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RESUMEN (en espafiol)

Introduccién: El pronéstico de los pacientes con cardiopatia isquémica ha mejorado
en las Ultimas décadas en base a las mejoras en el tratamiento de la cardiopatia
isquémica aguda y en las medidas de prevencion secundaria. El tratamiento de
revascularizacion percutanea ha experimentado considerables avances desde su
inicio. El empleo universal de los stent coronarios, y el uso de los stents
farmacoactivos, ha permitido reducir de forma significativa las complicaciones

derivadas de la revascularizacion percutanea.

Las pruebas de estrés, con o sin imagen asociada, se han utilizado en el estudio de

las recurrencias de angina o en la estratificacién prondstica tras la revascularizacion.

Los avances tecnoldgicos y los cambios en el perfil de los pacientes sometidos a la
revascularizacién percutdnea hacen que sea desconocido el papel actual de las
pruebas de estrés en la estratificacion del riesgo durante el seguimiento de los

pacientes revascularizados percutdneamente con stent.

Metodologia: Se estudiaron los pacientes que fueron remitidos entre Enero de 2004 y




Diciembre de 2009 al laboratorio de ecocardiograma de estrés tras una
revascularizaciéon percutdnea con stent. Se analizé la evolucion clinica de estos
pacientes a medio plazo y el papel del ecocardiograma de estrés en la estratificacion
de riesgo de los pacientes.

Resultados y discusion: Se incluyeron en el estudio 897 pacientes, de los cuales, el
75% estaban asintomaticos o presentaban clinica no sugestiva de isquemia
miocardica, con un seguimiento mediano de 53 meses. Los eventos observados en el
seguimiento fueron 72 muertes (8%) por cualquier causa, siendo la causa mas
frecuente, cuando ésta fue conocida, de tipo no cardiovascular. Ademas los pacientes
sufrieron 36 ingresos por infarto no fatal (4%),91 ingresos por episodios de dolor
toracico (10,1%), y 125 revascularizaciones (13,4%).

Se detect6 isquemia miocardica en el ecocardiograma en 148 pacientes (16,5%) sin
que la deteccion de la misma se asociada con una mayor mortalidad en el
seguimiento. Sin embargo, si se observé una asociacion (RR 1,69; IC 95%: 1,11—
2,57; p=0,014) entre la deteccion de isquemia y la aparicion de eventos blandos
(ingreso por dolor toracico y/o necesidad de revascularizacion durante el seguimiento)
con un valor incremental del modelo multivariado al incluir la isquemia miocardica (x2
5,823; p=0,016). La edad mayor de 65 afos.(RR 1,78; IC 95%: 1,05-3,02; p=0,033)., la
mala capacidad funcional (RR 2,90: IC 95%: 1,71-4,93; p<0,001) y la presencia de un
fraccion de eyeccion inferior al 50% en el ecocardiograma basal (RR 2,06; IC 95%:
1,11-3,82; p=0,022), siendo estas dos ultimas variables derivadas del ecocardiograma
de estrés, se asociaron de forma independiente con la mortalidad durante el
seguimiento La revascularizacion de los pacientes en base a los resultados del
ecocardiograma de estrés o eventos clinicos en el seguimiento no se asocia a una
mejoria en el prondstico de los pacientes.

El uso de mdltiples pruebas de estrés (53%) o de cateterismos (26,4%) es frecuente

en el seguimiento de los pacientes con revascularizacion percutanea con stent.

Conclusiones:

La deteccion de isquemia en el ecocardiograma de estrés ejercicio en la poblacion de
pacientes asintomaticos con revascularizacién percutanea con stent no se asocia a
una mejoria en el pronéstico. La revascularizacion durante el seguimiento en estos

pacientes no se asocia a una disminucién la mortalidad.




Otras variables derivadas del ecocardiograma de estrés, como la capacidad funcional
o la fraccién de eyeccion, deben ser consideradas en la estratificacion prondstica mas
alla de la deteccion de isquemia.

RESUMEN (en Inglés)

Introduction. The outcome of patients with ischemic heart disease has improved in the
last decades. This fact has been related to better treatment of the acute episodes and
more agressive measures in secondary prevention. Percutaneous coronary
revascularization has strikingly improved: the widespread use of coronary stents and
the drug eluting stents have lessened the procedure-related complications.

Stress tests, with or without supporting image, have been used to assess the
probability of angina recurrence and to establish risk stratification after coronary
revascularization. Technological advances and changes in the clinical profile of
patients submitted to coronary revascularization cast doubts of the actual role of these

tests in this clinical scenario.

Methods. Between january 2004 and december 2009, all patients submitted for a
stress echocardiography after coronary revascularization with stents were included.
The outcome of these patients was analyzed in relation to the result of the stress echo

in the mid-term follow-up.

Results. Eight-hundred ninety-seven patients were included. Seventy five percent
were asymptomatic or had atypical symptoms not suggestive of myocardial ischemia.
Median follow-up was 53 months. We observed 72 all-cause deaths (8%), being non-
cardiovascular the most frequent cause. Thirty-six (4%) patients had a non-fatal
myocardial infarction, 91 (10.1%) were hospitalized for chest pain and 125 (13.4%)

were revascularized during the follow-up.

Echocardiographic myocardial ischemia was detected in 148 (16.5%) patients, not
associated with overall mortality. However, an association was detected between
echocardiographic ischemia and “soft events” (hospitalization for chest pain and new
coronary revascularization), with significant incremental value in multivariant analysis

(x2=5.823; p=0.016). Age over 65 (RR=1.78; IC95% 1.05-3.02), poor functional




capacity (RR=2.90; 1C95% 1.71-4.93, p<0.001) and an ejection fraction below 50%
(RR=2.06; 1C95% 1.11-3.82, p=0.022), were independently associated with overall
mortality. A new revascularization based on the results of the stress echocardiogram
did not improved the outcome of our patients. The multiple use of stress tests (53%) or
cardiac catheterization (26.4%) is frequent during the follow-up of patients

revascularized with stents.

Conclusions. The detection of myocardial ischemia in the stress echocardiogram in
asymptomatic patients is not associated with an improvement in outcomes. A new
coronary revascularization does not reduce cardiac mortality. Some variables obtained
from the stress echocardiogram (functional capacity or ejection fraction) should be
considered for prognostic stratification beyond the detection of ischemia.
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Capitulo 1
Introduccidn

1.- FISIOPATOLOGIA DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

La ateromatosis es la base fisiopatologica de las enfermedades cardiovasculares. Este
término procede de la palabra griega “Atheros” que significa masa o puré y de

“Sklleros” que quiere decir duro.

Se sabe que en el desarrollo de la ateromatosis influyen diferentes factores, siendo
uno de los mas importantes la dislipemia, que es el principal factor de las
enfermedades cardiovasculares en los pacientes con hipercolesterolemia familiar. De
forma habitual suele ser un proceso multifactorial en el que la hipertension arterial, la
diabetes, la dislipemia, el tabaco, el sexo masculino y la predisposicion genética tienen

un papel fundamental.*

La importancia de la aterosclerosis y su asociacion con el estilo de vida es conocida
desde antiguo y asi un autor como Lucretius, 50 afios antes de Cristo, ya hacia
referencia en su obra De Rerum Natura a la existencia de lo que hoy en dia
conocemos como la enfermedades cardiovasculares, que son la manifestacion clinica

3n

de la aterosclerosis® " En los tiempos primitivos, el hambre enviaba los cuerpos

extenuados a la muerte; ahora en cambio, los lleva a la tumba la prosperidad.”

La ateromatosis, por lo tanto, esta presente en la historia de la humanidad desde sus
origenes. Esta afirmacién ha encontrado sustento en el estudio HORUS?,
recientemente publicado, que analiza mediante tomografia computarizada momias
egipcias de mas de 4000 afios, observando la existencia de placas calcificadas a nivel

de la pared vascular.

Sin embargo, fue Leonardo da Vinci ° quien establece el nexo entre la aterosclerosis y
la cardiopatia isquémica. En sus estudios autépsicos de pacientes ancianos que
fallecen de muerte subita, observa un engrosamiento de la pared vascular que

relaciona con la esta causa de la muerte.

Esta concepcién de la ateromatosis, como engrosamiento vascular, permanece en la
literatura hasta hace pocos afos, y asi, Digirolamo6 en el HURST del1981, define la
ateromatosis coronaria como “la alteracion patologica de las arterias coronarias
caracterizada por el depésito anormal de lipidos y tejido fibroso en la pared arterial,
gue desorganiza la arquitectura, la funciéon de los vasos y reduce en forma variable, el
flujo sanguineo al miocardio”

Valor pronéstico del ecocardiograma de estrés ejercicio en los pacientes con
revascularizacién revascularizacion percutanea con stent
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De esta definicién de deposito “pasivo” de lipidos se ha pasado a un concepto mas
complejo, en el que se sabe que mas all4 de este acumulo de lipidos, se trata de un
proceso extraordinariamente activo en el que existe una infiltracion de la pared

vascular por células inflamatorias

La Asociacion Americana del corazén propone en 1994-95 una clasificacion del
desarrollo de la aterosclerosis en 8 estadios, en base a los trabajos de microscopia de

Stary et al”®

, que irian desde la disfuncion endotelial que permite la infiltracioén por los
macroéfagos y su transformacion en células espumosas hasta la rotura con hemorragia

y trombosis (sexto estadio) o calcificacion (séptimo estadio) de la placa.

Afios mas tarde Virmani et al *>*?proponen otra clasificacién que analiza tanto los
morfoldgicos de la lesibn como su asociacion clinica. Los principales estadios en esta

clasificacion son los siguientes:

a) Engrosamiento adaptativo de la intima. Se caracteriza por la acumulacién de

células musculares lisas en la intima. Se cree que este engrosamiento se
relaciona con factores mecénicos que afectan a la funcién endotelial y a la

expresion genética’®

b) Xantoma intimal o estria grasa. La caracteristica de este estadio es la

acumulacién de células espumosas en la intima debido a una respuesta

inmune adaptativa e innata a la presencia de particulas de LDL oxidadas.™

c) Engrosamiento patoldgico de la intima. La lesion anatomopatol6gica de este

estadio se basa en el acumulo de lipidos en el espacio extracelular

d) Fibroateroma. La formacién del core necrético es lo que define este estadio.
Seria el estadio evolutivo que se asocia con mas frecuencia con los eventos

clinicos.

e) Placa fibrocalcificada, que representaria el estadio final del proceso y

clinicamente se entiende que las placas calcificadas presentan estabilidad con

baja tendencia a derivar en eventos agudos.

A lo largo del desarrollo de la placa de ateroma intervienen multiples factores pero
cada vez se da mayor importancia al papel de las células inflamatorias en el desarrollo
10
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de la ateromatosis™ y la angiogénesis y la hemorragia en las complicaciones

asociadas a la placa™"’

En la actualidad, la arteriosclerosis, debe entenderse como una patologia de la pared
vascular, progresiva, inflamatoria y sistémica, que se caracteriza por la afectacion
focal, en forma de placa de ateroma, y que presenta diferentes manifestaciones

clinicas en funcion del lecho vascular que afecte.

11
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1.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

Las enfermedades cardiovasculares representan a nivel mundial la principal causa de
muerte, provocando al afio mas de 15 millones de muertes, lo que supone el 29% de

todas muertes'®?*°,

En Europa, segln datos de este mismo afio?, las enfermedades cardiovasculares se
estima que mataran a 4 millones de personas, lo que supone el 45% de las muertes
acontecidas en este periodo, siendo la cardiopatia isquémica, con un 20 %, la principal

causa de muerte.

Es de tal importancia la enfermedad cardiovascular para la salud publica, que
algunos autores hablan de ella y en concreto de la cardiopatia isquémica, como la
enfermedad del siglo XX?'. En los estudios que analizan de forma histérica la
epidemiologia en paises occidentales se observa un incremento progresivo de las
tasas de muerte por enfermedad cardiovascular en los ultimos siglos, siendo desde
principios del siglo XX la principal causa de muerte en estos paises. Este incremento
de la tasa de muerte de origen cardiovascular provoca una serie de medidas de salud
publica que consiguen que desde mediados de los afios 60 se observe un descenso
de la mortalidad por enfermedad cardiovascular. Las causas de este descenso las
encontramos en un mejor control de los factores de riesgo cardiovascular (prevencion
primaria y secundaria) y en una reduccién de la mortalidad por la cardiopatia
isquémica aguda, debida a las mejoras en los tratamientos de revascularizacion o por

la muerte subita.

12
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Figura I1. Evolucién historica de la mortalidad por cardiopatia en USA
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Estos cambios clinicos han hecho posible que actualmente en una poblacién
seleccionada, como la que se incluye en los ensayos clinicos, tengamos unas bajas
tasas de mortalidad por cardiopatia isquémica, como se ha podido observar en
algunos de los ultimos ensayos clinicos de cardiopatia isquémica crénica como el
DIAD? (0,6% de infarto o muerte cardiaca), el WOMEN?® (1,1% de muerte cardiaca,
hospitalizacién por SCA o insuficiencia cardiaca), COURAGE?** (4,1% de muerte o
infarto) o el BARI 2D (4,7% de muerte, infarto o ictus).

Pero esta situacion parece que va a cambiar en los proximos afos, ya que pese, a la
disminucion de las tasas de muerte por enfermedad cardiovascular, el continuo
envejecimiento de la poblacion occidental provocara que la cardiopatia isquémica siga
siendo la principal causa de muerte en las proximas décadas?.

Si nos aproximamos a la epidemiologia de la cardiopatia isquémica en nuestro pais®®
podemos observar una evolucion histérica similar a la observada en USA con la una
ligera diferencia que el descenso de la mortalidad cardiovascular, que en el caso
espafiol se inicio a finales de la década de los 70 aunque partiendo de unas tasas de
muerte cardiovascular mas bajas que en USA. Los ultimos datos de los que se
dispone para Espafia®, que son referentes al afio 2013, estiman que la tasa de muerte
por enfermedades cardiovascular se sitia en 292 casos por 100.000 habitantes,
siendo ésta una de las més bajas del mundo. Sin embargo, en un trabajo
recientemente realizado® se advierte de un posible incremento del nimero de SCA en
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Espafa a partir del afio 2021 debido a un incremento relativo del 110% de la poblacién
espafola mayor de 75 afos. Este hecho se repite en los estudios realizado en otros
paises occidentales y ademas del envejecimiento poblacional los factores que se
asocian con este cambio en la tendencia son el aumento de la prevalencia de diabetes
y de la obesidad. Los cambios legislativos, como la prohibicién del consumo de
tabaco, pueden ser el camino para contener este aumento previsible de la mortalidad

cardiovascular®’

Otro de los problemas sobre los que deberia actuar es el incremento de la prevalencia
de las enfermedades cardiovasculares. El envejecimiento poblacional unido a la
disminucién de la mortalidad en la fase aguda o de la muerte sibita, hace que cada
vez tengamos mas pacientes con esta patologia, lo que supone una gran carga
asistencial y econémica para los sistemas de salud occidentales®®. Se estima en
Espafa el coste global del tratamiento del primer afio de los pacientes que sufren un

sindrome coronario agudo ronda los 1000 millones de euros®.

Pero si en los paises occidentales la cardiopatia isquémica representa la principal
causa de mortalidad, y problema de salud los datos de los que se disponen a nivel
mundial*® muestran un panorama adn mas preocupante. Si en los paises occidentales
la tendencia es a una disminucién de la mortalidad en los paises de Europa oriental,
Latinoamérica y Sudeste asiatico sucede lo contrario, observandose un importante

incremento de la misma en las uUltimas décadas (figura 12).
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Figura.l2. Evoluciéon temporal de las tasas de mortalidad por cardiopatia
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El prondstico de los pacientes con cardiopatia isquémica cronica ha mejorado de
forma sustancial en los ultimos afos. Los datos de mortalidad derivados de los
ensayos clinicos que han incluido esta poblacion de pacientes en los dltimos afios
arrojan unas cifras de mortalidad entre el 1 y 2% al afio (tabla I1)

Incluso en una poblacion que tradicionalmente presenta mayor riesgo como son los
pacientes con diabetes mellitus, incluidos en el BARI 2D y en el EMPAREG, la
mortalidad global son bajas (2-2,5%).

15
Valor pronéstico del ecocardiograma de estrés ejercicio en los pacientes con
revascularizacién revascularizacion percutanea con stent

David Alonso Rodriguez



Capitulo 1
Introduccion

Tabla.l1l Incidencia de mortalidad global, cardiovascular e infarto en los ensayos clinicos de los pacientes con cardiopatia isquémica

cronica
COURAGE BARI 2D DAPT® PEGASUS™ FAME 2% SIGNIFY® EMPAREG™
Afo 2007 2009 2015 2015 2014 2015 2015
publicacion
N° pacientes 2287 2368 9961 21162 888 19102 7020
Edad 62+9 62+9 61+10 658 6329 657 638
Seguimiento 4,6 5,3 15 2,75 2 2,3 3,1
(afos)
Mortalidad 1,7 2,52 1,15 1,62 0,79 2,13 2,12
total (%afo)
Mortalidad CV 046 | @ 0,62 0,97 0,34 1,42 1,42
Mortalidad no 1,25 | @ - 0,53 0,65 0,45 0,71 0,70
cVv
IAM 2,58 2,04 1,99 1,54 3,15 1,56 1,53

N°: nimero, CV: Cardiovascular, IAM: infarto agudo de miocardio.
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Los datos de los ensayos clinicos suelen mostrar una poblacion ideal de pacientes,
con menor edad y menos comorbilidades, y un tratamiento y seguimiento optimizado,
que no siempre es reflejo de la practica clinica real®.

En este sentido los registros nos ofrecen una vision mas cercana de la situacion
clinica. El registro americano® de pacientes con cardiopatia isquémica
revascularizada de forma percutanea (CathPCl Registry), incluye a 247.052 individuos,
revascularizados entre 2004 y 2008, con una edad media de 75 afios. La mortalidad
total en esta poblacién del 5,2% en un seguimiento a 756 dias. La necesidad de
revascularizacion del 4,1% vy la incidencia de infarto del 2,3%. En otro registro
americano®” (NHLBI Dynamic Registry) se observa una mortalidad a 5 afios en torno a
16-17% (3,2% anual). En esta serie se analizan diferentes periodos de tiempo
observandose una mortalidad estable pero un cambio en el perfil de los pacientes
incluidos de tal forma que en el Ultimo periodo son de mayor edad y presentan una

enfermedad coronaria mas compleja asi como mayor nimero de comorbilidades.
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1.3 REVASCULARIZACION CORONARIA PERCUTANEA
1.3.1 EVOLUCION HISTORICA

El tratamiento de la cardiopatia isquémica se ha fundamentado en dos pilares. Por una

parte, el tratamiento farmacol6gico, y por otra parte, la revascularizacién coronaria.

La base fisiopatoldgica de la cardiopatia isquémica es la isquemia aguda o crénica
secundaria a la disminucion de flujo en el &rbol coronario debida a una trombosis in

situ a nivel de la placa coronaria 0 una estenosis severa.

La revascularizacion coronaria se basa en el concepto de la ateromatosis coronaria
como una patologia sistémica con afectacion focal. Este hecho permite que una
solucién a la presencia de las estenosis coronaria es o bien llevar flujo distal a la
misma (revascularizacion quirdrgica) o bien dilatar la placa estenética

(revascularizacion percutanea).

Inicialmente la técnica de revascularizacion coronaria es quirdrgica pero en los ultimos
afios hemos asistido a un crecimiento exponencial de las técnicas percutaneas. En la
actualidad la revascularizacion percutanea es una de las técnicas mas empleadas en
medicina estimandose que anualmente se realizan mas de dos millones de

procedimientos a nivel mundial.

El desarrollo de la revascularizacion percutanea ha sido un largo camino lleno de
dificultades®®. Su inicio se remonta a los estudios de Dotter y Judkins quienes en

1964 realizan la primera angioplastia sobre la arteria femoral®.

