9,23) | <0,001 1,95 ( 0,91-4,16) 0,083
AP de FA/Flutter 4,06 (2,59-6,37) | <0,001 1,51 (0,89-2,56) 0,118
Vasculopatia periférica 2,80 (1,54-5,18) 0,001 2,38 (1,17-4,85) 0,017
AP de EPOC 2,16 (1,24-3,77) 0,006 0,95 (0,51-1,80) 0,887
AP de neoplasia 3,51(1,81-6,78) | <0,001 | 2,15(0,98-4,74) | 0,056
GRACE (por punto) 1,03 (1,02-1,04) | <0,001 1,02 (1,01-1,03) <0,001
Hb (por g/dl) 0,69 (0,63-0,78) | <0,001 0,92 (0,80-1,04) 0,201
FEVI (por punto) 0,95 (0,94-0,97) | <0,001 | 0,98(0,96-0,99) | 0,014
ICP 0,39 (0,26-0,60) | <0,001 0,68 (0,41-1,12) 0,135
Tratamiento éptimo 0,29 (0,18-0,47) | <0,001 0,44 (0,26-0,75) 0,003

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Hb: Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo
coronario percutdneo.

Los otros predictores de mayor mortalidad al afio identificados fueron la edad
[OR 1,03 (1,00-1,06); p=0,028], la vasculopatia periférica [OR 2,38 (1,17-4,85); p =0,017],
un mayor riesgo GRACE de mortalidad a los 6 meses [OR 1,02 (1,01-1,03); p<0,001]; vy
una menor FEVI al alta [OR 0,98 (0,96-0,99); p=0,014]. Ademds, como se aprecia en la
tabla 35, el tratamiento médico éptimo al alta hospitalaria fue también un predictor
independiente, con una reduccién de la mortalidad al afio del 56% [OR 0,44 (0,26-0,75);
p=0,003].

Evaluacidn del impacto de cada grupo farmacologico en la mortalidad al afio

Se realizd el andlisis de regresidn univariado para cada grupo farmacoldgico por
separado, comprobandose que los farmacos que mds determinan el prondstico son las

estatinas, los B-bloqueantes y la doble antiagregacion (tabla 36).
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Tabla 36. Analisis de regresion logistica univariado para mortalidad al afio por cada
grupo farmacolégico

UNIVARIADO

VARIABLE

IECA-ARA I 0,78 (0,42-1,45)
Doble antiagregacion 0,31 (0,17-0,54) <0,001
B-bloqueantes 0,45 (0,24-0,84) 0,012
Estatinas dosis altas 0,36 (0,23-0,56) <0,001

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). IECA: Inhibidores de la
enzima de conversion de angiotensina. ARA Il: Antagonistas del receptor de angiotensina Il.

A continuacion, se realizé un andlisis de regresién logistica multivariado para cada
uno de los agentes que resultaron estadisticamente significativos en el univariado, que

fueron B-bloqueantes, estatinas a dosis altas y doble antiagregacién (tablas 37,38 y 39).

a) Andlisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad al aio con doble

antiagregacion

Tabla 37. Analisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad al afio

con doble antiagregacion

UNIVARIADO MULTIVARIADO

OR OR

Edad (por afio) 1,09 (1,07-1,12) 1,03 (1,01-1,07)
Diabetes Mellitus 1,75 (1,15-2,70) 0,010 1,22 (0,75-2,01) 0,412
AP de ICC 4,70 (2,40-9,23) | <0,001 1,81 (0,85-3,84) 0,124
AP de FA/Flutter 4,06 (2,59-6,37) | <0,001 1,59 (0,95-2,69) 0,080
Vasculopatia periférica 2,80 (1,54-5,18) 0,001 2,20 (1,08-4,50) 0,030
AP de EPOC 2,16 (1,24-3,77) 0,006 1,10 (0,59-2,04) 0,754
AP de neoplasia 3,51 (1,81-6,78) | <0,001 2,48 (1,16-5,31) 0,019
GRACE (por punto) 1,03 (1,02-1,04) | <0,001 10,20 (10,10-10,30) <0,001
Hb (por g/dl) 0,69 (0,63-0,78) | <0,001 0,90 (0,8-1,03) 0,141
FEVI (por punto) 0,95 (0,94-0,97) | <0,001 0,97 (0,96-0,99) 0,012
ICP 0,39 (0,26-0,60) | <0,001 0,68 (0,40-1,14) 0,142
Doble antiagregacion 0,31 (0,17-0,54) | <0,001 0,57 (0,28-1,19) 0,135

VARIABLE

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Hb: Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo
coronario percutdneo.
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b) Andlisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad al aino con

8-bloqueantes

Tabla 38. Analisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad al aiio
con B-bloqueantes

UNIVARIADO MULTIVARIADO

(0] OR

Edad (por afio) 1,09 (1,07-1,12) 1,03 (1,00-1,10)
Diabetes Mellitus 1,75 (1,15-2,7) 0,010 1,21 (0,74-1,99) 0,445
AP de ICC 4,70 (2,40-9,23) | <0,001 1,75 (0,83-3,73) 0,143
AP de FA/Flutter 4,06 (2,59-6,37) | <0,001 1,71 (1,02-2,86) 0,040
Vasculopatia periférica 2,8 (1,54-5,18) 0,001 2,33 (1,15-4,74) 0,019
AP de EPOC 2,16 (1,24-3,77) 0,006 0,99 (0,53-1,85) 0,983
AP de neoplasia 3,51 (1,81-6,78) | <0,001 2,50 (1,17-5,32) 0,017
GRACE (por punto) 1,03 (1,02-1,04) | <0,001 10,20 (10,10-10,30) <0,001
Hb (por g/dl) 0,69 (0,63-0,78) | <0,001 0,90 (0,79-1,03) 0,122
FEVI (por punto) 0,95 (0,94-0,97) | <0,001 0,97 (0,95-0,99) 0,007
ICP 0,39 (0,26-0,60) | <0,001 0,61 (0,37-0,99) 0,049
B-bloqueantes 0,45 (0,24-0,84) 0,012 0,53 (0,26-1,07) 0,076

VARIABLE

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal. ICC:
Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Hb:
Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.

c) Andlisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad al aio con

estatinas a dosis altas

Tabla 39. Analisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad al aiio
con estatinas a dosis altas

UNIVARIADO MULTIVARIADO

OR (0]

Edad (por afio) 1,09 (1,07-1,12) 1,03 (1,00-1,10)
Diabetes Mellitus 1,75 (1,15-2,7) 0,010 1,19 (0,72-1,96) 0,486
AP de ICC 4,70 (2,40-9,23) | <0,001 1,89 (0,89-4,04) 0,097
AP de FA/Flutter 4,06 (2,59-6,37) | <0,001 1,6 (0,96-2,70) 0,072
Vasculopatia periférica 2,8 (1,54-5,18) 0,001 2,41 (1,19-4,89) 0,015
AP de EPOC 2,16 (1,24-3,77) 0,006 0,98 (0,52-1,84) 0,958
AP de neoplasia 3,51 (1,81-6,78) | <0,001 2,1(0,95-4,63) 0,065
GRACE (por punto) 1,03 (1,02-1,04) | <0,001 | 10,20 (10,10-10,30) | <0,001
Hb (por g/dl) 0,69 (0,63-0,78) | <0,001 0,91 (0,8-1,04) 0,161
FEVI (por punto) 0,95 (0,94-0,97) | <0,001 0,98 (0,96-0,99) 0,019
ICP 0,39 (0,26-0,60) | <0,001 0,64 (0,39-1,06) 0,085
Estatinas dosis altas 0,36 (0,23-0,56) | <0,001 0,58 (0,36-0,95) 0,029

VARIABLE

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal. ICC:
Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Hb:
Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.
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Una vez realizados dichos anadlisis comprobamos que Unicamente las estatinas a
dosis altas resultaron ser predictoras independientes de mortalidad al afio, de manera

que su prescripcion al alta se asocia con una menor mortalidad.

Analisis de la supervivencia

Posteriormente se hizo un andlisis de supervivencia al afio mediante regresion de
Cox y curvas de Kaplan Meier, para las variables tratamiento médico 6ptimo y escala de
tratamiento. A continuacion se dividio a la poblacién en funcion del riesgo GRACE a los 6
meses en bajo-moderado (<118 puntos) y alto riesgo (>118 puntos), con el fin de evaluar

si el impacto en términos de supervivencia es igual en éstos subgrupos poblacionales.

Igualmente serealizd el mismoandlisis paracadaunodelosagentesfarmacoldgicos
de forma individual, para valorar el impacto en términos de supervivencia de cada uno

de ellos.

Andlisis de regresion de Cox para mortalidad al afio en funcion del numero de farmacos

(escala de tratamiento)

Tabla 40. Analisis uni y multivariado de supervivencia mediante regresion de Cox

para mortalidad al afio con la variable escala de tratamiento

UNIVARIADO MULTIVARIADO
HR HR
Diabetes Mellitus 1,73 (1,15-2,62) 1,28 (0,81-2,00)
AP de ICC 4,38 (2,39-8,03) | <0,001 2,19 (1,16-4,14) 0,015
AP de FA/Flutter 3,82 (2,51-5,83) | <0,001 1,61 (1,02-2,54) 0,040
Vasculopatia periférica 2,66 (1,51-4,69) 0,001 2,12 (1,14-3,96) 0,018
AP de EPOC 2,09 (1,24-3,54) 0,006 1,02 (0,59-1,77) 0,944
AP de neoplasia 3,37 (1,40-6,18) | <0,001 2,32 (1,21-4,48) 0,011
GRACE (por punto) 1,03 (1,02-1,04) | <0,001 1,02 (1,02-1,03) <0,001
Hb (por g/dl) 0,71 (0,65-0,79) | <0,001 0,95 (0,85-1,07) 0,427
FEVI (por punto) 0,95 (0,94-0,97) | <0,001 | 0,98(0,97-1,00) | 0,051
ICP 0,41 (0,27-0,61) | <0,001 0,71 (0,45-1,14) 0,157
Puntacién 1 1 -- -- --
Puntuacién 2 0,75(0,30-1,91) | 0,553 | 0,64(0,24-1,68) | 0,361
Puntuacion 3 0,52 (0,22-1,22) 0,136 0,59 (0,24-1,45) 0,249
Puntuacion 4 0,18 (0,73-0,44) | <0,001 0,27 (0,10-0,72) 0,009

VARIABLE

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Hb: Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo
coronario percutdneo.
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Andlisis de regresion de Cox para mortalidad al afio con la variable dicotémica

“tratamiento médico optimo”

Tabla 41. Andlisis uni y multivariado de supervivencia mediante regresion de Cox

para mortalidad al afo con la variable tratamiento médico 6ptimo

UNIVARIADO MULTIVARIADO

HR HR

Diabetes Mellitus 1,73 (1,15-2,62) 1,29 (0,83-2,02)
AP de ICC 4,38 (2,39-8,03) | <0,001 | 2,16 (1,15-4,07) 0,017
AP de FA/Flutter 3,82 (2,51-5,83) <0,001 1,61 (1,02-2,54) 0,040
Vasculopatia periférica 2,66 (1,51-4,69) 0,001 2,09 (1,14-3,82) 0,017
AP de EPOC 2,09 (1,24-3,54) 0,006 1,04 (0,60-1,80) 0,887
AP de neoplasia 3,37 (1,40-6,18) | <0,001 | 2,29 (1,19-4,39) 0,013
GRACE (por punto) 1,03 (1,02-1,04) <0,001 1,02 (1,02-1,03) <0,001
Hb (por g/dl) 0,71 (0,65-0,79) <0,001 0,94 (0,84-1,06) 0,349
FEVI (por punto) 0,95 (0,94-0,97) <0,001 0,98 (0,96-0,99) 0,047
ICP 0,41 (0,27-0,61) <0,001 0,68 (0,43-1,06) 0,090
Tratamiento 6ptimo 0,30 (0,19-0,49) <0,001 0,44 (0,27-0,73) 0,002

VARIABLE

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal. ICC:
Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Hb:
Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.

Curvas de supervivencia de Kaplan Meier para mortalidad al aiio

Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad al afio con la variable

tratamiento médico optimo

Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
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Figura 16. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad al afio segun la

No tratamiento 6ptimo Si tratamiento 6ptimo |

variable tratamiento médico 6ptimo. Eje vertical porcentaje de supervivencia. Eje
horizontal dias de seguimiento. Log Rank test; p<0,001.
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Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad al afio segun la escala de

tratamiento

Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
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Figura 17. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad al afio segun la
escala de tratamiento. Eje vertical porcentaje de supervivencia. Eje horizontal dias
de seguimiento. Log Rank test; p<0,001.

A continuacion se realizd un andlisis de la supervivencia para mortalidad al afio
dividiendo a la poblacién en funcién de su riesgo por la escala GRACE de mortalidad a

los 6 meses (alto o moderado-bajo riesgo) como se detalla en las figuras 18, 19, 20y 21.

Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad al afio en poblacion con

riesgo GRACE alto segun la variable tratamiento médico optimo
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Figura 18. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad al afio en poblacién
con riesgo GRACE alto segun la variable tratamiento médico 6ptimo. Eje vertical
porcentaje de supervivencia. Eje horizontal dias de seguimiento. Log Rank test; p<0,001.
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Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad al aflo en poblacion con riesgo

GRACE alto segun la escala de tratamiento
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Figura 19. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad al afio en poblacién
con riesgo GRACE alto segun la escala de tratamiento. Eje vertical porcentaje de
supervivencia. Eje horizontal dias de seguimiento. Log Rank test; p<0,001.

Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad al afio en poblacidn con riesgo

GRACE moderado-bajo segun la variable tratamiento médico dptimo
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Figura 20. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad al afio en
poblacion con riesgo GRACE moderado-bajo segun la variable tratamiento médico
o6ptimo. Eje vertical porcentaje de supervivencia. Eje horizontal dias de seguimiento.
Log Rank test; p=0,59.
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Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad al afio en poblacion con riesgo

GRACE moderado-bajo segun la escala de tratamiento

Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier

50% 75% 100%
1 1 1

25%
1

0%
1

T T T
0 100 200 300
Dias seguimiento

Puntuacién = 2
Puntuacioén = 4

Puntuacién = 1
Puntuacién = 3

Figura 21. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad al afio en
poblacion con riesgo GRACE moderado-bajo segtin la escala de tratamiento.
Eje vertical porcentaje de supervivencia. Eje horizontal dias de seguimiento.

Log Rank test; p=0,95.

De las graficas anteriores puede extraerse la conclusidon de que el mayor impacto
del tratamiento médico dptimo (medido como variable dicotémica y como escala de
tratamiento) en mortalidad al afio se da especialmente en el subgrupo GRACE de
alto riesgo, mientras que no se observan diferencias significativas en términos de
supervivencia en pacientes GRACE de moderado-bajo riesgo en funcidn de que reciban

o no el tratamiento médico dptimo al alta.

