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RESUMEN

La enfermedad coronaria supone una de las principales causas de mortalidad y morbilidad
en Europa hoy en dia, lo que conlleva un alto coste econémico. En los proximos afos,
debido al mayor envejecimiento de la poblacién, se espera que la prevalencia de la
enfermedad coronaria aumente, lo que pone de relieve la importancia de mejora en los

planes de prevencion y tratamiento.

Desde hace muchos afios existen estudios que comparan en distintos subgrupos de
pacientes los resultados del tratamiento de revascularizacion coronaria frente a
tratamiento médico, sin embargo, un escenario muy frecuente en la practica clinica diaria,
como son las lesiones severas localizadas en arterias coronarias secundarias, no habia
sido estudiado hasta la fecha, salvo por los estudios en lesiones bifurcadas que implican

afectacion de un vaso principal y que, sin duda, tienen una naturaleza y caracter diferente.

HIPOTESIS

El tratamiento percutdneo de lesiones coronarias angiograficamente severas en ramas
secundarias es similar, respecto a la ocurrencia de eventos en el seguimiento (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, necesidad de revascularizacion), al

tratamiento médico de dichas lesiones.

OBJETIVOS

Objetivo primario: Comparar el resultado del tratamiento percutaneo de lesiones
coronarias angiograficamente severas localizadas en ramas coronarias secundarias

respecto a tratamiento médico analizando la tasa de eventos combinados (infarto de



miocardio atribuible a la lesién diana, necesidad de nueva revascularizacién de la lesiéon

diana y muerte de causa cardiovascular).

Objetivos secundarios: 1) Determinar la existencia de diferencias en las caracteristicas
clinicas y angiograficas basales de los pacientes con lesiones severas en ramas
secundarias en los que se opta por tratamiento médico o percutaneo. 2) Analizar la tasa
de eventos combinados ocurridos en ambos grupos de tratamiento, asi como los eventos
globales (infarto de miocardio no fatal global, necesidad de nueva revascularizacion
global y muerte de causa cardiovascular). 3) Determinar aquellas variables clinicas o
angiogréaficas que pudieran estar asociadas a la presencia de eventos combinados en el
seguimiento. 4) Comparar el grado funcional de los pacientes con lesiones severas en

ramas secundarias sometidos a tratamiento médico o percutaneo.

METODOLOGIA

Disefio: Estudio de cohortes retrospectivo. Se identificaron todos aquellos pacientes con
lesiones coronarias angiograficamente severas (estenosis >70% por angiografia)
localizadas en ramas secundarias de didmetro >2 mm en los que se habia llevado a cabo
tratamiento percutaneo o conservador, entre los afios 2013-2015 en el Hospital Regional
Universitario de Malaga y en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria. Se
identificaron aquellos pacientes que cumplian criterios de inclusion y que no presentaban
ningun criterio de exclusion. Se revisaron todas las historias clinicas electrdnicas de los
pacientes, incluyendo los informes de intervencionismo vy alta hospitalaria. Ademas, se

revisaron todas las coronariografias iniciales asi como las realizadas en el seguimiento.

Analisis estadistico: Las variables cualitativas se expresan por su nimero absoluto y

porcentaje respecto al total. Las variables cuantitativas se expresan como media y



desviacién tipica. Para determinar la existencia de diferencias estadisticamente
significativas se utiliza el test de Chi cuadrado para variables cualitativas y el test de
ANOVA para variables cuantitativas previa comprobacion de normalidad. Se ha
realizado un estudio de supervivencia libre de eventos mediante el método de Kaplan-
Meier con el que se han obtenido curvas de supervivencia comparadas con la utilizacion
del estadistico log-Rank. Se determinaron aquellas variables que influian en la tasa de
eventos en un andlisis multivariante mediante regresion de Cox. Para detectar aquellas
variables que pudieran predecir la ocurrencia de eventos con mayor probabilidad en el

grupo de tratamiento percutaneo se utilizo el método de anélisis discriminante.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 679 lesiones pertenecientes a 662 pacientes. De las 679 lesiones,
en 430 de las mismas se realiz6 tratamiento percutaneo (63.3%) mientras que en 249
lesiones se realizd tratamiento médico (36.6%). La edad media de los pacientes fue de
64.4 £ 10.7 afos. El porcentaje de diabéticos fue de 34.6%. La indicacion més frecuente
de la coronariografia inicial fue el SCASEST (75.2% de los pacientes). Las lesiones en
las que se realiz6 ICP presentaban mayor didmetro de referencia (2.31+0.17 mm vs
2.57+0.34 mm, p<0.0001), mayor longitud de la lesion (12.54+3.72 mm vs 14.77+5.93
mm, p<0.0001), mayor severidad de estenosis (78.6+10.8% vs 86.9+11.1%, p<0.0001),
menor diametro luminal minimo (0.48+0.25 mm vs 0.33+£0.28 mm, p<0.0001), mayor
diametro del vaso principal que emitia la rama secundaria (3.12+0.43 mm vs 3.19+0.41
mm, p=0.036) y mayor ratio rama secundaria-vaso principal (0.75+0.09 vs 0.81+0.08,
p<0.0001). Tras un seguimiento medio de 22.2+10.5 meses, no se observaron diferencias
significativas en la tasa de eventos combinados relativos a la rama secundaria (93.7% vs.
95.0%, HR 0.859, IC 95% 0.442-1.667, p=0.653) ni en los eventos globales (90.0% vs.

3



91.2%, HR 0.90, IC 95% 0.535-1.514, p=0.691). Las variables que se asociaron en el
andlisis multivariante a la tasa de eventos combinados en el seguimiento fueron la
presencia de diabetes mellitus (HR 2.948, IC 95% 1.450-5.994, p=0.003), el menor
didmetro de referencia de la rama secundaria (HR 0.157, IC 95% 0.033-0.742, p=0.019)
y la mayor longitud de la lesiéon (HR 1.090, IC 95% 1.040-1.142, p<0.0001). Estas
variables se relacionaron con mayor tasa de eventos en el grupo de pacientes en los que
se realizo tratamiento percutaneo. El grupo de pacientes con lesiones severas en ramas
secundarias sometidas a tratamiento percutaneo presentd mejor grado funcional en el

seguimiento.

CONCLUSIONES

No se observaron diferencias significativas en la supervivencia libre de eventos
combinados relativos a la rama secundaria ni en los eventos globales entre los pacientes
en los que se realizo tratamiento conservador Yy tratamiento percutaneo. Tampoco se
objetivaron diferencias significativas respecto a eventos individuales como muerte de
causa cardiovascular, IAM no fatal atribuible a la rama secundaria o necesidad de
revascularizacion de la rama secundaria. Las variables que se correlacionaron en el
analisis multivariante con la tasa de eventos combinados en el seguimiento fueron la
presencia de diabetes mellitus, el menor diametro de la rama secundaria y la mayor

longitud de la lesion.



CAPITULO I
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A. INTRODUCCION

1. SITUACION DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA GLOBAL

Actualmente las enfermedades cardiovasculares y especialmente la enfermedad coronaria
constituyen un problema sanitario de primer orden, identificandose como la principal
causa de muerte e invalidez en los paises desarrollados y en vias de desarrollo(1). Los
paises miembros de Naciones Unidas han adoptado objetivos para reducir la mortalidad
cardiovascular, entre los que se incluyen la modificacion del estilo de vida, factores de
riesgo y una reduccion del 25% de la mortalidad prematura de causa cardiovascular(2—

4).

La cardiopatia isquémica (CI) fue responsable de 8.1 millones de muertes en 2013, lo que
supone 14.8% de la mortalidad a nivel mundial, siendo la principal causa de muerte tanto
en hombres como en mujeres entre 1990 y 2013. En el afio 2013 fue responsable de casi
la mitad de todas las muertes por enfermedad cardiovascular, causando tantos
fallecimientos como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, la diabetes mellitus, la

cirrosis hepatica, el cancer de pulmédn o el hepatocarcinoma, de forma combinada(5).

En Estados Unidos se estima que la enfermedad coronaria fue la causante de 1 de cada 7
muertes en 2013. Cada afio, se estima que 660000 estadounidenses tienen un primer
evento isquémico (definido como hospitalizacion o fallecimiento por infarto agudo de
miocardio) y que 305000 tienen un evento recurrente. Los costes anuales estimados para
la Cl y la enfermedad cerebrovascular fue 316.6 billones de dolares, incluyendo 193.1
billones en costes directos (gastos hospitalarios, procedimientos, tratamiento) y 123.5

billones en costes indirectos derivados de pérdida de productividad(6)(7).

Un aspecto a destacar en la epidemiologia de la CI asi como en el resto de las

enfermedades cardiovasculares es el de los cambios dindmicos que se han venido dando



en su frecuencia a lo largo del ultimo medio siglo. Asi, mientras la mortalidad por Cl en
los paises desarrollados ha empezado a disminuir fundamentalmente gracias a los
cambios socioecondmicos y a las mejoras en el campo del diagnoéstico y el tratamiento,
los paises en vias de desarrollo han experimentado un significativo incremento en la
mortalidad, principalmente relacionado con cambios demograficos y del estilo de vida, y
a un peor acceso al tratamiento y prevencion(8). Estas tendencias contrapuestas son
responsables en gran medida de que el nimero absoluto de muertes por CI continte
creciendo y de que probablemente, tal y como estimaron en su dia Murray et al(8), la Cl
siga siendo la primera causa de muerte en el afio 2020. Estos datos son avalados
posteriormente por estudios mas recientes, como Mather et al. que sittan a la Cl como la
principal causa de muerte en el afio 2030, tanto para paises desarrollados como en vias de
desarrollo(9). A ello contribuiran otros factores como el aumento rdpidamente progresivo
del envejecimiento de la poblacion(10), o la situacion de estancamiento en la que segln

algunos estudios se encuentran instaladas las politicas de prevencion cardiovascular(11).



2. SITUACION DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA EN ESPANA Y

EUROPA
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Figura I.1. Mortalidad por 100000 habitantes (2011-2012). Tomado de WHO | World

Health Organization (2016).

En los ultimos 30 afios, se han observado cambios importantes en la mortalidad
cardiovascular entre los paises de la Union Europea (UE), con una significativa reduccion
de la mortalidad tanto por cardiopatia isquémica como por enfermedad cerebrovascular,

en comparacion entre los paises mas antiguos o mas recientes de la UE (Figura I.1.).
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Figura I.2. Mortalidad por cada 100000 habitantes por cardiopatia isquémica por sexo

en pacientes pertenecientes a la UE antes de 2004 (A) y después de 2004 (B). Tomado

de Hartley et al (13).
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En la Figura 1.2. se muestra la mortalidad por cardiopatia isquémica por sexo entre 1980

y 2009 en los diferentes paises europeos. La tendencia general ha sido una disminucion

constante a lo largo de los afios. Los paises del Oeste de Europa y los paises fundadores

de la UE son los que mostraron mayor reduccion de la mortalidad. La mayor reduccién

se observo en Holanda (73.8% en hombres y 72% en mujeres) y Reino Unido (67.3% en

hombres y 65.9% en mujeres) desde 1980 a 2009. Se observaron reducciones muy

modestas de la mortalidad en paises pertenecientes previamente a la Union Soviética o

del Este de Europa, como Lituania (-13.8%, -30.4%), Polonia (-14.4%, +16.1%), Hungria

(-13.1%, -1.9%) y Eslovaquia (-7%, +4.8%) para hombres y mujeres, respectivamente.

Ademas, se observd una tendencia desfavorable para algunos paises como Croaci

(+43.3%, +124.5%) y Rumania (+30.2%, +14.8%)(12,13).
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Figura 1.3. Mortalidad por CI por cada 100000 habitantes en 2009 en los diferentes

paises europeos. Tomado de Hartley et al (13).

La Figura I.3. presenta las tasas de mortalidad por cardiopatia isquémica por cada 100000
habitantes y sexo en 2009 (con datos de 2006 para Dinamarca y Bélgica y de 2008 para
Francia e Italia). Como se puede observar, Lituania tuvo la mayor tasa de mortalidad para
hombres y mujeres (318.1/100000 y 166.1/100000 respectivamente), mientras que
Francia tuvo la tasa mas baja tanto para hombres (39.8/100000) como mujeres
(14.7/100000). En el estudio de Hartley et al., se observé una tendencia a la reduccion de
la mortalidad cardiovascular en la mayoria de los paises de Europa, pero hay, sin
embargo, una gran disparidad entre algunas regiones, con grandes mejoras en paises como
Holanda y Reino Unido y escasos progresos en otros como Lituania, Hungria o

Eslovaquia, es decir, paises relativamente recientes en la UE(12)(14).