El uso del primer stent también se debe a Dotter quien en 1969 lo implanta en una

arteria poplitea de perro.

No es hasta el afio 1977 cuando Andréas Guntzig* realiza la primera angioplastia
coronaria, primero durante una cirugia cardiaca y posteriormente en un paciente
despierto. Inicialmente esta técnica se utiliza en aquellos pacientes con lesiones
Unicas y con estenosis que no fueran criticas, calcificadas o en curva. Posteriormente
el uso de esta nueva técnica se propaga a otros escenarios clinicos y asi Hartzler y
colaboradores* publican en 1984 la primera serie de angioplastia coronaria en el

contexto de un infarto agudo de miocardio.
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El uso de la angioplastia coronaria con balén se generaliza a finales de los 80 y
principios de los 90 pero pese al avance tecnoldgico de los dispositivos* utilizados
presenta importantes limitaciones: oclusion aguda o subaguda del vaso por recoil
elastico o diseccion y la reestenosis coronaria por proliferacion neointimal o
remodelado vascular tardio. La oclusion aguda del vaso ocurre en las primeras 24
horas hasta en un 4-8% de los casos, siendo una causa de infarto agudo de miocardio
y en ocasiones, de cirugia de revascularizacion quirdrgica urgente. Por otra parte, la
reestenosis suele aparecer durante los primeros 6 meses tras el procedimiento, entre
el 30 y 50% de los casos, siendo necesario otro procedimiento de revascularizaciéon en
al menos 30% de los pacientes. Esta es la situacion de la revascularizacion
percutanea coronaria a principios de los afios 90 y fue aqui cuando se universaliza el
uso de los stents. Inicialmente su uso es aprobado en aquellos casos de fallo agudo o

reestenosis tras la angioplastia con balon.

En 1993 se publican dos estudios (BENESTENT* y STRESS®) claves en la
generalizaciéon del uso del stent coronario. En ambos estudios se demuestra la
superioridad del stent frente a la angioplastia con balén en cuanto a incidencia de
reestenosis (42-32% vs 32-22%) y necesidad de revascularizacion (25-35% vs 10-
15%).

Los primeros stents utilizados (WALLSTENT*® y PALMAZ-SCHATZ) consiguen reducir
la incidencia de oclusién aguda del vaso y de la reestenosis, pero presentan un nuevo
problema, la trombosis aguda/subaguda del stent (16-24%). Para evitar este fenémeno
se emplean diferentes combinaciones de antiagregantes y anticoagulantes con la
consiguiente reduccion de la incidencia de trombosis hasta cifras en torno a 3-4% pero
altas tasas de hemorragia. El uso de la doble terapia antiagregante con aspirina y

tienopiridina, inicialmente ticlopidina y posteriormente clopidogrel*’

, permite reducir
tanto la trombosis como las hemorragias hasta unas cifras similares a las actuales.
Tras solucionarse el problema de la trombosis aguda el desarrollo y el uso de los
stents es imparable de tal forma que a finales de los afios 90, el stent es empleado en

el 85% de los procedimientos de revascularizacion percutanea.

El talon de Aquiles de la revascularizacion coronaria a finales de los afios 90 continua
siendo la reestenosis intrastent que a los 6 meses tras la intervencién alcanza cifras en
torno al 20-25% de los casos. El desarrollo de los stent farmacoactivos es la respuesta

a este problema. Entre el afio 2002 y el 2005 se publican los estudios TAXUS “®y
11
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SIRIUS™. En estos, se demuestra una menor incidencia de reestenosis y necesidad
de revascularizacion en los pacientes tratados con stents farmacoactivos en
comparacion con los stents convencionales. En el afio 2003, la FDA aprueba el uso de
los stents farmacoactivos que en solo 2-3 afios llegan a ser empleados en el 90% de
los procedimientos. La aparicién de casos de trombosis subaguda o tardia de los
stents supone un freno al uso indiscriminado de los stent farmacoactivos y el

desarrollo de nuevos polimeros y drogas que minimizan este problema.

En la actualidad estamos asistiendo al nacimiento de los stents absorbibles y los
balones farmacoactivos que posiblemente marcaran una nueva época y es posible que

traigan consigo nuevos problemas clinicos.*

Los ultimos datos publicados™ muestran una incidencia de trombosis cercana al 1%
durante el primer afo y entre el 0,2 y 0,4% en los afos sucesivos. Las cifras de
reestenosis también disminuyen hasta situarse en torno al 5% de reestenosis clinicas
y 10% de reestenosis angiogréficas con los stents farmacoactivos de Ultima

generacion.

La historia de la revascularizacion percutanea coronaria, tras lo descrito en los
parrafos precedentes podemos compararla con una carrera de salto de obstaculos que
provoca diferentes escenarios clinicos a lo largo de su desarrollo®®. Esto hace que los
pacientes revascularizados a finales de los afios 80 o principio de los 90, poco tengan

que ver con los pacientes que estamos tratando en la actualidad
1.3.2 SITUACION ACTUAL EN ESPANA

La revascularizacion percutanea en Espafa ha seguido un camino paralelo al descrito
en el apartado precedente y ha experimentado grandes cambios en los Ultimos veinte

afios conforme han ido apareciendo nuevas técnicas y dispositivos>*>°

A principios de los afios 90 la técnica empleada de forma habitual era la angioplastia
con balén que se asociaba a un elevado porcentaje de reestenosis. Por este motivo, a
medidos de los afios 90, se fue generalizando, de forma progresiva, el uso de los

stents coronarios como se muestra en el grafico. (Figura I3)

12
Valor pronéstico del ecocardiograma de estrés ejercicio en los pacientes con
revascularizacién revascularizacion percutanea con stent

David Alonso Rodriguez



Capitulo 1
Introduccidn

Figura 13. Evolucion temporal del uso de los stent coronarios en Espafia
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El uso de los stents permite reducir el porcentaje de reestenosis y sobre todo tratar

lesiones mas complejas.

La generalizacion del uso de los stents hace posible, como muestran los datos del

registro de la Seccion de Hemodinamica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia

publicados de forma anual, un incremento progresivo en el nUmero de

revascularizaciones (figura 14)

Figura 14. Evolucion de la revascularizacion coronaria percutanea en Espafa
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Por otra parte, la salida al mercado en 2002 de los stents farmacoactivos provoca un
cambio progresivo en el uso de este tipo de stents hasta alcanzarse el 60% actual de
los stents implantados en nuestro pais.(figura 15)

Figura 15. Evolucién temporal del uso de los stents farmacoactivos en Espafia

W % DES/stent
63,6
59,3
51,3
35,5
20,2
4,1 l
2002 2003 2004 2005 2006 2013

DES: stent farmacoactivo

A lo largo de las gréficas anteriores podemos observar un continuo incremento del
namero de pacientes revascularizados pero también un cambio en el tipo de material

empleado en los procedimientos.

La situacién actual de la revascularizacion percutanea en Espafia es la siguiente: se
implantan unos 100.000 stents/afio, con una media de 1,5 stents por intervencion,
usandose estos en practicamente el 100% de las intervenciones percutdneas y en un

60% de los casos los stents empleados son farmacoactivos.
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1.4 SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES REVASCULARIZADOS

El seguimiento de los pacientes revascularizados de forma percutanea es un
problema, como se ha visto en la seccion anterior, que afio a afio adquiere una mayor
magnitud, ya que el nimero de pacientes tratados de forma percutanea se incrementa

a gran velocidad.

Por otra parte, el tipo de tratamiento de los pacientes revascularizados de forma
percutanea y el perfil clinico de los mismos ha cambiado de forma dramatica en los
ultimos 20 afios. Mientras hace 20 afios el tratamiento tipo era la angioplastia con
bal6n en la actualidad se ha generalizado el uso de los stent farmacoactivos que
presentan diferencias notables en cuanto al porcentaje de reestenosis y otras

complicaciones relacionadas con la revascularizacion.
1.4.1 IMPORTANCIA CLINICA

La revascularizacion coronaria, sobre todo en pacientes con cardiopatia isquémica
estable se emplea fundamentalmente para un alivio de los sintomas® aunque se
conoce que esta mejoria de la sintomatologia es temporal, ya que en diversos estudios

se observa que la angina recurre en un 30% de los pacientes a los 3 afios.”’

Pese a los avances técnicos descritos y la reduccion de las tasas de reestenosis con
el uso de los nuevos stent, los pacientes revascularizados de forma percutdnea no
presentan una incidencia del dolor toracico al afio de la revascularizacion en torno al
20%, siendo esta cifra ligeramente inferior a la reportada hace 20 afios.La explicacion
a que las cifras de recurrencia de la angina post revascularizacion®® no hayan
descendido de forma importante pese a las mejoras del tratamiento se debe a que
cada vez se tratan pacientes con anatomias coronarias mas complejas, mas afiosos y

con mayores comorbilidades.

La reaparicion de los episodios de dolor toracico tras la revascularizacion se asocia a
un incremento de la mortalidad y morbilidad y sobre todo tiene un gran impacto

negativo en la calidad de vida de los pacientes.>"*%°

Por otra parte, los pacientes con revascularizacion coronaria son una poblacién cada
vez mas extensa que precisa de asistencia médica continuada, ya que, pese a la

mejora en los tratamientos, puede persistir o recurrir la sintomatologia.
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Los motivos anteriormente expuestos hacen que la cardiopatia isquémica crénica sea
un patologia con un gran impacto social, ya que se estima que afecta al 7,5% de la

1°3, siendo la causa de hasta un tercio de las consultas

poblacion espafiola®, asistencia
de Cardiologia y econémico®, al representar un 50% del gasto de los pacientes con

cardiopatia isquémica.
1.4.2 SEGUIMIENTO CLINICO

El seguimiento de esta poblacion es fundamentalmente clinico con la valoracion de los
factores de riesgo y su grado de control, la situacion sintomética, la calidad de vida, la
implementacién de las medidas de prevencion secundaria y la estratificacion de

riesgo.?®

Uno de los principales problemas que se encuentra en clinico durante el seguimiento
de los pacientes revascularizados es la valoracion de la recurrencia del dolor toracico.
La primera diferenciacion que se debe realizar es si se trata de un dolor toracico de
origen cardiaco o no cardiaco®, siendo las causas mas frecuentes de este Gltimo, el
dolor de tipo osteomuscular, la ansiedad y el origen digestivo®, como por ejemplo, la

hernia de hiato, el reflujo gastroesofagico o el espasmo esofagico.

60-61

Las causas de dolor toracico de origen cardiaco podriamos dividirlas en dos tipos,

el tipo estructural o el funcional.

Dentro de las causas estructurales destacan la revascularizacion incompleta, la
reestenosis o la trombosis del stent ,la progresion de la enfermedad y el “strech pain”,
siendo su frecuencia relativa dependiente de la tiempo transcurrido desde el momento
de la revascularizacion. Asi dentro de los primeras semanas tras la revascularizacion
la causa mas frecuente suele ser la revascularizacién incompleta, a partir del sexto

mes la reestenosis y mas alla del afio, la progresion de la enfermedad.

El “strech pain” es un tipo de dolor que acontece de forma precoz tras la
revascularizacion, y se ha relacionado la irritacion de los nervios de la adventicia de

las arterias coronarias por la sobreexpansion de los stents®

La reestenosis® y la trombosis®’ de los stents ha sido el gran problema en el
desarrollo de la técnica de revascularizacion percutanea. En la actualidad aun con los
stents de Ultima generacion que se emplea se sitian en torno al 5-10% de reestenosis
y un 1% de trombosis, dividiéndose ésta en aguda, subaguda, tardia o muy tardia.
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Otra causa de reaparicion del dolor en los pacientes revascularizados es la

revascularizacion incompleta, que tiene lugar segun las series en torno al 30% de los
pacientes®®, fundamentalmente en aquellos con enfermedad multivaso y es causa de
eventos, sobre todo, necesidad de nuevos procedimientos de revascularizacion en el

seguimiento®

Ademas, existen otras causas de tipo funcional como puede ser la disfuncion
microvascular, el espasmo coronario y la vasoconstriccion distal al stent. En pacientes
portadores de DES se ha observado un empeoramiento de la funcién endotelial®"*
que puede ser causa de sintomas y positividad de las pruebas de provocaciéon de

isquemia al ser usadas de forma precoz en el seguimiento de estos pacientes.’
1.4.3 USO DE LAS PRUEBAS DE ESTRES EN PACIENTES REVASCULARIZADOS

La valoracion de la recurrencia del dolor toracico basada Unicamente en la clinica en
ocasiones no es suficiente y es uno de los principales motivos por los que los
pacientes con historia previa de revascularizacién coronaria son sometidos en el
seguimiento de su enfermedad a pruebas de provocacion de isquemia o cateterismo.
A pesar de esto, son muchos los pacientes asintomaticos, que son derivados a los
laboratorios de ecocardiografia para la estratificacion del riesgo previo a una
intervencion, como parte de un protocolo de seguimiento o por presentar multiples

factores de riesgo.

El uso de las pruebas de estrés en esta poblacién es paralelo al desarrollo tecnoldgico
de la revascularizacion percutanea. Se han empleado desde el inicio por el propio
Gruentzig” quien realiza en sus pacientes un estudio con talio en las primeras 48

horas tras la angioplastia

Las pruebas de estrés tuvieron gran importancia en el desarrollo de la angioplastia’™,
no sélo en la valoracion de sus resultados a corto y largo plazo, sino en la valoracion

de la severidad de las lesiones a tratar.

Uno de los problemas iniciales de la revascularizacion percutanea fue la alta tasa de
reestenosis que, segun el momento tras la angioplastia y la sintomatologia del
paciente, podia ser superior al 50%. El uso de las pruebas de estrés’™ con y sin
imagen asociada se usaba a finales de los afios 80 en el 29% de los pacientes

sometidos a una angioplastia.
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Los estudios de estas fases iniciales mostraron que habia una relacién directa entre la
capacidad diagnéstica de la prueba y el momento de realizacion de ésta en relacion a
la angioplastia™. Esto se debia a dos motivos distintos. Por una parte, los pacientes
sometidos a pruebas de estrés en las primeras semanas, y sobre todo de forma muy
precoz tras la angioplastia (horas o dias), presentaban una alta tasa de falsos positivos
(30-40%) Por otra parte, la prevalencia de la reestenosis también era dependiente del
tiempo. Estos motivos hacen que se estableciera que el momento ideal’”"® para
realizar las pruebas se encontraria entre el primer y el sexto mes tras la

revascularizacion.

Otra idea que se generaliza es que las pruebas de estrés que asocian imagen son
superiores a la ergometria convencional en el estudio de esta poblacion de pacientes.
En un meta andlisis realizado por Garzon et al”® ,en pacientes con estudios de estrés
post angioplastia, muestra que la ergometria convencional tiene un menor sensibilidad
(46%, IC 95: 33 a 58%) y especificidad (77%, IC 95: 67 a 86%) en la deteccion de la
reestenosis que las pruebas de estrés con imagen asociada como el ecocardiograma
de estrés (S 63%, IC 95: 15 a 100%; y E 87%, IC 95: 72 a 100%) y el SPECT (S 87%,
IC 95: 74 a 100%; y E 78%, IC 95: 74 a 81%)

El uso de las pruebas de estrés en esta poblaciéon se generaliza a lo largo de los afios
90. En el registro ROSETTA® a un 49% de los pacientes (entre el 10 y 81%) se les
realiza una prueba funcional en el seguimiento. De estos, el 39% fue indicacién clinica

en base a las guias existentes, mientras que en el 61% fue por seguimiento rutinario.

Otra pregunta que surge es si las pruebas de estrés se deben hacer en pacientes
sintométicos o de forma rutinaria durante el seguimiento. Los estudios ADORE® y
ROSETTA exploran este aspecto. Los investigadores del ADORE no encuentran
diferencias en cuanto a la calidad de vida y capacidad funcional en el seguimiento
entre ambos grupos con un ligero incremento de los procedimientos invasivos en el
grupo de uso selectivo. Sin embargo, en un estudio derivado del registro ROSETTA®
si observan un beneficio del uso de las pruebas de estrés de forma rutinaria tras la
revascularizacion percutdnea con angioplastia. El uso rutinario se asocia a una
reduccion de la muerte, infarto o angina inestable (14.8% vs. 6.6%; P=0.033) En este
mismo trabajo no se observan diferencias en el grupo de pacientes con

revascularizacién con stent en base a la estrategia de seguimiento.
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Estos estudios se siguen por otros donde se analizan el uso de las pruebas de estrés
en diversas poblaciones. En el estudio de Wenawese et al®® se observa que la
presencia de isquemia detectada post revascularizacién coronaria se asocia a un peor
prondstico los pacientes sobre todo en el subgrupo de pacientes con revascularizacién

incompleta.

Otros estudios de grupos italianos, como el registro AFTER®*, sobre una poblacién de
mas de 400 pacientes, analizan el uso de pruebas de estrés (67% de los pacientes
revascularizados) y las variables asociadas al mismo, como son la edad del paciente,
el nimero de vasos tratados y el lugar donde se realiza el seguimiento, sin observarse

relacion entre la realizacion del test y la presencia de sintomas.

La relacion de los sintomas con el uso de las pruebas de estrés y su valor pronéstico
es analizada por diferentes autores demostrandose el papel de las pruebas de estrés
en la estratificacion de riesgo tanto en pacientes asintomaticos® como sintométicos

tras la revascularizacion percutanea.

Sin embargo, la capacidad pronéstica del ecocardiograma de estrés en los pacientes
asintomaticos se pone en entredicho en un importante estudio publicado

recientemente por Harb et al®®

con mas de 2000 pacientes. En este trabajo se observa
una baja deteccion de isquemia (13% de los pacientes) y una asociacion de esta con
los eventos. Sin embargo, las variables que asociaban de forma independiente con la
supervivencia fueron la diabetes, la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo y la
capacidad funcional. Otro aspecto a destacar de este trabajo es que se observa que la
revascularizacion tras la realizacion del ecocardiograma de estrés no muestra

beneficios prondsticos en esta poblacion.

Otro de los grandes estudios que analizan el prondstico de los pacientes
revascularizados de forma percutanea es el estudio multicéntrico italiano de Cortigiani

et al®’

gue se incluye una poblacion de mas de 1000 pacientes. En este trabajo se
demuestra el valor del ecocardiograma en la estratificacion de riesgo después de la
revascularizacion coronaria percutanea, siendo la isquemia ecocardiogréfica el
predictor mas importante de mortalidad y eventos cardiacos adversos en el
seguimiento. Otras variables asociadas a un peor pronéstico son el sexo femenino, la

edad y la enfermedad multivaso.
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Los estudios enumerados se centraban fundamentalmente en la deteccion y la
valoracion prondstica de complicaciones derivadas de los stent a lo largo del
seguimiento. Sin embargo, en uno de ultimos estudios publicados sobre pruebas de
estrés en el seguimiento de los pacientes con revascularizacion percutanea con stent
el BASKET IMAGING LATE® se observa que la deteccion de isquemia tiene mayor
relacion con la progresion de la enfermedad en la arteria no tratada que por
reestenosis del stent previo.

Recientemente, Harb et al. han publicado un gran meta analisis® que incluye méas de
12.000 pacientes y 29 estudios de ecocardiograma de estrés y SPECT en el
seguimiento de pacientes a los que se les habia realizado una revascularizacion
coronaria, 10 estudios incluian pacientes sometidos a revascularizacion percutanea,

10 de tipo quirargica y otros 9 con pacientes con revascularizacion de uno u otro tipo.

En dicho meta analisis se observa que la deteccion de isquemia el test de estrés se
asocia con la aparicion en el seguimiento de eventos cardiacos duros, definidos como
muerte o infarto (RR 1,2; 1C95%:1,1-1,3) asi como con una mayor mortalidad cardiaca
(RR 5,8, IC 95%:0,8-10,8) o la mortalidad total (RR 2,2, IC95%: 1,3-3,1).