Andlisis de regresion de Cox para la mortalidad al afio en funcion de los distintos

agentes farmacoldgicos individuales

Posteriormente se realizd el analisis de regresién de Cox univariado para cada

grupo farmacolégico, detallandose los resultados en la tabla 42:
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Tabla 42. Analisis univariado de supervivencia mediante regresion de Cox para
mortalidad al afio con cada grupo farmacolégico

UNIVARIADO

VARIABLE
HR

IECA-ARAII 0,79 (0,44-1,43)
Doble antiagregacion 0,32 (0,18-0,55) <0,001
B-bloqueantes 0,47 (0,26-0,84) 0,011
Estatinas dosis altas 0,37 (0,25-0,57) <0,001

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). IECA: Inhibidores de la
enzima de conversion de angiotensina. ARA Il: Antagonistas del receptor de angiotensina Il.

Confirmandose lo observado anteriormente, que los dos agentes con mayor

impacto en la supervivencia son las estatinas a dosis altas y la doble antiagregacién.

Posteriormente se realizd un andlisis multivariado de supervivencia mediante
regresion de Cox para cada uno los agentes que salieron estadisticamente significativos
en el univariado (tablas 43, 44 y 45).

a) Andlisis de regresion de Cox para mortalidad al aio con doble antiagregacion

Tabla 43. Andlisis uni y multivariado de supervivencia mediante regresion de Cox
para mortalidad al afio con doble antiagregacion

UNIVARIADO MULTIVARIADO

VARIABLE
HR HR

Edad (por afio) 1,09 (1,07-1,12) 1,03 (1,00-1,06)
Diabetes Mellitus 1,75 (1,15-2,70) 0,010 1,34 (0,86-2,10) 0,197
AP de ICC 4,70 (2,40-9,23) | <0,001 1,83 (0,97-3,45) 0,06

AP de FA/Flutter 4,06 (2,59-6,37) | <0,001 1,62 (1,03-2,55) 0,038
Vasculopatia periférica 2,80 (1,54-5,18) 0,001 1,98 (1,08-3,63) 0,028
AP de EPOC 2,16 (1,24-3,77) 0,006 1,15 (0,67-1,97) 0,602
AP de neoplasia 3,51 (1,81-6,78) | <0,001 | 2,43(1,29-4,56) | 0,006
GRACE (por punto) 1,03 (1,02-1,04) | <0,001 | 1,02 (1,01-1,03) | <0,001
Hb (por g/dl) 0,69 (0,63-0,78) | <0,001 0,94 (0,83-1,06) 0,281
FEVI (por punto) 0,95 (0,94-0,97) | <0,001 0,98 (0,96-0,99) 0,011
ICP 0,39 (0,26-0,60) | <0,001 0,67 (0,43-1,11) 0,129
Doble antiagregacion 0,32 (0,18-0,55) | <0,001 0,64 (0,35-1,17) 0,144

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Hb: Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo
coronario percutdneo.
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b) Andlisis de regresion de Cox para mortalidad al aiio con 8-bloqueantes

Tabla 44. Analisis uni y multivariado de supervivencia mediante regresiéon de Cox
para mortalidad al afio con B-bloqueantes

VARIABLE

Edad (por afo)

UNIVARIADO

HR

HR

MULTIVARIADO

Diabetes Mellitus

AP de ICC

AP de FA/Flutter

Vasculopatia periférica

AP de EPOC

AP de neoplasia

GRACE (por punto)

Hb (por g/dl)

FEVI (por punto)

ICP

B—bloqueantes

1,09 (1,07-1,12) 1,03 (1,00-1,06)

1,75(1,15-2,70) | 0,010 1,31 (0,84-2,10) 0,238
4,70 (2,40-9,23) | <0,001 1,76 (0,94-3,13) 0,079
4,06 (2,59-6,37) | <0,001 1,67 (1,06-2,64) 0,025
2,80 (1,54-5,18) | 0,001 2,10 (1,15-3,87) 0,016
2,16 (1,24-3,77) | 0,006 1,01 (0,58-1,76) 0,948
3,51(1,81-6,78) | <0,001 2,47 (1,31-4,65) 0,005
1,03 (1,02-1,04) | <0,001 1,02 (1,01-1,03) <0,001
0,69 (0,63-0,78) | <0,001 0,94 (0,83-1,05) 0,265
0,95 (0,94-0,97) | <0,001 0,98 (0,96-0,99) 0,007
0,39 (0,26-0,60) | <0,001 0,63 (0,41-0,98) 0,039
0,47 (0,26-0,84) | 0,011 0,55 (0,30-1,02) 0,057

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal. ICC:

Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Hb:

Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.

¢) Andlisis de regresion de Cox para mortalidad al afio con estatinas a dosis altas

Tabla 45. Analisis uni y multivariado de supervivencia mediante regresion de Cox
para mortalidad al afio con estatinas a dosis altas

VARIABLE

Edad (por afo)
Diabetes Mellitus
AP de ICC

AP de FA/Flutter
Vasculopatia periférica
AP de EPOC

AP de neoplasia
GRACE (por punto)
Hb (por g/dl)

FEVI (por punto)
ICP

Estatinas dosis altas

HR

UNIVARIADO

HR

MULTIVARIADO

1,09 (1,07-1,12) 1,03 (1,00-1,06)

1,75(1,15-2,7) | 0,010 | 1,31(0,83-2,04) | 0,241
4,70 (2,40-9,23) | <0,001 | 1,95(1,03-3,69) | 0,039
4,06 (2,59-6,37) | <0,001 | 1,57(0,99-2,49) | 0,052
2,8(1,54-5,18) | 0,001 | 2,21(1,21-4,05) | 0,010
2,16 (1,24-3,77) | 0,006 | 1,03(0,59-1,78) | 0,918
3,51(1,81-6,78) | <0,001 | 2,09 (1,08-4,00) | 0,027
1,03 (1,02-1,04) | <0,001 | 1,02(1,01-1,03) | <0,001
0,69 (0,63-0,78) | <0,001 | 0,9 (0,84-1,06) 0,359
0,95 (0,94-0,97) | <0,001 | 0,98(0,96-0,99) | 0,022
0,39 (0,26-0,60) | <0,001 | 0,67(0,43-1,04) | 0,073
0,37 (0,25-0,57) | <0,001 | 0,62(0,39-0,98) | 0,040

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal. ICC:
Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Hb:

Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.
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De los analisis anteriores se puede concluir que Unicamente las estatinas a dosis
altas son predictores independientes de una mayor supervivencia tras un SCA [HR 0,62
(0,39-0,98); p=0,040].

6.3.2. MORTALIDAD CARDIOVASCULAR AL ANO

En cuanto a la mortalidad CV, se produjeron un total de 54 fallecimientos (3,5%)

secundarios a esta causa durante el primer afio.

Se estimd la mortalidad CV en funcién de que recibieran o no el tratamiento
médico 6ptimo al alta hospitalaria. También se realizé con la variable escala de
tratamiento. En ambos casos comprobamos como la mortalidad de causa CV era
inferior en aquellos que recibian el tratamiento médico 6ptimo: 39 pacientes del grupo
sin tratamiento médico 6ptimo (5,3%) frente a 15 pacientes del grupo éptimamente
tratado (1,9%) (Figura 22), p<0,001; y también era progresivamente inferior a medida
que aumentaba el nimero de agentes indicados al alta segun la escala de tratamiento:
Mortalidad del 7,7% en aquellos que fueron dados de alta Unicamente con 1 de los
farmacos recomendados frente a un 1,9% de mortalidad en los que recibieron los 4

agentes al alta (p<0,001) (Figura 23).

5,30%; n=39

1,90%; n=15

No tratamiento dptimo Tratamiento dptimo

Figura 22. Mortalidad cardiovascular al afio en funcién de la variable tratamiento
médico éptimo, p<0,001.
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8,45%; n=12
7,70%; n=3
4,40%; n=24
1,90%; n=15
Puntuacidn 1 Puntuacién 2 Puntuacién 3 Puntuacién 4

Figura 23. Mortalidad cardiovascular al afio en funcion de la escala de tratamiento,
p<0,001.

A continuacion se realizd un andlisis de regresidn logistica uni y multivariado
para identificar predictores independientes de mortalidad CV al afio. En primer lugar
se realizé en funcidn del nimero de farmacos y con la variable dicotdmica “tratamiento
médico éptimo” (tablas 46 y 47, respectivamente) y a continuacién para cada grupo

farmacoldgico (tablas 48, 49 y 50).

Analisis de regresidon logistica uni y multivariado para mortalidad CV al aio en funcién

del nimero de farmacos (escala de tratamiento)

En el andlisis de regresion logistica en funcién del nimero de farmacos, se
observa una tendencia a menor mortalidad CV a medida que aumenta el numero de

farmacos al alta, sin alcanzar la significacion estadistica.
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Tabla 46. Analisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad CV al
afio con la variable escala de tratamiento

VT UNIVARIADO MULTIVARIADO

(0] P (0] P
Edad (por afio) 1,09 (1,07-1,13) | <0001 | 1,07 (1,04-1,09) | <0,001
Diabetes Mellitus 2,21 (1,26-3,91) | 0,006 | 1,62 (0,86-3,06) | 0,133
AP de ICC 6,20 (2,86-13,44) | <0,001 | 2,18 (0,93-5,09) | 0,073
AP de FA/Flutter 3,56 (1,99-6,41) | <0,001 | 1,35 (0,68-2,55) 0,421
Vasculopatia periférica 1,62 (0,63-4,18) | 0,314 | 1,19 (0,42-3,34) 0,738
AP de EPOC 1,68 (0,78-3,63) | 0,187 | 0,90 (0,40-2,06) 0,810
AP de neoplasia 2,36 (0,91-6,13) | 0,078 | 1,99 (0,69-5,76) | 0,203
Hb (por g/dl) 0,75 (0,65-0,86) | <0,001 | 0,97 (0,82-1,14) | 0,705
FEVI (por punto) 0,93 (0,91-0,95) | <0,001 | 0,94 (0,92-0,97) | <0,001
ICP 0,38 (0,22-0,66) | 0,001 | 0,72 (0,38-1,38) 0,326
Puntuacion 1 (valor de referencia) 1 -- -- --
Puntuacion 2 1,11 (0,30-4,14) | 0,879 | 1,42 (0,32-6,27) 0,644
Puntuacion 3 0,55 (0,16-1,91) | 0,348 | 0,77 (1,84-3,25) 0,728
Puntuacién 4 0,23 (0,64 -0,83) | 0,025 | 0,46 (1,04-2,05) | 0,309

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Hb: Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo
coronario percutdneo.

Analisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad CV al afio con la

variable dicotdmica “tratamiento médico 6ptimo”

Resultaron predictores independientes de una mayor mortalidad CV al afio el
tener mayor edad [OR 1,07 (1,04-1,11); p<0,001], menor FEVI al alta [OR 0,95 (0,92-
0,97); p<0,001] y el no recibir el tratamiento médico éptimo. Asi los pacientes dados
de alta del hospital con el tratamiento médico dptimo tuvieron una reduccion del 49%
de la mortalidad CV [OR 0,51 (0,26-0,98); p=0,043].
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Tabla 47. Analisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad CV al
afno con la variable tratamiento médico 6ptimo

UNIVARIADO MULTIVARIADO

VARIABLE
OR OR

Edad (por afio) 1,09 (1,07-1,13) 1,07 (1,04-1,11)
Diabetes Mellitus 2,21 (1,26-3,91) | 0,006 1,66 (0,88-3,12) 0,115
AP de ICC 6,20 (2,86-13,44) | <0,001 2,22 (0,94-5,20) 0,068
AP de FA/Flutter 3,56 (1,99-6,41) | <0,001 1,35 (0,70-2,61) 0,374
Vasculopatia periférica 1,62 (0,63-4,18) 0,314 1,28 (0,46-3,56) 0,637
AP de EPOC 1,68 (0,78-3,63) 0,187 0,93 (0,40-2,10) 0,848
AP de neoplasia 2,36 (0,91-6,13) | 0,078 2,04 (0,71-5,83) 0,183
Hb (por g/dl) 0,75 (0,65-0,86) | <0,001 | 0,97 (0,83-1,14) 0,713
FEVI (por punto) 0,93 (0,91-0,95) | <0,001 | 0,95 (0,92-0,97) <0,001
ICP 0,38 (0,22-0,66) 0,001 0,65 (0,35-1,20) 0,170
Tratamiento 6ptimo 0,34 (0,18-0,62) | <0,001 0,51 (0,26-0,98) 0,043

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Hb: Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo
coronario percutdneo.

Andlisis de regresion logistica univariado para mortalidad CV al afio por cada grupo

farmacoldgico

Tabla 48. Andlisis de regresidon logistica univariado para mortalidad CV al aio por
cada grupo farmacolégico

UNIVARIADO

OR
IECA o ARAII 0,85 (0,38-1,92)
Doble antiagregacion 0,25 (0,12-0,50) <0,001
B-bloqueantes 0,42 (0,19-0,91) 0,029
Estatinas dosis altas 0,43 (0,25-0,74) 0,002

VARIABLE

IECA: Inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina Il. ARA Il: Antagonistas del receptor de
angiotensina Il.