Se han postulado varias hipotesis para explicar la disparidad de la enfermedad
cardiovascular en Europa, desde la prevalencia de la desigualdad socioeconémica,

diferentes dietas y estilos de vida, y diferentes acceso al sistema de salud. Los paises del
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Este de Europa tienen un menor producto interior bruto per capita que los paises del Oeste
de Europa, con la consiguiente clase socioecondmica mas baja, menor gasto sanitario y
menor esperanza de vida(15-17). Es de conocimiento general, que la mortalidad global
es inversamente proporcional al nivel educativo. Ademas, el nivel de educacion es
inversamente proporcional a la presion arterial, el tabaquismo y la obesidad, y se
correlaciona con el conocimiento de la salud y la actividad fisica, factores fundamentales

en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

Estimar la prevalencia real de Cl en la poblacion es muy complejo ya que su diagndstico
es eminentemente clinico y para estimarla con rigor se necesitan estudios poblacionales
que son complejos y costosos. Los datos obtenidos de encuestas poblacionales
posiblemente subestimen la prevalencia real de la Cl. Esto es asi porque a menudo ésta
es clinicamente silente o produce pocos sintomas, incluso en estados avanzados de
afeccion coronaria. En nuestro pais los datos mas recientes son los recogidos en el estudio
OFRECE(18), registro transversal sobre la poblacion espafiola de >40 afios llevado a
cabo en atencion primaria. Este estudio muestra que la prevalencia en Espafa de la angina
estable en la poblacion >40 afios es del 2.6%. La prevalencia de angina observada en el
estudio OFRECE fue inferior a la detectada en otros dos estudios previos desarrollados
hace mas de 15 afios, el estudio PANES(19) donde era del 7.6% y el REGICOR(20) 3.5%
(éste altimo solo haciendo referencia a la poblacién de Gerona). Cuando la estimacion se
refiere al SCA, se ha documentado un aumento relativo en la incidencia de SCASEST en
comparacion con el SCACEST. En nuestro pais, segun los datos del registro DIOCLES
la distribucién de los 2557 pacientes ingresados con SCA fue: 788 (30.8%) de SCACEST,
1602 (62.7%) fueron SCASEST y 167 (6.5%) no eran clasificables en ninguno de estos

dos grupos(21).
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Respecto a Espafia, segun los datos del registro RECALCAR del afio 2010, el 31.2% de
los fallecimientos se debid a enfermedades cardivasculares(22). A pesar de ello, las tasas
de mortalidad cardiovascular son inferiores a la de la mayor parte de los paises europeos.
La comparacion con el resto de Europa muestra que los paises del Oeste han seguido la
misma pauta de descenso de la mortalidad cardiovascular que en Espafia, con una
disminucion conjunta de alrededor de un 60% en mujeres y un 50% en varones. En tanto,
en los paises del Este la disminucion no se produjo hasta la década de los noventa. En ese
contexto, la mortalidad cardiovascular en Espafia es comparativamente mas baja que en
la mayor parte de los paises europeos, con una tasa bruta de 7.5 muertes por 10000
habitantes en 2011 (8.6 varones y 6.3 mujeres). Se da aqui la paradoja del sur de Europa:
los paises de esta zona tienen menor mortalidad por Cl que los del norte, a pesar de un
mayor consumo de grasas saturadas(23,24). Se ha relacionado generalmente con la dieta
mediterranea, aunque estudios recientes plantean la hip6tesis de la estabilidad de la placa

ateroesclerotica(25).

Aunque las tasas de mortalidad por Cl han disminuido de manera continuada en los
ultimos 40 afios, el nimero absoluto de muertes por Cl aument6 de 1980 a 2000 y se

redujo de forma constante desde entonces (Figura 1.4.).
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Figura 1.4. Tendencia de la mortalidad por enfermedad coronaria en Espafia. A: tasas
estandarizadas de mortalidad por enfermedad coronaria en 1950-2010 segun el sexo. B:
numero de muertes anuales por enfermedad coronaria en 1980-2010 segun el sexo. EC:

enfermedad coronaria. Tomado de Dégano et al (26).

El prondstico de la cardiopatia isquémica variara considerablemente segin estemos ante
un paciente con cardiopatia isquémica estable o un SCA, y dentro de estos Gltimos, segun

sea un SCACEST o un SCASEST. En la poblacion con cardiopatia isquémica estable el
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pronostico individual puede variar considerablemente dependiendo de las caracteristicas
clinicas, funcionales y anatomicas que se observen en la evaluacién inicial. Asi los
resultados son peores para los pacientes con fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
reducida e insuficiencia cardiaca, mayor nimero de arterias enfermas, una posicion méas
proximal de las estenosis coronarias, mayor gravedad de las estenosis, isquemia mas
extensa, capacidad funcional mas afectada, mayor edad, mayor nimero de factores de
riesgo, frecuencia cardiaca alta en reposo y angina mas grave. Esto ha quedado de
manifiesto en el registro REACH(26), que incluy6 a pacientes de riesgo muy alto, muchos
con enfermedad arterial periférica o IAM previo y casi un 50% de diabéticos. En esta
poblacion la tasa de mortalidad anual fue del 3.8%, mientras que los pacientes con placas
coronarias no obstructivas tuvieron una mortalidad anual del sélo el 0.68%. Respecto a
la mortalidad en el SCA, segun los datos del estudio DIOCLES(21) que incluy6 pacientes
de 44 hospitales espafioles, la mortalidad hospitalaria fue del 4.1% (6.6% en SCACEST
y 2.4% en el SCASEST), una cifra significativamente menor que la descrita en el tltimo
registro disponible, el MASCARA10(27) (2004-2005) donde fue de 5.7%. Este descenso
en la mortalidad ha ido en paralelo al uso mas frecuente de los tratamientos recomendados
en las guias como la reperfusion, la revascularizaciéon y las medidas de prevencion

secundaria al alta, medidas todas que aumentaron respecto a registros previos.

Por lo que respecta a la morbilidad, las tasas de incidencia de infarto de miocardio en
Espafia se mantuvieron relativamente estables durante los Gltimos 20 afios del pasado
siglo, antes de las nuevas definiciones de infarto agudo de miocardio basadas en el uso
de troponina y posteriormente del uso de la troponina ultrasensible. Las altas con
diagnostico de Cl aumentaron de 31032 en 1977 a 152190 en 2004 (Figura 1.5.), y luego
se redujeron a 129944 en 2010. El aumento en el primer periodo probablemente se debid

en parte a los cambios en la definicion de IAM, el aumento de la poblacion anciana con
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una tasa de incidencia de SCA mas alta que la de los grupos de edad mas jovenes, y la

mejora de la supervivencia tras un evento coronario agudo, que aumenta el nimero de

pacientes con enfermedad coronaria prevalente, conocidos por requerir posteriores

reingresos(28,29).
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Figura 1.5. Namero de casos de enfermedad coronaria hospitalizados en 1977-2010 por

sexo, segun el Instituto Nacional de Estadistica. Tomado de Dégano et al (26).

En los proximos 35-40 afios (Figura 1.6.), se estima que en Espafia habra un importante

aumento de casos de SCA, cuando la poblacién de edad >75 afos alcance un 24% del

total de la poblacién espafiola al llegar a 2049. Entre 2013 y 2049, los casos de SCA

aumentaran un 69-116% en el grupo de edad avanzada, pasando de 28296 a 47920 en los

varones y de 27651 a 59990 en las mujeres. Por otro lado, los casos en pacientes de 25-

74 aiios aumentaran en un 6% en los varones y un 26% en las mujeres(28).
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Figura 1.6. Nimero de casos de SCA, tendencia de 2005 a 2049 por grupos de edad y

sexo en la poblacion espafiola. Tomado de Dégano et al (26).

El aumento de los casos de SCA tendréa repercusiones drasticas en los costes econdmicos.
Gran parte del coste asociado a los SCA se debe a las estancias en el hospital, sobre todo
unidades de cuidados intensivos y unidades coronarias, y la revascularizaciéon. Dado que
las guias de préactica clinica recomiendan una estrategia invasiva temprana tanto para
pacientes con SCACEST como para SCASEST, parece claro que los costes del SCA
aumentaran en consecuencia. Ademas, el aumento de los casos de SCASEST comportara
mas estancias en el hospital y un mayor uso de recursos de asistencia sanitaria, ya que

este trastorno causa recurrencias isquémicas y otras complicaciones(28).
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3. SITUACION DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA EN ANDALUCIA

Espafia ha sido considerada histéricamente como una zona de bajo riesgo para
enfermedades cardiovasculares, y ha mostrado, como hemos visto en el apartado anterior,
unas tasas de mortalidad por debajo de los paises del Este de Europa y de Estados Unidos.
Dentro de Espafia, Andalucia tiene las mayores tasas de mortalidad por enfermedad
coronaria tanto en hombres como en mujeres, sobre todo en provincias
occidentales(30,31). La mayor mortalidad cardiovascular en las regiones del sur de
Espafia ha sido denominada como “la paradoja andaluza” en un sentido opuesto a la
internacionalmente conocida “paradoja francesa”. El término “paradoja andaluza” hace
referencia a la discrepancia que supone que una region como Andalucia, paradigma de la
cultura mediterranea tradicionalmente asociada a un menor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, presenta las cifras mas altas de mortalidad por cardiopatia isquémica.
Las causas de este fendmeno no estan del todo claras aunque si podemos decir que existen
razones para pensar que este hecho no resulta tan paraddjico como podria parecer a

primera vista.

En cuanto a la tendencia, es conocido que la mortalidad por Cl esta descendiendo en
Espafia y en Andalucia. Seria légico esperar que en Andalucia el descenso hubiera sido
mayor que en el conjunto de Espafia, ya que se partia de una mayor mortalidad, pero se
ha comprobado que los porcentajes anuales de descenso de la mortalidad por Cl en
Espafia son superiores a los de Andalucia, por lo que las desigualdades entre Espafia y

Andalucia han aumenado en vez de producirse una convergencia(32).

Los factores de riesgo establecidos para la Cl, como hipertension arterial, dislipemia,
obesidad, tabaquismo y diabetes mellitus son elevados en el conjunto de Espafia pero
especialmente en Andalucia, que junto con Extremadura y Canarias son las comunidades

autonomas con mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, segun resultados
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del estudio DARIOS publicado en 2011(33). Diversos estudios ponen de manifiesto que
los hébitos dietéticos en Andalucia no son tan cardiosaludables como se pensaba
pudiendo citar como ejemplo el estudio de Garcés et al.(34) en el que se encontrd que los
nifios del sur de Espafia consumian mayor cantidad de grasas saturadas y menos frutas y
verduras en comparacion con los nifios de la meseta central y Galicia, o el estudio
ENKID(35), disefiado con el objetivo de evaluar los hébitos dietéticos y el estado
nutricional de la juventud espafiola, que situ6 en las comunidades de Andalucia y

Canarias las cifras méas elevadas en prevalencia de obesidad y sobrepeso del pais.

Ademas, diferentes estudios han demostrado que en Espafia hay una variabilidad
geografica en la realizacion de técnicas diagndsticas y terapedticas, tema que se ha puesto
de manifiesto en los diferentes registros de actividad de Hemodindmica de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia. Durante el afio 2011 se realizaron en Andalucia un total de
23648 procedimientos diagnodsticos en Hemodinamica (Figura 1.7.), cifra ligeramente
superior a la presente en el registro previo de 2009 (n=23228). De ellos, 21027 fueron
coronariografias lo que supone un 88.9% de la actividad diagndstica, cifra superponible
a la del registro andaluz del afio 2009 (88.4%) y en la linea de los comunicado por el
REHCI (Registro Espafiol de Hemodindmica y Cardiologia Intervencionista) del afio
2011 (89.3%). Estos datos indicaban una estabilizacidn o estancamiento en el nimero de
procedimientos diagnosticos realizados en Andalucia (2537 CNG/millon de habitantes),
situando a Andalucia en la decimoquinta posicion de las comunidades autbnomas, muy

por debajo de la media nacional (3008 CNG/millon de habitantes)(36).
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Figura 1.7. Evolucidn histérica del nimero de coronariografias por millon de habitantes

en Espafia y en Andalucia hasta el afio 2011. Tomado de Sanchez-Gonzélez et al(37).

Respecto al intervencionismo coronario, durante el afio 2011 se realizaron en Andalucia
un total de 11342 intervenciones (Figura 1.8.), lo que equivale a 1369 ICP/millon de
habitantes. Estos datos sugirieron un crecimiento minimo de la actividad con respecto al
afio 2009 (1350 ICP/millén de habitantes), y que situaban a la comunidad ligeramente

por debajo de la media del REHCI con 1373 ICP/millén de habitantes(36).
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Figura 1.8. Evolucion historica del namero de ICP por millon de habitantes en Espafia y

en Andalucia. Tomado de Sanchez-Gonzélez et al (37).