Al analizar los estudios incluidos en el meta andlisis cabe destacar que la mayoria
incluyen pacientes revascularizados antes del afio 2000 o en los primeros afios del

siglo XXI donde el uso de los stents farmacoactivos aun era escaso. (Tabla 12)

Si nos centramos en los estudios que analizan el ecocardiograma de estrés en el
seguimiento de los pacientes post revascularizacién percutanea observamos que sélo
existe un estudio, Cortigiani et al, que analiza el papel de diferentes tipos de

ecocardiograma de estrés, fundamentalmente de tipo farmacoldgico.
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Tabla 12.Estudios de estrés en el seguimiento de los pacientes con revascularizacion percutanea

Autor Periodo N Tipo estrés Seguimiento Muerte Evento Eventos
inclusion duro! totales?
Cortigiani® 1995-2006 1063 Eco 1,7 afios 1,82 2,8 -
Georgoulias® 1996-1999 246 SPECT 8,3 afios - 1,08 -
Acampa®* 2007 346 SPECT 2,58 afios - 6,1 -
Solodky* 2002 309 SPECT 1 afo 2,3 - 4
Galassi™ 1997-2002 322 SPECT 2,83 afios - - 1,8
Rajagopal™ 2005 370 SPECT 2,5 afios - 1,9 -
L Huillier® 1994-1999 114 SPECT 2,25 afios 0,9 0,7 2,7
Zellweger® 1997 307 SPECT 4,1 afos 4,5 - -
Teles” 1997-1999 118 SPECT 2 afios - - -
Cottin®® 1994-1996 152 SPECT 3,3 afios 15,6 9,7 5,5
Zhang® 2004 318 SPECT 3,17 afos - 18,8 -

(1)Eventos duros: muerte cardiaca o infarto; (2) eventos totales: muerte cardiaca, infarto o revascularizacion. (a)Mortalidad total,(b) mortalidad
cardiaca

Eco: ecocardiograma, SPECT: tomografia computarizada por emision de fotones simples
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Otros estudios, como los que se muestran en la siguiente tabla ( tabla 13), analizan el
ecocardiograma de estrés, una vez mas sobre todo farmacologico, en los pacientes

con revascularizacion quirdrgica o revascularizacion de tipo mixto.

Tabla 13. Estudios de ecocardiograma de estrés en el seguimiento de los

pacientes con revascularizacion coronaria quirdrgica o mixta

Autor Periodo N Tipo estrés | Seguimiento | Muerte | Evento | Evento
inclusion duro' | total?
Pedone® 2000-2004 | 178 | Dobutamina | 4,5 afios 4,2 (1,8- 2,4 -
9,8)
Rossi'® 1997-2000 | 50 | Dipiridamol | 1,77 afios 10,4 3,5 -
Bountioukos™ | 1998-2002 | 293 | Dobutamina 2 afios - - 2,1
Harb® 2000-2010 | 1143 | Ejercicio 5,7 afios 2,0 - -

(1)Eventos duros: muerte cardiaca o infarto; (2) eventos totales: muerte cardiaca,

infarto o revascularizacion. (a)Mortalidad total,(b) mortalidad cardiaca

Por lo tanto, la evidencia del papel del ecocardiograma de ejercicio en esta poblacién
es escasa, ya que Unicamente se basa en los pacientes incluidos en el estudio de
Cortigiani y en el Harb.

1.4.4. SITUACION ACTUAL DEL USO DE LAS PRUEBAS DE ESTRES

La situacién actual de utilizacién de las pruebas de estrés en el seguimiento de los
pacientes deberia fundamentarse en el empleo de las guias de practica clinica'®*%,
en las cuales se aconseja su uso, basado en los estudios anteriormente citados, en

diferentes escenarios clinicos:

- Estratificacion del riesgo en pacientes asintomaticos a los 2 afios de la

revascularizacion percutanea y a los 5 afios que la quirargica

- Valoracion del dolor toracico en los pacientes revascularizados

La situacion real es que hay una mala adherencia a las guias y una gran parte (50-
60%) de los pacientes son remitidos para la realizacién de pruebas de estrés, en
muchas ocasiones estando asintomaticos y sin cumplir las recomendaciones de las

guias.™®
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El uso de las pruebas de estrés en este tipo de pacientes depende en muchas
ocasiones mas de la experiencia local que de las recomendaciones o estudios
previos.'® Paradédjicamente se observa que los pacientes de mayor riesgo (ancianos,
varones, insuficiencia cardiaca, diabetes o fumadores) son en los que menos se

utilizan las pruebas funcionales en el seguimiento®.
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HIPOTESIS

La utilidad del ecocardiograma de ejercicio en la estratificacién prondstica, en base a
la deteccidn de isquemia ecocardiogréafica, en la poblacion actual de los pacientes con
revascularizacion percutanea con stent es baja debido a los cambios en el abordaje

terapéutico.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Los pacientes con cardiopatia isquémica crénica que han sido sometidos a
revascularizacion coronaria percutanea son una poblacién en constante aumento cuyo
prondstico ha experimentado importantes cambios en los Ultimos afios 20 afios con la
generalizacién del uso del stent coronario, la mejora en los tratamientos
antitrombaoticos y la universalizacién de las medidas de prevencion secundarias en
este tipo de pacientes. Todas estas diferencias en el tratamiento de los pacientes
coronarios hacen que las complicaciones de la revascularizacion coronaria
(reestenosis y trombosis) haya experimentado una importante disminucién con las

terapias actuales.

Las recomendaciones de las guias de practica clinica sobre el uso de la pruebas de
provocacion de isquemia en el seguimiento de los pacientes tras la revascularizacion
coronaria deberian ser revisadas ya que los estudios en los que se basan fueron
realizados en un poblacion de pacientes que presenta importantes diferencias con la
actual.

Este trabajo trata de responder a una pregunta fundamental en el seguimiento de los

pacientes con cardiopatia isquémica

¢ Es el ecocardiograma de estrés una prueba adecuada en la estratificacién prondstica

de los pacientes con cardiopatia isquémica revascularizados de forma percutanea?
Para contestar a esta pregunta se establecen los siguientes objetivos:
Objetivo primario

1.- Valorar la capacidad pronéstica del ecocardiograma de ejercicio en la poblacién
actual de los pacientes revascularizados de forma percutanea mediante el empleo de

stents coronarios.
Objetivos secundarios

1.-Analizar los eventos en el seguimiento a medio plazo que presentan los pacientes

tras la revascularizacion coronaria percutanea en una poblacién actual de pacientes.

2.-Analizar las variables asociados al prondstico (mortalidad total) de los pacientes con

revascularizacién percutanea con stent.
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3.- Determinar las variables asociadas a los eventos blando (necesidad de

revascularizacién o reingreso por dolor toracico) en el seguimiento de los pacientes

revascularizados de forma percutanea.

4.- Analizar el uso de pruebas diagnosticas en el seguimiento a medio plazo de los

pacientes de esta poblacion.

5.- Analizar el pronéstico y el valor de ecocardiograma en los siguientes subgrupos de
interés clinico como son los pacientes estratificados por edad, sexo, revascularizacién
incompleta vs completa, tipo de stent, score de Duke, capacidad funcional y fraccion

de eyeccion.
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3.1. POBLACION DEL ESTUDIO
Se incluyeron 4389 pacientes que fueron remitidos entre el 1 de Enero de 2004 y el 31
de Diciembre de 2009 al laboratorio de Ecocardiograma de estrés de nuestro hospital
para la realizacién de un ecocardiograma de estrés.
De esta poblacién, se seleccionaron unicamente aquellos pacientes que habian sido
sometidos previamente a un procedimiento de revascularizacion coronaria percutanea
con implante de stent coronario (Criterio de Inclusién).
Fueron eliminados del analisis final los pacientes que presentaban alguno de los
siguientes Criterios de Exclusién:
- Imposibilidad para realizar ejercicio fisico.
- Uso de estrés farmacolégico (dobutamina/dipiridamol) para la deteccion de
isquemia.
- Pacientes con revascularizacién mixta (quirtrgica y percutanea).
- Pacientes con revascularizacion percutanea sin implante de stent
(angioplastia con bal6n)
- Pacientes portadores de una prétesis valvular cardiaca o disfuncion valvular
severa.
- Protocolo de ejercicio utilizado diferente al protocolo de Bruce

-.Esperanza de vida estimada menor de un afio

La muestra final objeto de estudio fue de 897 pacientes.

Estos pacientes fueron incluidos en la base de datos del presente estudio de forma
retrospectiva recabandose la informacion concerniente a los datos demogréaficos o
clinicos a partir de la historia clinica en papel y la historia informatizada (intranet del

Hospital, bases de datos del laboratorio de Cardiologia no Invasiva y Hemodinamica).
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3.2 ECOCARDIOGRAMA DE ESTRES CON EJERCICIO

Los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a un ecocardiograma de estrés
ejercicio realizado con un ecocardiografo Vivid 7 de General Electric por un
ecocardiografista experto en la realizacion de este tipo de pruebas.

La prueba se realizé siguiendo el protocolo de Bruce en cinta rodante'®’. Dicho
protocolo realiza un incremento de la carga cada 3 minutos en base a un aumento
tanto de la velocidad como de la pendiente como puede verse en la siguiente tabla
(tabla M1)

Tabla M1.Protocolo de Bruce para cinta rodante

Estadio Tiempo (minutos) Velocidad (Km/h) Pendiente (%)
1 3 2,7 10
2 3 4,0 12
3 3 54 14
4 3 6,7 16
5 3 8,0 18
6 3 8,8 20

Durante la prueba se registré la frecuencia cardiaca, la presion arterial y el
electrocardiograma de 12 derivaciones al inicio y al finalizar cada estadio del protocolo
(3 minutos). Al finalizar el ejercicio se registraron estos mismos parametros en cada
minuto de la fase de recuperacion.

La prueba se detuvo en base a las recomendaciones de las guias de practica clinica'®
al alcanzar alguno de los siguientes parametros: agotamiento, angina limitante,
descenso de ST >2 mm, arritmia significativa, hipertensién severa (presion arterial
sistélica >240 mmHg o presion arterial diastélica >110 mmHg), una respuesta
hipotensiva con el ejercicio (descenso de la presion arterial sistélica >20 mmHg desde
el valor basal) o mala sefial electrocardiogréafica que impida una correcta valoracién del

trazado.

Durante la prueba, y siguiendo el protocolo habitual del ecocardiograma de ejercicio,
se adquirieron 3 grupos de imagenes para el analisis de la motilidad segmentaria
ventricular izquierda. Se obtuvieron las imagenes basales, previas al inicio del
ejercicio, en el plano paraesternal (eje largo de ventriculo izquierdo y eje corto a nivel
de las musculos papilares) y apical (plano de 4 camaras, 2 camaras y 3 camaras). Si
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el paciente presentaba, a criterio del ecocardiografista, mala ventana ecogénica en
alguno de estos planos se empleo ecopotenciador e imagenes obtenidas de otras
ventanas adicionales como por ejemplo el plano subcostal.

El segundo grupo de imagenes se obtuvieron dentro del primer minuto postejercicio,
en los mismo planos anteriormente descritos, mediante el empleo de captura continua.
El tercer grupo de imagenes se obtuvieron durante la fase de recuperacion de forma
similar a las obtenidas en el primer minuto postesfuerzo.

Los tres grupos de imagenes se transfirieron a la estacion de trabajo de General
Electric, denominada ECHOPAC, para su valoracion mediante un software de analisis
especifico, que permite el empleo de vistas quad, con las que es posible comparan de
forma simultanea multiples imagenes.

Figura M1.Vista Quad de plano apical de 4y 2 camaras.
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El andlisis de las imagenes es realizado por un ecocardiografista experto quien en
caso de duda consult6é con otro observador.
La interpretacion de las imagenes se realiz6 siguiendo el modelo habitual de 17

segmentos del ventriculo izquierdo™®®

asignandole a cada segmento tanto basal como
postesfuerzo los siguientes valores en funcién de su movilidad y engrosamiento:

normal = 1, hipocinesia = 2, acinesia = 3, discinesia = 4.

Figura M3. Modelo de 17 segmentos.

;n

Se considerd que un segmento era normal, si es el movimiento y el engrosamiento de
la pared aumentaban con el ejercicio. Un segmento hipocinético se caracterizo por
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presentar un engrosamiento reducido (menor de 5mm). Se entendié como un
segmento acinético, si este no presentaba engrosamiento y discinético si no
presentaba engrosamiento y el movimiento era hacia afuera.

La fraccion de eyeccion en reposo y en ejercicio se calculd, de forma habitual,

mediante estimacion visual o mediante el método de Simpson biplanar.

Las variables recogidas del ecocardiograma de estrés con ejercicio fueron divididas,
para su andlisis, en clinicas (presencia de angina y severidad de la misma),
funcionales (tiempo de ejercicio, METS, porcentaje de la frecuencia cardiaca maxima
tedrica alcanzada, doble producto), electrocardiogréficas (positividad
electrocardiografica) o ecocardiogréaficas (positividad ecocardiografica, extension de la

isquemia)

Se consider6 un resultado clinico positivo en el ecocardiograma de estrés si el
paciente referia sintomas sugestivos de angina, diferenciandose la angina en limitante

0 no limitante.

La estimacion de la capacidad funcional se realiz6é en base a los estudios de Bruce
que relacionan el tiempo de ejercicio con el consumo de oxigeno y este se expresa en
equivalentes metabdlicos (METS). Se considerd que los pacientes presentaban mala
capacidad funcional (<7 METS) si no eran capaces de completar el segundo estadio

del protocolo de Bruce (< 6minutos de ejercicio).

Los resultados electrocardiograficos se consideraron como positivos en la deteccion
de isquemia electrocardiografica si el segmento ST presentaba una descenso o
ascenso del segmento ST 21mm a 80 milisegundos del punto J con respecto al basal.
El electrocardiograma se analiz6 tanto basalmente como durante el estrés siendo
valorado desde el punto de vista de la deteccion de isquemia el que presentaba un
electrocardiograma basal interpretable. Este se consider6 interpretable en ausencia de
estimulacion ventricular con marcapasos, bloqueo de rama izquierda del Haz de Hiss,

preexcitacion o alteraciones severas de la repolarizacion.
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Figura M4. Electrocardiograma basal, sin alteraciones de la repolarizacién
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Figura M5. Electrocardiograma postesfuerzo, con alteraciones de la

repolarizacion sugestivas de isquemia electrocardiografica
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La conjuncion de datos clinicos, funcional y electrocardiograficos nos permitié calcular

10- score

el score de Duke para ergometria en cinta rodante segun la formula publicada
de Duke = tiempo de ejercicio + (5 x maxima desviacion del segmento ST en mm) + 4
x severidad de angina), siendo la severidad de angina O en pacientes sin angina, 1 en
aquellos con angina no limitante y 2 en pacientes con angina limitante. Se clasifico a

los paciente en funcién del score de Duke , como de riesgo bajo, si presentaban un
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Duke 2 +5, de riesgo intermedio, si presentaban un score entre +4 y -10, y de alto

riesgo, si tenian un score <-10.

El resultado ecocardiogréfico se consider6 positivo para la deteccion de la isquemia
miocardica si existian diferencias entre la contractilidad basal y la observada al pico
del ejercicio en al menos dos segmentos contiguos o en so6lo uno si esta se observa en
al menos dos planos Se definio isquemia extensa como aquella que involucra a 3 6

mas segmentos.
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3.3 VARIABLES
Se incluyeron variables que fueron obtenidas de la historia clinica, siendo
denominadas estas como variables clinicas:

- Demogréficas: edad, sexo
- Factores de riesgo cardiovascular (hipertension, dislipemia, habito tabaquico,

diabetes mellitus, antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz)
- Historia cardiolégica previa

o Situacion clinica previa a la revascularizacion : angor estable, &ngor
inestable, infarto

o Tipo de revascularizacién: completa, incompleta

o Tipo de stent empleado: farmacoactivo, no farmacoactivo, mixto

o Localizacién y severidad de la enfermedad coronaria

Se definieron los factores de riesgo cardiovascular en base a las guias de practica

clinica. Se considerd que un paciente era hipertenso si presentaba en reposo una cifra
de tension arterial superior a 140/90 mmHg o si el paciente tomaba tratamiento
hipotensor. Se consider6 un paciente como exfumador cuando habia abandonado el
consumo de tabaco totalmente en un periodo minimo de l1afio. Se clasificaron los
pacientes como dislipémicos™! en base a las cifras de colesterol LDL y HDL o,
independientemente de ellas, si el paciente tomaba tratamiento hipolipemiante. Unas
cifras de LDL 160 mg/dL, de HDL 45 mg/dL en el var6n y 55 mg/dL en la mujer o de
triglicéridos 2200 mg/dL definian a los pacientes como dislipémicos. La diabetes
mellitus*? se definié por una glucemia basal en ayunas superior a 126 mg/dL, unos
niveles de hemoglobina glicosilada 26,5%, de glucemia tras sobrecarga oral de

glucosa 2200 mg/dl, o el tratamiento con farmacos antidiabéticos.

Los pacientes fueron sometidos a un ecocardiograma de estrés ejercicio obteniéndose
las siguientes variables derivadas del ecocardiograma de estrés ejercicio.
- Frecuencia cardiaca basal y maxima alcanzada, en latidos por minuto (Ipm)
- Porcentaje de la frecuencia cardiaca maxima teorica, definiéndose esta como
220- edad expresada en afios en el momento de la realizacion de la prueba.
- Presion arterial basal y méxima alcanzada, en milimetros de mercurio (mmHgQ)
- Doble producto (tension arterial sistélica al pico del ejercicio x frecuencia
cardiaca maxima alcanzada)
- Tiempo de ejercicio, en minutos
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- Capacidad de ejercicio expresada en equivalentes metabolicos (METS), que se
estimo6 en base al tiempo de ejercicio realizado en el protocolo de Bruce.

- Resultado clinico de la prueba (positivo o negativo)

- Resultado electrocardiografico (positivo o negativo)

- Score de Duke

- Resultado ecocardiografico (positivo 0 negativo)

- Fraccion de eyeccion basal
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3.4.-SEGUIMIENTO

Los datos del seguimiento fueron obtenidos a partir de la revision de la historia clinica
(en papel o electrdnica), bases de datos hospitalarias y entrevistas por via telefénica
con el paciente o sus familiares cercanos.

Fueron necesarios 3 meses para completar el seguimiento de los pacientes (Octubre-
Diciembre de 2011). En aquellos casos en los que no fue posible un contacto directo
con el paciente o sus familiares se consideré como fecha de fin de seguimiento aquella
que aparecia en la historia electrénica como ultimo contacto del paciente con el
sistema sanitario (p. ej. Consulta, analitica, pruebas,...) siempre y cuando esta

estuviera incluida en los meses en los que se realizo el seguimiento.

Los eventos recogidos en el seguimiento fueron:
- Mortalidad por cualquiera causa,
-. Infarto no fatal
- Eventos blandos, que incluye los ingresos por dolor toracico o la

necesidad de revascularizacion coronaria.

Las causas de la mortalidad fueron obtenidas del analisis de los informes médicos en
los pacientes que fallecieron en el hospital y/o de la informacion facilitada por
familiares.

Dada la dificultad existente en algunos casos para definir con seguridad la causa de la

113

muerte™ se optd por considerar la mortalidad total de cara al andlisis de los

resultados

Los pacientes que ingresaron por dolor toracico se separaron en dos grupos, en base
a la presencia o no de criterios de infarto agudo de miocéardico segun la definicion
actual™

Los pacientes que cumplian los criterios de infarto se codificaron como tal y los que no
se analizaron con ingreso por dolor toracico.

La necesidad de revascularizacion coronaria en el seguimiento fue establecida en

base al criterio del clinico responsable del paciente.
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3.5.-ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS version 17.0
(SPSS, Chicago, lllinois).