Evaluacion del grado de prescripcion de tratamiento médico basado en la evidencia cientifica en sindrome
[130] coronario agudo: determinantes clinicos e implicacion prondstica

Evaluacion del impacto de cada grupo farmacoldgico en la mortalidad CV al aiio

a) Andlisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad CV al afio con doble

antiagregacion

Tabla 49. Anadlisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad CV al
afio con doble antiagregacion

VARIABLE

OR

UNIVARIADO

(0]

MULTIVARIADO

Edad (por afio) 1,09 (1,07-1,13) 1,08 (1,04-1,11)

Diabetes Mellitus 2,21(1,26-3,91) | 0,006 | 1,62 (0,63-3,04) 0,135
AP de ICC 6,20 (2,86-13,44) | <0,001 | 2,21 (0,94-5,18) 0,067
AP de FA/Flutter 3,56 (1,99-6,41) | <0,001 | 1,27 (0,65-2,50) 0,481
Vasculopatia periférica 1,62 (0,63-4,18) 0,314 | 1,19(0,43-3,33) 0,733
AP de EPOC 1,68 (0,78-3,63) | 0,187 | 1,03 (0,45-2,37) 0,927
AP de neoplasia 2,36 (0,91-6,13) 0,078 2,08 (0,45-2,37) 0,176
Hb (por g/dI) 0,75 (0,65-0,86) | <0,001 | 0,97 (0,82-1,13) 0,690
FEVI (por punto) 0,93 (0,91-0,95) | <0,001 | 0,94 (0,92-0,96) | <0,001
ICP 0,38 (0,22-0,66) | 0,001 | 0,70 (0,37-1,35) 0,292
Doble antiagregacion 0,25 (0,12-0,50) | <0,001 | 0,41 (0,17-0,96) 0,041

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal. ICC:
Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Hb:
Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.

b) Andlisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad CV al afio con

B-bloqueantes

Tabla 50. Analisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad CV al

VARIABLE

ano con B-bloqueantes

UNIVARIADO

OR

MULTIVARIADO

OR

Edad (por afio) 1,09 (1,07-1,13) 1,07 (1,04-1,11)

Diabetes Mellitus 2,21 (1,26-3,91) | 0,006 1,63 (0,86-3,06) 0,131
AP de ICC 6,20 (2,86-13,44) | <0,001 | 2,16 (0,92-5,09) 0,077
AP de FA/Flutter 3,56 (1,99-6,41) | <0,001 1,46 (0,76-2,82) 0,252
Vasculopatia periférica 1,62 (0,63-4,18) 0,314 1,28 (0,45-3,61) 0,639
AP de EPOC 1,68 (0,78-3,63) | 0,187 0,84 (0,36-1,95) 0,685
AP de neoplasia 2,36 (0,91-6,13) | 0,078 2,03 (0,71-5,83) 0,189
Hb (por g/dl) 0,75 (0,65-0,86) | <0,001 | 0,96 (0,82-1,13) 0,640
FEVI (por punto) 0,93 (0,91-0,95) | <0,001 | 0,94 (0,92-0,96) <0,001
ICP 0,38 (0,22-0,66) | 0,001 0,59 (0,32-1,09) 0,091
B-bloqueantes 0,42 (0,19-0,91) | 0,029 0,42 (0,17-1,01) 0,053

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal. ICC:
Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Hb:
Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.
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c) Andlisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad CV al afio con

estatinas a dosis altas

Tabla 51. Analisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad CV al

aflo con estatinas a dosis altas

VARIABLE

OR

UNIVARIADO

OR

MULTIVARIADO

Edad (por afio) 1,09 (1,07-1,13) 1,07 (1,04-1,11)

Diabetes Mellitus 2,21 (1,26-3,91) 0,006 1,67 (0,89-3,14) 0,109
AP de ICC 6,20 (2,86-13,44) | <0,001 | 2,15 (0,92-5,04) 0,078
AP de FA/Flutter 3,56 (1,99-6,41) | <0,001 | 1,41 (0,73-2,73) 0,301
Vasculopatia periférica 1,62 (0,63-4,18) 0,314 1,26 (0,45-3,54) 0,655
AP de EPOC 1,68 (0,78-3,63) 0,187 0,95 (0,42-2,16) 0,904
AP de neoplasia 2,36 (0,91-6,13) | 0,078 | 2,00(0,70-5,74) | 0,195
Hb (por g/dl) 0,75 (0,65-0,86) | <0,001 0,96 (0,82-1,13) 0,649
FEVI (por punto) 0,93 (0,91-0,95) | <0,001 | 0,95 (0,92-0,97) <0,001
ICP 0,38 (0,22-0,66) | 0,001 | 0,61(0,33-1,13) | 0,114
Estatinas dosis altas 0,43 (0,25-0,74) | 0,002 0,70 (0,38-1,28) 0,245

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Hb: Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo
coronario percutdneo.

Tras la realizacion de los mismos se objetivé que Unicamente el tratamiento
con doble antiagregacion resulté ser predictor independiente de menor mortalidad CV
al ano [OR 0,41 (0,17-0,96); p=0,041]. El tratamiento con B-bloqueantes al alta no se
identificdé como factor predictor independiente, aunque su tendencia parece mostrar
un efecto protector en la misma [OR 0,42 (0,17-1,01); p=0,053].

Analisis de la supervivencia

Posteriormente se realizd un analisis de supervivencia mediante regresién de
Cox, inicialmente con cada una de las variables por separado y consecutivamente el
multivariado. Cabe destacar de los resultados obtenidos que el tratamiento médico
o6ptimo se asocio de forma independiente con una menor mortalidad CV al afio, como

se detalla en la tabla 53.
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Andlisis de regresion de Cox para mortalidad CV al afio en funcion del numero de

farmacos (escala de tratamiento)

Tabla 52. Andlisis uni y multivariado de supervivencia mediante regresion de Cox
para mortalidad CV al afio con la variable escala de tratamiento

VARIABLE

HR

UNIVARIADO

HR

MULTIVARIADO

Edad (por afio) 1,09 (1,06-1,12) 1,07 (1,04-1,10)

Diabetes Mellitus 2,18 (1,25-3,82) | 0,006 | 1,57(0,87-2,83) | 0,136
Vasculopatia periférica 1,61 (0,64-4,05) 0,308 1,30 (0,50-3,38) 0,585
PAS (por mmHg) 1,00 (0,99-1,01) 0,06 1,00 (0,99-1,01) 0,827
Hb (por g/dl) 0,76 (0,66-0,86) | <0,001 0,96 (0,83-1,12) 0,645
Creatinina sérica (por mg/dl) 1,63 (1,15-2,31) 0,006 1,06 (0,64-1,74) 0,819
FEVI (por punto) 0,93 (0,91-0,96) | <0,001 0,94 (0,92-0,96) <0,001
ICP 0,39 (0,23-0,66) 0,001 0,71 (0,39-1,29) 0,262
Puntacion 1 1 -- -- --
Puntuacion 2 1,08 (0,30-3,81) 0,908 1,75 (0,47-6,59) 0,403
Puntuacion 3 0,55 (0,17-1,83) 0,334 0,97 (0,27-3,46) 0,959
Puntuacion 4 0,23 (0,07-0,81) 0,022 0,59 (0,15-2,27) 0,440

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). PAS: Presion arterial sistdlica. Hb:
Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.

Andlisis de regresion de Cox para mortalidad CV al afio con la variable dicotémica

“tratamiento médico optimo”

Tabla 53. Andlisis uni y multivariado de supervivencia mediante regresion de Cox
para mortalidad CV al afio con la variable tratamiento médico 6ptimo

VARIABLE

UNIVARIADO

HR

HR

MULTIVARIADO

Edad (por afio) 1,09 (1,06-1,12) 1,07 (1,04-1,10)

Diabetes Mellitus 2,18 (1,25-3,82) 0,006 1,66 (0,91-3,02) 0,094
AP de ICC 5,79 (2,83-11,85) | <0,001 2,05 (0,97-4,34) 0,059
AP de FA/Flutter 3,46 (1,96-6,09) | <0,001 1,40 (0,77-2,55) 0,270
Vasculopatia periférica 1,61 (0,64-4,05) 0,308 1,38 (0,54-3,55) 0,493
AP de EPOC 1,67 (0,79-3,53) | 0,182 | 0,94 (0,44-2,01) | 0,866
AP de neoplasia 2,33(0,93-5,85) | 0,071 | 2,03(0,79-5,27) | 0,143
Hb (por g/dl) 0,76 (0,66-0,86) | <0,001 0,85 (0,83-1,14) 0,799
FEVI (por punto) 0,93 (0,91-0,96) | <0,001 | 0,95 (0,93-0,97) <0,001
ICP 0,39 (0,23-0,66) | 0,001 | 0,71(0,40-1,25) | 0,238
Tratamiento 6ptimo 0,34 (0,19-0,63) | <0,001 | 0,53 (0,28-0,99) 0,046

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal. ICC:
Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Hb:
Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.
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Posteriormente se realizaron las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para la
mortalidad CV al afio, con la variable tratamiento médico éptimo y también en funcién
del niumero de farmacos al alta. Finalmente se realizd un andlisis de la supervivencia
para mortalidad CV al aiio dividiendo a la poblacién en funcién de su riesgo por la escala

GRACE de mortalidad a los 6 meses (alto o moderado-bajo riesgo) (figuras 24-29).

Curvas de supervivencia de Kaplan Meier para mortalidad CV al aiio

Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad CV al afio segun la variable

tratamiento médico éptimo

Curvas de supervivencia Kaplan-Meier
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Figura 24. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad CV al aiio seguin
la variable tratamiento médico 6ptimo. Eje vertical porcentaje de supervivencia.
Eje horizontal dias de seguimiento. Log Rank test; p<0,001.
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Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad CV al afio segun la escala de

tratamiento
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Figura 25. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad CV al afio segun
la escala de tratamiento. Eje vertical porcentaje de supervivencia. Eje horizontal dias
de seguimiento. Log Rank test; p<0,001.

Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad CV al afio en poblacion con

riesgo GRACE alto segun la variable tratamiento médico optimo
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Figura 26. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad CV al afio

en poblaciéon con riesgo GRACE alto segun la variable tratamiento médico 6ptimo.

Eje vertical porcentaje de supervivencia. Eje horizontal dias de seguimiento.
Log Rank test; p<0,001.
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Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad CV al aflo en poblacion con

riesgo GRACE alto segun la escala de tratamiento
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Figura 27. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad CV al aiio
en poblacidn con riesgo GRACE alto segun la escala de tratamiento. Eje vertical
porcentaje de supervivencia. Eje horizontal dias de seguimiento. Log Rank test;

p<0,001.

Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad CV al afio en poblacion con

riesgo GRACE moderado-bajo segun la variable tratamiento médico optimo
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Figura 28. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad CV al ailo en
poblacion con riesgo GRACE moderado-bajo segtin la variable tratamiento médico
éptimo. Eje vertical porcentaje de supervivencia. Eje horizontal dias de seguimiento.
Log Rank test; p=0,27.
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Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad CV al aflo en poblacion con

riesgo GRACE moderado-bajo segun la escala de tratamiento
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Figura 29. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad CV al afio en
poblacion con riesgo GRACE moderado-bajo segtin la escala de tratamiento. Eje
vertical porcentaje de supervivencia. Eje horizontal dias de seguimiento. Log Rank
test; p<0,582.

Aligual que ocurria para la mortalidad por cualquier causa al afio, en las anteriores
graficas se comprueba que el subgrupo poblacional que mas se beneficia en términos de
mortalidad CV es el de GRACE con riesgo alto; mientras que no se observan diferencias
estadisticamente significativas en la poblacién de GRACE con riesgo moderado-bajo que
reciben o no el tratamiento recomendado (tanto para la variable dicotdmica tratamiento

médico dptimo como en funcién del niumero de farmacos).

Andlisis de la supervivencia global de causa CV por cada grupo farmacoldgico

A continuacién se calculé la HR para cada grupo farmacolégico, y una vez
mas, la doble antiagregacion [HR 0,47 (0,22-0,99); p = 0,049] se relacion6 de forma
independiente con mayor supervivencia de causa CV (tabla 55). El tratamiento con
B-bloqueantes se quedé en el limite de la significacién [HR 0,46 (0,21 — 1,02); p= 0,058]
(tabla 56).
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Tabla 54. Analisis univariado de supervivencia mediante regresion de Cox para
mortalidad CV al ailo por cada grupo farmacolégico

UNIVARIADO

VARIABLE

HR

IECA-ARA I 0,86 (0,39-1,90)

Doble antiagregacion 0,26 (0,13-0,51) <0,001
B-bloqueantes 0,42 (0,20-0,90) 0,026
Estatinas dosis altas 0,43 (0,25-0,74) 0,002

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). IECA: Inhibidores de la
enzima de conversion de angiotensina Il. ARA Il: Antagonistas del receptor de angiotensina Il.

a) Andlisis de regresion de Cox para mortalidad CV al aiio con doble antiagregacion

Tabla 55. Analisis uni y multivariado de supervivencia mediante regresiéon de Cox

para mortalidad CV al afio con doble antiagregacion

UNIVARIADO MULTIVARIADO

HR HR
1,09 (1,06-1,12) 1,07 (1,04-1,10)
2,18 (1,25-3,82) | 0,006 | 1,61(0,88-2,92) | 0,120
5,79 (2,83-11,85) | <0,001 | 2,10(0,99-4,46) | 0,052
3,46 (1,96-6,09) | <0,001 | 1,35(0,74-2,48) | 0,330
1,61(0,64-4,05) | 0,308 | 1,28(0,50-3,30) | 0,595
1,67 (0,79-3,53) | 0,182 | 1,02 (0,47-2,21) | 0,948

VARIABLE

Edad (por afio)
Diabetes Mellitus

AP de ICC

AP de FA/Flutter
Vasculopatia periférica
AP de EPOC

AP de neoplasia 2,33 (0,93-5,85) 0,071 1,93 (0,74-5,03) 0,175
Hb (por g/dl) 0,76 (0,66-0,86) | <0,001 | 0,97 (0,84-1,12) 0,692
FEVI (por punto) 0,93 (0,91-0,96) | <0,001 | 0,95 (0,93-0,97) <0,001
ICP 0,39 (0,23-0,66) 0,001 0,75 (0,41-1,38) 0,360

Doble antiagregacion

0,26 (0,13-0,51) | <0,001 | 0,47 (0,22-0,99) 0,049

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Hb: Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo
coronario percutdneo.
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b) Andlisis de regresion de Cox para mortalidad CV al afio con B8-bloqueantes al alta

Tabla 56. Andlisis uni y multivariado de supervivencia mediante regresion de Cox

para mortalidad CV al afio con B-bloqueantes

VARIABLE

UNIVARIADO

HR

MULTIVARIADO

HR

Edad (por afo) 1,09 (1,06-1,12) 1,07 (1,04-1,10)

Diabetes Mellitus 2,18 (1,25-3,82) 0,006 1,62 (0,89-2,95) 0,115
AP de ICC 5,79 (2,83-11,85) | <0,001 2,01 (0,94-4,27) 0,07
AP de FA/Flutter 3,46 (1,96-6,09) <0,001 1,55 (0,85-2,81) 0,151
Vasculopatia periférica 1,61 (0,64-4,05) 0,308 1,35 (0,53-3,48) 0,528
AP de EPOC 1,67 (0,79-3,53) 0,182 0,85 (0,439-1,86) 0,684
AP de neoplasia 2,33 (0,93-5,85) 0,071 2,01 (0,77-5,24) 0,152
Hb (por g/dl) 0,76 (0,66-0,86) <0,001 0,97 (0,84-1,12) 0,715
FEVI (por punto) 0,93 (0,91-0,96) <0,001 0,95 (0,93-0,97) <0,001
ICP 0,39 (0,23-0,66) 0,001 0,65 (0,37-1,14) 0,138
B-bloqueantes 0,42 (0,20-0,90) 0,026 0,46 (0,21-1,02) 0,058

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal. ICC:
Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Hb:
Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.

¢) Andlisis de regresion de Cox para mortalidad CV al ailo con estatinas a dosis altas

Tabla 57. Analisis uni y multivariado de supervivencia mediante regresion de Cox

para mortalidad CV al aifio con estatinas a dosis altas

VARIABLE

UNIVARIADO

HR

HR

MULTIVARIADO

Edad (por afio) 1,09 (1,06-1,12) 1,07 (1,04-1,10)

Diabetes Mellitus 2,18 (1,25-3,82) 0,006 1,68 (0,93-3,06) 0,087
AP de ICC 5,79 (2,83-11,85) <0,001 1,98 (0,94-4,19) 0,073
AP de FA/Flutter 3,46 (1,96-6,09) <0,001 1,47 (0,81-2,67) 0,209
Vasculopatia periférica 1,61 (0,64-4,05) 0,308 1,36 (0,53-3,5) 0,518
AP de EPOC 1,67 (0,79-3,53) 0,182 0,96 (0,45-2,07) 0,928
AP de neoplasia 2,33 (0,93-5,85) 0,071 1,99 (0,77-5,17) 0,155
Hb (por g/dl) 0,76 (0,66-0,86) <0,001 0,97 (0,84-1,13) 0,733
FEVI (por punto) 0,93 (0,91-0,96) <0,001 0,95 (0,93-0,97) <0,001
ICP 0,39 (0,23-0,66) 0,001 0,66 (0,37-1,17) 0,158
Estatinas dosis altas 0,43 (0,25-0,74) 0,002 0,71 (0,40-1,27) 0,257

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal. ICC:
Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Hb:
Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.
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6.3.3. MORTALIDAD NO CARDIOVASCULAR AL ANO

En cuanto a la mortalidad no CV, se produjeron un total de 32 fallecimientos

(2,1%) secundarios a esta causa durante el primer afo.