Segun el Registro Espafiol de Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista, en el afio
2015 se realizaron 145836 estudios diagndsticos en nuestro pais, de los cuales 128669
fueron coronariografias (88%). Como puede observarse en la Figura 1.9, Andalucia ha
experimentado en los dltimos afios un aumento en el nimero de procedimientos
diagndsticos realizados, situandose ligeramente por encima de la media nacional y
ocupando el noveno puesto en el afio 2015. Dicho aumento también se ha observado en
el nimero de ICP realizadas por millén de habitantes (Figura 1.10.), situdndose también
por encima de la media nacional aunque lejana adn de las cifras de Pais VVasco o Cantabria

que se encuentran en las primeras posiciones(37).
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Figura 1.9. Procedimientos diagndsticos totales por millon de habitantes en las
diferentes comunidades. Tomado del Registro Nacional de Actividad en Cardiologia
Intervencionista 2015 (Seccién de Hemodindmica de la Sociedad Espafiola de

Cardiologia) (38).
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Figura 1.10. ICP por millon de habitantes en las diferentes comunidades. Tomado del
Registro Nacional de Actividad en Cardiologia Intervencionista 2015 (Seccion de

Hemodinamica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia) (38).

Sin embargo, como se puede observar en la Figura 1.11., en el contexto del infarto agudo
de miocardio, aunque se han producido notables mejoras en los programas de
coordinacion, Andalucia sigue estando muy por debajo de la media de Espafia en tasas de

ICP primaria por cada millon de habitantes(37).
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Figura 1.11. ICP en el IAM por millén de habitantes en las diferentes comunidades.
Tomado del Registro Nacional de Actividad en Cardiologia Intervencionista 2015

(Seccién de Hemodindmica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia) (38).

Segun un estudio, en los proximos afios Andalucia sera una de las regiones de Espafia con
mayor nimero de casos de sindrome coronario agudo, tanto de varones como de mujeres,
principalmente en el grupo de poblacion comprendido entre 25-74 afios(28) lo que resalta

la importancia de desarrollo de sistemas de prevencion y mejoras en el tratamiento.
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B. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD CORONARIA

Resulta innegable que los avances producidos en el tratamiento de la Cl han contribuido
de forma decisiva a la reduccién de la letalidad de esta enfermedad que, como hemos
visto, esta tendiendo a transformarse en un proceso cronico con elevada prevalencia.
Desde su comienzo, el objetivo principal en el tratamiento de la CI ha sido el de
restablecer el desequilibrio existente entre la oferta y la demanda de flujo sanguineo
miocardico. Durante muchos afios las unicas formas de tratamiento disponibles para ello
fueron los farmacos y las recomendaciones sobre cambios en el estilo de vida. Sin
embargo, a partir de los afios 70, la revascularizacién coronaria, inicialmente quirargica

y luego también percutanea, se fueron estableciendo como opciones terapeuticas.

Los objetivos del manejo de la Cl son reducir los sintomas y mejorar el prondstico. Esto
engloba la modificacidn del estilo de vida (abandono de habito tabaquico, control de la
dieta, actividad fisica), el control de los factores de riesgo de enfermedad coronaria, el

tratamiento farmacol6gico basado en la evidencia y la educacion del paciente.

1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
1.1. Prevencion de eventos

1.1.1. Antiagregantes

El tratamiento farmacolégico de la Cl ha evolucionado rapidamente y de forma paralela
al conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad. En la década de los 80, la
demostracién del papel fundamental de la trombosis como desencadenante del sindrome
coronario agudo propicid la realizacion de estudios con farmacos antiagregantes y
anticoagulantes como el acido acetilsalicilico y la heparina y continuando mas adelante

con el desarrollo de otros agentes como las tienopiridinas o las heparinas de bajo peso
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molecular entre otros. Todos estos fa&rmacos han ido incorporandose progresivamente en
los protocolos de tratamiento a medida que han ido demostrando un perfil de eficacia y

seguridad favorable.

Los farmacos antiagregantes reducen la agregacion plaquetaria y pueden prevenir la
formacion de trombos coronarios. Por su favorable relacion entre beneficios y riesgos en
pacientes con cardiopatia isquémica estable y su bajo coste, el &cido acetilsalicilico a
dosis bajas es el farmaco de eleccion en la mayoria de los casos y se puede considerar el
clopidogrel para algunos pacientes. El acido acetilsalicilico ha demostrado ser efectivo
en la angina inestable; la incidencia de IM o muerte se redujo de manera concordante en
ensayos clinicos realizados en la era previa a las ICP(38,39). Un metaanalisis de esos
estudios indica que la administracion de AAS se asocia con una reduccion de las
complicaciones vasculares mayores del 46%(40). En pacientes con cardiopatia isquémica
estable se recomienda la administracion de acido acetilsalicilico a dosis bajas diarias con
una indicacion clase I nivel de evidencia A en las guias de practica clinica de la ESC para
la angina estable(41); asi mismo se recomienda la administracion de AAS a todo paciente
sin contraindicaciones con SCASEST, con una dosis oral de carga de 150-300 mg y una
dosis de mantenimiento de 75-100 mg/dia a largo plazo independientemente de la
estrategia de tratamiento en las guias de practica clinica de la ESC para el manejo de

SCASEST (clase I, nivel de evidencia A)(42).

Los inhibidores del P2Y 1, incluidas las tienopiridinas, actian como antagonistas del
receptor P2Y1, de adenosina difosfato (ADP) plaquetaria, por lo que inhiben la
agregacion plaquetaria. El clopidogrel se propone como tratamiento de segunda linea,
particularmente para pacientes con enfermedad cardiovascular e intolerancia al
AAS(41,43). El prasugrel y el ticagrelor son nuevos antagonistas del P2Y 1> con mayor

poder de inhibicion plagquetaria que clopidogrel. Estos dos farmacos, comparados con
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clopidogrel, se asocian a una reduccion significativa de los eventos cardiovasculares en
pacientes con SCA, pero hasta la fecha no se han realizado ensayos clinicos para evaluar
su beneficio en pacientes con cardiopatia isquémica estable. En pacientes con SCASEST,
el régimen de doble antiagregacion mas utilizado tradicionalmente ha sido la
combinacion de AAS y clopidogrel reduciendo los eventos isquémicos recurrentes
comparados con AAS solo(44,45). Sin embargo, en estudios farmacodindmicos y
farmacocinéticos se han descrito una importante variabilidad interindividual en la
respuesta de inhibicion plaquetaria y un riesgo aumentado de complicaciones isquémicas
y hemorragicas en hipo o hiperrespondedores(46). Es por ello que surgen los nuevos
antagonistas del P2Y 1> como prasugrel y ticagrelor. El prasugrel demostré en el estudio
TRITON-TIMI 38 una reduccion de eventos isquémicos, incluido la trombosis del stent,
con un mayor riesgo de sangrado en comparacion con clopidogrel en pacientes con SCA
sometidos a revascularizacion coronaria, sin variacion significativa en la mortalidad(47).
Respecto a pacientes con angina inestable o infarto de miocardio sin elevacion del
segmento ST no sometidos a revascularizacion, el prasugrel no ha demostrado reduccién
de eventos con respecto a clopidogrel, observandose un porcentaje similar de
sangrados(48). El ticagrelor en el estudio PLATO, se asigno aleatoriamente a pacientes
con SCASEST de riesgo moderado-alto (programados para tratamiento conservador o
invasivo) o IAMCEST a tratamiento con clopidogrel o ticagrelor. El tratamiento se
prolong6 durante 12 meses, con una duracion media de exposicion al farmaco de 9 meses.
En el subgrupo de SCASEST el criterio primario de eficacia compuesto (muerte por causa
cardiovascular, IAM o ictus) se redujo significativamente con ticagrelor comparado con
clopidogrel, con reduccion en muerte cardiovascular, y mortalidad por cualquier causa.
Las diferencias en las tasas de complicaciones hemorragicas también fueron similares

entre el subgrupo de SCASEST vy los resultados totales, con un riesgo aumentado de
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hemorragias mayores definidas en el estudio PLATO no asociadas a CABG en el grupo
de ticagrelor comparado con clopidogrel, pero sin diferencias en la incidencia de
hemorragias mortales o potencialmente mortales. Los beneficios del ticagrelor frente al
clopidogrel en el grupo de SCASEST fueron independientes de que la revascularizacion
se realizara 0 no durante los primeros diez dias tras la asignacién de tratamiento
aleatorizada(49-51). En las ultimas guias de la ESC para el manejo de pacientes con
SCASEST se recomienda utilizar ticagrelor (dosis de carga de 180 mg, 90 mg dos veces
al dia), si no existen contraindicaciones para todos los pacientes con un riesgo de eventos
isquémicos moderado-alto, independientemente de la estrategia inicial de tratamiento,
incluso para pretratados con clopidogrel y prasugrel (dosis de carga 60 mg y 10 mg/dia)
para pacientes que vayan a someterse a ICP si no hay contraindicaciones (clase I, nivel

de evidencia B).
1.1.2. Hipolipemiantes

Los pacientes con CI confirmada se los considera de riesgo muy alto y se deben tratar con
estatinas, de acuerdo con las recomendaciones de la guia ESC para el tratamiento de las
dislipemias. Esta recomendado iniciar o continuar con altas dosis de estatinas de forma
precoz después del ingreso por SCA en pacientes sin contraindicacion o historia de
intolerancia independientemente de los niveles de cLDL iniciales. ElI objetivo de
tratamiento en estos pacientes es cLDL <1.8 mmol/l o una reduccién >50% cuando no se
alcance el objetivo del tratamiento. Se aumentara la intensidad del tratamiento con
estatinas de los pacientes que reciben dosis bajas o intermedias durante la presentacion,
si no tienen historia de intolerancia a dosis mas altas. Cuando no se alcance el objetivo
de niveles de cLDL, se podria considerar iniciar tratamiento con ezetimibe o afiadir un

inhibidor de PCSK9(52-54).

28



1.1.3. Bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Se ha demostrado que los IECA reducen la mortalidad y la incidencia de infarto de
miocardio, ictus e insuficiencia cardiaca en subgrupos de pacientes incluidos con SCA e
insuficiencia cardiaca. Se aconseja la utilizacion de IECAS en pacientes con Cl en
presencia de hipertension arterial, FEVI <40%, diabetes mellitus o insuficiencia renal.
Sin embargo, no se ha demostrado en todos los estudios que el tratamiento con IECA
reduzca la mortalidad por cualquier causa, mortalidad cardiovascular, el 1AM, ictus o
insuficiencia cardiaca en pacientes con ateroesclerosis y FEVI conservada,
describiéndose ademas una gran variabilidad de respuesta al tratamiento con estos
farmacos en los diferentes pacientes. El tratamiento con ARA-11 puede ser una alternativa
cuando el tratamiento con IECA no se tolere, aunque no hay datos de estudios clinicos
que confirmen el efecto beneficioso de los ARA-II en la cardiopatia isquémica(41,55—

61).

1.2. Tratamiento antiisquémico

1.2.1. Nitratos

Las formulaciones de nitroglicerina de accién rapida proporcionan alivio inmediato de
los sintomas de angina una vez que ha comenzado el episodio o antes de que el posible
sintoma ocurra, por induccion de vasodilatacion arteriolar y venosa, por medio de su
componente activo, el NO, y por la reduccion de la precarga. Los nitratos de accién
prolongada se utilizan en la profilaxis de la angina, pero no son eficaces de manera
continua si se toman durante periodos largos sin intervalos libres de nitratos(41,62—64).
Los nitratos intravenosos son mas eficaces que los nitratos sublinguales para el alivio de

los sintomas en pacientes con SCASEST.
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1.2.2. Betabloqueantes

Los bloqueadores beta inhiben competitivamente los efectos miocardicos de las
catecolaminas circulantes y reducen el consumo miocardico de oxigeno al disminuir la
frecuencia cardiaca, la presion arterial y la contractilidad miocéardica. La evidencia de los
efectos beneficiosos de los bloqueadores beta en los SCASEST se deriva de un
metanalisis de 27 estudios realizados hace mas de 25 afios, que mostré que el tratamiento
con blogueadores beta se asocio a una reduccion relativa del riesgo (RRR) del 13% en la
mortalidad tras el infarto agudo de miocardio(65). Un metaandlisis posterior, mostr6é una
RRR de la mortalidad intrahospitalaria del 8% asociada al tratamiento con bloqueadores
beta(66). Por todo ello, los blogueadores beta podrian tener un efecto protector en
pacientes con cardiopatia isquémica estable, pero no hay evidencia definitiva de ensayos
clinicos controlados con placebo. En el registro REACH se observé que en pacientes con
factores de riesgo de cardiopatia isquémica, con IM previo conocido o con Cl conocida
sin 1AM, el uso de betabloqueantes no se asocié a menor riesgo de eventos. En resumen,
hay evidencia de los beneficios prondsticos del tratamiento con bloqueadores beta en
pacientes con 1AM o insuficiencia cardiaca. La extrapolacion de estos datos indica que
los bloqueadores beta pueden ser el tratamiento antianginoso de primera linea para
pacientes con cardiopatia isquémica estable que no tengan contraindicaciones(41,42,67—

7).