Las variables cualitativas se expresaron como nimero de casos y porcentaje respecto
al total entre paréntesis. La comparacion de las variables cualitativas entre 2 grupos se
realiz6 mediante el test de chi-cuadrado o el test exacto de Fischer, si estaba indicado
segun el nUmero de casos esperados en cada categoria (menor de 5)

Las variables cuantitativas continuas se expresaron como media *+ desviacion estandar
salvo que la variable no siguiera una distribucion normal (test de Shapiro-Wilks), en
cuyo caso se expresé como mediana y rango intercuartilico. Las diferencias de las

medias entre los grupos fueron contrastadas mediante el test de la t de Student.

La supervivencia en el seguimiento, tanto no ajustada, como ajustada mediante un
analisis de propensién, para de isquemia ecocardiogréfica y revascularizacion se
analiz6 mediante el método de Kaplan-Meier, y las curvas de supervivencia fueron

comparadas mediante el test de rangos logaritmicos de Mantel-Haenszel.

Se realiz6 un analisis de propension que permitiera un ajuste adecuado de la isquemia
ecocardiografica y de la revascularizacion, por las variables asociadas de forma
independiente a la mortalidad en el andlisis multivariante (edad, fraccion de eyeccién y
capacidad funcional) ecocardiografica mediante un modelo de regresion logistica. De
acuerdo a los valores de probabilidad obtenidos para cada individuo, se emparejaron 1
a 1, los pacientes, entendiéndose como iguales aquellos cuyos valores de probabilidad

se diferenciaban menos de 0,05.

Se realiz6 un analisis de regresion logistica para determinar las variables asociadas
con la deteccion de isquemia ecocardiogréfica, y se calcularon las odds ratio (OR) y

los intervalos de confianza (IC) al 95%.

La asociacion multivariante entre las variables clinicas y derivadas del ecocardiograma
de estrés ejercicio con los eventos (mortalidad total, eventos blandos) se analiz6
mediante un modelo de regresioén de Cox tras analizar las variables de confusion y la

interaccion entre las variables.
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Se construyeron dos modelos de regresion de Cox, uno para mortalidad y otro para
eventos blandos, en 4 pasos:

Modelo 1: Variables clinicas,

Modelo 2: Modelo 1 mas la fraccion de eyeccion en reposo,

Modelo 3: Modelo dos al que se le afiaden las variables derivadas de la
ergometria, y

Modelo 4: Modelo 3 mas la deteccion de isquemia ecocardiogréfica,
con el fin de analizar la asociacion de cada paso del modelo con la mortalidad o con

los eventos blandos (revascularizacion y/o reingreso por dolor toracico).

El modelo de mortalidad incluyé la edad mayor de 65 afios, la diabetes, el sexo
masculino y los antecedentes de infarto de miocardio como variables dentro del
modelo clinico. El siguiente paso del modelo afadio la fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo estratificada como mayor o menor del 50%. El tercer paso del
modelo incorpord las variables derivadas del test de estrés como son la respuesta
clinica, la respuesta electrocardiogréafica y la capacidad funcional. En altimo paso del
modelo se analizé el valor incremental de la isquemia ecocardiografica. En cada paso
de los modelo se calcul6 el chi-cuadrado, y el valor incremental con respecto al paso
previo.'*®

La asociacion entre las variables y los eventos se expresaron mediante el riesgo
relativo, el intervalo de confianza al 95% y la significacion estadistica, entendiéndose
como significativa aquella con una p inferior a 0,05.

El modelo de eventos blandos se cre6 de forma analoga al de mortalidad.
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4.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION
4.1.1 Caracteristicas clinicas de la poblacion

La muestra inicial del estudio fueron los 4389 pacientes a los que se les realizd un
ecocardiograma de estrés entre el 1 de Enero de 2004 y el 31 de Diciembre de 2009.
La muestra final objeto del analisis fue de 897 pacientes (20,43%), una vez que se
seleccionaron los pacientes que cumplian el criterio de inclusion, revascularizacién
previa con stent coronario, y se comprobaba la ausencia de los criterios de exclusion
anteriormente expuestos.

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue de 64,81 +11,03 afios,
incluyéndose pacientes con edades comprendidas entre los 32 y 89 afios. En el
momento del ecocardiograma de estrés, 478 pacientes, lo que supone el 53,3% de la
muestra total, presentaban una edad igual o superior a 65 afios. La distribucién de los
sexos permitid observar una amplia mayoria de pacientes varones (771 pacientes,
86,5%).

El andlisis de la prevalencia de los principales factores de riesgo cardiovascular
muestra que la poblacion de la muestra present6 un elevado nimero de factores de
riesgo, con una media de 2 factores de riesgo cardiovascular por paciente, siendo los
mas representados el habito tabaquico (66,8%), la dislipemia (53,9%) y la hipertensién
(50,5%)

La distribucion de los factores de riesgo cardiovascular en la poblacién general se
muestra en la TABLA R1.

Tabla R1. Factores de riesgo cardiovascular en la poblacién general del estudio

Factores de riesgo cardiovascular por paciente, media tde 1,98+0,93
Multiples FRCV (23),n (%) 261 (29,1)
Hipertension, n (%) 453 (50,5)
Tabaquismo, n (%) 600 (66,8)
Exfumador, n (%) 304 (33,9)
Fumador actual, n (%) 296 (33,0)
Diabetes, n (%) 158 (17,6)
Dislipemia, n (%) 483 (53,8)
Historia familiar de Cardiopatia Isquémica, n (%) 88 (9,8)

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular
Los antecedentes de enfermedad cardiovascular en la poblacion se muestran en la

TABLA R2, destacando una elevada proporcion de pacientes con infarto previo
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(64,9%) o revascularizacion coronaria en el contexto de un sindrome coronario agudo
(75,4%) y de revascularizacion incompleta (32,6%).

La afectacion multivaso de la enfermedad coronaria es muy frecuente en nuestra serie
de paciente alcanzando una cifra del 49,4%.

La distribucion del tipo de stent empleado mostré un predominio de stents

convencionales, siendo este empleado en el cerca del 60% de los pacientes.

Tabla R2. Antecedentes cardiovasculares en la poblacién general del estudio

Eventos clinicos
Infarto previo 582 (64,9)
IAM no Q, n (%) 435 (48,5)
IAM Q, n (%) 147 (16,4)
Reestenosis del stent, n (%) 57 (6,4)
Tipo de revascularizacion
Situacién clinica durante la revascularizacion. SCA, n (%) 676 (75,4)
Mdltiples revascularizaciones, n (%) 115 (12,8)
Revascularizacion. Incompleta, n (%) 292 (32,6)
Oclusion no revascularizada, n (%) 114 (12,7)
Localizacidn de la enfermedad coronaria
Enfermedad multivaso, n (%) 443 (49,4)
Enfermedad de TCI/DAp, n (%) 274 (30,5)
Enfermedad en territorio de la descendente anterior, n (%) 556 (62,0)
Enfermedad en territorio de la circunfleja, n (%) 394 (43,9)
Enfermedad en territorio de la coronaria derecha, n (%) 500 (55,7)
Stents
N° de stents por paciente 1,87+1,14
Tipo de stent por paciente
Convencional 536 (59,8)
Farmacoactivo 257 (28,7)
Mixto 104 (11,6)

IAM: infarto agudo de miocardio, SCA: sindrome coronario agudo, TCI/DAp: tronco

coronario izquierdo/Descendente anterior proximal, N°: nUmero
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Se analiz6 el tipo y localizacion de enfermedad coronaria que presentaban los
pacientes con anterioridad a la realizacién del ecocardiograma de estrés en base a los
resultados del Ultimo cateterismo coronario realizado.

La anatomia coronaria de los pacientes incluidos en el estudio mostré una elevada
prevalencia de enfermedad multivaso (49,4%) y de enfermedad a nivel del tronco
coronario izquierdo o el segmento proximal de la descendente anterior (30,5%)

Los datos mas relevantes de la distribucion de la enfermedad coronaria por territorios
fueron que los pacientes presentan con mayor frecuencia enfermedad en el territorio
de la descendente anterior (62% de los pacientes) seguido del territorio de la coronaria
derecha (55,8% de los pacientes), siendo también el territorio de la descendente
anterior donde se observaron mas lesiones no revascularizadas (15,5% de los
pacientes).

La distribucién de la enfermedad coronaria por cada territorio coronario se muestra en

los siguientes gréaficos (Figura R1 a R3)

Figura R1. Distribucion de la enfermedad coronaria en el territorio de la
descendente anterior (DA)

® No enfermedad B Revascularizacion con stent

Estenosis residual>70% M Estenosis residual+stent
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Figura R2. Distribucion de la enfermedad coronaria en el territorio de la arteria
circunfleja (CX)

® No enfermedad MW Revascularizacion con stent

 Estenosis residual>70% B Stent+estenosis>70%

56,1%

Figura R3. Distribucion de la enfermedad coronaria en el territorio de la
coronaria derecha (CD)

® No enfermedad M Revascularizacion con stent
m Estenosis residual>70% M Estenosis residual>70%+stent
44,2%
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La situacién clinica en el momento de la realizacion del ecocardiograma de estrés no
fue recogida en ese momento por lo que tuvo que fue analizada de forma retrospectiva
en una muestra de la poblacién del estudio.

Se estudiaron 200 pacientes (22,3% de la poblacién total del estudio), seleccionados
de forma aleatoria, observandose que la mayoria de los pacientes, 124 pacientes
(62,0%), se encontraban asintométicos o presentaban sintomas atipicos para isquemia
miocérdica (22 pacientes, 11%). Unicamente 54 pacientes (27%) presentaban una

clinica sugestiva de dolor torécico tipico.

4.1.2.-Caracteristicas de la poblacién derivadas del ecocardiograma de ejercicio
Los principales hallazgos del ecocardiograma de estrés ejercicio mostraron que la
mayoria de los pacientes no desarrollan clinica durante la prueba (91,6%) y
mayoritariamente (74,9%) obtuvieron una puntuacion del score de Duke que los
clasificé como de bajo riesgo.

Se detect6 isquemia electrocardiografica en 126 pacientes (14% de los pacientes) e
isquemia ecocardiografica en 148 pacientes (16,5%), siendo esta extensa en 75
pacientes (8,4%)

Los resultados funcionales nos mostraron un tiempo de ejercicio medio de 8,13
+2,77 minutos, con una mala capacidad funcional, definida como un tiempo de
ejercicio inferior a 6 minutos del protocolo de Bruce, Gnicamente en 152 pacientes
(16,9%).

Todos los resultados obtenidos del ecocardiograma de estrés se muestran en la

siguiente tabla (tabla R3)

51
Valor pronéstico del ecocardiograma de estrés ejercicio en los pacientes con
revascularizacién revascularizacion percutanea con stent

David Alonso Rodriguez



Capitulo 4

Resultados
Tabla R3. Resultados del ecocardiograma de estrés ejercicio
Poblacién general

Resultado clinico
Asintomético, n (%) 822 (91,6)
Dolor toréacico, n (%) 75 (8,4)
Score de Duke, mediatde 7,41+4,35

Riesgo alto, n (%) 20 (2,2)

Riesgo intermedio, n (%) 205 (22,9)

Riesgo bajo, n (%) 672 (74,9)
Resultado electrocardiogréfico
ECG negativo, n (%) 741 (82,6)
ECG positivo, n (%) 126 (14,0)
ECG no valorable, n (%) 30 (3,3)
Resultado ecocardiografico
FEVI basal, mediatde 57,44+6,89
Alteraciones basales, n (%) 317 (35,3)
Isquemia en ecocardiograma, n (%) 148 (16,5)
Segmentos isquémicos, mediatde 0,49+1,3
Isquemia extensa (=3 segmentos), n (%) 75 (8,4)
Resultado funcional
Tiempo ejercicio, mediatde 8,13+2,77
Frecuencia basal, mediatde 67,56+12,44

Frecuencia pico, mediatde
Presion arterial pico, mediatde
Doble producto, mediatde
Incompetencia cronotropa, n (%)
Capacidad funcional
Mala:<6METS, n (%)
Intermedia: 6-10METS, n (%)
Buena: >10METS, n (%)

132,85+23,46

156,13+24,71

20842+5182,9
388 (43,3)

152 (16,9)
312 (34,8)
433 (48,3)

ECG: electrocardiograma, FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, METS:

equivalente metabdlico
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La extension de la isquemia miocardica en el ecocardiograma presentd una amplia
variabilidad entre los pacientes. El nUmero de segmentos isquémicos detectados en el
ecocardiograma iba de 1 a 9 segmentos (figura R4)

De los 148 pacientes en lo que se objetivo isquemia en el ecocardiograma el 49,3%
(73 pacientes) presentaron un pequefia area isquémica (1-2 segmentos), mientras que
en el resto de los pacientes las isquemia fue considerada extensa (mayor o igual a 3
segmentos)

Figura R4. Extension de laisquemia en el ecocardiograma

H1segmento M 2segmentos M 3segmentos

B 4 segmentos M 5segmentos M >6 segmentos

N2 segmentos isquémicos

4.1.3.-Eventos clinicos en el seguimiento
Los pacientes incluidos en el estudio fueron seguidos durante un seguimiento mediano
de 53,2 meses (4 afos y 5 meses), con un rango intercuartilico de 34,0 y 72,1 meses.
Fue posible obtener datos del seguimiento en 896 de los 897 pacientes, lo que supone
el 99,9% de los pacientes incluidos en el estudio.
Los principales eventos acecidos durante el seguimiento fueron:

- 72 muertes (8,03 %), lo que supone una tasa anual de 1,81%/afio.

- 36 ingresos por infarto no fatal (4%), con una tasa anual de 0,9%/afio.

- 91 ingresos por episodios de dolor toracico (10,1%), con una tasa anual de

2,28%/afo

- 125 revascularizaciones (13,4%), con una tasa anual de 3,02%/afio.
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En cuanto a los eventos combinados se observan 98 (10,9%) eventos duros (muerte
y/o infarto) y 162 (18%) eventos blandos (ingreso por dolor toracico y/o
revascularizacion).

El uso de pruebas diagnosticas durante el seguimiento fue frecuente. Se utilizaron
pruebas de deteccion de isquemia (ergometria, MIBI, ecocardiograma de estrés) en
471 pacientes (52,5%) y coronariografia en 238 pacientes (26,5%)
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4.2. COMPARACION ENTRE LOS PACIENTES EN FUNCION DE LA DETECCION
DE ISQUEMIA ECOCARDIOGRAFICA.

Los pacientes de la muestra estratificada en dos grupos: pacientes con isquemia y sin
isquemia ecocardiografica mostraron diferencias significativas en las variables
demogréficas, factores de riesgo y antecedentes cardiovasculares.

Los pacientes del grupo de isquemia ecocardiografica tenian una edad
significativamente mayor (66,65 vs 64,47 afos) que los pacientes del grupo sin
isquemia y aunque no alcanza significacion estadistica, eran mas frecuentes los
varones (90,6 vs 65,0%, p=0,079)

La distribucion de los factores de riesgo cardiovascular mostro que en el grupo de
isquemia los pacientes presentaron un mayor numero medio de factores, una mayor
proporcion de pacientes con 3 6 mas factores cardiovasculares y una tendencia a
tener mas antecedentes de cardiopatia isquémica precoz.

No existian diferencias significativas en el resto de las variables demogréficas y
factores de riesgo cardiovascular como se muestra en la siguiente tabla (ver tabla R9)

Tabla. R4.Caracteristicas demogréficas y factores de riesgo cardiovascular

estratificados por laisquemia ecocardiogréfica.

Eco positivo Eco negativo Significacio
paraisquemia | paraisquemia n
estadistica
Caracteristicas demogréficas
Edad, mediatde 66,65+10,16 64,47+11,17 p=0,020
Mayores de 65 afos, n (%) 86(58,1) 392 (52,3) p=0,198
Varones, n (%) 134 (90,5) 637 (85,0) p=0,079
Factores de riesgo cardiovascular 2,14+0,90 1,95+0,93 p=0,027
Multiples factores de riesgo (23) , n(%) 54 (36,5) 207 (27,6) p=0,030
Hipertension, n (%) 79 (53,4) 374 (49,9) p=0,444
Tabaquismo, n (%) 100(67,6) 500 (66,8) p=0,848
Exfumador, n (%) 57 (38,5) 247 (33,0)
Fumador activo, n (%) 43 (29,1) 253 (33,8)
Diabetes, n (%) 32 (21,6) 126 (16,8) p=0,161
Dislipemia, n (%) 86 (58,1) 397 (53,3) p=0,225
Historia familiar de cardiopatia ,n (%) 20 (13,5) 68 (9,1) p=0,097
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Los pacientes con isquemia mostraron una mayor prevalencia de revascularizacion

incompleta, enfermedad multivaso y oclusiones no revascularizadas asi como un

mayor empleo de stents farmacoactivos en este grupo.

En el andlisis de la situacion clinica previa al ecocardiograma se observo una

tendencia no significativa a presentar sintomas sugestivos de angina en el grupo con

el ecocardiograma de estrés positivo.

Tabla R5. Antecedentes cardiovasculares y situacion clinica estratificados por la

isquemia ecocardiografica.

Eco positivo Eco negativo Significacio
paraisquemia | paraisquemia n
estadistica
Antecedentes cardiovasculares
Infarto previo 88 (59,5) 494 (66,0) p=0,130

Infarto no Q, n(%) 70 (47,3) 365 (48,7)

Infarto Q, n (%) 18 (12,2) 129 (17,2)
Revascularizacion SCA, n (%) 110 (74,3) 556 (75,6) p=0,748
Multiples revascularizaciones, n(%) 21 (14,2) 94 (12,6) p=0,586
Reestenosis del stent, n (%) 14 (9,5) 43 (5,7) p=0,090
Revascularizacién incompleta n (%) 78 (52,7) 214 (28,6) p<0,001
Enfermedad multivaso, n (% 102 (68,9) 341 (45,5) p<0,001
Enfermedad de TCI/DAp 52 (35,1) 222 (29,6) p=0,185
Enfermedad de descendente anterior 102 (68,9) 454 (60,6) p=0,057
Enfermedad de la arteria circunfleja 77 (52,0) 317 (42,3) p=0,030
Enfermedad de la coronaria derecha 96 (64,9) 404 (53,9) p=0,014
Oclusién cronica, n (%) 42 (28,4) 72 (9,6) p<0,001
N° de stents por paciente 1,90+1,23 1,86+1,13 p=0,687
Tipo de stent por paciente p<0,001

Convencional 71 (48,0) 465 (62,1)

Farmacoactivo 61 (41,2) 196 (26,2)

Mixto 16 (10,8) 88 (11,7)
Situacion clinica actual
Dolor torécico, n (%) 14 (50,0) 48 (33,6) p=0,098
Prueba con antianginosos, n (%) 55 (69,6) 255 (66,1) p=0,541

SCA: sindrome coronario agudo, TCI/DAp: tronco coronario izquierdo/descendente

anterior proximal
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Los pacientes con isquemia ecocardiografica presentaron diferencias significativas
tanto en las variables de resultado clinico, como electrocardiogréafico y funcional
relacion con los paciente sin isquemia ecocardiogréafica..

Un resultado clinico positivo, entendiéndose este como la presencia de dolor toracico
durante la realizacién de la prueba fue més frecuente en el grupo de isquemia
ecocardiografica (25,7% vs 4,9%, p<0,001). Se observo que la puntuacién del score
de Duke era inferior en el grupo de isquemia ecocardiogréfica (1,52 vs 7,41, p<0,001).
La isquemia ecocardiografica se acompafio con mas frecuente de isquemia
electrocardiografica (30,5% vs 18,3%, p<0,001) y la media del descenso del ST
expresado en milimetros fue significativamente mayor (0,81 vs 0,16mm, p<0,001) en
este grupo.