Se estimd la mortalidad no CV al afio en funcién de que recibieran o no el
tratamiento médico éptimo al alta y también se realizé con la variable escala de
tratamiento, comprobandose una menor mortalidad en aquellos pacientes que
recibian el tratamiento médico dptimo: 3,6% (n=26) de mortalidad no CV en el grupo
de tratamiento no éptimo frente a un 0,8% (n=6) en el grupo de tratamiento médico
O6ptimo (p<0,001) (Figura 30). Igualmente se comprueba una tendencia progresiva a
una menor mortalidad de causa no CV conforme mayor es el nimero de farmacos
recomendados al alta: Mortalidad del 7,7% (n=3) en aquellos dados de alta con un Unico

farmaco, frente al 0,8% (n=6) en los que recibian los 4 agentes (p<0,001) (Figura 31).

3,60%; n=26

0,80%; n=6

No tratamiento dptimo Tratamiento optimo

Figura 30. Mortalidad no cardiovascular al afio en funcidn de la variable tratamiento
médico éptimo, p<0,001.

7,70%; n=3
3,50%; n=19
3,00%; n=4
I 0,80%; n=6
Puntuacion 1 Puntuacion 2 Puntuacion 3 Puntuacion 4

Figura 31. Mortalidad no cardiovascular al afio en funcién de la variable escala de
tratamiento, p<0,001.
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A continuacidn se realizd un andlisis de regresion logistica multivariado para
identificar predictores independientes de mortalidad no CV al afio. En primer lugar se
realizé en funcion del nimero de farmacos y con la variable dicotémica “tratamiento

médico 6ptimo”, y a continuacién para cada grupo farmacolégico.

Analisis de regresién logistica uni y multivariado para mortalidad no CV al afio en

funcién del nimero de farmacos (escala de tratamiento)

Cuando se realiza el analisis de regresion logistica con la variable escala de
tratamiento se objetiva que fueron predictores de una mayor mortalidad no CV al ano:
la edad [OR 1,06 (1,02-1,11); p=0,004]; el antecedente de FA o flutter [OR 2,33 (1,03-
5,26);p=0,041]; la vasculopatia periférica [OR 5,47 (2,14-13,98); p<0,001]; y una menor
cifra de hemoglobina [OR 0,79 (0,64-0,97);p=0,025]. En cambio, el recibir los 4 fdrmacos
al alta queda en el limite de la significacién [OR 0,20 (0,40-1,03); p=0,055].

Tabla 58. Andlisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad no CV al
afno con la variable escala de tratamiento

VARIABLE UNIVARIADO MULTIVARIADO

OR P (0] 3 P
Edad (por afo) 1,08 (1,07-1,21) | <0001 | 1,06 (1,02-1,11) 0,004
Diabetes Mellitus 1,20 (0,60-2,43) | 0,601 | 0,88 (0,40-1,94) 0,747
AP de ICC 2,06 (0,48-8,90) | 0,331 | 0,88 (0,18-4,43) 0,883
AP de FA/Flutter 4,87 (2,37-10,03) | <0,001 | 2,33 (1,03-5,26) 0,041
Vasculopatia periférica 5,37 (2,34-12,30) | <0,001 | 5,47 (2,14-13,98) | <0,001
AP de EPOC 3,22 (1,42-7,30) | 0,005 | 1,48 (0,60-3,66) 0,397
AP de neoplasia 4,28 (1,59-11,50) | 0,004 | 2,84 (0,96-8,43) 0,060
Hb (por g/dl) 0,65 (0,54-0,77) | <0,001 | 0,79 (0,64-0,97) 0,025
FEVI (por punto) 0,98 (0,95-1,01) | 0,164 | 0,99 (0,96-1,02) 0,416
ICP 0,37 (0,18-0,76) | 0,006 | 0,84 (0,36-1,95) 0,691
Puntuacion 1 (valor de referencia) 1 -- -- --
Puntuacion 2 0,37 (0,79-1,72) | 0,205 | 0,29 (0,53-1,61) 0,158
Puntuacién 3 0,43 (1,23-1,54) | 0,198 | 0,66 (0,15-2,80) 0,572
Puntuacién 4 0,09 (0,02-0,38) | 0,001 | 0,20 (0,40-1,03) 0,055

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Hb: Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo
coronario percutdneo.
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Analisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad no CV al aiio con la

variable dicotémica “tratamiento médico optimo”

Resultaron predictores independientes de una mayor mortalidad no CV al ano
el tener mayor edad [OR 1,06 (1,02-1,10); p=0,004], el antecedente de FA o flutter
auricular [OR 2,30 (1,02-5,18); p=0,044], la vasculopatia periférica [OR 4,54 (1,83-11,30;
p=0,001], una menor cifra de hemoglobina [OR 0,77 (0,63-0,96); p=0,018]. En cambio el
tratamiento médico éptimo al alta fue un predictor independiente de menor mortalidad
no CV, de manera que éstos tuvieron una reduccién del 65% de la misma [OR 0,35
(0,14-0,90); p=0,029].

Tabla 59. Andlisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad no CV al
afno con la variable tratamiento médico éptimo

UNIVARIADO MULTIVARIADO

OR OR
Edad (por afio) 1,08 (1,07-1,21) 1,06 (1,02-1,10)
Diabetes Mellitus 1,20 (0,60-2,43) | 0,601 0,90 (0,41-1,98) 0,799
AP de ICC 2,06 (0,48-8,90) 0,331 0,81 (0,16-4,11) 0,800
AP de FA/Flutter 4,87 (2,37-10,03) | <0,001 2,30 (1,02-5,18) 0,044
Vasculopatia periférica 5,37 (2,34-12,30) | <0,001 4,54 (1,83-11,30) 0,001
AP de EPOC 3,22 (1,42-7,30) 0,005 1,48 (0,60-3,62) 0,390
AP de neoplasia 4,28 (1,59-11,50) | 0,004 2,67 (0,90-7,95) 0,077
Hb (por g/dl) 0,65 (0,54-0,77) | <0,001 | 0,77 (0,63-0,96) 0,018
FEVI (por punto) 0,98 (0,95-1,01) | 0,164 0,99 (0,96-1,02) 0,399
ICP 0,37 (0,18-0,76) 0,006 0,89 (0,41-1,96) 0,783
Tratamiento éptimo 0,20 (0,08-0,50) | <0,001 0,35 (0,14-0,90) 0,029

VARIABLE

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Hb: Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo
coronario percutdneo.
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Evaluacion del impacto de cada grupo farmacolégico en la mortalidad no cardiovascular

al afio

Tabla 60. Analisis de regresion logistica univariado para mortalidad no CV al afio por

cada grupo farmacolégico

UNIVARIADO
OR

IECA o ARA Il 0,69 (0,26-1,81)

Doble antiagregacion 0,34 (0,13-0,91) 0,033

B-bloqueantes 0,51 (0,17-1,49) 0,218

Estatinas dosis altas 0,26 (0,12-0,56) 0,001

VARIABLE

IECA: Inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina Il. ARA Il: Antagonistas del receptor de
angiotensina Il.

a) Andlisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad no CV al afio con

doble antiagregacion

Tabla 61. Andlisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad no CV al

aino con doble antiagregacion

UNIVARIADO MULTIVARIADO

(0] 3 OR
Edad (por afio) 1,08 (1,07-1,21) 1,06 (1,02-1,11)
Diabetes Mellitus 1,20 (0,60-2,43) 0,601 0,94 (0,43-2,05) 0,869
AP de ICC 2,06 (0,48-8,90) 0,331 0,72 (0,14-3,55) 0,686
AP de FA/Flutter 4,87 (2,37-10,03) | <0,001 2,56 (1,14-5,76) 0,022
Vasculopatia periférica 5,37 (2,34-12,30) | <0,001 | 4,47 (1,80-11,09) 0,001
AP de EPOC 3,22 (1,42-7,30) | 0,005 | 1,54(0,63-3,76) | 0,343
AP de neoplasia 4,28 (1,59-11,50) | 0,004 | 2,90(0,99-8,54) | 0,053
Hb (por g/dl) 0,65 (0,54-0,77) | <0,001 | 0,76 (0,62-0,93) 0,010
FEVI (por punto) 0,98 (0,95-1,01) | 0,164 0,99 (0,96-1,02) 0,390
ICP 0,37 (0,18-0,76) | 0,006 0,79 (0,34-1,81) 0,577
Doble antiagregacion 0,34 (0,13-0,91) 0,033 0,90 (0,28-2,88) 0,864

VARIABLE

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Hb: Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo
coronario percutdneo.
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b) Andlisis de regresion logistica uni y multivariado para mortalidad no CV al afio con

estatinas a dosis altas

Tabla 62. Andlisis de regresidn logistica uni y multivariado para mortalidad no CV al
afo con estatinas a dosis altas

UNIVARIADO MULTIVARIADO
OR OR
Edad (por afio) 1,08 (1,07-1,21) 1,06 (1,02-1,10)
Diabetes Mellitus 1,20 (0,60-2,43) 0,601 0,94 (0,43-2,06) 0,876
AP de ICC 2,06 (0,48-8,90) | 0,331 | 0,79 (0,16-4,00) 0,780
AP de FA/Flutter 4,87 (2,37-10,03) | <0,001 | 2,47 (1,10-5,55) | 0,028
Vasculopatia periférica 5,37 (2,34-12,30) | <0,001 | 4,84 (1,95-12,03) 0,001
AP de EPOC 3,22 (1,42-7,30) 0,005 1,50 (0,61-3,67) 0,378
AP de neoplasia 4,28 (1,59-11,50) | 0,004 | 2,55(0,85-2,67) | 0,094
Hb (por g/dl) 0,65 (0,54-0,77) | <0,001 | 0,77 (0,62-0,95) 0,014
FEVI (por punto) 0,98 (0,95-1,01) | 0,264 | 0,99 (0,96-1,02) 0,436
ICP 0,37 (0,18-0,76) | 0,006 | 0,89(0,40-1,96) | 0,773
Estatinas dosis altas 0,26 (0,12-0,56) | 0,001 0,45 (0,20-1,02) 0,055

VARIABLE

Los datos se expresan como OR (Odds Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Hb: Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo
coronario percutdneo.

Cuando se realiza el analisis de regresidn logistica multivariado con los agentes
farmacoldgicos que habian resultado estadisticamente significativos en el univariado,
esto es, doble antiagregacion y estatinas a dosis altas, se comprueba que ninguno
de estos dos agentes resultaron predictores independientes de menor mortalidad no
CV, aunque bien es cierto que la estatinas a dosis altas quedaron en el limite de la
significacién [OR 0,45 (0,20- 1,02); p=0,055].

Analisis de la supervivencia

Posteriormente se realizd un analisis de regresién de Cox, inicialmente con cada
una de las variables por separado y consecutivamente el multivariado. Cabe destacar
de los resultados obtenidos que el tratamiento médico éptimo, ya sea en escala de
tratamiento como variable dicotdmica, se asocid de forma independiente con una

menor mortalidad no CV, como se detalla en las tablas 63 y 64.
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Analisis de regresion de Cox para la mortalidad no CV al afio en funcién del niumero

de farmacos (escala de tratamiento)

Tabla 63. Andlisis uni y multivariado de supervivencia mediante regresion de Cox

para mortalidad no CV al aiio con la variable escala de tratamiento

UNIVARIADO MULTIVARIADO

HR HR
1,08 (1,05-1,12) 1,07 (1,03-1,11)
1,20 (0,60-2,40) 0,608 0,74 (0,35-1,57) 0,434
5,19 (2,33-11,54) | <0,001 | 5,03(2,13-11,90) | <0,001
1,00 (0,99-1,01) 0,876 1,00 (0,98-1,01) 0,829
0,65 (0,55-0,72) <0,001 0,80 (0,66-0,99) 0,038
Creatinina sérica (por mg/dl) 1,88 (1,32-2,69) <0,001 1,34 (0,80-2,25) 0,819
FEVI (por punto) 0,98 (0,95-1,01) 0,161 0,99 (0,96-1,02) 0,411
ICP 0,38 (0,19-0,75) 0,006 0,70 (0,32-1,53) 0,373

1 — —— —

0,37 (0,83-1,67) 0,198 0,31 (0,63-1,51) 0,146
0,,44 (0,13-1,48) 0,185 0,70 (0,19-2,60) 0,590
0,94 (0,24-0,38) 0,001 0,20 (0,46-0,91) 0,038

VARIABLE

Edad (por afio)
Diabetes Mellitus
Vasculopatia periférica
PAS (por mmHg)

Hb (por g/dl)

Puntacion 1

Puntuacion 2
Puntuacion 3
Puntuacion 4

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). PAS: Presion arterial sistdlica. Hb:
Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.

Analisis de regresion de Cox para la mortalidad no CV al afio con la variable dicotdmica

“tratamiento médico 6ptimo”

Tabla 64. Andlisis uni y multivariado de supervivencia mediante regresion de Cox
para mortalidad no CV al aiio con la variable tratamiento médico 6ptimo

UNIVARIADO MULTIVARIADO

HR HR
1,08 (1,05-1,12) 1,06 (1,02-1,10)
1,20 (0,60-2,40) | 0,608 | 1,66(0,91-3,02) | 0,094
2,08 (0,50-8,70) | 0,316 | 0,98(0,22-4,94) | 0,979
4,75 (2,34-9,61) | <0,001 | 2,08 (0,97-4,44) | 0,059
5,19 (2,33-11,54) | <0,001 | 1,38 (0,54-3,55) | 0,493
3,18 (1,43-7,08) | 0,005 | 1,62(0,71-3,69) | 0,254

VARIABLE

Edad (por afio)
Diabetes Mellitus

AP de ICC

AP de FA/Flutter
Vasculopatia periférica
AP de EPOC

AP de neoplasia 4,18 (1,61-10,85) | 0,003 | 2,87(1,07-7,70) | 0,036
Hb (por g/dl) 0,65 (0,55-0,72) | <0,001 0,79 (0,65-0,97) 0,023
FEVI (por punto) 0,98 (0,95-1,01) 0,161 0,99 (0,96-1,01) 0,374
ICP 0,38 (0,19-0,75) 0,006 0,86 (0,41-1,80) 0,694

0,21 (0,08-0,50) 0,001 0,36 (0,14-0,90) 0,028

Tratamiento éptimo

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal. ICC:
Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Hb:
Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo.
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Curvas de supervivencia de Kaplan Meier para mortalidad no CV al aiio.

Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad no CV al afio segun la variable

tratamiento médico optimo

Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier

50% 75% 100%
1 1 1

25%
1

0%

T T T
0 100 200 300
Dias seguimiento

Figura 32. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad no CV al

No tratamiento 6ptimo Si tratamiento 6ptimo |

afno segun la variable tratamiento médico optimo. Eje vertical porcentaje de
supervivencia. Eje horizontal dias de seguimiento. Log Rank test; p<0,001.

Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad no CV al afio segun la escala

de tratamiento
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Figura 33. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad no CV al
afio segln la escala de tratamiento. Eje vertical porcentaje de supervivencia. Eje
horizontal dias de seguimiento. Log Rank test; p<0,001.



Evaluacion del grado de prescripcion de tratamiento médico basado en la evidencia cientifica en sindrome
[146] coronario agudo: determinantes clinicos e implicacion prondstica

Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad no CV al afio en poblacion

con riesgo GRACE alto segun la variable tratamiento médico dptimo
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Figura 34. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad no CV al aio en

poblaciéon con riesgo GRACE alto seguin la variable tratamiento médico 6ptimo. Eje vertical

porcentaje de supervivencia. Eje horizontal dias de seguimiento. Log Rank test; p=0,001.

Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad no CV al afio en poblacion

con riesgo GRACE alto segun la escala de tratamiento
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Figura 35. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad no CV al afio

en poblacién con riesgo GRACE alto segun la escala de tratamiento. Eje vertical

porcentaje de supervivencia. Eje horizontal dias de seguimiento. Log Rank test;
p=0,003.
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Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad no CV al afio en poblacion

con riesgo GRACE moderado-bajo segun la variable tratamiento médico optimo
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Figura 36. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad no CV al

No tratamiento 6ptimo Si tratamiento 6ptimo |

afo en poblacion con riesgo GRACE moderado-bajo segtin la variable tratamiento
médico éptimo. Eje vertical porcentaje de supervivencia. Eje horizontal dias de
seguimiento. Log Rank test; p=0,118.

Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad no CV al afio en poblacion con

riesgo GRACE moderado-bajo segun la escala de tratamiento
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Figura 37. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad no CV al afio
en poblacidn con riesgo GRACE moderado-bajo segun la escala de tratamiento. Eje
horizontal dias de seguimiento. Log Rank test; p=0,277.
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Al igual que ocurria con la mortalidad total y CV al aifio, se comprueba como
el subgrupo poblacional que mas se beneficia en términos de mortalidad no CV es el
de GRACE con riesgo alto; mientras que no se observan diferencias estadisticamente
significativas en la poblacion de GRACE con riesgo moderado-bajo que reciben o no
el tratamiento recomendado (tanto para la variable dicotémica tratamiento médico

6ptimo como en funcién del nimero de farmacos).

Analisis de la supervivencia global de causa no CV por cada grupo farmacolégico

A continuacién se calculé la HR para cada grupo farmacoldgico, comprobandose
qgue en el andlisis univariado resulta estadisticamente significativo el tratamiento con
estatinas a dosis altas [HR 0,26 (0,12-0,56); p=0,001] y la doble antiagregacién [HR
0,35 (0,13-0,91); p=0,030] al igual que ocurria con la mortalidad CV (tabla 65). En
cambio, cuando se realiza el andlisis multivariante de dichos agentes ninguno de ellos
resulta predictor independiente de una mayor supervivencia de causa no CV, aunque
las estatinas a dosis altas quedaron en el limite de la significacién [HR 0,46 (0,21-1,02);
p=0,055] (tabla 67).

Tabla 65. Andlisis univariado de supervivencia mediante regresion de Cox para
mortalidad no CV al afio por cada grupo farmacolégico

UNIVARIADO

VARIABLE
HR

IECA-ARA I 0,69 (0,27-1,76)
Doble antiagregacion 0,35 (0,13-0,91) 0,030
B-bloqueantes 0,52 (0,18-1,48) 0,220
Estatinas dosis altas 0,26 (0,12-0,56) 0,001

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). IECA: Inhibidores de la
enzima de conversion de angiotensina Il. ARA II: Antagonistas del receptor de angiotensina Il.
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a) Andlisis de regresion de Cox para mortalidad no CV al aio con doble antiagregacion

Tabla 66. Analisis uni y multivariado de supervivencia mediante regresiéon de Cox

para mortalidad no CV al aiio con doble antiagregacion

UNIVARIADO MULTIVARIADO

HR HR
Edad (por afo) 1,08 (1,05-1,12) 1,06 (1,02-1,10)
Diabetes Mellitus 1,20 (0,60-2,40) 0,608 | 1,00 (0,47-2,13) 0,998
AP de ICC 2,08 (0,50-8,70) 0,316 0,88 (0,20-3,83) 0,864
AP de FA/Flutter 4,75 (2,34-9,61) | <0,001 | 2,30 (1,08-4,93) 0,031
Vasculopatia periférica 5,19 (2,33-11,54) | <0,001 | 3,88 (1,70-8,88) 0,001
AP de EPOC 3,18 (1,43-7,08) 0,005 | 1,65 (0,72-3,80) 0,234
AP de neoplasia 4,18 (1,61-10,85) 0,003 3,11 (1,16-8,33) 0,024
Hb (por g/dl) 0,65 (0,55-0,72) | <0,001 | 0,77 (0,64-0,94) 0,012
FEVI (por punto) 0,98 (0,95-1,01) | 0,161 | 0,99 (0,96-1,01) | 0,354
ICP 0,38 (0,19-0,75) 0,006 0,78 (0,76-1,33) 0,550
Doble antiagregacion 0,35 (0,13-0,91) 0,030 | 0,82 (0,28-2,38) 0,718

VARIABLE

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Hb: Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo
coronario percutdneo.

b) Andlisis de regresion de Cox para mortalidad no CV con estatinas a dosis altas

Tabla 67. Analisis uni y multivariado de supervivencia mediante regresiéon de Cox
para mortalidad no CV al aiio con estatinas a dosis altas

UNIVARIADO MULTIVARIADO

HR HR
Edad (por afo) 1,08 (1,05-1,12) 1,06 (1,02-1,10)
Diabetes Mellitus 1,20 (0,60-2,40) 0,608 1,01 (0,48-2,14) 0,976
AP de ICC 2,08 (0,50-8,70) 0,316 0,88 (0,22-4,25) 0,968
AP de FA/Flutter 4,75 (2,34-9,61) <0,001 2,22 (1,04-4,76) 0,040
Vasculopatia periférica 5,19 (2,33-11,54) | <0,001 4,24(1,86-9,71) 0,001
AP de EPOC 3,18 (1,43-7,08) 0,005 1,62 (0,71-3,71) 0,254
AP de neoplasia 4,18 (1,61-10,85) 0,003 2,74 (1,02-7,38) 0,046
Hb (por g/dl) 0,65 (0,55-0,72) <0,001 0,79 (0,64-0,96) 0,018
FEVI (por punto) 0,98 (0,95-1,01) | 0,161 | 0,99 (0,96-1,02) 0,413
ICP 0,38 (0,19-0,75) 0,006 0,86 (0,41-1,81) 0,697
Estatinas dosis altas 0,26 (0,12-0,56) 0,001 0,46 (0,21-1,02) 0,055

VARIABLE

Los datos se expresan como HR (Hazard Ratio) e Intervalo de confianza (95%). AP: Antecedente personal.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: Fibrilacion auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Hb: Hemoglobina. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. ICP: Intervencionismo
coronario percutdneo.
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La enfermedad CV es actualmente la principal causa de muerte en paises
desarrollados y un gran determinante en la incapacidad y gasto sanitario. Dentro de
ella destaca la EC. La cardiopatia isquémica es la forma mds comun de presentacion de
EC en Europa y supone la principal causa individual de muerte en varones y la segunda

en mujeres en este continente.

A pesar de que las tasas de mortalidad por EC han ido disminuyendo en los
ultimos 40 afios, el niumero absoluto de muertes por esta causa fue aumentando desde
1980 hasta el afio 2000, y desde entonces se han ido reduciendo de forma constante.
Esta reduccion de la mortalidad en los ultimos 40-50 afios se debe en buena medida al
conocimiento de los FRCV, al desarrollo de medidas de prevencién primaria y secundaria,

y la mejoria en el manejo del SCA con las diferentes técnicas de reperfusion.

Sin embargo, se trata de un problema creciente y de gran magnitud: estudios
epidemioldgicos nacionales prevén que en nuestro pais habrd un importante aumento
del nimero de casos de SCA en los proximos 35-40 afios. Asi, estimaciones mas precisas
indican que en el periodo de 2013-2049, los casos aumentaran entre un 69-116% en
pacientes de edad avanzada, y en el grupo de edad de 26-74 afios un 6% en varones y
un 26% en mujeres (1). Esto, considerando la gran morbilidad y consumo de recursos
gue acarreard, justifica la importancia de aplicar medidas de prevencién primaria y

secundaria en nuestra poblacién.

No obstante, a pesar de estos avances, estudios observacionales indican que tras
un SCA, la mayoria de los eventos cardiacos recurrentes ocurren durante el primer afio
(57). Por todo ello, para lograr una reduccion en la mortalidad y una menor recurrencia,
es fundamental la adherencia por parte de los profesionales a las guias de practica clinica
y seguir las recomendaciones de las mismas en cuanto al tratamiento al alta y control
de los distintos factores de riesgo CV. Asimismo, es de gran utilidad disponer de datos
sobre el curso evolutivo de la enfermedad, de predictores del tratamiento subdptimo
y de la aparicion de futuros eventos adversos, con el fin de intensificar las terapias
preventivas. Todo ello justifica que uno de los objetivos de esta tesis fuese evaluar el
grado de adherencia a las guias de practica clinica y comprobar si su incumplimiento

tenia importancia prondstica.

Los resultados de nuestro estudio indican que los pacientes dados de alta

por SCA en nuestro entorno son pacientes de edad mediana, con predominio del
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sexo masculino y con una alta prevalencia de factores de riesgo CV. En la mayoria
de casos, los pacientes fueron sometidos a coronariografia durante el ingreso y la
revascularizacién fue principalmente percutanea. Sin embargo, cuando fueron dados
de alta, hemos comprobado como poco mas de la mitad de los pacientes recibieron
al alta el tratamiento recomendado por las guias de practica clinica; esto es, doble
antiagregacion, IECA o ARA I, B-bloqueantes y estatinas a dosis altas. En esta tesis
hemos comprobado que aquellos pacientes que eran dados de alta con el tratamiento
médico 6ptimo tenian menor mortalidad (mortalidad total, mortalidad CV y de causa
no CV) respecto a los que no lo recibian, y que la tasa de mortalidad se iba reduciendo
conforme aumentaba el nUmero de farmacos recomendados que recibian. Todo esto
confirma, una vez mas, la importancia de seguir las recomendaciones de las guias de

practica clinica en prevencién secundaria.

Ademas, hemos logrado identificar factores que se asocian con una menor
indicacion del tratamiento médico 6ptimo y de cada uno de los agentes por separado,
asi como aquéllos relacionados con la aparicion de eventos en el seguimiento. Todo
ello nos ayuda a identificar subgrupos poblacionales vulnerables que requieren una

atencién especial.

7.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

Como se hacomentado enlineas anteriores, se trata de una poblacidon de mediana
edad y con predominio del sexo masculino, en la que resalta la elevada prevalencia de
factores de riesgo CV: mas de la mitad eran hipertensos, casi la mitad eran diabéticos y
mas de dos tercios de la poblacidn dislipémicos. Un tercio de toda la poblacion fumaba
al momento del ingreso y ademas habia una tendencia al sobrepeso de acuerdo con
el IMC medio. Cuando se comparan estos resultados con otros registros nacionales
como el MASCARA (Manejo del Sindrome Coronario Agudo. Registro Actualizado, que
englobd a 7251 pacientes dados de alta por SCASEST y IAMCEST de diferentes centros
hospitalarios espafioles); el registro DIOCLES (Descripcion de la Cardiopatia Isquémica
en el Territorio Espafiol, en el que se recogieron prospectivamente datos del ingreso
y seguimiento a 6 meses de paciente ingresados por sospecha de SCA en el territorio
nacional); y CardioCHUS (registro del complejo hospitalario universitario de Santiago de
Compostela) se comprueba una similar prevalencia de hipertensién (69,2% en nuestra

poblacién) y una mayor prevalencia de diabetes, dislipemia y tabaquismo en nuestra
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poblacidon (45,8%; 71,9% y 34,1% respectivamente) aunque cabe resefiar que en los
registros MASCARA y DIOCLES lo datos venian segun el tipo de SCA (6,58,59).

Casi un tercio de los pacientes tenian antecedentes de cardiopatia isquémica,
ya sea en forma de angor estable o mas frecuentemente como SCA, y es en estos
pacientes, como se ha comentado anteriormente, donde la recurrencia de eventos es
un problema frecuente en nuestra practica clinica. En nuestra poblacion el antecedente
de insuficiencia cardiaca fue poco frecuente (3,6%) e inferior respecto a registros
nacionales, lo cual es posible que se deba a la exclusién de los SCA indeterminados
en nuestro trabajo, ya que es este tipo de SCA el que mas frecuentemente presentaba
antecedente de insuficiencia cardiaca en los registros MASCARA, DIOCLES y CardioCHUS.
En cuanto a otras manifestaciones de enfermedad CV, una décima parte de la poblacidn
habia sufrido un accidente cerebrovascular (la mayoria de ellos de ictus isquémico), lo
cual va en consonancia con los datos disponibles. En cambio, la tasa de vasculopatia
periférica fue inferior en nuestra poblacién (6,4%) respecto a los datos disponibles de
los registros anteriormente mencionados. Por ultimo, la prevalencia de EPOC (10,1%)

fue similar a los registros consultados (10,1% en CardioCHUS).

Al momento del ingreso, la mayoria de los pacientes se encontraban
hemodinamicamente estables, con cifras medias de PAS y de FC dentro de la normalidad.
Analiticamente ocurria algo similar con la cifra media de hemoglobina, hematocrito y
creatinina. En cuanto a la escala GRACE, el valor medio de nuestra poblacién fue de
riesgo intermedio, y en valores absolutos algo inferior respecto a registros nacionales.
Cuando se dicotomiza el GRACE en alto riesgo frente a bajo-moderado riesgo, se
comprueba como poco mas de la mitad de la poblacién presentaba un riesgo GRACE
moderado-bajo (51,9%).