1.2.3. Calcioantagonistas

Los antagonistas del calcio actian fundamentalmente mediante la vasodilatacion y la
reduccion de la resistencia vascular periférica. Los calcioantagonistas son un grupo
heterogéneo de farmacos que pueden clasificarse en dihidropiridinicos (DHP) y no
dihidropiridinicos (no-DHP), cuya propiedad comun es la inhibicion selectiva del canal
de calcio de tipo L que se abre en las células del musculo liso y en el miocardio. Farmacos
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como el verapamilo, el diltiazem, el nifedipino y el amlodipino han demostrado ser

eficaces en el tratamiento anttiisquémico(41,72,73).

1.2.4. Otros farmacos antiisquémicos

La ivabradina es un reductor de la frecuencia cardiaca que inhibe selectivamente la
corriente It del noédulo sinusal, por lo que disminuye la demanda miocéardica de oxigeno
sin inotropismo negativo ni efectos en la tension arterial. La Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) aprob6 su uso para el tratamiento de la angina estable cronica en
pacientes con intolerancia a bloqueadores beta (o control inadecuado), con una frecuencia
cardiaca >60 Ipm (en ritmo sinusal). La adicion de 7.5 mg de ivabradina dos veces al dia
al tratamiento con betablogueantes ha demostrado que mejora la frecuencia cardiaca y los
sintomas anginosos. La ivabradina es un agente antianginoso eficaz, sola 0 combinada

con blogueadores beta(41,74-76).

La ranolazina es un inhibidor selectivo de la corriente tardia de sodio que tiene
propiedades antiisquémicas y metabdlicas. Se ha observado que, a dosis diarias de 500-
2000 mg, la ranolazina reduce la angina y aumenta la capacidad de ejercicio sin cambios
en la frecuencia cardiaca o la presion arterial. En 2009, la EMEA aprob6 su uso como
tratamiento adicional en la angina estable para pacientes con un control inadecuado o con
intolerancia a farmacos de primera linea (bloqueadores beta o antagonistas del

calcio)(77-79).

Otros farmacos utilizados en el tratamiento de la angina estable son la trimetazidina, el

nicorandil y la molsidomina.
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2. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Durante los ultimos 25 afios, la técnica principal que sustenta la cirugia de
revascularizacion coronaria (CABG) es la que conecta una arteria mamaria interna (AMI)
a la arteria descendente anterior, con el uso suplementario de injertos venosos. Esto surge
a partir de una publicacion fundamental de la Cleveland Clinic en 1986, en la que se
mostraba que la conexion de una AMI a la descendente anterior mejoraba la supervivencia
y reducia la futura incidencia de 1AM, angina recurrente y necesidad de revascularizacién
repetida(80). Paralelamente al tratamiento farmacoldgico y al tratamiento percutaneo,
también esta técnica ha experimentado un refinamiento progresivo que ha conducido a la
obtencion de mejores resultados clinicos, como es el mayor uso de injertos arteriales o la
técnicas minimamente invasivas. Un avance a destacar es la posibilidad de llevar a cabo
la cirugia sin circulacion extracorporea, un planteamiento atractivo si tenemos en cuenta
que la circulacién extracorporea se relaciona con procesos inflamatorios sistémicos y
complicaciones postoperatorias. Sin embargo, no estan tan claras las ventajas de este tipo
de cirugia por varias razones: 1) intervenir con el corazon latiendo supone un incremento
en la dificultad técnica que podria comprometer la calidad de las anastomosis y en
consecuencia la permeabilidad de los injertos, 2) el acceso a las caras lateral e inferior del
corazén se encuentra con frecuencia limitados en este tipo de cirugia siendo mas
infrecuente que se logre la revascularizacién completa lo cual conlleva a implicaciones

prondsticas(81,82).

Otro concepto en auge en los ultimos afios en la revascularizacion coronaria hibrida, que
fue introducida ya a mitad de los afios 90 en el tratamiento de la enfermedad multivaso.
La estrategia hibrida incluye la utilizacion de la arteria mamaria interna para la
revascularizacion de la descendente anterior, generalmente con un abordaje minimamente

invasivo, y la revascularizacion percutanea para las lesiones coronarias en otras arterias.
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Este abordaje menos agresivo evita la esternotomia media, los efectos deletéreos de la
circulacién extracorporea y el clampaje aortico, y podria estar indicado en pacientes de
alto riesgo quirurgico con enfermedad coronaria multivaso y SYNTAX score alto para la
descendente anterior y bajo para el resto de lesiones, asi como en situaciones limites para
la CABG como importante calcificacion de la aorta, disfuncion de otros 6rganos, etc.(83—

86).

3. TRATAMIENTO PERCUTANEO

El intervencionismo coronario percutaneo (ICP) es la modalidad terapéutica que mas
rdpidamente ha evolucionado en el campo de las enfermedades cardiovasculares, esto ha
hecho que sus indicaciones se extiendan ampliamente en poco tiempo obligando a revisar

con frecuencia las guias de actuacion clinica.

La primera técnica empleada fue la angioplastia transluminal percutanea, realizada desde
finales de los afios 70. En los primeros estudios la tasa de éxito inicial estaba en torno al
85% con una frecuencia de oclusion del vaso de hasta el 8% y reestenosis en el
seguimiento del 30-40%(87), resultado que hoy dia no seria aceptable con los estandares
actuales. El gran avance lo supuso la introduccion en la practica clinica del stent metalico
convencional (BMS) en 1991. Este dispositivo permitia el sellado de la placa y de las
posibles disecciones que se hubieran producido durante la dilatacion con balon vy, al
mismo tiempo, creaba una amplia luz en el vaso tratado. Sin embargo, al ser un
dispositivo metalico no estaba libre de complicaciones como la posible apariciéon de
trombos en su interior que se llegé a observar hasta en un 7% de los casos(88). Esta
circunstancia impulsé el desarrollo de nuevos regimenes antitromboticos basados en la

administracion de acido acetilsalicilico y tienopiridinas que redujeron drasticamente la
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frecuencia de trombosis intrastent(89). A partir de entonces, el BMS fue consagrado como
el dispositivo mas eficaz en la ICP aunque quedaba por resolver el problema de la
reestenosis que segun las distintas series alcanzaba el 20-30%(90). La aportacion mas
importante en la resolucion de este problema vino en la década posterior a la introduccion
de los BMS y consistio en la aparicion de los stents farmacoactivos (DES) que lograron
reducir de forma muy importante la reestenosis intrastent y, segun algunas series, también

la incidencia de eventos clinicos(91,92).

En los ultimos afios surgen los DES de nueva generacidn que se caracterizan por tener
una estructura metalica formada por filamentos mas finos y liberar farmacos
antiproliferativos (a base de limus) contenidos en polimeros permanentes, con mejor
biocompatibilidad, en polimeros biodegradables o en superficies sin polimero. Los
estudios han demostrado la superioridad de varios DES de nueva generacién, comparados
con modelos de primera generacion, no solo en eficacia, sino también en seguridad. Los
DES de nueva generacion han tratado de resolver el problema de la trombosis muy tardia
del stent, y su seguridad es como minimo comparable a la de los stents convencionales

en el seguimiento a largo plazo(93-97).

El desarrollo de los stents liberadores de farmacos se bas6 en la teoria de que la
administracion continua de farmacos antiproliferativos como paclitaxel en la pared de la
arteria coronaria reduciria la regeneracion celular e inhibiria la reestenosis. Cuando se
objetivd que la administracion de una sola dosis de paclitaxel es suficiente para la
inhibicidn de la reestenosis se pensé en la posibilidad de desarrollar balones recubiertos
de farmacos (drug eluting balloons — DEB) para el tratamiento de diferentes entidades,
entre las que se incluyen la reestenosis intrastent. Estudios aleatorizados, como el
PACCOCATH | y Il, PEPCAD y RIBS V, han demostrado la eficacia y seguridad del

tratamiento de la reestenosis de stents convencionales con baléon farmacoactivo en
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comparacion con stents farmacoactivos, aunque generalmente con una mayor necesidad
de nueva revascularizacion en el seguimiento(98-102). En los ultimos afios se han
publicado multitud de estudios comparativos entre DEB y DES en el tratamiento de la
reestenosis sobre stents farmacoactivos, con resultados muy similares. Estos resultados
positivos obtenidos sin el implante de stents adicionales permiten esperar que los DEB
sean una opcion interesante para pacientes con reestenosis tras implante de DES(102—
108). Otras aplicaciones estudiadas hasta la fecha para los DEB son el tratamiento de
lesiones coronarias en arterias de pequefio tamafio donde pueden ser una alternativa eficaz

para los DES(109), o el tratamiento de ramas laterales en lesiones bifurcadas(110,111).

Con todas las mejoras y avances en el terreno del ICP se han ido ampliando las
indicaciones abordandose cada vez lesiones mas complejas, pacientes de mayor riesgo y
enfermedades coronarias mas extensas. El desarrollo ha sido tal que actualmente el ICP

permite tratar con éxito a la gran mayoria de pacientes con enfermedad coronaria.

4. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO VS. REVASCULARIZACION

Los primeros estudios que compararon el tratamiento médico con la revascularizacion
coronaria lo hicieron con la modalidad de CABG. Estos estudios son el Veterans
Administrations study of patients with chronic stable angina (VA)(112), el European
Coronary Surgery Study (ECSS)(113) y el Coronary Artery Surgery Study (CASS)(114).
Con los datos de los pacientes participantes en estos estudios y en otros menores se
elabor6 un metaanalisis donde el grupo de CABG tuvo significativamente una menor
mortalidad que el grupo de tratamiento médico a 5 afios (10.2 vs 15.8%, OR 0.61,
p=0.0001), a 7 afios (15.8 vs 21.7%, OR 0.68, p<0.001) y a 10 afios (26.4% vs 30.5%,

OR 0.83, p=0.03). También se encontré superioridad en el alivio sintomaético

35



constatandose una mayor desaparicion de los sintomas anginosos a medio plazo en el
grupo quirurgico. En el analisis de subgrupos se identificaron una serie de criterios que
permitian predecir un beneficio mas sustancial con CABG. Estos criterios son: 1)
enfermedad del tronco comun izquierdo, 2) enfermedad multivaso incluyendo la
afectacion proximal de la descendente anterior, 0 3) la existencia de disfuncion sistolica

del ventriculo izquierdo(115).

Uno de los primeros estudios comparando la revascularizacion percutanea con el
tratamiento médico fue el RITA-2 que evalud a 1108 pacientes con angina y enfermedad
coronaria distribuidos aleatoriamente a angioplastia coronaria simple (ACTP) o a
tratamiento médico, con una media de seguimiento de siete afios. EI end-point primario,
muerte e 1AM no fatal ocurrié en 73 pacientes (14.5%) sometidos a ACTP y en 63
pacientes (12.3%) en el grupo de tratamiento médico (p=0.21), con una mayor incidencia
de eventos en los primeros meses en el grupo de ACTP en relacién a eventos durante el
procedimiento. La prevalencia de angina se redujo en ambos grupos de tratamiento
durante los 5 afios de seguimiento, aunque esta mejoria fue mucho mas rapida en el grupo
de ACTP. A los tres meses de seguimiento, el 19.4% de pacientes con ACTP y el 35.9%
de los pacientes del grupo de tratamiento médico tenian angina en grado funcional 2 o
superior (diferencia 16.5%). A los 5 afios de seguimiento la prevalencia de angina en
grado 2 o superior en el grupo ACTP era del 15% mientras que en el grupo de tratamieto
médico era del 21.4% (diferencia 6.4%). En ambos grupos de tratamiento, la tasa de
reintervenciones (ACTP y/o CABG) fue mucho mayor en el primer afio de seguimiento.
En el grupo ACTP fue 14.9% de pacientes en el primer afio, 3.8% en el segundo afio y un
promedio de 2.3% por afio entre en tercer y octavo afio, mientras que en el grupo de
tratamiento médico fue de 15% en el primer afio, 6.4% en el segundo afio y un promedio

de 3.6% por afio entre en tercer y octavo afio(116).

36



Uno de lo estudios mas actuales y de mayor trascendencia que compara ambas estrategias
es el estudio COURAGE, que incluy6 un total de 2287 pacientes entre 1999 y 2004
pertenecientes a 50 centros de Estados Unidos y Canada. De estos pacientes, 1149 fueron
aleatorizados a ICP més tratamiento médico y 1138 a tratamiento médico Unicamente.
Con un seguimiento medio de 4.6 afios, la tasa de eventos primarios (muerte e IAM no
fatal) fue del 19% en el grupo de ICP y del 18.5% en el grupo de tratamiento médico (HR
para el grupo ICP 1.05, IC 95%, 0.87-1.27, p=0.62). No hubo diferencias significativas
entre el grupo ICP y el grupo de tratamiento médico en el compuesto de muerte, infarto
de miocardio y ACV (20% vs 19.5%, HR 1.05, IC 95%, 0.87-1.27, p=0.62),
hospitalizacion por SCA (12.4% vs 11.8%, HR 1.07, IC 95%, 0.84-1.37, p=0.56) o infarto
de miocardio (13.2% vs 12.3%, HR 1.13, IC 95%, 0.89-1.43, p=0.33). A 4.6 afios de
seguimiento, el 21.1% de los pacientes del grupo ICP necesitaron una revascularizacion
adicional, comparado con el 32.6% de los pacientes en el grupo de tratamiento médico
(HR 0.60, IC 95%, 0.51-0.71, p<0.001). Hubo una reduccion importante de la prevalencia
de angina en ambos grupos durante el seguimiento, con un 52.3% de pacientes libre de

angina en el grupo ICP respecto a un 49.0% en el grupo de tratamiento médico(117).