Las alteraciones basales de la contractilidad fueron mas frecuentes (54,7 vs 31,5;
p<0,001) en el grupo de isquemia ecocardiografica lo que hizo que la fraccion de
eyeccién basal fuera inferior en 4 puntos a la del grupo sin isquemia ecocardiografica
(54,2 vs 58,03; p<0,001)

A nivel funcional destacaron las diferencias en el tiempo de ejercicio y capacidad

funcional que fueron inferiores en el grupo con isquemia ecocardiografica.
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Tabla R6. Resultados del ecocardiograma de estrés estratificado por laisquemia

ecocardiogréfica

Isquemia Isquemia p
ecocardiografica | ecocardiogréfica
positiva negativa
Resultado clinico
Asintomético, n (%) 110 (74,3) 712 (95,1) p<0,001
Dolor toracico, n (%) 38 (25,7) 37 (4,9)
Score de Duke, mediatde 1,52+7,6 7,41+4,35 p<0,001
Riesgo alto, n (%) 16 (10,8) 4 (0,5)
Riesgo intermedio, n (%) 68 (45,9) 137 (18,3)
Riesgo bajo, n (%) 64 (43,2) 608 (81,2)
Resultado electrocardiogréafico p<0,001
ECG negativo, n (%) 80 (54,1) 661 (88,3)
ECG positivo, n (%) 57 (38,5) 69 (9,2)
ECG no valorable, n (%) 11 (7,4) 19 (2,5)
Descenso del ST, mediatde 0,81+1,21 0,16%0,56 p<0,001
Resultado ecocardiografico
FEVI basal, mediatde 54,42+9,39 58,03+6,11 p<0,001
Alteraciones basales, n (%) 81 (54,7) 236 (31,5) p<0,001
Isquemia ecocardiografica, n (%) 148 (100) 0
Segmentos isquémicos, mediatde 2,9811,67 0
Isquemia extensa,n (%) 75 (50,67) 0
Resultado funcional
Tiempo ejercicio, mediatde 7,06+2,65 8,34+2,75 p<0,001
Frecuencia basal, mediatde 67,66+11,85 67,54+12,56 p=0,908
Frecuencia pico, mediatde 130,53+20,89 133,31+23,92 p=0,188
Presion arterial pico, mediatde 152,03+22,09 156,93+25,13 p=0,028
Doble producto, mediatde 19864+4463,7 21034+5293,8 p=0,005
Incompetencia cronotropa, n (%) 66 (44,6) 322 (43,0) p=0,719
Capacidad funcional p<0,001
Mala (<6 METS) 44 (29,7) 108 (14,4)
Buena (6-10 METS) 51 (34,5) 261 (34,8)
Excelente (>10METS) 53 (35,8) 380 (50,7)
METS: equivalente metabdlico
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Al analizar las tablas anteriormente expuestas se puede concluir que los pacientes
pertenecientes a el subgrupo de isquemia ecocardiografica presenta diferencias
significativas con respecto a los pacientes del subgrupo donde no se detecta isquemia.
Estas diferencias hacen que los dos subgrupos no sean comparables y sea necesario
tenerlo en cuenta como posibles variables de confusion a la hora de analizar la
asociacion de la isquemia ecocardiografica con la aparicion de los eventos clinicos en
el seguimiento
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4.2.1 VARIABLES ASOCIADAS A LA DETECCION DE ISQUEMIA
ECOCARDIOGRAFICA

Al derivar un paciente con revascularizacion percutdnea con stent para realizar una
estratificacion del riesgo o para el estudio de la recurrencia del dolor toracico puede
ser interesante conocer que variables clinicas son las que se asocian a la presencia de
isquemia en el ecocardiograma de estrés ejercicio.

Este andlisis, por tanto, tiene en cuenta Unicamente las variables clinicas, previas a la
realizacion del ecocardiograma, y no otras relacionadas con los resultados de la
prueba que se asocian con la deteccién de isquemia en el ecocardiograma en nuestra
serie como son la presencia de disfuncion ventricular, la mala capacidad funcional, la
isquemia detectada en el electrocardiograma y la aparicién de dolor toracico durante la

prueba.

Tabla R7 Variables clinicas asociadas a la deteccion de laisquemia
ecocardiogréfica

Variable OR IC 95% p

Stent farmacoactivo 1,78 1,25-2,53¢ P=0,001
Sexo masculino 1,68 0,94-3,02 P=0,079
23FRCV 1,50 1,04- P=0,021
Antecedentes familiares 1,57 0,92-2,67 P=0,097
Reestenosis 1,72 0,91-3,22 P=0,090
Revascularizacion incompleta 2,79 1,94-3,99 P<0,001
Oclusion cronica 3,73 2,42-5,74 P<0,001
Enfermedad multivaso 2,65 1,82-3,87 P<0,001

FRCV: factores de riesgo cardiovascular
En el andlisis multivariante las variables que mostraron asociacion estadisticamente
significativa con la deteccién de isquemia en el ecocardiograma fueron la
revascularizacién con un stent farmacoactivo (OR 1,67 IC 95%:1,16-2,41;p=0,006), la
presencia de enfermedad multivaso (OR 1,92; IC 95%: 1,28-2,89; p=0,002) y el
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antecedentes de una oclusién no revascularizada (OR 2,78; IC 95%:1,74-4,43;
p=0,001).
La diabetes mellitus, el sexo masculino y la revascularizacion incompleta no mostraron

asociacion estadistica con la presencia de isquemia detectada en el ecocardiograma
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4.2.2. EVENTOS CLINICOS ESTRATIFICADO POR LA ISQUEMIA
ECOCARDIOGRAFICA

Se analizaron los eventos de los pacientes con presencia o ausencia de isquemia
ecocardiografica observandose que los pacientes del grupo de isquemia
ecocardiografica presentan una mayor mortalidad (12,8 vs 7,1%; p<0,018) sin
diferencias significativas en la incidencia de infarto (4,7% vs 3,9%; p=0,627).

TablaR8 Eventos duros estratificados por la deteccidon de laisquemia miocéardica

Eco positivo Eco negativo RR IC 95% p
paraisquemia | paraisquemia
Eventos duros 25 (16,9) 76 (10,1) 1,66 | 1,09-2,52 p=0,018
Mortalidad 19 (12,8) 53 (7,1) 1,81 | 1,10-2,97 p=0,018
Infarto 7 (4,7) 29 (3,9) 1,22 | 0,54-2,73 p=0,627

ANALISIS DE LA MORTALIDAD

La muerte por cualquier causa acontecio en 72 pacientes de la muestra, lo que supuso

una mortalidad global del 8% en un seguimiento a 4 afios y 5 meses. No fue posible
determinar en todos los casos la causa de muerte, pero llama la atencion que cuando
esto fue posible la principal causa de muerte fueron las enfermedades no

cardiovasculares, sobre todo la patologia oncoldgica.

Se analizaron las variables que muestran asociacion estadisticamente significativa en
el modelo univariado no observandose relacion entre variables como el sexo
masculino (RR 1,01 IC 95: 0,56-2,35; p=0,968), la diabetes (RR 1,14 IC 95%: 0,62-
2,10; p=0,671), el antecedente de infarto (RR 0,84; IC 95%:0,51-1,38; p=0,484) y la
mortalidad.

Las variables que presentan asociacion estadisticamente significativa con la

mortalidad en el andlisis univariado se muestran en la siguiente tabla (Tabla R9)
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Tabla R9. Variables asociadas a la mortalidad total en el andlisis univariado

RR IC 95% p
Variables clinicas
Edad 265 arios 1,99 1,23-3,23 p=0,004
Variables ergometria
Duke alto/intermedio 2,25 1,45-3,51 p<0,001
Tiempo de ejercicio<6minutos 3,36 2,01-5,62 p<0,001
Isquemia electrocardiografica 1,77 1,04-3,00 p=0,033
Variables ecocardiograma
FEVI basal <50% 2,13 1,29-3,51 p=0,003
Isquemia ecocardiogréfica 1,81 1,10-2,97 p=0,018
Isquemia extensa 23 segmentos 2,19 1,23-3,88 p=0,008

Se realiza un analisis multivariado, mediante un modelo anillado de regresion de Cox,
para analizar las variables asociadas estadisticamente a la mortalidad y su valor
incremental en la toma de decisiones clinica.

Se incluyen en el modelo variables clinicas (edad >65 afios, diabetes, antecedentes de
infarto), la fraccion de eyeccion, variables derivadas de la ergometria (clinica, isquemia
electrocardiogréafica, capacidad funcional) o del ecocardiograma de estrés (isquemia
ecocardiografica) en un modelo por pasos como se ha explicado con anterioridad en el

capitulo de material y métodos.

Se observa que las Unicas variables que se asocian de forma independiente con la
mortalidad son una capacidad de ejercicio inferior a 6 minutos (RR 2,90: IC 95%: 1,71-
4,93; p<0,001), la presencia de disfuncién ventricular (FEVI <50%) en el
ecocardiograma basal (RR 2,06; IC 95%: 1,11-3,82; p=0,022) y una edad mayor de 65
afios en el momento del ecocardiograma de estrés.(RR 1,78; IC 95%: 1,05-3,02;
p=0,033).

La presencia de isquemia ecocardiogréfica (RR 1,05; 1C95%:0,55-1,99;p=0,889) y
otras variables con el sexo masculino, la diabetes o infarto previo no mostraron en esta

serie una asociacion independiente con la mortalidad.
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Tabla R10.Tabla de los modelos anillados de regresion de Cox de mortalidad

Modelo -2 Log Likelihood Likelihood ratio | df p
X2

Nulo 0 835,782

Clinico 1 825,557 10,225 3 0,03

Clinico + eco basal 2 818,333 7,224 1 0,007

2+ ergometria 3 800,120 18,212 3 | <0,001

3 +isquemia eco 4 800,101 0,020 1 0,889

Se analizan los resultados de cada modelo en base a las curvas ROC observandose

una mejoria incremental del poder discriminador del modelo conforme se van

afiadiendo al modelo clinico, la fraccion de eyeccion basal (modelo 2) y las variables

derivadas de la ergometria, como la capacidad funcional (modelo 3) pero no asi, la

deteccién de la isquemia ecocardiografica (modelo 4)

Tabla R11. Estadistico C de los modelos de mortalidad

MODELOS VARIABLES ESTADISTICO C IC95%

Modelo 1 Clinico 0,598 0,535-0,660
Modelo 2: Clinico + FEVI 0,629 0,561-0,696
Modelo 3 Clinico + FEVI + ergometria 0,686 0,620-0,751
Modelo 4 Clinico + FEVI + ergo + eco de estrés 0,682 0,615-0,749

Se observa un incremento del &rea bajo la curva con un estadistico C de 0,598 para el

modelo clinico a un estadistico C de 0,682 para el modelo final, no alcanzando estas

diferencias significacion estadistica (p=0,072).
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Figura R5. Curvas ROC del modelo clinico y final para mortalidad
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Los pacientes de los subgrupos estratificados en funcion de la deteccion de isquemia
miocardica presentan importantes diferencias por lo que se realiza un analisis de
propension ajustando la deteccidn de isquemia ecocardiogréfica por la edad, la
fraccion de eyeccion y el tiempo de ejercicio, con el fin de analizar la asociacién de la
isquemia ecocardiografica con la mortalidad.

Tras el ajuste de la variable se observa que las diferencias del analisis de propensién
antes de ajuste entre los 2 grupos eran de 0,06152, p<0,0001 y tras la seleccién de
148 pacientes fue de 0,00433, p=0,745.

Las curvas de supervivencia de los pacientes con y sin isquemia ho muestran
diferencias significativas como se muestra en las curvas de Kaplan-Meier , (Long Rank
p=0,786)

Figura R7. Kaplan-Meier de la mortalidad para la isquemia miocardica ajustada
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Al analizar la deteccién de la isquemia ecocardiografica como variable asociada a los
eventos blandos se observa que esta se asociada tanto al combinado de eventos
blandos, como a los ingresos por dolor tor4cico o por necesidad de revascularizacion.
ANALISIS DE LOS EVENTOS BLANDOS

Los pacientes incluidos en el estudio presentaron168 eventos blandos
(revascularizacion y/o reingreso por dolor toracico) durante un seguimiento de 4 afios 'y
medio.
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La distribucién de los eventos blandos en base a la deteccién de isquemia
ecocardiografica presento diferencias entre ambos grupos.
Tabla.R12 Eventos blandos estratificados por laisquemia miocéardica

Eco positivo | Eco negativo RR IC 95% p
para para
isquemia isquemia

Eventos blandos 61 (41,2) 107 (14,4) 2,85 2,20-3,70 | p<0,001
Dolor toracico 30 (20,3) 61 (8,1) 2,48 1,66-3,71 p<0,001
Revascularizacion 93 (62,8) 145 (19,4) 3,26 2,38-4,46 p<0,001

Las variables que muestran asociacion con la aparicion de los eventos blandos

durante el seguimiento se muestra en la siguiente tabla. (tabla R13.)

Tabla R13 Variables asociadas con los eventos blandos en el analisis univariado.

RR IC 95% p
Variables clinicas
Hipertension arterial 1,46 1,10-1,92 P=0,008
Dislipemia 1,52 1,14-2,02 P=0,004
FRCV=3 1,77 1,35-2,31 P<0,001
Sexo masculino 1,68 1,02-2,75 P=0,032
Infarto previo 0,68 0,52-0,89 P=0,005
Revascularizacion. incompleta 1,47 1,12-1,92 P=0,006
Multiples revascularizaciones. 1,84 1,35-2,51 P<0,001
Enfermedad multivaso 1,52 1,15-2,01 P=0,003
Reestenosis del stent 2,09 1,44-3,03 P<0,001
Sindrome coronario agudo previo | 0,63 0,47-0,83 P=0,001
Predictores ergometria
Angina en ergometria 3,18 2,42-4,18 p<0,001
Isquemia electrocardiografica 2,06 1,53-2,77 p<0,001
Duke alto/intermedio 1,91 1,46-2,51 p<0,001
Tiempo de ejercicio<6minutos 1,58 1,03-1,79 p=0,032
Variables ecocardiograma
FEVI basal <50% 1,44 1,03-2,02 p=0,04
Isquemia ecocardiografica 2,86 2,21-3,71 p<0,001
Isquemia extensa 23 segmentos 2,37 1,73-3,24 p<0,001

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
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Los pacientes con enfermedad de la arteria circunfleja y coronaria derecha mostraban

una mayor tendencia (p=0,09) a presentar un evento blando durante el seguimiento.

Se realiz6 un analisis multivariante mediante la regresién de Cox de forma analoga al
realizado para la mortalidad.

Las variables asociadas de forma independiente a los eventos blandos fueron:
desarrollo de angina durante la prueba (RR 2,35 IC 95%: 1,51-3,67; p<0,001), la
disfuncion ventricular izquierda (RR 1,53; IC 95%: 0,70- 2,41; p=0,067), isquemia
ecocardiografica (RR 1,69; IC 95%: 1,11- 2,57; p=0,014), la mala capacidad funcional
(RR 1,84; I1C 95: 1,24- 2,73, p=0,03).

La deteccion de isquemia miocardica se asocio independientemente con la aparicion
de los eventos blando durante el seguimiento y su inclusién en el modelo final

presenta un valor incremental con respecto a los modelos previos.

Tabla R14.Tabla de modelos anillados de regresién de Cox de eventos blandos

Modelo -2 Log Likelihood | Likelihood ratio X* | df P
Nulo 0 1804,279

Clinico 1 1771,64 32,639 9 <0,001
Clinico + eco basal 2 1765,610 6,031 1 0,014
2+ ergometria 3 1731,549 34,061 3 <0,001
3 +isquemia eco 4 1725,726 5,823 1 0,016

Se analizo el poder discriminador de cada modelo (figura R8) y del modelo clinico con
respecto al final (figura R7) , que incluye las variables derivadas del ecocardiograma
de estrés (fraccion de eyeccioén basal, resultados de la ergometria y del
ecocardiograma de estrés), con respecto al modelo clinico (grafico R) en base a los
cambios de las curvas ROC para cada modelo, observandose una mejoria del poder
discriminador de los modelos.

Se observa un incremento del &rea bajo la curva con un estadistico C de 0,688 para el
modelo clinico a un estadistico C de 0,755 para el modelo final, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (p=0,0353).
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Tabla R15. Estadistico C de los modelos de eventos blandos

MODELOS VARIABLES ESTADISTICO C IC 95%
Modelo 1 Clinico 0,688 0,643-
0,734
Modelo 2: Clinico + FEVI 0,699 0,654-
0,744
Modelo 3 Clinico + FEVI + ergometria 0,733 0,689-
0,777
Modelo 4 Clinico + FEVI + ergo + eco de estrés 0,755 0,711-
0,798

Figura R8. Curvas ROC del modelo clinico y final para eventos blandos
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En las siguientes curvas ROC se observa la contribucion de cada uno de los modelos
en el modelo final.
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Figura R9. Curvas ROC de los modelos de eventos blandos
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4.3.- ANALISIS DEL USO DE PRUEBAS DURANTE EL SEGUIMIENTO

Los pacientes de la muestra fueron sometidos a un total de 1767 pruebas de estrés,
entre las que se incluyen los 897 ecocardiogramas de estrés ejercicio. que fueron el

motivo de inclusién en el presente estudio

La mediana de pruebas por paciente fue de dos pero como se observa en el siguiente
gréafico (figura R10) existe una gran diferencia entre las pruebas realizadas por

paciente que varian entre 1y 12

Figura R10. Numero de pruebas de estrés durante el seguimiento

47,5%

1 prueba 2 pruebas 3 pruebas 4 pruebas > 5 pruebas

237 pacientes (26,4%) fueron derivados para la realizacion de un cateterismo cardiaco

a lo largo del seguimiento, de los cuales 122 (51,5%) fueron revascularizados.

Al analizar la relacion temporal entre el ecocardiograma de estrés, el cateterismoy la
revascularizacion se observa que en 82 pacientes el cateterismo se realizé dentro de
los 3 primeros meses tras el ecocardiograma de estrés y en 153 pacientes, este se

realizo pasados los 3 meses.
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4.3.1.-FACTORES ASOCIADOS AL USO DE MULTIPLES PRUEBAS DE ESTRES

Las variables asociadas al uso de multiples pruebas de isquemia en el seguimiento se
muestran en la siguiente tabla (tabla R15)

Tabla R16 Variables clinicas asociadas al uso de multiples pruebas de estrés

VARIABLE RR IC 95% p

Edad >65 afios 0,51 0,39-0,67 p<0,001
Dislipemia 1,61 1,23-2,10 p<0,001
Infarto previo 0,78 0,59-1,03 p=0,078
Revascularizacion por SCA 0,65 0,47-0,88 p=0,005
Multiples revascularizaciones 1,75 1,17-2,63 p=0,006
Dolor toracico eco estrés 1,58 0,97-2,57 P=0,066
Incompetencia cronotropa 1,40 1,07-1,82 P=0,014
Capacidad funcional<6METS 0,73 0,56-0,95 P=0,018

Las variables que presentan asociacion en el andlisis multivariado con el uso de
multiples pruebas durante el seguimiento son: la edad >65 afios (RR 0,80; IC
95%:0,67-0,96; p=0,016), la incompetencia cronotropa (RR 1,22; IC 95%: 1,01-1,45;
p=0,035) y la dislipemia (RR 1,30; IC 95%:1,08-1,56;p=0,006)

La duracion del seguimiento y aparicion de eventos durante el seguimiento como la
muerte, los ingresos por dolor toracico, infarto o revascularizacion se asocian al uso de
pruebas durante el seguimiento, presentando un relacién inversa en el caso de la
muerte y directa en el caso de la duracién del seguimiento y de las otras variables de

eventos.
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4.3.2.-FACTORES ASOCIADOS AL USO DE CATETERISMO EN EL SEGUIMIENTO
Las variables asociadas a la revascularizacion y la necesidad de cateterismos en el

seguimiento se muestran en la siguiente tabla

Tabla. R17.Variables asociadas a la revascularizacién y/o cateterismo durante el

seguimiento.