Por otro lado, respecto a pruebas complementarias realizadas durante el ingreso,
cabe destacar que los parametros ecocardiograficos fueron similares a los de registros
consultados: mas de dos tercios de la poblacidn tenian FEVI preservada y la FEVI media
estaba dentro de la normalidad. Era una poblacién con alto porcentaje de empleo
de coronariografia y revascularizacién percutdnea, siendo la primera superior a otros
registros como DIOCLES y CardioCHUS (84% y 90,3% respectivamente frente a 95,1% en
nuestro trabajo) y una tasa de ICP igualmente superior (61% en registro DIOCLES; 68,6%

en CardioCHUS frente a un 74,3% en el presente trabajo).
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Finalmente, acerca del diagndstico definitivo al alta, la mayoria de casos eran
SCASEST, que representaban dos tercios del total, siendo el IAMSEST el mas comun de
los mismos. EI IAMCEST representd un tercio de todos los ingresos, lo cual esta acorde
con los registros consultados y con la tendencia actual de SCA, en la que existe una tasa
cada vez creciente de SCASEST en decrimento del IAMCEST.

7.2. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION SEGUN EL TRATAMIENTO
MEDICO OPTIMO AL ALTA HOSPITALARIA

Cuando se comparan las caracteristicas de la poblacién que recibia el tratamiento
médico éptimo respecto a aquellos que no, se comprueba como el primer subgrupo era
significativamente mas joven, con un perfil de menor riesgo isquémico (basado en la
escala GRACE de mortalidad a los 6 meses) y hemorragico (de acuerdo con la escala
CRUSADE) y con mejor funcion renal. Todas ellas son variables de gran importancia a la
hora de indicar el tratamiento al alta hospitalaria tras un SCA. Asi, el riesgo hemorragico
condiciona ocasiones la indicacion de doble antiagregacién, mientras que la IRC
fue identificada en nuestro trabajo, como se comentara mds adelante, como causa
destacable de que los pacientes no recibiesen al alta IECA o ARA Il, entre otros. Los
pacientes con tratamiento médico dptimo fueron revascularizados de forma completa
con mayor frecuencia y la revascularizacion fue principalmente percutanea. En cambio,
los pacientes que no recibieron tratamiento médico éptimo fueron revascularizados
en una mayor proporcién de forma quirudrgica, lo cual va en consonancia con la mayor
frecuencia de enfermedad severa de TCl en este subgrupo poblacional. Desde el punto
de vista ecocardiografico, no se encontraron diferencias en la FEVI media entre ambos
subgrupos. El diagndstico mas comun en los pacientes dados de alta con el tratamiento
recomendado fue el de IAMCEST. Esto va en consonancia con la bibliografia consultada,
como por ejemplo el registro DESCARTES (DEscripcion de los Sindromes Coronarios
Agudos en un Registro Temporal ESpafiol), que englobd una cohorte espafiola de
pacientes con SCASEST (1877 pacientes dados de alta por SCASEST en abril y mayo
de 2002 en diferentes centros espafioles), donde se comprobd que los pacientes con
SCASEST eran tratados de forma subdptima. Afios mas tarde se publicd el registro
DIOCLES (6) cuyos resultados muestran que los pacientes con elevacién del ST eran
dados de alta en mayor porcentaje con los agentes recomendados respecto los sin

elevacion del ST.
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7.3. EVALUACION DE GRADO DE PRESCRIPCION AL ALTA HOSPITALARIA DE LOS
AGENTES RECOMENDADOS

Las recomendaciones de tratamiento médico en prevencién secundaria de
pacientes que han sufrido un SCA estan claramente establecidas por las Sociedad
Europea de Cardiologia. En los ultimos afos se han publicado diversos registros en los
que se ha evaluado el grado de cumplimiento de las guias de practica clinica. En nuestro
pais, se publicé en el afio 2002 el registro DESCARTES (61). El tratamiento antitrombdtico
que se empled fue en un 88% de los pacientes aspirina, un 81% heparina, un 37%
clopidogrel y un 12% inhibidores de la glicoproteina Ilb/llla. En cuanto al resto de
farmacos la prescripcidn al alta fue de un 63% de bloqueadores B, un 46% de IECA y un
52% de estatinas (sin tener en cuenta las dosis utilizadas). Se realizé revascularizacién
coronaria en el 24% de los pacientes. Este registro concluyd que los pacientes recibian
un tratamiento subdptimo segun las recomendaciones vigentes. Aflos mas tarde se
publicé el registro MASCARA (58). En dicho trabajo se comprobd que en los afios
2004-2005 se produjo una evolucidon rapida hacia la adopcion de nuevos farmacos y
procedimientos invasivos, acercandose el manejo al recomendado por las guias de

practica clinica.

A nivel europeo en el afo 2013 se publicaron los resultados del EUROASPIRE
IV (62), registro retrospectivo realizado en 26 paises europeos que incluyeron 7998
pacientes que habian sufrido un SCA entre los 6 meses y 3 afos previos. Este trabajo
tuvo como objetivo determinar el grado de cumplimiento de las recomendaciones de las
guias europeas de cambios en estilo de vida, control de factores de riesgo y tratamiento
farmacolégico para la prevencion de la enfermedad CV. Igualmente se registraron los
principales tratamientos al alta, destacando una prescripcion de antiagregantes en un
95%, de B-bloqueantes en un 81%, IECA y/o ARA Il en un 71% y estatinas en un 89%.
Se comprueba, cuando se compara con los registros previos EUROASPIRE |, Il vy I,
(63—65), el éxito del trabajo realizado por las diferentes sociedades con el fin de lograr
un mayor cumplimiento de las guias de practica clinica, en cuanto al tratamiento al alta

hospitalaria se refiere.

En nuestro trabajo, poco mas de la mitad de los pacientes fueron dados de
alta con el tratamiento y dosis recomendados por las guias de practica clinica, una vez
excluidos aquellos pacientes alérgicos o con contraindicacion formal a alguno de los

agentes farmacoldgicos. Es posible que nuestro porcentaje se deba en buena medida,
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a que nuestra definiciéon de tratamiento médico éptimo requeria la prescripcidon de
estatinas a dosis altas, algo novedoso hasta ahora. No obstante, casi un tercio de los
pacientes eran dados de alta con 1 o 2 de los 4 agentes y recomendados. Cuando
se analiza la prescripcion del tratamiento médico éptimo por afios, se comprueba
una tendencia creciente de mayor prescripcion al alta del tratamiento recomendado
por las guias de practica clinica, desde el afio 2011 al 2015 (como han ido reflejando
los estudios enumerados anteriormente). Al analizar la prescripcion de cada grupo
farmacoldgico por separado, destaca la alta tasa de indicacién de doble antiagregacion,
B-blogueantes e IECA o ARA Il. Las estatinas a cualquier dosis también fueron prescritas
al alta en la practica totalidad de los pacientes, pero la prescripcion a dosis altas
se reduce a dos tercios de la poblacién, lo cual penaliza bastante el porcentaje de
pacientes tratados éptimamente al alta. Nuestros resultados son claramente superiores
a las de otros registros similares nacionales como el MASCARA (58), aunque es posible
que esta diferencia se deba en parte al periodo de inclusién (nuestro registro engloba
desde 2011 a 2015), ya que es notoria la tendencia en los Ultimos afos a seguir mas

estrechamente las recomendaciones de las guias de practica clinica.

En cuanto a la antiagregacion, la mayoria de los pacientes fueron dados de alta
con dos antiagregantes. La combinacidn mas empleada fue la de AAS y clopidogrel, y en
menor medida AAS y prasugrel y AAS y ticagrelor, con porcentajes similares a los otros
registros espafioles. Si que hemos constatado una tendencia creciente de prescripcién
de nuevos antiagregantes en los ultimos anos, lo cual puede justificarse por su mayor

accesibilidad en la practica clinica y una mayor confianza del clinico hacia los mismos.

En cuanto a la anticoagulacion prescrita al alta en los pacientes con SCA, se
trata de un campo con gran controversia y en continua evolucién, con aparicion
de estudios y trabajos que recomiendan la doble o triple terapia en determinados
casos. El paciente isquémico que precisa anticoagulacion es un paciente en el que la
evaluacion del riesgo isquémico y hemorragico cobra gran importancia y condiciona el
tratamiento antiplaquetario al alta. En nuestro trabajo, aproximadamente una décima
parte de los pacientes estaban anticoagulados al alta, siendo el agente mas empleado

el acenocumarol.
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7.4. DIFERENCIAS EN EL TRATAMIENTO PRESCRITO AL ALTA EN EL GRUPO DE
TRATAMIENTO OPTIMO FRENTE AL GRUPO DE TRATAMIENTO INCOMPLETO

Ademads de las diferencias obvias en el tratamiento farmacolégico de ambos grupos
debida a la propia definicién de los mismos, se observaron diferencias significativas en
otros aspectos que merece la pena resaltar. Asi el empleo de nuevos antiagregantes fue
superior en estos pacientes, lo cual puede ir en consonancia con el perfil del paciente
tratado dptimamente, que era mas joven y con menor riesgo hemorragico, lo cual facilita
la prescripcidn de antiagregantes mas potentes. Sin embargo, el grupo de tratamiento
subéptimo era un grupo de mayor riesgo isquémico, donde los nuevos antiagregantes
han demostrado mejor perfil de beneficio/riesgo, por lo que probablemente se deba

incidir en su prescripcion en estos pacientes.

En cuanto a los anticoagulantes, la prescripcion de los mismos fue inferior en
el subgrupo de tratamiento médico éptimo (11,1% frente a 13,5%) lo cual facilitd
la prescripcion de doble antiagregacion al alta, asi como el empleo de nuevos

antiagregantes plaquetarios.

También se prescribieron con mayor frecuencia al alta hospitalaria antialdos-
terénicos (18,3% en el subgrupo de tratamiento dptimo frente a un 13,2%), los cuales,
a pesar de que no han sido incluidos en la definicidn de tratamiento dptimo en nuestro
trabajo dado que su indicacion en las guias no se extiende a la totalidad de la poblacion;
fueron igualmente indicados en mayor proporcién en los pacientes que recibieron el
tratamiento médico éptimo al alta hospitalaria; lo cual puede reflejar un subgrupo
poblacional mas joven, con menor comorbilidad y mejor tolerancia a dichos agentes y

que habia sufrido SCACEST en mayor proporcién.

7.5. IDENTIFICACION DE FACTORES PREDICTORES DE NO PRESCRIPCION DE
TRATAMIENTO MEDICO OPTIMO AL ALTA HOSPITALARIA

En nuestro trabajo, identificamos varios factores relacionados con la menor
prescripcion del tratamiento médico 6ptimo al alta. Uno de ellos fue la escala de riesgo
GRACE, de manera que, a menor puntuacion, y por tanto, menor riesgo de mortalidad a
los 6 meses, mas frecuentemente eran dados de alta sin el tratamiento médico éptimo.
Sin embargo, es el subgrupo de pacientes con GRACE alto el que mas se beneficia de
la optimizacién del tratmiento, lo cual refleja que probablemente el clinico base mas

su decision de tratamiento en el riesgo hemorragico que en el isquémico. También
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identificamos la cifra de hemoglobina durante el ingreso, de manera que aquellos con
menor cifra de hemoglobina eran dados de alta con mayor frecuencia con el tratamiento
incompleto, lo cual pueda explicarse por ser pacientes con mayor riesgo hemorragico
o mayor fragilidad, en los que probablemente se limité el tratamiento antiagregante o
con IECAS/ARAII.

La funcion renal también resultd ser otro predictor, de manera que aquellos
pacientes con peor funcidn renal (estimada por CKD-EPI) recibian con menor frecuencia
el tratamiento recomendado. La IRC estaba presente, en algin grado, hasta en el 40% de
los pacientes con SCA. De hecho, en nuestro trabajo, la TFG medio estaba ligeramente
reducida. Ademas, el binomio de enfermedad CV e IRC se asocia con mayor riesgo
de morbimortalidad y sangrado. Asi, varios estudios y registros han mostrado que los
pacientes con IRC presentan mayor mortalidad, trombosis del stent, eventos isquémicos
post-procedimiento y sangrados. A pesar de tratarse de una poblacién con un riesgo
adicional, estudios previos han mostrado una menor tasa de angiografia coronaria en
pacientes con IRC, por el efecto deletéreo del contraste yodado en la funcién renal, lo
cual conlleva un infradiagndstico de enfermedad coronaria y menor revascularizacion
coronaria. Ademas, es una poblacién que recibe con menor frecuencia el tratamiento
médico basado en la evidencia, sobre todo por la menor indicacién de IECA/ARA-II,
no uso de dosis altas de estatinas (aunque la atorvastatina no tiene eliminacién renal)
y menor uso de doble antiagregacion por presentar anemia concomitante y mayor
riesgo de sangrado, observacion que también hemos confirmado nosotros en este
trabajo (66).

Otro predictor de menor prescripcion del tratamiento recomendado fue el no
ser hipertenso. En varios estudios se ha mostrado que los pacientes no hipertensos,
recibian con menor frecuencia IECA o ARA Il al alta, por ser la hipotensidon un efecto
relativamente comun. Por otro lado, los pacientes con menores cifras de presién arterial
muchas veces representan un perfil de paciente en fallo cardiaco, que no tolera algunos
de los farmacos recomendados por la evidencia como son los B-bloqueantes o IECA o

ARA Il. Por tanto, la identificacion de este factor estd acorde con la bibliografia (67).

El antecedente de fibrilacion o flutter auricular se asocié con una menor
indicacion del tratamiento médico éptimo al alta. Los pacientes con FA y cardiopatia
isquémica suponen mas de una décima parte en nuestra serie (13,8% exactamente),

tasa ligeramente superior a un registro similar como el CardioCHUS donde representaba



Discusion [161]

un 8,9% de la poblacion. Conforman un subgrupo poblacional en el que hay que valorar
de forma precisa el tratamiento antitrombdtico con el fin de lograr un equilibrio entre los
riesgos de sangrado, de accidente cerebrovascular y de SCA (48,68,69). Actualmente la
evidencia disponible respalda que tras un SCA los pacientes puedan ser dados de alta con
triple terapia (doble antiagregacion y anticoagulacién) o doble terapia (antiagregacion
simple y anticoagulacion), evitdndose en ellos el empleo de nuevos antiagregantes.
Asi pacientes con SCA a los que no se les ha implantado stent, las guias respaldan que
sean dados de alta con la combinacién de antiagregante (AAS o clopidogrel) mas el
anticoagulante (48). Esto justifica que este subgrupo poblacional se asocie con menor
prescripcion del tratamiento médico éptimo, ya que no todos tienen indicacién de

doble antiagregacién.

El afo de alta hospitalaria también se asocié con una menor prescripcion,
de manera que los pacientes dados de alta antes de 2013 eran dados de alta de
forma subdptima con mayor frecuencia. Esto va acorde con la tendencia a un mayor
cumplimiento de las recomendaciones vista en nuestra serie; y con la bibliografia y
registros publicados tanto a nivel europeo como el EUROASPIRE Il en 2009 (65,70), o
nacionales como el DIOCLES en 2014 (6), en los que se muestra la mejoria progresiva

en las tasas de cumplimiento de las recomendaciones de las guias.