En el estudio BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation in Type 2
Diabetes) se incluyeron 2368 pacientes con diabetes tipo 2 y cardiopatia isquémica
estable, que se asignaron al azar a revascularizacién quirdrgica o percutanea (a criterio
del médico que trataba al paciente) mas terapia médica intensiva o s6lo a terapia méedica
intensiva. La supervivencia a los 5 afios fue del 88.3% en el grupo revascularizado y del
87.8% en el grupo tratado médicamente, una diferencia que no alcanzé la significacion
estadistica (p=0.97). La tasa de eventos cardiovasculares mayores tampoco difirid

significativamente entre ambos grupos. La tasa de infarto no fatal fue significativamente
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menor en el grupo sometido a revascularizacion quirdrgica (22.4% vs 30.5%,

p=0.01)(118,119).

El estudio MASS-I11 aleatoriz6 a 611 pacientes con angina estable, enfermedad coronaria
multivaso y funcién ventricular conservada a tratamiento médico, cirugia de
revascularizacion coronaria o angioplastia coronaria simple (ACTP); el objetivo primario
fue la mortalidad, IAM o angina refractaria que precisa revascularizacion. A los 10 afios,
la tasa de supervivencia fue del 74.9% con CABG, 75.1% con ACTP y 69% con
tratamiento médico (p=0.089); la tasa de 1AM 10.3% con CABG, 13.3% con ACTP y
20.7% con tratamiento médico (p<0.01); la tasa de nuevas revascularizaciones de 7.4%
con CABG, 41.9% con ACTP y 39.4% con tratamiento medico (p<0.001). Comparando
el tratamiento médico frente a CABG se obtuvo mas eventos en el primero, asi como al
comparar la ACTP frente a la CABG también hubo mas eventos en el grupo asignado a
ACTP. La tasa de pacientes libres de angina a los 10 afios fue del 64% con CABG, 59%
con ACTP y 43% con tratamiento médico (p<0.001). Por lo tanto en este estudio se
concluye gue no hubo diferencias significativas en cuanto a supervivencia entre los tres
grupos, pero que los pacientes asignados a tratamiento médico presentaban mas episodios
anginosos que los del grupo de revascularizaciéon; la ACTP conllevaba mas
revascularizaciones por angina e incidencia de IAM frente a la CABG y ésta disminuia la
incidencia de 1AM, nueva revascularizacién y muerte cardiaca respecto a tratamiento

médico(120).

En el estudio FAME-2 se reclutaron pacientes con enfermedad coronaria estable de 1, 2
o 3 vasos, candidatos por su anatomia angiografica coronaria a intervencionismo
coronario percutaneo. El investigador decidia qué estenosis coronarias podrian requerir
ICP en base a los datos clinicos y angiograficos. A continuacion se realizaba una guia de

presidn y se determinaba el FFR. Los pacientes con al menos una estenosis coronaria con
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FFR inferior a 0.80 fueron randomizados a tratamiento médico 6ptimo y a
revascularizacion percutanea combinada con tratamiento médico 6ptimo. Los pacientes
con estenosis coronarias con FFR superior a 0.80 fueron incluidos en un registro paralelo.
El evento principal de estudio fue un combinado de muerte, infarto de miocardio y
hospitalizacion para revascularizacion urgente en los dos primeros afios. El estudio fue
interrumpido prematuramente en enero de 2012 tras la aleatorizacion de 888 pacientes
por detectarse diferencias estadisticamente significativas a favor de ICP frente al
tratamiento médico (4.3% vs 12.7%, HR 0.32, IC 95%, 0.19-0.53). No hubo diferencias
en cuanto a muerte o infarto de miocardio, por lo que esta diferencia se debio
fundamentalmente a la reduccién de revascularizaciones urgentes (1.6% vs 11.1%, HR
0.13, IC 95%, 0.19-0.53). Del andlisis de subgrupos se desprende que los pacientes que
mas se benefician son aquellos més sintomaticos (clase funcional I11-1VV CCS) o aquellos

con lesiones mas severas desde el punto de vista funcional (FFR<0.65)(121).

En resumen, parece claro que el tratamiento revascularizador es mejor en pacientes con
angina estable para disminuir las revascularizaciones urgentes y mejorar sintomas pero
no hay datos que demuestren una clara disminucion de la mortalidad frente al tratamiento
médico. Con los avances realizados en los Gltimos afios, podemos decir que el tratamiento
médico seria una buena estrategia inicial en pacientes con cardiopatia isquémica estable
y, en caso de persistencia de sintomas o alto riesgo de isquemia decidir la
revascularizacion percutanea o quirdrgica teniendo siempre en cuenta que éstas mejoran
los sintomas pero no hay diferencias en mortalidad y sin olvidar nunca que el tratamiento

médico es complementario a la revascularizacion(41).
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5. REVASCULARIZACION COMPLETA VS. REVASCULARIZACION

INCOMPLETA

El efecto de la revascularizacion completa (RC) en pacientes con enfermedad multivaso
ha sido analizado en multiples estudios. Los datos sugieren que se alcanza mayor
porcentaje de RC en pacientes que son sometidos a CABG que en pacientes en los que se
realiza ICP. Teoricamente, la RC deberia garantizar una mayor proteccion del miocardio.
Aunque existen muchos estudios que analizan los resultados de los pacientes que son
sometidos a RC o revascularizacion incompleta (R1), tanto en la angina estable como en

el sindrome coronario agudo, los datos adn son contradictorios.

El principal problema a la hora de comparar los resultados de pacientes con RC o RI
comienza en la falta de una definicion universal del propio término de “revascularizacion
completa”. Hay considerables diferencias entre una RC anatémica y una RC funcional,
por lo que los resultados de los diferentes estudios no son comparables. En muchos
estudios, la RC es definida de forma anatomica debido a la falta de datos sobre la
viabilidad miocardica. Para mejorar las futuras comparaciones, Zimarino el al.
propusieron una definicion de tres tipos de revascularizacion: 1) RC anatémica, definida
como el tratamiento de todas las lesiones coronarias en segmentos de >1.5 mm de
diametro y >50% de estenosis; 2) revascularizacion anatdmica incompleta pero
funcionalmente adecuada (revascularizacion incompleta anatémica o revascularizacién
completa funcional), definida como el tratamiento de las estenosis >50% de didmetro que
irrigan miocardio viable; y 3) revascularizacion funcional incompleta, definida como la
incapacidad de tratar todos los segmentos coronarios que irrigan miocardio viable y que

tienen al menos >50% de estenosis(122).

Existen multitud de variables que pueden estar relacionadas con la RC o RI para un
determinado paciente. Por ejemplo la presentacion clinica o la presencia de inestabilidad
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hemodindmica en el momento del procedimiento puede tener un impacto importante tanto
en la CABG como en la ICP. Caracteristicas clinicas como la mayor edad,
comorbilidades, y el desarrollo de complicaciones durante el procedimiento también
influyen en gran medida. Generalmente, los pacientes mas graves con multiples
comorbilidades presentan mayor porcentaje de RI. Ademas, las diferencias anatomicas
como la presencia de oclusiones cronicas (probablemente la razon méas importante para
la Rl con ICP), enfermedad de vasos pequefios, la afectacion difusa, la viabilidad

miocardica, pueden influir también en la extension de la revascularizacion(123).

Los primeros estudios que analizaron los resultados entre RC o RI, se centraron en

pacientes sometidos a CABG. Algunos de estos estudios se recogen en la Tabla I.1.:
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Tabla I.1. Resumen de los principales estudios sobre revascularizacion completa frente a

revascularizacion incompleta en CABG.

Estudio Periodo Numero de | Revascularizacion | Beneficios de RC
(afios) pacientes/seg completa versus RI
uimiento (definicion)

CASS(114) 1974-1979 3372 con | > 3 arterias bypaseadas | S6lo en GF II/IV
enfermedad de (CSS) en particular con
tres  vasos/4.9 FEVI <35%
afos

Emory et | 1978-1981 1238 con | >3 arterias bypaseadas | Pequefia diferencia en

al.(124) enfermedad de supervivencia (88.5%
tres vasos/5 afios vs 83.5%), libre de

angina
significativamente
mayor

BARI, Vander | 1988-1991 1507/7 afios Multiple Ninguna; maltiples

Salm(125) injertos diferentes a la

descendente  anterior
pueden aumentar el
riesgo

Kleisli(82) 1998-2000 1034/5 afios Injerto a cada arteria | Beneficio en
coronaria principal con | supervivencia de RC
estenosis >50% sobre RI

Rastan(126) 2000-2007 936/1y 5 afios RC razonable (AMI a | Sin diferencias
DA)

Mohr(127) 2005-2007 1541/2 afios Injerto en todas las | RI (debido a necesidad
lesiones >50% con un | de nueva
diametro >1.5mm revascularizacion)

como predictor de
evento adverso a 2 afios

ARTS 1(128) | 1997-1998 1143/1 afio Todas las lesiones con | ICP-RI menor
>50% de estenosis supervivencia libre de

eventos (s6lo con
inclusién de
revascularizacion
repetida)

ARTS 11(129) 567/5 afios Todas las lesiones con | ICP-RI mayor tasa de
>50% de estenosis en | eventos en el tercil de
vasos >1.5mm SYNTAX score mas

alto

Kim et al(130) | 2003-2005 1914/5 afios Multiple Sin claro beneficio de

RC, ligera tendencia a
mayor compuesto de
muerte, IM, ACV vy
revascularizacion  en
paciente multivaso con
ICP-RI

Emory et al. mostraron que la supervivencia a 5 afios era significativamente mayor en

pacientes con RC (88.5%) que aquellos con RI (83.5%). Ademas, mayor nimero de
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pacientes se encontraban libres de angina tras RC (70%) que tras RI (58%)(124). De
forma similar, Kleisli et al. demostraron que la RC se asociaba con mejor supervivencia
(5 afios, tasa de supervivencia 82.4% versus 52.6%), limitado por diferencias basales
entre los dos grupos a favor de los pacientes sometidos a RC, y a la falta de ajuste en el
andlisis de supervivencia(82). Finalmente, un subestudio mas reciente del estudio
SYNTAX demostro, tras el anélisis multivariante, que la Rl y no la complejidad de la
anatomia coronaria era un factor independiente de eventos adversos a 2 afios (p=0.002).
La diferencia, sin embargo, se debié pincipalmente a la necesidad de nueva

revascularizacion y no a la supervivencia(127).

En contraste, muchos estudios no han conseguido demostrar el beneficio de la RC sobre
la RI en pacientes multivaso sometidos a CABG. En un estudio retrospectivo, usando los
datos del registro CASS, Bell et al. mostraron que en pacientes estables (grado funcional
I-11 de la CCS) el nimero de vasos bypaseados no influia en la supervivencia libre de
eventos. En pacientes con sintomas severos (grado funcional I1I-1V de CCS), sin
embargo, bypasear >3 arterias mejoraba la supervivencia, especialmente en pacientes con
FEVI <35%(131). Resultados similares se encontraron en el estudio BARI. Vander Salm
et al. concluyeron tras 7 afios de seguimiento, que el implante de >1 injerto venoso a
cualquier otra arteria diferente a la descendente anterior no parecia tener valor en la
supervivencia. Mas datos que soportan la no inferioridad de la Rl fue mas recientemente
publicado por Rastan et al. En este analisis de 936 pacientes sometidos a RI razonable
(arteria mamaria interna izquierda a descendente anterior sin utilizar injertos en otros
territorios) no mostro diferencias en la mortalidad hospitalaria (3.3% RC versus 3.2% RI),
0 en supervivencia a 1 afio (93.1% RC versus 93.6% RI) y 5 afios (82.2% RC versus

80.9% RI1)(126).