CATETERISMO REVASCULARIZACION

RR IC 95% p RR IC 95% p
Predictores clinicos
Hipertension arterial 1,30 | 1,05-1,63 p=0,017 | 1,47 | 1,05-2,05 P=0,022
Dislipemia 1,33 | 1,07-1,67 | p=0,011 | 1,52 | 1,08-2,14 | p=0,014
Diabetes 1,12 | 0,85-1,47 | p=0,418 | 1,48 | 1,02-2,14 | p=0,043
FRCV=3 1,38 | 1,10-1,72 | p=0,005 | 1,85 | 1,34-2,56 p<0,001
Sexo masculino 1,33 | 0,93-1,91 p=0,106 | 1,88 | 1,01-3,49 p=0,036
Infarto previo 0,75 | 0,60-0,93 p=0,009 | 0,71 | 0,51-0,97 p=0,041
Revasc. incompleta 1,33 | 1,07-1,66 p=0,012 | 1,53 | 1,10-2,11 p=0,011
Mdiltiples revasc. 1,37 | 1,04-1,81 p=0,032 | 1,79 | 1,21-2,63 p=0,004
Multivaso 152 |1,21-1,90 | p<0,001 | 1,82 | 1,30-2,56 p<0,001
Reestenosis del stent 1,65 | 1,19-2,29 p=0,006 | 2,32 | 1,50-3,58 p<0,001
SCA previo 0,74 | 0,59-0,93 | p=0,012 | 0,65 | 0,46-0,91 p=0,012
Stent farmacoactivo 1,45 | 1,07-1,95 p=0,016 | 1,21 | 0,83-1,78 p=0,315
Enf. de CD 1,13 | 0,91-1,42 | p=0,264 | 1,82 | 1,27-2,60 | p<0,001
Predictores
ergometria 2,70 | 2,18-3,34 | p<0,001 | 3,31 | 2,35-4,65 p<0,001
Angina en ergometria 2,26 | 1,81-2,82 | p<0,001 | 2,73 | 1,96-3,80 p<0,001
Isquemia en ECG 2,32 | 1,89-2,85 | p<0,001 | 2,35 | 1,71-3,23 p<0,001
Duke alto/intermedio 2,24 | 156-3,23 | p<0,001 | 1,70 | 1,08-2,68 p=0,020
Tiempo de ejerc<6min
Predictores
ecocardio 1,34 | 1,01-1,76 | p=0,049 | 1,30 | 0,84-1,99 p=0,243
FEVI basal <50% 3,27 | 2,68-3,93 | p<0,001 | 3,26 | 2,39-4,46 p<0,001
Isquemia en eco 2,92 | 2,39-3,57 | p<0,001 | 2,47 | 1,68-3,64 | p<0,001
Isquemia extensa
=23seg
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FRCV: factores de riesgo cardiovascular; revasc.:revascularizacion; SCA: sindrome
coronario agudo; CD: arteria coronaria derecha, ECG: electrocardiograma, FEVI:

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, eco: ecocardiograma; seg..segmentos

Las variables asociadas de forma independiente al uso del cateterismo en el analisis
multivariado mediante regresion de Cox son: la dislipemia (RR 1,27; IC 95%:1,04-1,53;
p=0,016) y la revascularizacion mediante stent farmacoactivo (RR 1,38-2,05; p<0,001)

4.3.3.- ANALISIS DE LA REVASCULARIZACION Y SU EFECTO SOBRE EL
PRONOSTICO.

Se revascularizaron 124 pacientes durante el seguimiento, de los cuales 36 pacientes
se revascularizaron de forma precoz (<3meses) y 88 pacientes de forma tardia (>3
meses)

Las variables asociadas a la necesidad de revascularizacion durante el seguimiento en
el andlisis univariado se muestran en la tabla anterior (tabla R16)

Las variables asociadas de forma independiente a la necesidad de revascularizaciéon
en el andlisis multivariado mediante regresion de Cox son la isquemia ecocardiogréfica
(RR 2,00; IC 95%:1,33-2,99), mala capacidad funcional (RR 2,04; IC 95%:1,31-
3,16;p=0,002), angina durante la prueba (RR 2,46; IC 95%:1,55-3,89; p<0,001), stent
farmacoactivo (RR 1,73; IC95%:1,18-2,53; p=0,005) y la agrupacion de 3 o mas FRCV
(RR 1,67; IC 95%:1,16-2,42;p<0,001)

Para evaluar la asociacion que tiene la revascularizacion sobre la mortalidad se
analizan las curvas de Kaplan Meier de los pacientes no revascularizados, o
revascularizados de forma precoz o tardia durante el seguimiento, sin observarse
diferencias entre la mortalidad observada en los pacientes de los 3 grupos (Rank Long
log-rank test x2=5,188, p=0,075)
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Figura R11.Kaplan Meier de mortalidad en relacién con revascularizacion
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Se realiza un analisis de propension para ajustar la variable revascularizacion. Se
ajusta por las variables edad, tiempo de ejercicio y fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo
Tras el ajuste se realiza un analisis de supervivencia de los pacientes en funcién de la
revascularizacion mediante la grafica de Kaplan Meier sin observarse diferencias

significativas entre ambos grupos Rank Long log-rank test x2=3,321, p=0,073)

Figura R12. Kaplan Meier de mortalidad en relacién con la revascularizacién
ajustada
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4.4.-ANALISIS DE SUBGRUPOS

Se analiz6 el valor pronéstico de la deteccidn de isquemia ecocardiografica en
diferentes subgrupos de interés clinicos, como son los pacientes de edad avanzada
(mayor de 65 afios), las mujeres, los pacientes segun el tipo revascularizacion
(incompleta vs completa),el tipo de stent empleado (stent farmacolégico vs
convencional) y otras variables derivadas del ecocardiograma de ejercicio como son el
Score de Duke, la capacidad funcional y la fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo.

4.4.1.-EDAD

La edad es la principal variable asociada con la supervivencia en cualquier poblacién
de pacientes estudiada. Nuestra serie tiene una edad media de 64,81 +11,03 afios
(entre 32 y 89 afos), con un 20,4% de pacientes mayores de 75 afios.

Se estratifican los pacientes en dos grupos segun tengan una edad mayor (478
pacientes; 53,3%) o inferior a 65 afios (419 pacientes; 46,7%)

La distribucion de las variables clinicas muestra diferencias entre los pacientes de
grupo de mayor o menor edad. Los pacientes de mayor edad presentan peor
capacidad funcional y mayor proporcién de pacientes con score de Duke alto o
intermedio, mayor prevalencia de hipertension arterial, historia previa de reestenosis y

mujeres.

Los pacientes jovenes son con mas frecuencia fumadores, con 3 0 mas factores de
riesgo cardiovascular y con antecedentes de cardiopatia isquémica precoz, infarto

previo y revascularizacion en el contexto de un sindrome coronario agudo.

La mortalidad observada es diferente en funcién del grupo de edad (log-rank test

¥X2=9,197; p=0,002) como se muestra en la siguiente grafica.
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Figura R13. Kaplan-Meier de la mortalidad segun la edad
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Al analizar las curvas de supervivencia en funcién de la edad y la deteccién de
isquemia en el ecocardiograma de estrés se encontraron diferencias entre ambos
grupos de edad. En los pacientes con una edad inferior a 65 afios no se encuentran
diferencias en la supervivencia (log-rank test x2=0,193, p=0,661) en funcién de la
presencia o ausencia de isquemia en el ecocardiograma. Sin embargo, en el subgrupo
de mayor edad si apreciamos diferencias en la mortalidad observada (log-rank test

X2=4,427, p=0,035) en relacion con la deteccion de isquemia en el ecocardiograma.

Figura R14. Kaplan-Meier de la mortalidad en pacientes mayores de 65 afios en
relacién con el resultado del ecocardiograma de estrés.
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Las diferencias observadas en el estudio en funcion de la edad y la deteccion de
isquemia no nos permiten afirmar que sean debidas a la interaccion entre estas
variables ya que ésta no se observa desde el punto de vista estadistico en el modelo
multivariado de mortalidad (p=0,544) ni de eventos blandos(p=0,817), por lo que la
explicacion de estas diferencias seria debida a la diferente distribucion de otras

variables.

La distribucién observada de los eventos en el seguimiento Unicamente presenta
diferencias en la mortalidad, siendo esta mayor en el grupo de mayor edad (RR 2,11;
IC 95%: 1,25-3,55; p=0,004). No se observan diferencias en la incidencia de ingresos
por infarto (RR 0,73; IC 95%:0,37-1,44; p=0,360), dolor toracico (RR 0,93; IC 95%:
0,60-1,43; p=0,741) o necesidad de revascularizacion (RR 0,66; IC 95%: 0,66-1,40;
p=0,834) entre ambos grupos de edad.

Figura R15. Eventos estratificados por el grupo de edad y el resultado del

ecocardiograma

B Jovenes (<65 afios), con isquemia B Jovenes (<65 afios), sin isquemia en eco

Mayores (265 afios), con isquemia en eco B Mayores (265 afos), sin isquemia en eco

MORTALIDAD EVENTOS BLANDOS

En cuanto al uso de pruebas diagndstica durante el seguimiento segun la edad se
observa la misma tasa de cateterismos pero una mayor repeticién de las pruebas de

provocacion de isquemia en el grupo de pacientes jovenes (61,3 vs
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4.4.2.-SEXO

La poblacion seleccionada para el estudio muestra una amplia diferencia entre la
proporcion de hombre y de mujeres (86 vs 14%).Entre ambas poblaciones existen
importantes diferencias en cuanto a la distribucién de los factores de riesgo y los
antecedentes de enfermedad coronaria. Las mujeres presentan una mayor edad
media (68,29+9,82 afos, por 64,27+11,13 afios de los varones), una proporcién mayor
de pacientes hipertensas (66 vs 47,9%), diabéticas (25,4 vs 16,3%) y con mala
capacidad funcional y score de Duke alto o intermedio. Los varones muestran un
mayor prevalencia de enfermedad multivaso, habito tabaquico, asociacion de 3 0 mas
factores de riesgo cardiovascular, disfuncién ventricular o revascularizacién
incompleta.

Figura R16.Kaplan- Meier de la mortalidad en el subgrupo de las mujeres en

funcion de la deteccion de isquemia en el ecocardiograma
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Se observaron diferencias entre ambos sexos en la mortalidad y en la aparicion de los
eventos blandos durante el seguimiento. El papel de la deteccién de isquemia con el
ecocardiograma de estrés pareceria diferente para ambos sexos (varones: log-rank
test x2=2,387; p=0,122 y mujeres: log-rank test x2=5,731; p=0,017), pero estas
diferencias observadas en las curvas de supervivencia no pudieron ser atribuidas a la

deteccion de isquemia ecocardiogréfica, ya que no se observo interaccion entre el
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sexo y la isquemia ecocardiografica ( p=0,257) en el modelo multivariado de
mortalidad.

Figura R17. Eventos observados estratificados por el sexo y la deteccion de
isquemia ecocardiografica.

B HOMBRES,con isquemia en eco B HOMBRES, sin isquemia en eco

m MUJERES, con isquemia en eco B MUIJERES, sin isquemia en eco

43,3%

MORTALIDAD EVENTOS BLANDOS

El uso de pruebas de estrés o cateterismo durante el seguimiento es similar en ambos
Sexos.
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4.4.3.-TIPO DE STENT

Los pacientes fueron revascularizados mediante la colocacién de stent no recubierto
(536 pacientes, 59,8 %), farmacoactivos (104 pacientes, 11,6%) o una combinacion de
ambos (257 pacientes, 28,7%).

El perfil de pacientes que reciben un stent farmacoactivo (DES) es diferente al que se
revasculariza con un stent no recubierto (BMS). En nuestra serie los pacientes con
DES presentan una edad (64,7+10,7 vs 64,9+11,3; p=0,719) y proporcién de varones
(85,3% vs 86,4%; p=0,653) sin diferencias estadisticamente significativas con respecto
al pacientes con stents convencionales. Sin embargo, si se observaron diferencias
significativas en cuanto a la presencia prevalencia de diabetes (27,1% vs 11,2%:
p<0,001), la asociacion de 3 o mas factores de riesgo cardiovascular (34,6 vs 25,4%;
p=0,003), la historia de reestenosis previa de un stent (11,6 vs 2,8%; p<0,001), la
necesidad de multiples procedimientos de revascularizacion (17,5 vs 9,7%; p=0,001) y

la prevalencia de enfermedad multivaso (56,5 vs 44,6%; p<0,001).

Estas diferencias en el perfil de los pacientes puede explicar que en los pacientes con
DES se detectara con mas frecuencia isquemia en el ecocardiograma (21,3% 13,2%;

p=0,001) y que esta sea mas extensa.

Los eventos durante el seguimiento en funcion del tipo de stent no presentan
diferencias significativas entre ambos grupos (RR 0,94; IC 95%: 0,54-1,54; p=0,807
para la mortalidad; RR 1,60; IC 95%: 0,81-3,15;p=0,165 para el infarto, RR 0,83; IC
95%: 0,53-1,30;p=0,414 para el reingreso por dolor toracico, y RR 1,22; IC 95%: 0,83-
1,78; p=0.315 para la necesidad de revascularizacién) como se muestra en el

siguiente grafico.

Los pacientes con DES fueron sometidos durante el seguimiento con mayor frecuencia
a un nuevo cateterismo (RR 1,45; IC 95%:1,07-1,95; p=0,016) pero sin diferencias
significativas en cuanto al nUmero de revascularizaciones o pruebas de estrés durante
el seguimiento (RR 0,87; IC 95%: 0,67-1,14; p=0,303).
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Figura R18. Eventos estratificado por el tipo de stent y el resultado del

ecocardiograma

B DES, con isquemia en eco M DES, sin isquemia en eco

m BMS, con isquemia en eco M BMS, sin isquemia en eco

MORTALIDAD EVENTOS BLANDOS

El valor de la deteccién de isquemia en el ecocardiograma de ejercicio en la
estratificacion del riesgo de mortalidad (interaccién p=0.076) o de eventos blandos ( p
para la interaccion= 0,221) no muestra diferencias en funcién del tipo de stents

empleados
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4.4.4.-REVASCULARIZACION INCOMPLETA

Los pacientes del subgrupo con revascularizacion incompleta muestran con mayor
frecuencia datos sugestivos de isquemia tanto en el ecocardiograma como en el
electrocardiograma. Presentan asociacidn con la disfuncion ventricular izquierda, una

peor capacidad funcional y puntuacion mas baja en el score de Duke (tabla R18)

Tabla R18. Variables asociadas a la revascularizacion incompleta

Variable OR IC 95% p
Sexo masculino 1,65 1,07-2,55 P=0,024
23FRCV 1,47 1,09-1,99 P=0,012
Multivaso 20,46 13,50-31,01 P<0,001
Isquemia ECG 1,53 1,07-2,20 P=0,019
Duke A/l 1,63 1,19-3,21 P=0,003
Mala capacidad 1,82 1,28-2,60 P=0,001
funcional
Isquemia eco 2,79 1.94-3,99 P<0,001
Isquemia eco 1,56 1,06-2,30 P=0,023
extensa
Disfuncién VI 1,68 1,14-2,49 P=0,009

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular, ECG: Electrocardiograma, A/l: alto o

intermedio, eco: ecocardiograma, VI: ventriculo izquierdo.

Al analizar los eventos en el seguimiento en funcién del tipo de revascularizaciéon se
observan diferencias significativas en el subgrupo de revascularizacion completa en el
seguimiento en funcién de la presencia o ausencia de isquemia miocardica en cuanto
a la mortalidad (log-rank test x2=4,694; p=0,030) y necesidad de nuevas
revascularizaciones (log-rank test x2=45,29; p<0,001), presentando Unicamente ésta

dltima una interaccion significativa (p=0,04).
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Figura R19. Kaplan- Meier de revascularizaciéon en el subgrupo de la

revascularizacion completa en funcion de laisquemia ecocardiografica
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Figura R20. Kaplan- Meier de la mortalidad en el subgrupo de la

revascularizacion completa en funcion de la deteccion de isquemia
ecocardiografica.
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El analisis de los eventos estratificados por la variable revascularizacion completa o
incompleta no muestra diferencias significativas en la mortalidad (RR 0,90; IC 95: 0,54-
2,1,53;p=0,706) ni en el ingreso por infarto (RR 1,58; IC 95: 0,80-3,14; p=0,184) pero
si de un mayor necesidad de nuevas revascularizaciones (RR 1,67; IC 95: 1,13-2,456;
P=0,009) y reingreso por dolor toracico (RR 1,81; IC 95: 1,17-2,81; P=0,007) en el

subgrupo de revascularizacién incompleta.

Figura R21. Eventos observados estratificado por tipo de revascularizacion y el

resultado del ecocardiograma

B COMPLETA, con isquemia en eco B COMPLETA, sin isquemia en eco

M INCOMPLETA, con isquemia en eco B INCOMPLETA, sin isquemia en eco

48,6%

MORTALIDAD EVENTOS BLANDOS

IAM: infarto
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4.4.5.-SCORE DE DUKE

El score de Duke se utiliza para la estratificacién pronostica de los pacientes

sometidos a una prueba de estrés con ejercicio.

En nuestro estudio 672 pacientes (74,9%) presentaban una puntuacion de bajo riesgo,
209 (22,9%) de riesgo intermedio y tan sdélo 20 (2,2%) pacientes de alto riesgo.

Las variables que se asocian a una puntuacién de riesgo alto o intermedio se recogen

en la siguiente tabla.(tabla R19)

Tabla R19. Variables asociadas a un score de Duke alto o intermedio

Variable OR IC 95% p
Edad >65 afos 2,04 1,49-2,80 P<0,001
Sexo femenino 1,54 1,02-2,31 P=0,037
Revascularizacion incompleta 1,63 1,19-2,23 P=0,002
Stent farmacoactivo 1,49 1,10-2,02 P=0,010
Oclusion cronica 2,19 1,45-3,30 P<0,001
Enfermedad. multivaso 1,50 1,10-2,03 P=0,009
Sindrome coronario agudo previo 0,57 0,41-0,80 P=0,001
Infarto previo 0,56 0,41-0,76 P<0,001
Hipertension arterial 1,44 1,06-1,96 P=0,018
Mala capacidad funcional 16,38 10,80-24,82 P<0,001

Los pacientes con score de Duke alto (log-rank test x2=1,678; p=0,195) o intermedio
(log-rank test x2=0,001; p=0,970) no presentaron diferencias en la estratificacién

pronostica en funcién de la isquemia detectada en el ecocardiograma. Los pacientes
con score de Duke bajo si presentaban una tendencia hacia una mayor mortalidad en

los pacientes con isquemia demostrada en el ecocardiograma (log-rank test x2=3,645;
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p=0,056), existiendo una interaccidn significativa entre el score de Duke y la deteccion
de isquemia ecocardiogréfica (p=0,049)

Figura R22. Kaplan- Meier de lamortalidad en el subgrupo score de Duke de bajo
riesgo en funcion de laisquemia ecocardiogréafica
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_Figura R23. Kaplan- Meier de la mortalidad en funcion del score de Duke.
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Los pacientes presenta diferencias en la supervivencia en funcion de los resultados del
score de Duke existiendo una mayor mortalidad en funcion del riesgo estimado (log-
rank test x2=15,620; p<0,001)
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Los eventos durante el seguimiento se distribuyen en diferente proporcion en funcién
del score de Duke, observandose una mayor mortalidad (p<0,001), infarto (p=0,034) y
necesidad de revascularizacion (p<0,001) segun aumenta el score de Duke (figura
R24)

Figura R24. Eventos observados estratificados por el Score de Duke y el
resultado del ecocardiograma

B Duke alto, con isquemia en eco B Duke alto, sin isquemia en eco
H Duke intermedio, con isquemia en eco B Duke intermedio, sin isquemia en eco

H Duke bajo, con isquemia en eco m Duke bajo, sin isquemia en eco

50% 50% 50%

Mortalidad Eventos blandos

El uso de multiples pruebas de isquemia en el seguimiento fue similar en los tres
grupos del score de Duke pero no asi la repeticion del cateterismo que llego al 70% en
los pacientes con un score de Duke de alto riesgo, del 43,9% en los de riesgo
intermedio y de Unicamente el 19,8% en los de bajo riesgo.
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4.4.6.-CAPACIDAD FUNCIONAL

La capacidad de ejercicio del paciente es una variable que puede obtenerse de la

historia clinica y que puede condicionar el uso de pruebas o tratamiento.