El Gltimo factor identificado fue el no ser sometido a ICP. Se trata de habitualmente
de un perfil de paciente fragil, con gran comorbilidad, en los que se minimizan los
procedimientos invasivos y también se individualiza el tratamiento al alta equilibrando

al maximo el balance riesgo/beneficio de cada uno de estos agentes.

Nuestros resultados van en la linea de un estudio nacional publicado en 2015
(ACDC) (71) en el que se evalud la prescripcion de tres agentes (AAS, estatinas e IECA
o ARA 1l) en diferentes hospitales espafioles. En éste, el porcentaje de pacientes que
recibieron los tres agentes fue similar al de nuestro estudio, aunque en nuestro caso la
definicion era mas precisa ya que debian de tener doble antiagregacion, B-bloqueantes,
IECA o ARA Il y estatinas a dosis altas. En el estudio ACDC identificaron que la HTA, el
ser sometido a ensayo clinico, la revascularizacidén y el no tener IRC se asociaron con
la prescripcion de los tres agentes, todos factores identificados también en nuestro
trabajo (a excepcidn de la variable inclusién en ensayo clinico que no fue valorada en

nuestra tesis).
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7.6. FACTORES IDENTIFICADOS CON LA MENOR PRESCRIPCION AL ALTA
HOSPITALARIA DE CADA GRUPO FARMACOLOGICO

FACTORES RELACIONADOS CON UNA MENOR PRESCRIPCION AL ALTA HOSPITALARIA DE DOBLE

ANTIAGREGACION

Talycomose hadetalladoalinicio dela presente tesis, las guias actuales de practica
clinica recomiendan que los pacientes sean dados de alta con doble antiagregacion,
esto es, AAS mas un inhibidor de P2Y12, y que se prolongue este tratamiento durante
12 meses (salvo aquellos pacientes con riesgo hemorragico elevado, donde se puede
reducir la duracion de la misma). En el presente trabajo quisimos evaluar cudles eran
los factores asociados con una menor prescripcion de doble antiagregacién al alta; y
fueron, al igual que para la variable tratamiento médico éptimo, el tener antecedente
de fibrilacidon o flutter auricular, una menor puntuacion en la escala de riesgo GRACE
para mortalidad a los 6 meses, tener menor cifra de hemoglobina al alta, y el no ser
sometido a ICP. Dado que la justificacién de estos factores ha sido comentada en los
parrafos previos y es igualmente aplicable para la doble antiagregacién nos remitimos

a lo anteriormente redactado.

FACTORES RELACIONADOS CON UNA MENOR PRESCRIPCION AL ALTA HOSPITALARIA DE
ESTATINAS A DOSIS ALTAS

En el estudio 4S (72) se comprobd que la indicacién de estatinas tras un SCA
reducia mortalidad y nuevos episodios CV. Posteriormente surgieron otros estudios como
el PROVE-IT (31), que comprobd que las estatinas a dosis altas mejoraban el prondstico
respecto a dosis moderadas. Actualmente con IMPROVE-IT (33) sabemos que cuanto
mas bajo sea el nivel de LDL de los pacientes mayor mejoria prondstica obtienen. Por
ello, en nuestro estudio, a diferencia de los previos, se definié el tratamiento éptimo
cuando se usaban estatinas a dosis altas. Identificamos varios factores relacionados
con su no indicacién, que fueron: el tener mayor edad, el antecedente de fibrilaciéon
o flutter auricular, tener menor cifra de hemoglobina al alta, tener menor FEVI al alta,
una menor tasa de filtracidon glomerular, el no someterse a ICP durante el ingreso y el
haber ingresado antes del afio 2013. La publicacién de estudios en los ultimos afios que
afianzan y resaltan la importancia de administrar estatinas a dosis altas ha motivado
una mayor prescripcidon a altas dosis de estos agentes en los ultimos aifos de nuestro

registro a pesar de las dudas generadas sobre su posible efecto diabetégeno. Asi en el
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afio 2008 se publicd el estudio JUPITER, en el que se objetivd un incremento del 26%
en la aparicion de Diabetes Mellitus de novo en pacientes que tomaban rosuvastatina
(73). En 2010, se publicé un metaanalisis en el que el riesgo de aparicidén de diabetes se
situd en un 9%, siendo mas frecuente en personas de edad avanzada y en prevencion
secundaria. En estudios publicados posteriormente parece que el efecto diabetégeno
de las estatinas, depende del tipo de estatina y de la dosis empleada. Sin embargo, a
pesar de todo lo mencionado en las lineas anteriores, en este trabajo la presencia de
Diabetes Mellitus no fue factor relacionado con la menor prescripcién de estatinas a
dosis altas. (74)

FACTORES RELACIONADOS CON UNA MENOR PRESCRIPCION AL ALTA HOSPITALARIA DE

B-BLOQUEANTES

Laindicacion de B-bloqueantes tras un SCA es bastante controvertida actualmente
y motivo de discusidon en foros y reuniones de expertos. La indicacion difiere segin se
trate de IAMCEST o SCASEST tal y como se detallé en el apartado de introduccion.
No obstante, nosotros lo consideramos como parte del tratamiento médico dptimo
tras un SCA, y nos propusimos identificar qué factores se asociaban con su menor
prescripcion, resultando uno de ellos el ser EPOC. El bloqueo del receptor B a nivel
bronquial puede ocasionar broncoespasmo, lo cual justifica su menor indicacién en
pacientes neumopatas, aunque seria interesante fomentar el empleo de B-bloqueantes
cardioselectivos en estos pacientes. Otros factores relacionados con su menor indicaciéon
fue el tener antecedente de IAMCEST y el no haber sido sometido a ICP. Finalmente,
la Ultima variable que identificamos fue la FEVI al alta, de manera que pacientes con
mayor FEVI recibian con menor frecuencia estos agentes. Esto va en la linea con la
evidencia disponible en la actualidad, donde se cuestiona la indicacién de estos agentes
en pacientes con FEVI normal y sin insuficiencia cardiaca, ya que la mayoria de estudios
realizados fueron en la era previa a la reperfusién. Sin embargo, recientemente se
publicé un estudio nacional (59) en el que se comprobd como el tratamiento con
B-bloqueantes en pacientes con SCA y FEVI normal se asociaba con menor mortalidad a
largo plazo. Posiblemente en los préximos anos, y de acuerdo con la reciente evidencia
cientifica publicada, la prescripcién de los mismos aumente en pacientes sin disfunciéon

sistdlica.
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FACTORES RELACIONADOS CON UNA MENOR PRESCRIPCION AL ALTA HOSPITALARIA DE IECA
o ARA II:

Otros agentes también recomendados tras un SCA, tanto en IAMCEST como
SCASEST, son los IECA o ARA Il. En nuestro trabajo identificamos varios factores
relacionados con su no indicacion al alta. El primero de ellos fue el GRACE, de manera
que los pacientes con menor riesgo de mortalidad a 6 meses recibian estos agentes con
menor frecuencia. Otra variable identificada fue la funcién renal, lo cual va acorde con
estudios previos que evaluaban la prescripcion de IECA tras un SCA; asi, el grupo de
Bainey (67) mostrd que los pacientes con IRC recibian este agente menos frecuentemente
probablemente por su posible efecto deletéreo. Otro factor identificado fue la DM, de
modo que los pacientes no diabéticos recibian estos agentes con menor frecuencia.
La mortalidad y morbilidad del SCA es mayor en pacientes diabéticos respecto a los
no diabéticos vy, al igual que ocurre en la nefropatia diabética, los IECA y ARA Il han
mostrado ser especialmente beneficiosos en pacientes diabéticos que han padecido
un SCA, siendo uno de los subgrupos que mas se benefician de estos agentes junto a
los pacientes con IAM previo y los hipertensos (39). Los pacientes con antecedente de
FA y flutter también los recibian con menor frecuencia, al igual que los pacientes no
hipertensos. Como se comentd en pdrrafos anteriores, en muchos estudios con IECA
o ARA Il los pacientes con PAS inferior a 100-110 mmHg fueron excluidos y ademas la
hipotensién es un efecto adverso que puede justificar su no indicacidon en pacientes
con cifras normales de presidn arterial. La vasculopatia periférica también fue un
factor relacionado con menor indicacion de los mismos, lo cual puede explicarse por
la frecuente sinergia de vasculopatia periférica e IRC. Otro predictor fue la FEVI. Los
pacientes con mayor FEVI no recibian estos agentes, lo cual va en consonancia con las
indicaciones de las guias con mayor grado de recomendacién, que son los pacientes
con IAMCEST y FEVI<50% o con SCASEST y FEVI <40%. Y finalmente, y al igual que
ocurria con los agentes anteriores, el no ser sometido a ICP también se asocidé a menor
prescripcion de IECA o ARA Il al alta, ya que probablemente represente a un subgrupo
poblacional de edad avanzada, con enfermedad coronaria difusa no revasculariable y

con mayor comorbilidad como la IRC.
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7.7. IMPLICACION PRONOSTICA DE INFRAUTILIZACION DEL TRATAMIENTO
MEDICO RECOMENDADO

La mejoria y avances en el tratamiento del SCA han reducido la mortalidad
intrahospitalaria y han aumentado progresivamente la poblacion de pacientes con
cardiopatia isquémica crénica. Tras el alta hospitalaria, el cumplimiento terapéutico,
las recomendaciones de estilo de vida y control de factores de riesgo CV en forma de
prevencion secundaria determinaran el curso prondstico del paciente. A pesar de ello,
la mortalidad tras un SCA es un problema real, ocurriendo en muchas ocasiones en el

primer afo.

En el presente trabajo se recogieron como eventos la mortalidad total
(cardiovascular, no cardiovascular e inclasificable). La mortalidad por cualquier causa
al afio fue del 5,8%. La principal causa de mortalidad fue CV y dentro de ésta destaca
la muerte subita, que supone un tercio de toda la mortalidad CV, lo cual nos hace
reflexionar sobre la importancia de las medidas para la prevencion de muerte subita en
pacientes tras un SCA. La segunda causa mas frecuente de muerte CV fue el reinfarto y

en tercer lugar la insuficiencia cardiaca.

Existe escasa informacidn sobre la incidencia y los predictores de mortalidad
total, mortalidad CV y mortalidad de causa no CV al afio tras un SCA. Ademas, la escasa
informacién disponible procede de poblaciones con baja tasa de revascularizacién
coronaria (75—77). Una de las virtudes de nuestro trabajo es que engloba una poblacién
contempordnea de pacientes con SCA, y hemos logrado identificar diversos factores
predictores de la ocurrencia de dichos eventos. Estos deberian ser considerados a la
hora de disefiar estrategias encaminadas a mejorar el prondstico de pacientes que han
sufrido un SCA.

Asi en la presente tesis hemos constatado que los pacientes que no eran dados
de alta con el tratamiento recomendado presentaban una mayor mortalidad total,
CV y de causa no CV al aiio de seguimiento. Diversos estudios habian mostrado que
el incumplimiento de las recomendaciones de las guias de practica clinica tenian una

repercusion prondstica en términos de mortalidad.

Es el caso del estudio realizado por Mukherjee et al (43), con 1358 pacientes
dados de alta por angina inestable o SCA, en el que se comprobd una menor mortalidad

a los 6 meses tras el evento en aquellos pacientes que cumplian correctamente con la
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medicacion frente aquellos que no tomaban ningun farmaco de los recomendados (OR
0,10, p<0,0001). En la misma linea va el estudio realizado por Schiele et al (44) en el
que se evalud la relacion entre el cumplimiento de las guias de practica clinica con la
mortalidad al afio en pacientes con SCA. En este estudio, realizado con 754 pacientes, el
indice medio de 6ptimo cumplimiento de las guias fue de un 0,66. En él se observé que a
mayor cumplimiento de dichas recomendaciones, menor mortalidad al afio (un aumento
del 10% de indice de cumplimiento se asociaba con una menor mortalidad [OR = 0,74

por cada 10%]), siendo el indice de cumplimiento un predictor de mortalidad al ano.

Datos mas recientes han sido publicados en el afio 2012, en el estudio de Lahoud
et al (45), que englobd 2769 pacientes dados de alta por SCA entre 1999 y 2007.
Observaron que aquellos pacientes que recibian los cuatro agentes farmacoldgicos
recomendados (antiagregantes, B-bloqueantes, IECA y/o ARA I, estatinas) tenian una
mayor supervivencia a los dos afios respecto aquellos que sélo recibian uno (con un OR
de 0,25, p<0,0001).

Sin embargo, en el presente trabajo, a diferencia de los estudios previos, el
tratamiento médico dptimo incluia la prescripcién de estatinas a dosis altas y no a
cualquier dosis, siendo éstas uno de los determinantes de la menor mortalidad de este

subgrupo de pacientes.

MORTALIDAD POR CUALQUIER CAUSA AL ANO

En las ultimas dos décadas han avanzado las medidas de prevencion secundaria
en pacientes que han sufrido un SCA. Asi, la confirmacion de los efectos beneficiosos
y la implementacidén generalizada de los antiagregantes, estatinas a dosis altas,
B-bloqueantes e IECA o ARA Il (lo que conforma en nuestro trabajo el tratamiento
médico 6ptimo) junto con el desarrollo de la rehabilitacidon cardiaca e implantes de
desfibriladores automaticos implantables en pacientes con disfuncion sistdlica severa
ha conducido a una reduccién de la mortalidad y de la tasa de eventos CV en pacientes
isquémicos. Sin embargo, y a pesar de todo lo anterior, el prondstico de los pacientes
gue han sufrido un SCA dista de ser bueno ya que, aunque la mortalidad inicial se ha
reducido, la tasa de recurrencias de eventos coronarios persiste elevada, lo cual se
traduce en una tasa de mortalidad a largo plazo no desdefiable. (78)Por ello, resulta
crucial identificar cudles son los factores que predisponen a una mayor mortalidad al

afio tras un SCA vy evitarlos en la medida de lo posible. En la presente tesis, hemos
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comprobado que uno de los factores predictores de menor mortalidad al afio del SCA
es la prescripcion al alta hospitalaria del tratamiento médico éptimo; y de hecho, esta
reduccion de mortalidad ocurre de forma progresiva conforme aumenta el nimero de
farmacos de los recomendados al alta. En el estudio ACDC anteriormente mencionado
(71), se observé una tendencia a menor tasa de eventos a los dos afios, aunque que no

alcanzo la significacién estadistica.

Ademas del tratamiento incompleto, también identificamos otros cinco factores
independientes relacionados con una mayor mortalidad al afio tras un SCA. Estos
fueron: la edad (a mayor edad, mayor mortalidad al aiio), la presencia de vasculopatia
periférica, una mayor puntuacion en la escala GRACE, la cifra de hemoglobina al alta
(una menor cifra se asociaba con mayor mortalidad) y la FEVI al alta (a menor FEVI,

mayor mortalidad).

Estos factores, de forma didactica, podriamos dividirlos en factores de riesgo
cldsicos como es la edad; marcadores de carga aterosclerdtica como la vasculopatia
periférica; marcadores de extension de enfermedad coronaria como es la puntuacién
en la escala GRACE y la FEVI al alta; y otros marcadores de fragilidad y comorbilidad del

paciente como es la cifra de hemoglobina.