43



Algunos estudios comparan las CABG y la ICP en cuanto a RC. El ARTS I y Il no
muestran diferencias significativas entre la RC y RI (para CABG e ICP) en cuanto a
muerte, IAM 0 ACV a 1y 5 afios, sin embargo la necesidad de nueva revascularizacion
fue significativamente mayor en el grupo de RI de ICP para ambos estudios(128,129). En
un estudio reciente, Kim et al. analizaron 1914 pacientes consecutivos con enfermedad
multivaso sometidos a ICP con implante de DES o0 a CABG. Tras 5 afios de seguimiento,
los autores no encontraron diferencias significativas en los resultados tras RC y RI para
ICP y CABG, excepto en pacientes con RI multivaso (>2 arterias enfermas no
revascularizadas)(130). En un analisis post hoc del MASS 11 se analiz0 la tasa de eventos
de pacientes sometidos a RC y RI tanto en ICP como en CABG¢. El 57.4% de los
pacientes alcanzaron RC, 63.8% en el grupo CABG y 36.2% en el grupo ICP (p=0.001).
Tras 10 afos de seguimiento, la supervivencia libre de mortalidad fue significativamente

mayor en el grupo de RC (90.6% versus 84.4%, p=0.04)(132).

El impacto de la RC percutanea también ha sido investigada en los ultimos 20 afios. En
este periodo de tiempo, las técnicas de revascularizaciéon percutanea han evolucionado
rapidamente, desde los procedimientos de ACTP simple hasta la ICP con DES de tltima
generacion, pasando por la mejora y la aparicion de nuevos antiagregantes y

anticoagulantes. Los principales estudios se recogen en la Tabla 1.2.:
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Tabla 1.2. Resumen de los principales estudios sobre revascularizacion completa frente a

revascularizacion incompleta en ICP.

Estudio Periodo NUmero de Revascularizacién | Beneficios de RC

(afios) pacientes/seg completa versus RI
uimiento (definicion)
NHLBI 1985-1986 | 757/9 afios Estenosis residuales | RC reduce la tasa de
PTCA(133) <50% necesidad de CABG
Bell et al(134) | 1979-1988 | 867/26 meses Dilatacion de estenosis | No diferencias
>70%
BARI, Kip et | 1988-1991 | 2047/5 afios Todas las  lesiones | RC reduce la
al(135) clinicamene relevantes necesidad de CABG
NYS(136) 1997-2000 | 21945/ 3 afios Todas las lesiones >50% | RI aumenta  la
en arterias mayores mortalidad
(diferencias clinicas
ligeramente
favorables en el grupo
de RC)
APPROACH( | 1995-2001 | 1956/3 afios Funcional (indice Duke | RC reduce la
137) <2) necesidad de CABG,

no efecto en
supervivencia

Lehmann et | 2000-2008 | 679/2.5 afios Tres definiciones | RC de todos los
al(138) diferentes segmentos como
predictor de

supervivencia
(pacientes con RI mas
comorbilidades)

Géneréux et | 2003-2005 2686/1 afo SYNTAX score | SYNTAX score
al(139) residual=0 residual >8 se asocié
con peor pronostico

Varios estudios antiguos, antes de la introduccion de los BMS, no mostraron un claro
beneficio en cuanto a supervivencia de la RC sobre la Rl en pacientes sometidos a
tratamiento percutaneo. Bourassa et al. investigaron los resultados a largo plazo de 757
pacientes del “National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) Percutaneous
Transluminal Coronary Angioplasty (PTCA) Registry”, 83% de los cuales tuvieron RI.
La tasa de CABG de urgencia fue mayor en el grupo de RI, aunque los datos a 9 afios no
muestran una diferencia sigificativa en cuanto a muerte, 1AM, angina recurrente 0
necesidad de revascularizacion repetida(133). Datos de la Clinica Mayo en la era de
ACTP simple, muestran que la RC solo era alcanzada en el 41% de los pacientes. Tras 26

meses de seguimiento, la incidencia de muerte, IM, necesidad de CABG vy la angina
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severa eran similar en el grupo de RC y en el grupo de R1(134). Sobre 2047 pacientes del
estudio BARI, Kip et al. mostraron a pesar de un més desfavorable perfil clinico del grupo
de RI, que una estrategia de RI pre-ACTP o RI debido a fallo en la RC no se relacion6

con la muerte de causa cardiaca a 5 afios y tampoco a muerte o IM(135).

Datos del New York State Registry durante la era de BMS soportan el concepto de RC al
demostrar que la mortalidad se incrementaba en un 15% cuando la revascularizacion era
incompleta. Los analisis de subgrupos demuestran que la existencia de una oclusion

cronica o mas de 2 arterias sin revascularizar aumenta la mortalidad en gran medida(136).

Los investigadores del APPROACH reportaron que eran predictores independientes de
RI la presencia de una oclusion cronica, un indice de Duke alto, la edad >65 afios y la
insuficiencia renal. Después de ajustar segun las caracteristicas basales, la
revascularizacion completa con ICP se asocid con una reduccion de necesidad de CABG
en el seguimiento pero no con la ICP repetida y s6lo a una ligera tendencia hacia una

mejor supervivencia(137).

Mas recientemente, Lehmann et al. demostraron que la RC se asocié con una
supervivencia del 50% aproximadamente sobre la RI. Cuando fueron excluidos los

pacientes con IAMCEST sin embargo, no hubo diferencias significativas(138).

En un metaanalisis Bangalore et al. de 26 estudios y un total de 46260 pacientes, hubo
una tendencia favorable hacia la RC. La RC se asoci6 con un 35% de menor riesgo de
muerte de cualquier causa, mortalidad cardiaca, IAM no fatal y necesidad de CABG
comparado con pacientes con RI. La RC se asoci6 ademas con un 31% menos de angina

sin diferencias con necesidad de ICP repetida(140).

Rosner et al. publicaron que la tasa de eventos se incrementaba en los pacientes con Rl,

definiendo RI como aquellas lesiones con estenosis >50% de diametro, asociandose con
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mayor tasa de IAM al afio (12% versus 8.2%, p=0.0007) y revascularizacion (15.7%
versus 10.2%, p<0.0001) con una tendencia hacia un aumento de la mortalidad (3.1%
versus 2.2%, p=0.13). Tras analisis multivariante, la R1 fue predictor de eventos adversos

mayores tras 1 afio de seguimiento (HR 1.36, IC 95%, 1.12-1.64, p=0.002)(141).

Maés recientemente, Géneréux et al. cuantificaron el grado de revascularizacion
incompleta con el calculo del SYNTAX score residual, definiendo la revascularizacién
completa como aquella con SYNTAX score residual de 0, en pacientes sometidos a ICP
en SCA de moderado/alto riesgo, demostrando un peor prondéstico a 30 dias y a 1 afio

para pacientes con SYNTAX score residual >8(139).

En conclusion, en los pacientes con enfermedad multivaso, oclusiones crénicas o
disfuncion ventricular con evidencia de miocardio viable, hay un aparente mayor
beneficio con RC tras ICP pero con la advertencia de que en la mayoria de estos estudios
las variables clinicas eran mas favorables en el grupo de RC. Ademas, solo el 50% de los
pacientes  aproximadamente pudieron ser completamente  revascularizados
principalmente debido a la presencia de oclusiones cronicas. Las diferencias actuales en
supervivencia son pequefias y el mayor beneficio se basa en la necesidad de nueva

revascularizacion, principalmente en la era de DES.

6. REVASCULARIZACION CORONARIA GUIADA POR FFR

La presencia de isquemia miocardica es un factor de riesgo importante para posibles
eventos adversos. La revascularizacion de una estenosis coronaria que produce isquemia
puede mejorar el estado funcional del paciente y los resultados, pero tratar aquellas
lesiones que no producen isquemia no parece tener beneficios. En muchas ocasiones, se

derivan pacientes para realizacion de coronariografia sin pruebas de isquemia previa, sin
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embargo, principalmente en casos de enfermedad multivaso, es dificil determinar cuales
son las lesiones que producen isquemia. Ademas, la angiografia a menudo infraestima o

sobreestima la severidad de las lesiones coronarias(142).

La reserva fraccional de flujo (FFR) es un indice de significacion fisioldgica de una
estenosis coronaria definida como el ratio entre el maximo flujo a traves de una lesion
coronaria y el maximo flujo normal. Los resultados del estudio Fractional Flow Reserve
versus Angiography for Multivessel Evaluation (FAME) mostrdé que hubo un 5.1% de
supervivencia libre de eventos (muerte, IAM no fatal, revascularizacion repetida) en el
grupo de ICP guiada por FFR en comparacion a la ICP guiada por angiografia a 1 afio
(18.3% versus 13.2%, p=0.02)(143). En el estudio FAME 2, un total de 888 pacientes con
al menos una estenosis coronaria con FFR <0.80 fueron aleatorizados a ICP mas
tratamiento médico o tratamiento médico solo. A 2 afos, la tasa de eventos (muerte de
cualquier causa, IAM o revascularizaciéon urgente) fue de 8.1% en el grupo de ICP y
19.5% en el grupo de tratamiento médico (p<0.001)(144). Estos estudios demuestran la
importancia del analisis de la repercusion funcional a la hora de decidir la

revascularizacion de una determinada lesion coronaria.
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C. EVIDENCIAS DE TRATAMIENTO SOBRE RAMAS SECUNDARIAS

1. ANATOMIA CORONARIA

El tronco coronario izquierdo nace en la porcién superior del seno adrtico izquierdo, justo
por debajo de la cresta senotubular de la aorta, lo que define el borde que separa el seno
izquierdo de Valsalva de la porcion lisa (tubular) de la aorta(145). El tronco coronario
izquierdo tiene 3-6 mm de diametro y puede tener hasta 10-15 mm de longitud. Discurre
por debajo de la region de salida del ventriculo derecho y suele bifurcarse en la arteria
descendente anterior y la arteria circunfleja. En algunas ocasiones no existe tronco
coronario izquierdo y hay un orificio separado para las arterias descendente anterior y

circunfleja(146).

La descendente anterior discurre a lo largo de la superficie miocardica del surco
interventricular anterior hacia la punta del corazén. Las principales ramas de la
descendente anterior son las ramas septales y diagonales. Las ramas septales surgen de la
descendente anterior con angulos de alrededor de 90° y pasan hacia el interior del tabique
interventricular, con un tamafio, nimero y distribucién variables. En algunos casos hay
una primera rama septal grande que se orienta en sentido vertical y se divide en varias
ramas secundarias que se ramifican a traves del tabique. En otros casos hay una rama
septal primera grande en direccibn mas horizontal que pasa paralela a la propia
descendente anterior dentro del miocardio. En otros casos hay varias ramas septales con
un tamafio similar. Estas ramas septales interconectan con ramas septales similares que
pasan hacia arriba desde la rama descendente posterior de la coronaria derecha. El tabique

interventricular es la regién mas vascularizada del corazon(147).

Las ramas diagonales de la descendente anterior pasan sobre la cara anterolateral del
corazon. Aunque casi todos los pacientes tienen una sola descendente anterior en el surco
interventricular anterior, existe una amplia variabilidad en el nimero y el tamafio de la
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ramas diagonales. La mayoria de los pacientes (90%) tienen de una a tres ramas
diagonales, y puede sospecharse una oclusion ateroesclerética adquirida de las ramas
diagonales si no se ve ninguna, sobre todo si hay anomalias inexplicadas de la contraccion
en la region anterolateral del ventriculo izquierdo. La visualizacion por angiografia del
origen de las arterias diagonales requiere a menudo proyecciones en oblicua anterior

izquierda muy anguladas (50° a 60°) y proyecciones craneales anguladas (20° a 40°)(146).

En algunos pacientes, el tronco coronario izquierdo se trifurca en la descendente anterior,
la circunfleja y la rama intermedia o bisectriz. Cuando esta presente, en aproximadamente
el 37% de los casos, la rama intermedia nace entre la descendente anterior y la
circunfleja(148). Este vaso es andlogo a una rama diagonal o una rama marginal obtusa,
dependiendo de su trayecto anterior o posterior a lo largo de la cara lateral del ventriculo
izquierdo. En la mayoria de los pacientes (80%), la descendente anterior discurre
alrededor de la punta del ventriculo izquierdo y se termina a lo largo de la cara
diafragmatica del ventriculo izquierdo. En el resto de los pacientes, la descendente
anterior no alcanza la superficie diafragmatica y en cambio termina a nivel de la punta
del corazdn o proximal a ella. En esta circunstancia, la rama descendente posterior de la
coronaria derecha o de la circunfleja es mayor y mas larga de los habitual e irriga la

porcion apical del ventriculo(146-149).

Las mejores proyecciones angiograficas para visualizar el trayecto de la descendente
anterior son la oblicua anterior izquierda angulada en sentido craneal, la anteroposterior
y la oblicua anterior derecha. La proyeccion craneal en oblicua anterior izquierda muestra
la posicion media de la descendente anterior y separa las ramas septales y diagonales. La
proyeccion craneal en oblicua anterior derecha muestra los segmentos proximal, medio y
distal de la descendente anterior y permite separar las ramas diagonales por arriba y las

ramas septales hacia abajo. La proyeccion anteroposterior que requiere una angulacion
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craneal (20° a 40° a menudo proyecta la porcion media de la descendente anterior,

separando el vaso de sus ramas diagonal y septal.