El tiempo medio de ejercicio de los pacientes incluidos en el estudio es de 8+
2, 77minutos.

Se establecen 3 grupos de capacidad funcional, en funcién del tiempo de ejercicio
alcanzado en el protocolo de Bruce. Se considera mala capacidad funcional aquellos
gue no alcanzan 6 minutos de tiempo de ejercicio, capacidad intermedia si alcanzan
un tiempo de ejercicio entre 6 y 9 minutos, y buena capacidad funcional para los que
sobrepasan los 9 minutos de ejercicio.

La distribucion de los pacientes en estos tres grupos es la siguiente. 152 pacientes
(16,9%) mostraron mala capacidad funcional, 312 pacientes (34,8%) una capacidad
intermedia y 433 (48,3%) buena capacidad funcional.

La capacidad funcional se asocia en nuestra serie de forma independiente con la
mortalidad, observdndose una mayor mortalidad cuanto peor fuera la capacidad
funcional (log-rank test x2=35,88, p<0,0001)

Figura R25.Kaplan-Meier de la mortalidad en relacion con la capacidad funcional
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La presencia de una capacidad de ejercicio inferior a 6 minutos en el ecocardiograma

se asocia a una mayor edad, el sexo femenino, la presencia de factores de riesgo
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cardiovascular, tales como la hipertension, la dislipemia y la conjuncién de 3 o0 mas
factores de riesgo cardiovascular. Los antecedentes de revascularizacion incompleta,
oclusiones crénicas o la disfuncion ventricular son més frecuentes en los pacientes

con mala capacidad de ejercicio

Tabla.R20.Variables asociadas a una capacidad de ejercicio inferior a 6 minutos.

Variable OR IC 95% p
Edad >65 afios 2,79 1,90-4,10 P<0,001
Sexo femenino 2,74 1,79-4,19 P<0,001
Hipertension arterial 1,86 1,30-2,67 P=0,001
Dislipemia 1,53 1,07-2,20 P=0,019
23FRCV 1,54 1,07-2,22 P=0,021
Revascularizacion incompleta 1,82 1,28-2,60 P=0,001
Oclusion cronica 2,40 1,33-3,74 P<0,001
Disfuncion VI 1,77 1,12-2,79 P=0,0013

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular, VI: ventriculo izquierdo

El papel de ecocardiograma en la estratificacion del riesgo de muerte es diferente
segun la capacidad funcional. Asi en los pacientes con buena capacidad de ejercicio
no modifica el buen prondstico de esta poblacién (5% de mortalidad en los pacientes
con isquemia ecocardiogréafica y 3,8% en los pacientes sin isquemia, p=0,697) ni lo
empeora de forma significativa en los pacientes con mala capacidad de ejercicio
(22,7% de mortalidad en los pacientes con isquemia ecocardiografica y 15,7% en los
pacientes sin isquemia, p=0,307). Es en los pacientes con capacidad intermedia donde
la deteccién de isquemia muestra una tendencia, aunque sin alcanzar significacion
estadistica, a empeorar el prondstico de los pacientes (log-rank test x2=2,734
p=0,098).
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Figura R26.Kaplan-Meier de la mortalidad en pacientes con capacidad funcional
intermedia en relacion con laisquemia ecocardiografica.
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Figura R27. Eventos estratificados por capacidad funcional y el resultado del
ecocardiograma

B mala capacidad funcional, con isquemia en eco
B mala capacidad funcional, sin isquemia en eco

M Buena capacidad funcional, con isquemia en eco

B Buena capacidad funcional, sin isquemia en eco

MORTALIDAD EVENTOS BLANDOS
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La aparicién de eventos en el seguimiento muestra importantes diferencias entre los
pacientes con una capacidad de ejercicio menor 0 mayor a 6 minutos en test de Bruce
(gréfico R23). Aquellos con mala capacidad funcional presentan mayor mortalidad (RR
3,36; IC 95%: 2,01-5,62; p<0,001), reingreso por infarto (RR 2,69; IC 95%: 1,31-5,53;
p=0,005) y necesidad de revascularizacién (RR 1,70; IC 95%: 1,08-2,68; p=0,020).

El uso de pruebas en el seguimiento, como son el cateterismo o pruebas de estrés es
diferente en funcion de la capacidad funcional. Los pacientes con mala capacidad
funcional son derivados con mayor frecuencia al cateterismo (RR 2,24; IC 95%: 1,56-
3,23; p<0,001), pero por el contrario se les realiza menos pruebas de estrés (RR 0,69;
IC 95%:0,48-0,97; p=0,035).
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4.4.7.-FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO

La fraccidén de eyeccion del ventriculo izquierdo es una variable que se obtiene de

forma rutinaria en base a diferentes pruebas de imagen.

La fraccion de eyeccion media del ventriculo izquierdo estimada en el ecocardiograma
basal es de 57,44+6,89%. Existen 121 (13,5%) pacientes con disfuncién ventricular

(fraccién de eyeccion inferior o igual al 50%).

Las variables asociadas a la presencia de disfuncién ventricular izquierda (FEVI <50%)
son el sexo masculino y los antecedentes de revascularizacion el contexto de
sindrome coronario agudo, el infarto antiguo, la enfermedad multivaso, la
revascularizacién incompleta y la presencia de oclusiones no revascularizadas. No
existen diferencias entre el uso de diferentes tipos de stent o en la edad media de los

pacientes.

Tabla.R21.Variables asociadas a una fraccion de eyeccién inferior al 50%.

Variable OR IC 95% p
Sexo masculino 4,29 1,72-10,71 P=0,001
Revascularizacion incompleta 1,68 1,14-2,49 P=0,009
Oclusion cronica 2,28 1,40-3,39 P=0,001
Enfermedad multivaso 1,60 1,09-2,37 P=0,017
Sindrome coronario agudo previo 1,89 1,13-3,16 P=0,014
Infarto previo 3,55 2,11-5,98 P<0,001

La disfuncién ventricular muestra en nuestro estudio una asociacion estadisticamente

significativa con la mortalidad (log-rank test x2=9,321 p=0,002)
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Figura R28.Kaplan-Meier de la mortalidad en relacion con la fraccion de eyeccion
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Los pacientes sin disfuncion ventricular muestran una buena supervivencia a los 5
afos de seguimiento (93%), sin diferencias en la mortalidad entre el grupo con

isquemia y sin isquemia ecocardiografica (log-rank test x2=0,099; p=0,753)

Figura R29.Kaplan-Meier de la mortalidad en pacientes con disfuncién

ventricular izquierda en relacidon con la deteccion de isquemia ecocardiogréfica.
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Por el contrario los pacientes con disfuncion ventricular si presentan diferencias
significativas en la supervivencia al comparar el grupo con y sin isquemia
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ecocardiogréfica (log-rank test x2=8,411; p=0,004), existiendo una interaccion

significativa entre ambas variables (p=0,009)

Los eventos durante el seguimiento mostraron diferencias significativas entre los
pacientes del grupo con FEVI £50% y el de FEVI >50%, en cuanto a la mortalidad (RR
2,34; 1C 95: 1,32-4,14; p=0,003) y una tendencia no significativa en el reingreso por
infarto (RR 1,96; IC 95: 0,87-4,43;p=0,098) en el grupo con fraccién de eyeccién
deprimida.

Figura R30.Eventos estratificado por fraccién de eyeccion y el resultado del
ecocardiograma

B FEVI>50%, con isquemia en eco B FEVI>50%, sin isquemia en eco

M FEVIL50%, con isquemia en eco M FEVIS50%, sin isquemia en eco

MORTALIDAD EVENTOS BLANDOS

Se observa un mayor uso del cateterismo (RR 1,52; IC 95: 1,01-2,29;p=0,045) en el
seguimiento en el grupo de pacientes con disfuncion ventricular, sin mostrarse
diferencias entre ambos grupos en el empleo de pruebas de estrés (RR 0,91; IC 95:
0,62-1,33;p=0,620).
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La literatura nos muestra el valor prondstico de la deteccion de la isquemia

miocardica’®* tanto en el electrocardiograma como en las diferentes pruebas de
imagen (SPECT, ecocardiograma, resonancia,...) y en diferentes escenarios clinicos

(sin enfermedad coronaria conocida, postinfarto, postrevascularizacion,...) o tipos de

116-117 118-121 126-127 )

pacientes (mujeres , ancianos , , diabéticos'®*%, hipertensos

Las pruebas de estrés, en especial las que asocian imagen, se han utilizado en el
diagndstico de la reestenosis y en la estratificacion prondéstica de los pacientes
revascularizados de forma quirurgica, y sobre todo, percutdnea en las ultimas 3

décadas’®

Las guias de practica clinica®?*%

aconsejan su uso, en el caso en el que los pacientes
desarrollen sintomas tras la revascularizacion, o en pacientes asintomaticos a partir de

los 2 afios de la revascularizacién percutanea o los 5 de la quirdrgica.

Sin embargo muchos de los estudios que avalan el papel prondstico de la deteccion de
isquemia han sido realizados con series antiguas de pacientes con cardiopatia
isquémica’®®s; 87101

Los cambios que han tenido lugar en los Gltimos afios en el tratamiento, tanto
farmacoldgico como intervencionista, de los pacientes con cardiopatia isquémica, con
importantes reducciones, tanto de la tasa de reestenosis, como de la mortalidad,
hacen que sea necesario estudiar cual es el papel actual del ecocardiograma de
ejercicio en la estratificacion prondstica de los pacientes sometidos a revascularizacion

percuténea con stent.

En nuestro estudio analizamos una cohorte de pacientes consecutivos, con cardiopatia
isquémica crénica estable, a los que se les realiza un ecocardiograma de estrés

ejercicio tras la revascularizacion percutanea con implante de stent.

5.1. VALOR DEL ECOCARDIOGRAMA DE EJERCICIO EN LA ESTRATIFICACION
PRONOSTICA Y EN EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
REVASCULARIZADOS

La isquemia detectada en las pruebas de estrés® es la principal variable asociada a la

mortalidad, a la necesidad de revascularizacion y a diversos objetivos combinados de
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eventos cardiovasculares, en la mayoria de los estudios de pacientes con enfermedad

coronaria conocida.

En nuestro estudio se detecta la presencia de isquemia miocéardica en el 16,5% de los
pacientes, siendo esta cifra inferior a la observada en otros estudios que incluyen
pacientes con revascularizacién percutdnea previa, como es el caso del estudio

|87

multicéntrico italiano de Cortigiani et al®’ donde llegan a detectar isquemia en el 31%

de los casos, pero similar a la que aparece en el estudio de Harb et al®*®

en pacientes
asintomaticos, que sitda la cifra de deteccion de la isquemia ecocardiografica en el

13%.

Este descenso en la deteccidn de isquemia en los pacientes con cardiopatia isquémica
puede deberse a dos factores. Por un parte, la deteccién de la isquemia suele ser
menor en la poblacion de pacientes asintomaticos, que es mayoritaria en nuestro
trabajo, ya sélo el 26,4% de los pacientes presentaban clinica sugestiva de isquemia.
El segundo factor que puede influir es la disminucion en la frecuencia con la que se
detecta isquemia a lo largo de estas dltimas décadas. En una serie americana'®® que
analiza cerca de 40.000 pacientes remitidos para un estudio de SPECT entre 1991 y
2009, se observa una disminucion en la deteccion de isquemia que va del 40,9% en
1991 a tan s6lo un 8,7% en 2009. Incluso, en pacientes asintomaticos, la reduccion en
la deteccién de isquemia es aln mas marcada y se sitla en cifras cercanas al 3% Las
explicaciones que se encuentran detras del descenso en las cifras de deteccion de
isquemia podrian ser el mejor control de los factores de riesgo, el mayor uso de
medicacién de prevencion cardiovascular y el cambio en el perfil clinico de los

pacientes.

En nuestro estudio no s6lo encontramos una menor incidencia de isquemia sino que
también observamos una ausencia de asociacion entre la deteccion de isquemia
ecocardiografica y la mortalidad, que si bien, si se observa en el analisis univariado, no
persiste en el multivariado o tras ajustar la deteccion de isquemia por la edad, la
fraccion de eyeccion basal y la capacidad funcional. Por otra parte, la deteccion de
isquemia no presenta valor incremental sobre las variables clinicas o derivadas del

ecocardiograma basal o de la ergometria.

El valor prondéstico del la isquemia detectada en el ecocardiograma de estrés en los
pacientes de nuestro estudio es inferior al observado en estudios previos, como el

multicéntrico italiano®’, donde la isquemia ecocardiogréfica fue la principal variable
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asociada con un combinado de eventos duros que incluye la mortalidad, o en el meta
andlisis de Harb® ,donde se observa que un test anormal se asocia con la aparicion
de eventos cardiacos duros (RR 1,2; 1C95%:1,1-1,3 )y, de la mortalidad cardiaca (RR
5,8, IC 95%:0,8-1,8) y la mortalidad total (RR 2,2, 1C95%: 1,3-3,1) en el seguimiento.

Nuestros hallazgos encuentran apoyo en los publicados por Harb et al®, en su serie
de la Cleveland Clinic, quien en una poblacién de similar de pacientes, observa que si
bien la deteccion de isquemia en el ecocardiograma se asocia en el andlisis
multivariado con la mortalidad esta asociacidén no presenta un valor incremental sobre
las variables clinicas o funcionales derivadas del ecocardiograma de ejercicio.

La interpretacion de la ausencia de asociacion entre la isquemia ecocardiografica y la
mortalidad en nuestra poblacion puede entenderse en base a tres argumentos. Por
una parte, los pacientes con cardiopatia isquémica crénica estable, presentan una tasa
de mortalidad inferior a la reportada hace afios y en ocasiones, como sucede en
nuestro trabajo, la principal causa de muerte documentada ,es de origen no
cardiovascular ,lo que hace comprensible que la isquemia no presente asociacién con
este tipo de muertes. Por otra parte, el empleo del ecocardiograma de estrés en la
estratificacion del riesgo en los pacientes asintomaticos tras una revascularizacion
percutanea, como eran mayoritariamente en nuestro estudio, es cuando menos
discutido, sobre todo en las series actuales de pacientes %*De tal modo que los

criterios de uso apropiado®®?*%

no lo aconsejan al menos hasta dos afios tras la
revascularizacion. Por dltimo, la interpretacién simplista de los resultados del
ecocardiograma de ejercicio en base Unicamente a la presencia o ausencia de
isquemia en el ecocardiograma, es a nuestro juicio incorrecta. En nuestro trabajo se
observa que otras variables que pueden obtenerse del ecocardiograma de estrés
ejercicio, como son la capacidad funcional o la fraccion de eyeccidn, presentan mayor
asociacion y ésta es independiente de otras variables y su adiccién al modelo clinico
de estimacion de riesgo de mortalidad tienen un mayor valor incremental que la
deteccion de isquemia. A este respecto existen diversos estudios que avalan la
fraccion de eyeccion como un predictor de eventos en el seguimiento de los pacientes
con cardiopatia de diversas etiologias, siendo el principal factor implicado en la
seleccién de los pacientes para diversas terapias como el tratamiento quirargico de las
valvulopatias, el implante de un desfibrilador en pacientes con miocardiopatias o

cardiopatia isquémica.
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La funcién ventricular izquierda habitualmente expresada como fraccion de eyeccién
es uno de los principales predictores de mortalidad tanto por insuficiencia cardiaca

como por eventos arritmicos en la poblacién de pacientes con cardiopatia isquémica.

La capacidad funcional es una variable asociada a la mortalidad en nuestro estudio. La
presencia de un capacidad de ejercicio inferior a 6 minutos del protocolo de Bruce (5-7

METS) se ha relacionado en mltiples estudios™?***°

con un mal pronéstico de estos
paciente. Peterson et al observa que los pacientes con una mala capacidad de
ejercicio presentan un riesgo incrementado de infarto y de muerte por cualquier causa

tres veces mas elevado que aquellos pacientes con buena capacidad funcional.

La relacién de la capacidad de ejercicio y la deteccidén de isquemia ha sido estudia por
otros autores observandose que en los pacientes con buena capacidad de funcional
(>10METS), presentan un buen prondstico y la deteccion de isquemia en las pruebas
de imagen, ya sea el ecocardiograma de estrés o el SPECT, es infrecuente y tiene un
valor prondstico limitado**™*** Algunos autores en base a estos hallazgos

desaconsejan el uso de pruebas de imagen**

tanto en el diagndstico como en la
estratificacion pronostica de los pacientes, siendo posiblemente suficiente la
realizacion de una ergometria convencional que demuestre la buena capacidad de

ejercicio.

La capacidad funcional no sélo se asocia a un peor pronéstico de los pacientes con
cardiopatia isquémica si no que también puede ser un reflejo de la presencia de un
mayor niumero de comorbilidades. En nuestro trabajo hemos recogido la presencia de
disfuncion ventricular izquierda, que muestra una asociacion estadisticamente

134135 como la

significativa con una peor capacidad funcional, pero no otras patologias
EPOC, la insuficiencia renal o cardiaca y la anemia que se asocian con un peor

prondstico y a una peor capacidad de ejercicio de los pacientes.

En conclusion, el ecocardiograma de estrés ejercicio puede tener un papel en la
estratificacion pronéstica de los pacientes con revascularizacion percutanea con stent,
pero no en base al criterio clasico de deteccién de isquemia ecocardiografica, sino en
relacion con el estudio de otras variables derivadas del mismo como son la fraccién de

eyeccion o la capacidad funcional.

El ecocardiograma de estrés ademas de utilizarse en la estratificacion prondstica de

los pacientes también se suele usar durante el seguimiento de los pacientes
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revascularizados de forma percutanea en la valoracion de la recurrencia de los
episodios de dolor toracico y como guia de una eventual revascularizacion.
Los resultados de nuestro estudio si apoyan el valor de la deteccion de la isquemia
ecocardiografica como variable asociada independientemente a la aparicion de los
eventos blandos, que engloban la necesidad de nuevos procedimientos de
revascularizacion y los reingresos por dolor toracico, en el seguimiento de los
pacientes. Ademas, en este caso no sélo observamos una asociacion
estadisticamente significativa sino que la deteccion de isquemia en el ecocardiograma
presenta un valor incremental sobre las variables clinicas y derivadas de la ergometria
La asociacion entre la deteccion de isquemia, la necesidad de revascularizacion y el
beneficio prondéstico derivado de esta, en los pacientes con cardiopatia isquémica,
esta ampliamente avalada por diferentes estudios *****" de pacientes con o sin
cardiopatia isquémica conocida, y es uno de los principales motivos por el cual a los
pacientes se les indica la realizacion de las pruebas de estrés.
La duda del valor clinico de esta asociacién surge en los ultimos afios con la aparicion
de estudios que demuestran la ausencia de mejoria pronostica de los pacientes
revascularizados en el contexto de la cardiopatia isquémica estable o en pacientes®?°
previamente revascularizados™*®.
Este es uno de los puntos de debate abiertos en los pacientes con cardiopatia
isquémica porque en la literatura cada vez existen mas estudios, como el COURAGE,
gue ponen en entredicho los beneficios de las revascularizacion..
Por otra parte, si los pacientes estan asintomaticos %***® la duda del beneficio clinico
de la revascularizacion adn es mayor, ya que en este caso no se conseguira una
reduccion de los episodios de angina, y el impacto sobre el prondstico en muy dudoso.
En nuestra serie tras realizar un analisis de propension a fin de ajustar la variable
revascularizacién observamos que tanto la revascularizacion precoz, y por tanto
posiblemente relacionada con la deteccion de isquemia en el ecocardiograma de

estrés, como la tardia no se asocian a un cambio en el prondstico de los pacientes.
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5.2.-MORTALIDAD EN PACIENTES REVASCULARIZADOS DE FORMA
PERCUTANEA

La mortalidad de los pacientes con cardiopatia isquémica estable ha descendido en
las Ultimas décadas en base a una mejora en los tratamientos farmacolégicos e

intervencionistas.