En el trabajo de Mukherjee et al (43) también se identificaron como predictores
independientes de mortalidad a los 6 meses la edad, la FEVI y el tratamiento médico
Optimo. Otros identificados en su trabajo fueron la elevacidn de biomarcadores y la

presencia de insuficiencia cardiaca al ingreso.

En 2015 se publicé un subestudio del EPICOR (79), que englobd 10568 pacientes
con SCA. La mortalidad al afio del SCA fue del 3,9%, algo inferior a la de nuestro trabajo,
e identificaron 12 factores predictores de mortalidad: la edad, una menor FEVI, peor
calidad de vida, mayor cifra de creatinina sérica, la presencia de complicaciones cardiacas
intrahospitalarias, EPOC, unas mayores cifras de glucemia, el sexo masculino, el no ser
revascularizado, menor cifra de hemoglobina, la vasculopatia periférica y recibir diuréticos
al alta. Asi pues, los factores coincidentes con los identificados en nuestro trabajo son la

edad, la vasculopatia periférica, una menor cifra de hemoglobina y la FEVI.

Posteriormente se realizé un analisis multivariado para cada agente farmacoldgico,
comprobando como Unicamente el recibir estatinas a dosis altas resulté ser predictor

independiente de mortalidad al afio, con una reduccién de la misma del 42% [OR 0,58



Evaluacion del grado de prescripcion de tratamiento médico basado en la evidencia cientifica en sindrome
[168] coronario agudo: determinantes clinicos e implicacion prondstica

(0,36-0,95); p=0,029]. El beneficio prondstico de las estatinas a dosis altas tras un SCA ha
quedado demostrado en multiples estudios. Uno de ellos fue el PROVE IT (32), donde la
atorvastatina 80mg/dia frente a pravastatina 40mg/dia redujo de forma significativa la
aparicion del evento combinado formado por mortalidad, infarto, angina inestable que
requiera ingreso, ictus o necesidad de revascularizacién coronaria. Por tanto, en esta
tesis se resalta y afianza una vez mads la gran importancia prondstica de estos agentes

prescritos a las dosis plenas en el tratamiento médico de un SCA.

El beneficio en términos de supervivencia de aquéllos que eran dados de
alta con el tratamiento médico dptimo quedd confirmado mediante el analisis de la
supervivencia global mediante regresién de Cox, donde el tratamiento médico éptimo
resultd ser un predictor independiente con un incremento de la supervivencia del 56%
a los 12 meses respecto a los que no recibieron el tratamiento recomendado. Otro
factor identificado con una mayor supervivencia al afio fue tener una mayor FEVI. Por el
contrario, se relacionaron con una menor supervivencia el tener mayor puntuacion en
la escala GRACE, la vasculopatia periférica, la aparicidn de insuficiencia cardiaca durante

el ingreso y tener neoplasia.

Cuando se analiza la supervivencia con cada agente por separado se comprueba,
una vez mas, como el recibir estatinas a dosis altas se asocia con un 38% de mayor
supervivencia. Este hallazgo puede estar en relacién con los efectos pleiotrépicos
descritos que tienen estos agentes. Asi, se han descrito propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias, antitrombodticas, entre otras, relacionadas con su accién sobre las
proteinas G. Igualmente el tratamiento con estatinas ha demotrado reducir la mortalidad
por todas las causas y los eventos cardiovasculares en pacientes con arteriopatia

periférica estando indicado su tratamiento en todos estos pacientes (80).

MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

En cuanto a la mortalidad CV, cabe destacar que mas de la mitad de los
fallecimientos ocurridos en el primer afio en esta serie fueron de causa cardiovascular
(58,1%). Los primeros 12 meses post-SCA son de gran importancia, ya que es en este
periodo en el que ocurren la mayoria de eventos y recurrencias del SCA (76), lo cual

reafirma una vez mas la importancia de prevencion secundaria en estos pacientes.

En nuestro trabajo, los pacientes que fueron dados de alta con el tratamiento

médico 6ptimo presentaron menor mortalidad CV al afio y a su vez, aquellos que
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recibieron 3 de los 4 farmacos tenian menor mortalidad CV que aquellos que habian
recibido 2 de los 4, observandose una reduccidn progresiva de la misma en funcién
del numero de farmacos indicados al alta, al igual que ocurria con la mortalidad por

cualquier causa en nuestra serie.

Pero ademas, el tratamiento médico 6ptimo fue un factor independiente de
menor mortalidad CV al afio con una reduccién de casi el 50% de la misma. Otros

factores fueron una mayor FEVI al alta y la edad.

Sobre este ultimo factor, la edad es un factor condicionante en el manejo y
prondstico de pacientes con SCA. Es conocido que pacientes de mayor edad reciben
con menor frecuencia un tratamiento agresivo durante el ingreso por SCA, una menor
prescripcion de tratamiento médico éptimo al alta (en nuestra tesis el subgrupo de
pacientes con el tratamiento recomendado al alta era significativamente mas joven
respecto a aquellos que no lo recibian) y presentan peor prondstico a corto y largo
plazo. Asi en el registro ROSAI-2 (81), que evalud el manejo de pacientes afnosos con
SCASEST, se comprobd que los pacientes >75 afos, tenian mayor mortalidad (6,4%
frente a 1,7%), reinfarto (7,1% frente a 5%) e ictus (1,3% frente a 0,5%) a los 30 dias
del SCA respecto a los jovenes. Por otro lado, un subandlisis de GRACE (82) analizo la
mortalidad y los eventos a 6 meses en pacientes afiosos (>70 afios) ingresados por
SCASEST, comprobandose una menor tasa de cumplimiento de las guias de practica
clinica en el manejo de estos pacientes y menor revascularizacién en este subgrupo
poblacional, a pesar de que la revascularizacién suponia un beneficio en términos de
menor mortalidad, reinfarto e ictus a los 6 meses. La edad, también resultd ser un

factor predictor de eventos al afio en el estudio de Abu-Assi (57).

Cuando analizamos cada grupo farmacoldgico por separado, los B-bloqueantes,
las estatinas a dosis altas y la doble antiagregacidn se relacionaron con menor mortalidad
CV; pero cuando se realiza el analisis de regresién multivariante Unicamente la doble
antiagregacion resulta ser predictor independiente de menor mortalidad CV al afo,
con una reduccién del 59% de mortalidad CV respecto a aquellos que no los recibieron
al alta. Existe escasa bibliografia disponible que evalle el papel aislado de cada
agente farmacoldgico en la prevencién de mortalidad tras un SCA, pero es conocida la
importancia de la doble antiagregacion para prevenir futuros eventos a veces fatales

como reinfarto y trombosis de stent, entre otros.
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Igualmente, en el analisis de regresion de Cox, los factores independientes de
mayor supervivencia, en términos de mortalidad CV, fueron el tratamiento médico
O6ptimo (como variable dicotdémica), con una supervivencia superior del 47% respecto a
aquellos que recibieron un unico farmaco, la edad y la FEVI. Cuando se realizé por cada
grupo farmacolégico, Unicamente la doble antiagregacién fue predictor independiente,
de manera que su prescripcion al alta se relaciond con un 53% de mayor supervivencia
en términos de mortalidad CV, lo cual puede estar justificado por su efecto protector
de eventos aterotromboticos, hallazgo que apoya y reafirma la indicaciéon de doble

antiagregacion en los primeros 12 meses tras un SCA de las guias de practica clinica.

MORTALIDAD NO CARDIOVASCULAR

En el primer afio un 2,1% de la poblacién fallecié por motivos de causa no CV,
comprobandose como la mortalidad por esta etiologia era significativamente menor
en los pacientes dados de alta con el tratamiento médico éptimo y como se reducia
de forma progresiva conforme aumentaba el nimero de farmacos indicados al alta, tal
y como ocurria con la mortalidad total y la CV. Nuestra tasa de mortalidad no CV es
inferior a la de otros estudios nacionales similares, como el de Abu-Assi (57) en el que
el primer afio de seguimiento, 184 pacientes (de 4858, lo cual representa el 3,8% de
la poblacion) fallecieron por causas no CV, aunque en dicho trabajo no se identificaron

factores predictores de mortalidad de causa no CV.

Ademas, en nuestro trabajo quisimos evaluar si el tratamiento médico éptimo
resultaba predictor independiente de menor mortalidad por esta causa asi como

identificar otros factores predictores en una poblacién contempordanea de SCA.

Al igual que ocurria para la mortalidad total y CV, el tratamiento médico éptimo
se asocido con una menor mortalidad no CV al afio, lo cual refuerza una vez mas el
impacto y el beneficio prondstico del mismo, de manera que los pacientes dados de alta
con el tratamiento optimizado tuvieron una reduccién del 65% de la mortalidad no CV.
Otras variables identificadas como factores independientes de mayor mortalidad no CV
fueron la edad, el antecedente de FA o flutter auricular, la vasculopatia periférica y una

menor cifra de hemoglobina.

Como ya se ha comentado en pdrrafos anteriores, los pacientes anosos

presentan mdas comorbilidades y fragilidad, y por tanto es esperable que presente mayor



Discusion [171]

mortalidad no CV. En cuanto a la FA y flutter, ésta es una patologia muy prevalente en
la poblacion de edad avanzada, lo cual representa un subgrupo poblacional con alta
morbimortalidad. Igualmente se ha identificado una menor cifra de hemoglobina como
predictor independiente de mayor mortalidad no CV, hecho que puede reflejar un

subgrupo poblacional con graves comorbilidades como pueden ser las neoplasias.

Por otra parte, es bien conocido que los pacientes con vasculopatia periférica
presentan comorbilidades asociadas como la insuficiencia renal, Diabetes Mellitus,

entre otros, y por tanto son pacientes con mayor morbimortalidad de causa CV y no CV.

En el analisis de supervivencia se comprobdé como los pacientes dados de alta
con los agentes recomendados tenian un 64% mas de supervivencia al afio libre de
mortalidad no CV [HR 0,36 (0,14-0,90); p=0,028]. Es posible que la menor mortalidad
no CV del tratamiento éptimo venga dada por los multiples efectos beneficiosos de
los agentes que lo componen. Asi, los IECA o ARA Il son beneficiosos en la prevencién
y frenar la progresion de la enfermedad renal crénica; las estatinas han mostrado
tener propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, postulandose un posible efecto
beneficioso en la sepsis (aunque estudios recientes parecen que no confirman dicha
hipotesis)(83); los inhibidores de la bomba de protones previenen la gastropatia y

sangrados digestivos, entre otros.

Posteriormente se evalud el papel de cada agente farmacoldgico por separado y
se comprobd como ninguno de ellos se relacionaban de forma independiente con menor
mortalidad no CV, aunque bien es cierto que las estatinas a dosis altas quedaron en el
limite de la significacidn, lo cual puede ir en consonancia con los efectos pleiotrdpicos
ya comentados en apartados anteriores. Asi en algunos estudios se ha demotrado
un efecto beneficioso, reduciendo la mortalidad por cualquier causa perioperatoria y
de complicaciones CV y no CV, cuando se administra en el periodo perioperatorio en

diferentes tipos de cirugia. (84)

Finalmente, se realizaron curvas de Kaplan Meier dividiendo a la poblacion en
funcidén del riesgo GRACE en alto y moderado-bajo riesgo para mortalidad total, CV y
no CV. En dichas curvas se comprobd como las mayores diferencias en la supervivencia,
tanto para la variable tratamiento médico éptimo o en funcién del nimero de fdrmacos
(escala de tratamiento), se observaron en el subgrupo de GRACE de alto riesgo en

mortalidad total asi como en mortalidad CV y no CV, lo que refleja que éste es el
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subgrupo poblacional que mas se beneficia de seguir correctamente las medidas de
prevencion secundaria tras un SCA y por tanto, en el que hay que centrar aun mas
la atencidn para que el tratamiento médico al alta hospitalaria esté correctamente
optimizado; a pesar de que el clinico considere que se trate de un subgrupo poblacional
con mas comorbilidades, lo cual pueda conllevar una percepcion subjetiva de mayor

riesgo de efectos secundario con el tratamiento médico.

A modo de conclusién, una de las virtudes de nuestro trabajo es que representa
una poblacion contempordnea de SCA en la que hemos empleado una definicién
actualizada y contemporanea de tratamiento médico dptimo, y en el que se han
identificado predictores de una menor prescripcion del tratamento recomendado al
alta, asi como variables relacionadas con una mayor mortalidad por cualquier causa,
mayor mortalidad CV y no CV en los 12 meses posteriores al SCA. Considerando
la situacion econdmica actual de nuestro entorno y el elevado gasto sanitario que
supone la cardiopatia isquémica, es fundamental asignar adecuadamente los recursos
de prevencion secundaria para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares futuros.
Se hace imprescindible, por tanto, disponer de datos sobre el curso evolutivo de la
enfermedad y sobre los factores relacionados con la aparicién de eventos adversos
en el seguimiento. De este modo se podran identificar determinantes prondsticos
gue permitirdn intensificar y redirigir las medidas preventivas hacia aquel subgrupo
poblacional que esta en mayor riesgo y que, a su vez, son los que mas se benefician,

tal y como ha quedado demostrado en nuestro trabajo.
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e La prescripcion de los agentes recomendados (doble antiagregacién,
B-bloqueantes, IECA o ARA Il y estatinas a dosis altas) fue del 51,3% en
nuestro trabajo, esto es, inferior a la recomendada por las guias de practica

clinica.

e Se han identificado diversos condicionantes clinicos que se relacionan con
su menor utilizacidn. Estos son: el tener una menor cifra de hemoglobina
al ingreso, una peor funcion renal, el antecedente de fibrilacién o flutter
auricular, el haber ingresado antes del afio 2013, el no ser hipertenso y el no

ser sometido a intervencionismo coronario percutaneo durante el ingreso.

¢ Se han identificado también factores relacionados con la menor prescripciéon

de cada uno de los agentes farmacoldgicos por separado.

e Es posible afirmar que la menor utilizacién de estos agentes se asocia con
peor prondstico al afio. Asi los pacientes que no reciben el tratamiento médico
6ptimo presentan mayor mortalidad total,cardiovascular y no cardiovascular

a los 12 meses.

e La principal causa de mortalidad en el primer afio tras un sindrome coronario
agudo fue de causa cardiovascular, la cual supone mas de la mitad de todos

los fallecimientos.

e En el subgrupo de pacientes con riesgo GRACE alto es donde se objetiva el
mayor impacto del tratamiento médico 6ptimo en términos de mortalidad
total, cardiovascular y no cardiovascular al afio, y por tanto, es un subgrupo
poblacional que se beneficia especialmente de recibir el tratamiento

recomendado.

e Es necesario, por tanto, continuar la implementacién de las medidas de
prevencion secundaria en los pacientes que han sufrido un sindrome coronario
agudo mediante cambios en los estilos de vida, control de los factores de

riesgo cardiovascular y cumplimiento del tratamiento recomendado al alta.
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