La arteria circunfleja se origina en el tronco coronario izquierdo y discurre dentro del
surco auriculoventricular posterior (izquierdo) hacia el surco interventricular inferior. La
arteria circunfleja es el vaso dominante en el 15% de los pacientes, irrigando la arteria
descendente posterior desde la comunicacion distal de la circunfleja. En los vasos
restantes, la porcion distal de la circunfleja varia en tamafio y longitud, dependiendo del
nimero de ramas posterolaterales procedentes de la porcion distal de la arteria coronaria
derecha. La circunfleja suele dar lugar a una a tres ramas marginales obtusas en su paso
en sentido inferior por el surco interventricular, que irrigan la pared libre lateral del
ventriculo izquierdo. Mas alla de los origenes de las ramas marginales, la porcion distal
de la circufleja tiende a ser mas pequefia. Las proyecciones caudal oblicua anterior
derecha e izquierda y la proyeccion caudal neutra son las mejores para visualizar las

porciones proximal y media de la circunfleja y las ramas marginales obtusas(146-149).

La arteria coronaria derecha se origina en el seno adrtico anterior derecho algo inferior al
origen de la coronaria izquierda. Pasa a lo largo del surco auriculoventricular derecho
hacia la cruz (un punto de la superficie diafragmaética del corazon donde se juntan el surco
auriculoventricular anterior, el surco auriculoventricular posterior y el surco
interventricular inferior(145). La primera rama de la coronaria derecha suele ser la arteria
del cono, que surge en el orificio coronario derecho o en los primeros milimetros de la
coronaria derecha en el 50% de los pacientes(148). En el resto, la arteria del cono nace
de un orificio separado situado en el seno adrtico derecho justo por encima del orificio
coronario derecho. La segunda rama de la coronaria derecha suele ser la arteria del nodo
senoauricular. Se ha visto que este vaso nace de la coronaria derecha justo por debajo en

el 60% de los pacientes, de la circunfleja en el 40% y de ambas arterias con una irrigacién
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dual en el resto de los casos. La porcion media de la coronaria derecha suele dar lugar a
una o varias ramas marginales de tamafio medio. Estas ramas irrigan la pared anterior del
ventriculo derecho y pueden ofrecer circulacién colateral en los pacientes con oclusién
de la descendente anterior. La coronaria derecha termina en la descendente posterior y en

una 0 méas ramas posterolaterales derechas.

Debido a que la coronaria derecha atraviesa los surcos auriculoventricular e
interventricular, son necesarias multiples proyecciones angiograficas para visualizar cada
segmento. El orificio de la coronaria derecha se evalia mejor en las proyecciones oblicua
anterior izquierda con o sin una angulacién craneal o caudal. La lateral izquierda también
es Util para visualizar el orificio de la coronaria derecha en los casos dificiles. La region
proximal se evalla generalmente en las proyecciones craneal oblicua anterior izquierda o
caudal oblicua anterior izquierda. El origen de la descendente posterior y de las ramas
posterolaterales se evalla mejor en las proyecciones craneal oblicua anterior izquierda o

craneal anteroposterior.

La coronaria derecha es dominante en el 85% de los pacientes, irrigando la descendente
posterior y al menos una rama posterolateral. La descendente posterior discurre por el
surco interventricular inferior y da lugar a varias pequefias ramas septales inferiores, que
pasan hacia arriba para irrigar la porcién inferior del tabigue interventricular. La coronaria
derecha no es dominante en el 15% de los pacientes. La mitad de estos pacientes tienen
una descendente posterior izquierda y ramas posterolaterales que se originan en la arteria
circunfleja (dominancia izquierda). En estos casos la coronaria derecha es muy pequefia,
termina antes de alcanzar la cruz y no irriga nada del miocardio del ventriculo izquierdo.
El resto de los pacientes tienen una coronaria derecha que da lugar a una descendente
posterior con una arteria circunfleja que da lugar a todas las ramas posterolaterales

(circulacién balanceada o codominante)(146,147,149).
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2. DISTRIBUCION DEL FLUJO CORONARIO EN BIFURCACIONES:
RELACION CON EL DIAMETRO DE LA RAMA SECUNDARIA Y

DEL VASO PRINCIPAL

El patron de ramificacion del arbol coronario sirve para distribuir el flujo sanguineo a
través de todo el espacio tridimensional del corazon. El estudio de las bifurcaciones
coronarias es aconsejable, no solo para entender la naturaleza de la distribucion del flujo
sanguineo a través del miocardio sino también para utilizar este conocimiento en el
momento del intervencionismo para restaurar el flujo. El criterio actual para el tratamiento
de una rama secundaria tiende a centralizarse en el diametro (por ejemplo, ramas laterales
<2.5 mm es muchas ocasiones se consideran no significativas, mientras que si la rama
>2.5 mm se considera funcionalmente significativa). Claramente, la funcionalidad esta
asociada con la perfusion miocéardica (flujo) y por lo tanto, con la extension de la masa

miocardica perfundida(150).

Noventa afios atras, Murray propuso una relacion (QeoD®) entre el flujo (Q) y el diametro
(D) de una rama vascular. Basado en el principio de minima energia y la asuncién de flujo
laminar a través de un recipiente, la ley de Murray predice un exponente de 3 (es decir
a=3)(151). Cincuenta afios después, Uylings argumento que el exponente puede variar en
el intervalo de 2.33 a 3 en funcion de si el flujo es turbulento (2.33) o laminar (3.0; es
decir la ley de Murray)(152). Para arterias coronarias epicardicas, Kassab mostro, tanto
tedrica como experimentalmente, que el exponente es igual a 7/3 (2.33) a pesar de que el

flujo pueda no ser turbulento(153-155).

Para relacionar los tres didmetros de una bifurcacion, usamos la ley de conservacion de
la masa. Si consideramos una bifurcacion (Figura 1.12.), el flujo a través del vaso principal

debe ser igual a la suma del flujo de la rama principal distal y la rama secundaria,
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Qvr=Qrr*+Qrs. La conservacién de la masa puede ser combinada con las teorias

anteriores, asi el didmetro del vaso principal sera Dvp*=Drp"+Drs" (150).

Como ejemplo de aplicacion de estas formulas para una bifurcacion especifica, podemos
considerar la Figura 1.12. La Figura 1.12.A. muestra una rama secundaria de 1.7 mm que
nace de un vaso principal de 2.5 mm, mientras que la Figura 1.12.B. muestra una rama de
2 mm que nace de un vaso principal de 4 mm. En este ejemplo se puede demostrar que
diametros similares de ramas secundarias (1.7 mm y 2 mm) pueden tener implicaciones
muy diferentes en la distribucion del flujo sanguineo para las dos bifurcaciones
consideradas. Aungue la rama secundaria en la Figura 1.12.A. es mas pequefia (1.7 mm),
recibe mayor proporcion de flujo (41%) del vaso principal que la rama secundaria de 2
mm de la Figura 1.12.B., con el fin de satisfacer la conservacion del flujo. Es evidente que
es menos aceptable sacrificar una rama secundaria de 2 mm si los diametros del vaso
principal son casi iguales (Figura 1.12.A.), que una rama secundaria con una diferencia
mayor con el vaso principal, ya que en este caso, el flujo de la rama lateral es
relativamente bajo. Por lo tanto en consideracion de la funcionalidad de la rama
secundaria se debe considerar la dimension del vaso principal y la consiguiente

distribucion del flujo(150).
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A. Bifurcation of large daughter diameter ratio

Dm=2.5 mm
Qm: 1 00%
Q=59% |/ Q=41%
D=2 mm D<=1.7 mm

B. Bifurcation of small daughter diameter ratio

Dn=4 mm
Qu=100% / |
80% £
Gy Q=20%
D=2 mm
Di=3.6 mm

Figura 1.12. Ejemplos de dos bifurcaciones diferentes (A y B), con diferentes

diametros del vaso principal proximal y distal y de la rama secundaria.

Tomado de Kassab et al (150).

En conjuncion con el anélisis de flujo descrito anteriormente, la funcionalidad de la rama
secundaria depende del grado de perfusion miocardica proporcionada por esta. Por
consiguiente, es necesario conocer la relacion entre el didmetro del vaso y la cantidad de

miocardio perfundida. Kassab et al. propusieron una relacion entre la masa miocéardica y
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la dimensidn de la rama secundaria para cuantificar el porcentaje de la masa miocardica
perfundida, %Infarto ve=Mgrs/Mvp X 100=(Drs/Dvr)¥? x 100, donde Mrs y Drs representa
la masa y el diametro de la rama secundaria y Mvp y Dvp representa la masa y el didmetro
del vaso principal. El %infarto vp representa la fraccion de masa miocardica perfundida
por la rama secundaria del total de masa miocérdica que perfunde el vaso principal (es
decir, la arteria descendente anterior, circunfleja o coronaria derecha)(156). Por tanto, en
el impacto de la rama secundaria en la masa miocardica perfundida, se debe considerar el
didmetro de la rama secundaria y el diametro del vaso principal. En la Tabla 1.3., se
calcula la masa miocardica perfundida por la rama secundaria en las dos bifurcaciones
ejemplo de la Figura 1.12., para rangos diferentes de didmetro de vaso principal.
Obsérvese que a menor tamafio de vaso principal, el porcentaje de miocardio dependiente

de la rama secundaria es mayor(150).

Diameter of main %Infarct for SB in %lInfarct for SB in

artery (mm) Fig. 1A Fig. 1B
h 5.6% 8.7%
4.5 7.5% 12%
4 10% 16%
3.5 15% 23%
3 22% 34%
2.5 36% 55%

Tabla 1.3. Ejemplo del porcentaje (%) de miocardio infartado segun el tamafio del vaso

principal y de la rama secundaria. Tomado de Kassab et al (151).

56



3. INTERVENCIONISMO SOBRE RAMAS SECUNDARIAS

Como se ha comentado anteriormente, en muchas ocasiones el criterio para el tratamiento
de una rama secundaria tiende a centralizarse en el diametro (por ejemplo, ramas laterales
<2.5 mm en muchas ocasiones se consideran no significativas, mientras que si la rama
>2.5 mm se considera funcionalmente significativa), pero hay otros factores a tener en
cuenta como la longitud y desarrollo de la rama, el tamafio del vaso principal o la cantidad
de miocardio perfundido. La mayoria de estudios publicados sobre intervencionismo de
lesiones en ramas laterales se centran en el anélisis de tratamiento de lesiones bifurcadas
con técnica simple o con técnica de doble stent. Una rama lateral “significativa” es, en la
mayoria de las ocasiones, definida a criterio del operador. En la practica, esto implica que
una rama lateral significativa es aquella que el operador no quiere perder en el tratamiento
de una lesion bifurcada después de evaluar globalmente al paciente (sintomas,
comorbilidades, diametro y longitud de la rama, carga de placa, localizacién, angulo entre
la arteria principal y la rama secundaria, cantidad de miocardio perfundido, localizacién

de la isquemia y viabilidad, circulacion colateral y funcion ventricular)(157).

Salvando algunas limitaciones, las lesiones coronarias de novo localizadas en ramos
coronarios secundarios constituyen un escenario parecido a la afectacion del ostium de la
rama lateral tras la angioplastia de lesiones bifurcadas. En ambos casos el territorio de
miocardio tedricamente expuesto a la lesidn es por lo general de extension reducida y
ademas, en términos angiograficos, el tamafio del vaso distal a la lesion es de longitud y
diametro limitrofe o incluso pequefio. También existen algunas diferencias entre ambos
tipos de lesiones entre las que cabe destacar el mecanismo habitual por el que se produce
cada una de ellas, aterosclerosis coronaria con crecimiento de placa hacia la luz del vaso
en lesiones de novo dentro del ramo secundario, desplazamiento de placa o distorsion de

la carina en el caso de la afectacion de la rama lateral durante la angioplastia de lesiones
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bifurcadas; por ello, no deben trasladarse de forma directa a las lesiones de ramo
secundario las conclusiones obtenidas con las ramas laterales en lesiones bifurcadas. No
obstante, al igual que ocurre con la afectacion significativa del ostium de la rama lateral
tras el ICP de lesiones bifurcadas, también en las lesiones significativas de novo
localizadas en ramos coronarios secundarios, la frecuencia de repercusion funcional
medida puede ser relativamente baja. En este sentido, se han publicado diversos estudios
sobre el papel de la guia de presion en la valoracion de lesiones sobre ramas secundarias
de lesiones bifurcadas. Jung-Min Ahn et al. valoraron mediante guia de presion un total
de 230 lesiones bifurcadas en las que se habia implantado un stent en el vaso principal
quedando enjaulada la salida del ramo lateral; de forma llamativa, encontraron que para
lesiones ostiales de la rama secundaria con una afectacion por angiografia superior al 50%
la frecuencia de FFR positivo fue tan solo del 28.4%(158). De forma similar, Koo et al.
tras examinar en este mismo contexto un total de 97 lesiones ostiales de rama lateral
mayores al 50% encontraron que para aquellas que presentaban una severidad por
angiografia mayor del 75% solo el 27.4% mostré repercusion funcional segun el resultado

del FFR(159,160).