En nuestro estudio observamos una baja mortalidad por cualquier causa, que se sitla
en un 8% a 4,4 afios de seguimiento, lo que supone menos de un 2% al afio. Esta baja
mortalidad puede tener impacto sobre el uso de las pruebas o tratamientos en el

seguimiento de esta poblacion de pacientes.

Las cifras observadas en nuestro trabajo no son un hecho aislado y cuentan con un
importante respaldo en la literatura donde podemos observar una tasa de mortalidad
similar en diversos estudios que analizan poblaciones de pacientes con cardiopatia
isquémica crénica. Asi en el estudio COURAGE?* se observa un mortalidad del 7,9% a
4,6 afios, o en el estudio BARI 2D %° de 11-12% a 5 afios. Si analizamos los estudios
semejantes al nuestro, como son las series de la Cleveland Clinic®Y** donde se
incluyen pacientes asintomaticos con cardiopatia isquémica cronica revascularizada,
podemos observar una tasa de mortalidad anual que varia entre el 0,8%/afio de la
serie de ecocardiograma de estrés ejercicio y el 3,2%/afio de pacientes con isquemia
detectada en el SPECT.

La causa de este descenso de las cifras de mortalidad en pacientes con cardiopatia
isquémica estable se cree que son debidas a las mejoras en el tratamiento de la
muerte slbita, la mayor adherencia a las medidas de prevencion secundaria y una

139-140

reduccién de la mortalidad asociada al infarto agudo , que en algunos estudios lo

sittan en el 24%.

La disminucién de la mortalidad del paciente con cardiopatia isquémica cronica hace
que muchos de nuestros pacientes no fallezcan por su enfermedad cardiovascular si
no que en diversos estudios'** se observa que la principal causa de muerte, sobre
todo en los pacientes de mayor edad son causas no cardiovasculares como los
tumores. Estos cambios en la causa de muerte pueden explicar que en nuestro estudio
el principal tipo de muerte en aquellos casos en los que fue posible determinarlo fuera

de tipo oncoldgico.

104
Valor pronéstico del ecocardiograma de estrés ejercicio en los pacientes con
revascularizacién revascularizacion percutanea con stent

David Alonso Rodriguez



Capitulo 5

Discusion
La explicacion a este fendmeno la podemos encontrar en los trabajos de Kostis et al,
quien en diversas series de pacientes, como los del estudio SHEP* o0 MIDAS 14,
observa un incremento de mortalidad por causas no cardiovasculares, explicandose
estas por un riesgo competitivo'*®, al disminuir las tasas de mortalidad cardiovascular,
entre las causas no cardiovascular, principalmente representadas por el cancer y las

cardiovasculares.

Otro hecho a tener en cuenta al analizar la mortalidad de nuestra poblacién es la
tendencia que se observa en las series de revascularizacion percutanea a incluirse
pacientes cada vez de mayor edad y con mayor nimero de comorbilidades.* Esto
provoca que en muchas ocasiones sean las comorbilidades y no la cardiopatia
isquémica lo que determina el prondstico de los pacientes. En la serie americana del
NHLBI Dynamic Registry que incluye pacientes revascularizados de forma percutanea
se observa que la mortalidad se mantiene constante a lo largo del tiempo en base a un
incremento de la mortalidad asociada a las comorbilidades que presentan los
pacientes revascularizados en la actualidad. Se observa que los pacientes con
multiples comorbilidades tienen un mortalidad 2-3 veces superior a la observada en la

poblacion general del registro.

Los pacientes coronarios revascularizados de forma percutdnea con insuficiencia renal
presentan peor pronostico**'*°. Zhang et al en un seguimiento a 19 meses, tras el
implante de un stent farmacoactivo, observan una mayor mortalidad global en el grupo
con insuficiencia renal (8,3%) que en el grupo con funcién renal normal(1,5%), siendo
estas diferencias significativas (p<0,001). De igual modo la muerte cardiovascular
(5.7% vs. 1.1%, P<0.001) o el infarto no fatal (2.2% vs. 0.4%, P=0.005) son superiores

en el grupo de pacientes con insuficiencia renal.

Los pacientes con la EPOC también se han asociado a una mayor mortalidad global
(RR 1,30; CI 95:%:1,01-1,67) y necesidad de revascularizacion (RR 1.22, Cl 95%:1,02-

1,46) al afio de seguimiento tras la revascularizacion

Por lo tanto variables como la insuficiencia renal, la EPOC, los antecedentes de
enfermedad oncoldgica, etc , que no han sido incluidas en este trabajo, podrian jugar
un papel relevante a la hora de explicar la mortalidad de los pacientes con

revascularizacién coronaria.

La interpretacion de los resultados de mortalidad de nuestro estudio debe entenderse

en un contexto en el que la principal causa de muerte no es de tipo cardiovascular y
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por lo tanto las herramientas que utilizamos de forma rutinaria para estratificar el
riesgo en los pacientes tras una revascularizacion percutanea podrian no ser las

adecuadas dado el cambios de tipo de pacientes que estamos analizando.
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5.3 USO DE PRUEBAS DE ESTRES, CATETERISMO EN EL SEGUIMIENTO DE
LOS PACIENTES REVASCULARIZADOS.

5.3.1. Uso de pruebas de estrés

El seguimiento de los pacientes revascularizados® es complejo y cada vez consume
MAas recursos tanto humanos como materiales dado que esta poblacién esta en

continuo aumento

En nuestro estudio la muestra seleccionada supone algo mas del 20% de todos los
ecocardiogramas de estrés que fueron realizados en nuestro centro en el periodo
analizado (2004-2009). La cifra seria aun mayor ya que algunos pacientes no pueden
realizar ejercicio y son estudiados mediante test con estrés farmacoldgico, siendo

estos excluidos del estudio.

En grandes series americanas el uso de pruebas de estrés ' en el seguimiento a
medio plazo (24 meses) tras la revascularizacion percutanea con stent se sitian en
torno 50% de los pacientes revascularizados observandose una disminucion de las
mismas con respecto a hace 10 afios'® cuando se encontraba en cifras cercanas al
60%. Ademas del factor temporal la presencia de sintomas también se relaciona con el
porcentaje de uso de pruebas de estrés en el seguimiento. Asi los pacientes
sintomaticos suelen presentar tasas mas altas de pruebas de estrés durante el
seguimiento que los asintomaticos (25,3 vs 13%). Asimismo se observa una gran
disparidad en el uso de las diferentes pruebas, siendo estas diferencias atribuibles a la
experiencia de cada centro.'® En nuestra cohorte se realizaron 1767 pruebas, siendo
la mayor parte de ellas ecocardiograma de estrés, siendo esto diferente a lo que
sucede sobre todo en los centros americanos donde predomina el uso de las pruebas

de cardiologia nuclear en el seguimiento de esta poblacion.

Por otra parte, tanto en los registros como en nuestro estudio, se observa que durante
el seguimiento de este tipo de pacientes es frecuente el uso de mdltiples pruebas de
estrés, representado en nuestro caso el 52,7%, cifra esta similar al 49% que observa
por Harb en su serie de pacientes asintomaticos®. También cabe destacar la amplia
variacion que existe entre los pacientes, realizdndose entre 1y 12 pruebas por

paciente, con una mediana de 2 pruebas por paciente.
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5.3.2.Uso de cateterismo

La necesidad de nuevos cateterismos a lo largo del seguimiento de los pacientes
revascularizados es un hecho frecuente en esta poblacion. En nuestro estudio
observamos que el 26,4% de los pacientes fueron sometidos a un cateterismo durante
el seguimiento, de los cuales un 34,9% fueron realizados en los 3 primeros meses tras
el ecocardiograma de estrés y por tanto puede entenderse que estan relacionados con
el mismo. El resto se realizaron en relacion con reingresos por dolor toracico (34,0%) o
infarto (18,3%).

En un gran registro de 250350 pacientes del MEDICARE'** sometidos a
revascularizacion coronaria con stent se observa entre los 60 dias y los 2 afios del
seguimiento una tasa de 17,6% de cateterismos ya sea como primera prueba

diagndstica (10%), o tras un estudio de estrés.
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5.4. ANALISIS DE SUBGRUPOS

Existen diferentes subgrupos de gran interés clinico en la poblacion de los pacientes

con revascularizacién percutanea.

Los subgrupo de mayor interés clinico son aquellos derivados de variables clinica
como la edad (jovenes vs mayores), el sexo (hombres vs mujeres), el tipo de stent
empleado (convencional vs farmacoactivo), el tipo de revascularizacion (completa vs
incompleta) y los derivados del ecocardiograma de ejercicio: Score de Duke,

capacidad funcional, y la fraccion de eyeccion.

En el presente trabajo se han analizado los eventos que acontecen en estos
subgrupos y las posibles diferencias que presenta el ecocardiograma de ejercicio en la

estratificacion del riesgo en cada subgrupo.
Edad

La edad media de nuestros pacientes es similar a la observada en los grandes

24-25,30-34

registros y ensayos clinicos publicados en los ultimos afios que incluyen

pacientes con una edad media entre 60 y 65 afos.

La edad suele ser uno de los principales predictores asociados a la mortalidad en la

mayoria de las series'"’.

En nuestro caso observamos que los pacientes del grupo de edad mayor de 65 afios
presentaban un mortalidad dos veces mayor en comparacién con los del grupo mas
joven, siendo en este grupo mas frecuente el uso de multiples pruebas de estrés

durante el seguimiento.

En nuestra serie no observamos diferencias en funcion de la edad de los pacientes en
cuanto al valor de la deteccién de isquemia en el ecocardiograma de estrés en la

estratificacion pronéstica o la aparicion de eventos blandos durante el seguimiento

Sexo

El sexo masculino se ha asociado tradicionalmente a una mayor incidencia y

mortalidad por cardiopatia isquémica que las mujeres. En nuestro caso se observa que
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la poblacién mayoritaria en la muestra son varones (86%), lo que suele ser la tonica

general en los estudios de cardiopatia isquémica 2+2>3%3*

El uso de pruebas de isquemia y su papel en la estratificacién del riesgo es similar en

ambos sexos, al igual que se observa en el estudio de Arruda-Olson et al'*’

que
analiza la influencia del sexo sobre los resultados del ecocardiograma de estrés
ejercicio. En este trabajo se observa que la capacidad del ecocardiograma en la
estratificacion del riesgo es comparable entre hombres y mujeres, aunque la

frecuencia de eventos es mayor en los hombres.

En nuestro caso los eventos acaecidos durante el seguimiento presentan una
incidencia similar, pudiéndose verse influido estos resultados por las significativas
diferencias en las caracteristicas basales de ambos sexos, como son una mayor edad

y peor capacidad funcional en el subgrupo de las mujeres.
Tipo de stent

Otra variable clinica de gran interés en el seguimiento de los pacientes
revascularizaciéon percutanea es el tipo de stent implantado (stent convencional o

farmacoactivo).

En la literatura 48149

se observa una mortalidad similar y una mayor tasa de
revascularizacion en los pacientes revascularizados con stent convencionales frente a

los farmacoactivos en base a una mayor tasa de restenosis de los primeros.

En nuestro estudio, sin embargo, no observamos diferencias en cuanto a los eventos
ocurridos en el seguimiento al ser estratificados por el tipo de stent empleado. Esta
aparente ausencia de diferencias en los eventos debe ser entendida por un diferente
perfil de riesgo de los pacientes, presencia de comorbilidades y diferencias en la
anatomia coronaria que penalizan al grupo del stent farmacoactivo. Un estudio aborda
este hecho al analizar los datos del NHLBI Dynamic Registry®’, que recoge pacientes
revascularizados de forma percutanea en Estados Unidos en diferentes momentos
historicos. La cohorte 2 incluye pacientes revascularizados en1999 (cohorte 2,
n=2105), la 4 en 2004 (cohorte 4, n=2112), y la 5 en 2006 (cohorte 5, n= 2176). Se
analiza las comorbilidad y la severidad de la enfermedad coronaria observandose un
aumento de ambas con el paso del tiempo sin que esto suponga un incremento en los

eventos de estos pacientes. La mortalidad comparada de la cohorte 2 y 5 muestra un
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riesgo relativo de mortalidad de 0,89 (IC 0,74-1,08), de 0,87 (IC 0.70-1.08) para infarto
y de 0,98(IC 0.85-1.17) para nuevas revascularizaciones.

No existen diferencias en cuanto al valor prondéstico del ecocardiograma de estrés en

funcién del tipo de stent empleado.
Revascularizacién incompleta

La revascularizacion completa es el tipo de revascularizacion ideal para los pacientes,
pero no siempre, es posible, sobre todo si la revascularizacion es percutanea. Las
cifras varian en funcién de las fuente consultadas pero se estima que en pacientes con
enfermedad multivaso se encuentran entre el 25 y 56% en funcion de si la

revascularizacién es quirirgica o percutanea.

La revascularizacion completa se ha asociado a una mejor supervivencia (RR 0.71; IC
95%: 0,65-0,77; p < 0.001) y menor tasa de infarto (RR 0,78; IC 95%: 0,68-0,90; p =
0.001) y necesidad de revascularizacion (RR 0.74, IC 95%: 0.65-0.83; p < 0.001) como
se muestra en un gran meta analisis™° de pacientes con revascularizacién quirGrgica y
percutdnea. En nuestra serie no observamos diferencias en la mortalidad pero si en

reingresos por dolor toracico o necesidad de nuevas revascularizaciones.

La literatura nos muestra que el uso de pruebas de estrés en pacientes con

151

revascularizacién incompleta™" permite estratificar el riesgo de los pacientes.

Sin embargo, en nuestro trabajo no hemos encontrado esta asociacion. Lo que si se
observa es que el valor del ecocardiograma de ejercicio es diferente en funcién del tipo
de revascularizacion realizada. En los pacientes con revascularizaciéon completa la
deteccion de isquemia se asocia a una mayor tasa de eventos blandos en el
seguimiento, pero no ocurre lo mismo en el caso de los pacientes con
revascularizacién incompleta, posiblemente debido a que los pacientes con
revascularizacién incompleta presentaban lesiones que aunque presentaran isquemia

ya se conocia que no eran facilmente revascularizables.
Score de Duke

El score de Duke ha sido empleado desde su descripcion como herramienta para
estratificar el prondstico y guiar el tratamiento de los pacientes sometidos a pruebas de

esfuerzo.
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El Score de Duke engloba variables funcionales, como el tiempo de ejercicio, junto con
variables clinicas y electrocardiograficas que hacen que ofrezca un enfoque global del
paciente, méas alla de la presencia o ausencia de isquemia. Esto hace que sea una
herramienta robusta en la estratificacion pronostica de los pacientes como se ha
demostrado en diversos estudios.

En nuestra serie de pacientes observamos una asociacion en el score de Duke y los
eventos cardiovasculares'? en el seguimiento similar a los datos reportados en otras

series.

Por el contrario, en nuestro estudio observamos que el subgrupo donde la deteccién
de isquemia en el ecocardiograma diferencia dos poblaciones con diferente mortalidad
es en el de los pacientes de Score de Duke bajo. En otros trabajos es el subgrupo de

152

Score de Duke intermedio™“ donde parece observarse mayor beneficio en el uso del

ecocardiograma de estrés.
Capacidad funcional

La capacidad funcional se asocia en nuestro estudio con una mayor mortalidad y
aparicion de eventos blandos en el seguimiento pero el valor que presenta el
ecocardiograma de estrés en la estratificacion del riesgo no presenta diferencias en

funcién de la capacidad funcional del paciente.

En diferentes estudios se observan resultados similares al nuestro en cuanto a la
asociacion de la capacidad funcional con el pronéstico y el papel de las pruebas de
estrés™*'3 Existe una clara asociacion entre la mala capacidad funcional y la elevada
aparicion de eventos cardiovasculares en el seguimiento. Por otra parte, una
capacidad funcional superior a 10 METS es sinénimo de buen pronéstico con una
escasa modificacién del prondstico con el uso de las pruebas de estrés en esta

poblacion

Funcion sistolica del ventriculo izquierdo

La fraccion de eyeccion o medidas méas sensibles como el strain longitudinal'*®, s

e
asocian tanto con la mortalidad como la morbilidad de los pacientes con cardiopatia

isquémica.
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En nuestro trabajo se observa que los pacientes con disfuncion ventricular,
definiéndose ésta como una fraccion de eyeccion inferior al 50% presentan una mayor

mortalidad y eventos blandos en el seguimiento.

El valor del ecocardiograma de ejercicio para la estratificacion del riesgo de mortalidad
total difiere segun la fraccién de eyeccidn basal siendo mayor en la poblacion de

pacientes con disfuncion ventricular.
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LIMITACIONES

El estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, se trata de un registro
observacional retrospectivo por lo que pueden existir variables no recogidas que
actuen como factores de confusién. Por ejemplo, no se recogen las comorbilidades

que tienen un papel importante en la interpretacion de la mortalidad total analizada.

Por otra parte, al ser un estudio observacional los clinicos tuvieron acceso a la
informacién de los ecocardiogramas de estrés lo que sin duda condiciona una mayor
utilizacion de pruebas invasivas en esta poblacion de pacientes pudiendo con ello

modificar los eventos en el seguimiento.

La falta de algunos datos como son las causas de muerte y el estado sintomatico de
los pacientes en el momento de la realizacion del ecocardiograma de estrés también

deben ser tenidos en cuenta en la interpretacion de los resultados del estudio.

Por ultimo, la obtencién de los datos del estudio en un Unico centro, con unos
protocolos especificos de derivacion de los pacientes al ecocardiograma de estrés tras
un procedimiento de revascularizacién, puede hacer que los resultados y las
conclusiones alcanzadas en el presente trabajo no sean extrapolables a toda la

poblacion de pacientes con revascularizacién percutanea con stent.
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1.- Este trabajo no encuentra asociacion entre la deteccidn de isquemia miocéardica en
el ecocardiograma de estrés ejercicio y la mortalidad de los pacientes asintomaticos

sometidos a revascularizacion percutanea con stent.

2.-La aparicién de eventos, sobre todo mortalidad por cualquier causa, en la poblacion
actual de pacientes con revascularizacién percutdnea con stent en un seguimiento a

medio plazo es baja.

3.-Los estudios de ecocardiograma ejercicio deberian ser interpretados de de forma
global, no sélo basando su resultado en la deteccién de isquemia ecocardiogréafica, ya
que otras variables derivadas del mismo, como la capacidad funcional o la fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo basal muestran un fuerte asociacion con el
prondstico de esta poblacion. Otra variable clinica que se asocia a la mortalidad en

este tipo de pacientes es la edad mayor de 65 afos.

4.-La deteccion de isquemia en el ecocardiograma de ejercicio asi como la angina
durante la prueba, la disfuncion ventricular izquierda y la mala capacidad funcional se
relaciona con la aparicion de eventos blandos (ingreso por dolor toracico o necesidad
de nuevas revascularizaciones) en el seguimiento pero no se observa una mejoria en
el prondstico de los pacientes sometidos a revascularizacién coronaria guiados por los

resultados del ecocardiograma de estrés.

5.- El uso de pruebas de estrés y del cateterismo en el seguimiento de los pacientes
con revascularizacién percutanea con stent, es frecuente, lo que supone una

sobrecarga asistencial y consumo de recursos, con un dudoso significado clinico.

6.- Existe una mayor mortalidad y tasa de eventos blandos en los pacientes con
disfuncion ventricular o mala capacidad funcional. El uso del ecocardiograma de estrés
presenta diferencias en la estratificacion prondstica en funcion del score de Duke, la
presencia de revascularizacion incompleta pero no asi en funciéon del sexo, la edad o

el tipo de stent empleado.
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