Koo et al. publicaron un estudio con lesiones de novo en descendente anterior y diagonal
(bifurcaciones 1-1-1, 1-0-1, 0-1-1 segun la clasificacién de Medina) con una estrategia de
tratamiento sobre la rama diagonal. Se incluyeron ramas diagonales con >2.5 mm de
didametro y >40 mm de longitud por estimacion visual. Durante los procedimientos se
realizd la oclusion de la descendente anterior y posteriormente de la diagonal durante 1
minuto. Se analizaron las variaciones del segmento ST en el electrocardiograma, el
intervalo QT vy los sintomas anginosos. Se incluyeron un total de 65 pacientes, con un
diametro medio de la rama diagonal de 2.4+0.3 mm y un porcentaje de estenosis de

66.1£15.2%. La elevacion del segmento ST se produjo en 60 casos (92%) durante la
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oclusion de la descendente anterior y en 23 casos (35%) durante la oclusion de la diagonal
(p=0.001). El score de valoracion de la angina fue también superior en la oclusion de la
descendente anterior (media 5 versus 2, p<0.0001) y el intervalo QT corregido fue
superior con la oclusion de la descendente anterior pero no cambio significativamente
con la oclusién de la diagonal. En algunos pacientes en los que se realiz6 guia de presion,
el FFR pre intervencion fue inferior en la descendente anterior que sobre la rama diagonal.
Respecto al didmetro del vaso, el parametro mas frecuentemente utilizado para valorar la
significacion de una arteria, de las 29 ramas diagonales con didmetro de referencia >2.5
mm, se produjo elevacion del segmento ST en 14 arterias (48%) y en el 28% de las que
tuvieron <2.5 mm de didmetro. Para mejorar las limitaciones del diametro de la arteria,
se desarroll6 un score (SNuH score) que incorporaba tanto el nimero como la distribucion
de las ramas diagonales, ademéas de su didmetro para reflejar mejor la cantidad de
miocardio en riesgo. Aunque el SNuH score fue mayor en arterias con elevacion del
segmento ST que en aquellas sin elevacion de ST, el valor predictivo negativo fue 83% y
el valor predictivo positivo 49%. Este bajo valor predictivo positivo representa la
limitacion de los parametros angiogréficos. Por lo tanto, como conclusiones, la oclusion
de una rama diagonal causaba menos angina, menos elevacion del segmento ST y tenia
un menor potencial arritmogénico. Ademas, los parametros angiograficos no pudieron

predecir la relevancia clinica de la ramal lateral(161).
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A. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Revisando la bibliografia previa, el tratamiento de las lesiones coronarias de novo
localizadas en ramas coronarias secundarias no ha sido muy estudiado hasta la fecha,
exceptuando los estudios sobre el tratamiento de ramas secundarias en lesiones bifurcadas
cuyos resultados, por sus caracteristicas, no pueden ser totalmente extrapolables a las
primeras. En ambos casos el territorio de miocardio tedricamente expuesto a la lesion es
por lo general de extension reducida y ademas, en términos angiograficos, el tamafio del
vaso distal a la lesion es de longitud y didmetro limitrofe o incluso pequefio. Sin embargo
existen diferencias entre ambos tipos de lesiones en cuanto a su naturaleza y mecanismo,
por ello no deben trasladarse de forma directa a las lesiones propias de ramas secundarias
las conclusiones obtenidas en lesiones bifurcadas. Sin embargo, puede permitir generar
la hipotesis de que las lesiones significativas de novo localizadas en ramas secundarias,
en muchas ocasiones, pueden ser clinicamente poco significativas. Esto podria tener una
consideracién practica directa al permitirnos disponer de un argumento que permitiera
prescindir del tratamiento percutdneo sobre lesiones angiograficamente severas
localizadas en ramas secundarias. Estas ramas secundarias en ocasiones son arterias de
calibre limite o pequefio, donde la ICP no s6lo resulta técnicamente mas exigente sino
que ademas se asocia con unos resultados en el seguimiento limitados a expensas de la

reestenosis intrastent.

Centrandonos en el escenario de lesiones angiograficamente severas localizadas en ramas
coronarias secundarias o laterales, y asumiendo que en muchas ocasiones éstas podrian
carecer de significacion funcional, este estudio pretende comparar una estrategia de
tratamiento basada en la revascularizacion percutanea de estas lesiones respecto a

tratamiento médico.
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B. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. HIPOTESIS

El tratamiento percutaneo de lesiones coronarias angiograficamente severas en ramas
secundarias es similar al tratamiento médico de dichas lesiones respecto a la ocurrencia

de eventos en el seguimiento.

2. OBJETIVOS

En el disefio del estudio se plantearon los siguientes objetivos:

2.1.0bjetivo primario:

Comparar el resultado del tratamiento percutaneo de lesiones coronarias
angiograficamente severas localizadas en ramas coronarias secundarias respecto a
tratamiento médico analizando la tasa de eventos combinados relativos a la rama
secundaria (infarto atribuible a la lesién diana, necesidad de nueva revascularizacion de

la lesion diana y muerte de causa cardiovascular).

2.2.0bjetivos secundarios:
1) Determinar la existencia de diferencias en las caracteristicas clinicas y
angiogréaficas basales de los pacientes que presentan lesiones coronarias severas

en ramas secundarias en los que se opta por tratamiento médico o percutaneo.
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2)

3)

4)

5)

Determinar aquellas variables clinicas o angiograficas que pudieran estar
relacionadas con la decision final de realizar tratamiento conservador o
tratamiento percutaneo sobre una lesion localizada en una rama secundaria.
Analizar la tasa de eventos combinados relativos a la rama secundaria (infarto de
miocardio no fatal atribuible a la lesion diana, necesidad de nuevas
revascularizacion de la lesion diana, muerte de causa cardiovascular) ocurridos en
ambos grupos de tratamiento, asi como los eventos globales (infarto de miocardio
no fatal global, necesidad de nueva revascularizacion global y muerte de causa
cardiovascular).

Determinar aquellas variables clinicas o angiogréaficas que pudieran estar
asociadas a la presencia de eventos en el seguimiento.

Comparar el grado funcional de pacientes con lesiones coronarias Sseveras
localizadas en ramas secundarias en los que se opta por tratamiento medico
respecto a los que se opta por revascularizacion percutanea, asi como el nimero

de farmacos antiisquémicos prescritos en el seguimiento.
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C. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO Y POBLACION

Se disefid un estudio de cohortes retrospectivo. Se identificaron todos aquellos pacientes
con lesiones coronarias angiograficamente severas localizadas en ramas secundarias en
los que se habia llevado a cabo tratamiento percutaneo o bien tratamiento médico entre
los afios 2013 y 2015 en el Hospital Regional Universitario de Méalaga y en el Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Victoria. Una vez recopilados, se identificaron
aquellos pacientes que cumplian los criterios de inclusion y que no presentaban ningun

criterio de exclusion.

Para la recogida de los datos de filiacion, clinicos, angiograficos y aquellos relativos a los
procedimientos se revisaron las bases de datos electronicas disponibles en cada hospital
incluyendo los informes de intervencionismo y alta hospitalaria. Se siguieron los
protocolos establecidos en cada centro sanitario para acceder a los datos de las historias
clinicas con fines de investigacion. Ademas, se revisaron todas las coronariografias
iniciales de los pacientes incluidos asi como coronariografias posteriores realizadas en el
seguimiento. Se calculd el score SYNTAX antes y después del intervencionismo en todos
los pacientes. Los parametros angiograficos tales como el diametro de referencia de la
arteria, el diametro luminal minimo, la longitud de la lesion, el porcentaje de estenosis y
el tamafio de la arteria principal se determinaron de forma visual tras la revision de la
angiografia. También se calcul6 la relacién de tamafio entre la rama secundaria y la rama

principal.

Respecto al seguimiento, se consulté la historia clinica electronica de cada paciente. En
los casos en que no se pudieron acceder a ellos, se contactd de forma telefonica. Se
determind la mortalidad por cualquier causa, mortalidad cardiovascular, infarto de

miocardio global, infarto de miocardio atribuible a la rama secundaria, necesidad de
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nueva revascularizacion de la rama secundaria y necesidad de revascularizacion de otra
arteria. Ademas se determino el nimero de ingresos por causa cardiaca, el grado funcional
en el seguimiento por medio de los informes de consulta y el nimero de farmacos

antiisquémicos prescritos por medio de la receta electronica.

Este estudio cumple la Declaracion de Helsinki (1975) de la Asociacion Médica Mundial

sobre principios éeticos para las investigaciones medicas en seres humanos.

2. CRITERIOS DEL ESTUDIO

2.1.Criterios de inclusion

e Pacientes con indicacion de coronariografia por angina estable o SCASEST (IAM
no Q/angina inestable).

e Pacientes con lesiones severas (estenosis >70% por angiografia) en ramas
secundarias de >2 mm de diametro de arterias epicardicas mayores, en las que se
haya realizado o no revascularizacion percutanea, siempre y cuando no
presentaran otras lesiones en arterias epicardicas mayores o bien éstas se hubieran
revascularizado.

e Como ramas laterales se incluirén:

o 1°y2°diagonal

o Ramas marginales (cuando la circunfleja propia sea de menor calibre y
desarrollo que alguna de las ramas marginales, se considerara como rama
secundaria)

o Descendente posterior

o Troncos posteroventriculares

o Rama intermedia o bisectriz
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2.2.Criterios de exclusion

e Pacientes con indicacion de coronariografia por SCACEST

e Pacientes con antecedentes de revascularizacion quirdrgica previa

e Pacientes con reestenosis de stent previamente implantado en la rama secundaria
a estudiar

e Pacientes con contraindicacion para recibir doble antiagregacion

e Pacientes con valvulopatias severas o portadores de protesis valvulares

e Presencia de oclusion cronica en rama secundaria

e Pacientes con indicacidn de tratamiento quirurgico

e Pacientes con ramas secundarias cuyo tratamiento requiriera técnica de

bifurcacion con el vaso principal

3. VARIABLES INCORPORADAS AL ESTUDIO

3.1.Definicién de variable exposicion

Se considera variable exposicion la realizacion de tratamiento percutaneo sobre
lesiones coronarias angiograficamente severas (>70% por angiografia) localizadas en

ramas coronarias secundarias de > 2 mm de didmetro.

3.2.Definicion de variable resultado:

Se considera como variable resultado-dependiente la ocurrencia de eventos

combinados relativos a la rama secundaria en el seguimiento definida como 1)

necesidad de revascularizacion de la lesion diana, 2) infarto de miocardio no fatal

atribuible a la lesién diana, 3) mortalidad cardiaca (insuficiencia cardiaca, causa
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isquémica, arritmica, muerte slibita). Se considera “necesidad de revascularizacion de

la lesion diana” a la revascularizacion repetida sobre la zona anteriormente tratada de
la rama lateral 0 en los 5 mm adyacentes al mismo. Para la definicion de infarto de
miocardio se utiliza el documento de consenso “Tercera definicion mundial de infarto
de miocardio”: Deteccidon de un aumento o descenso de los valores de biomarcadores
cardiacos (troponina) con al menos un valor por encima del p99 y con al menos uno
de los siguientes: sintomas de isquemia, nuevos 0 supuestamente nuevos cambios
significativos del segmento ST o nuevo BCRI, aparicion de ondas Q patoldgicas en
el ECG, pruebas de imagen de nueva pérdida de miocardio viable o nuevas anomalias
regionales en el movimiento de la pared, identificacion de un trombo intracoronario
en la angiografia o autopsia. La mortalidad se define como la constancia de éxitus en
la historia clinica del paciente recogida tras la revision de los informes de evolucion,
de los ingresos hospitalarios durante el seguimiento o por la comunicacion directa a
través de llamada telefonica; se considerara cardiaca cuando se pueda establecer como
causa fundamental de la misma algin factor cardiaco incluyendo la isquemia
miocardica, la insuficiencia cardiaca, arritmias o la muerte inexplicada. La muerte se
considerara inexplicada cuando se establezca que ocurrié de forma inesperada y no
se encuentre causa fundamental para la misma independientemente de que ocurriera

de forma rapida o no.

También se analizaron los eventos totales definidos como 1) infarto de miocardio no

fatal total, 2) necesidad de nueva revascularizacion global, 3) muerte de causa

cardiovascular.
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3.3.Variables independientes recogidas

3.3.1. Variables clinicas:

-Edad. Determinada mediante el célculo del nidmero de afios entre la fecha de

nacimiento y la del procedimiento.

-Sexo. Varén o mujer, segun aparezca recogido en los datos de filiacion.
-Peso. Medido en kilogramos.

-Talla. Medida en centimetros.

-Indice de masa corporal. Calculado como el cociente entre el peso en kilogramos y

el cuadrado de la altura medida en metros (unidades kg/m?).

-Hipertensién arterial sistémica (HTA). Definida como 1) la existencia de un

diagndstico previo de HTA o 2) la toma de medicacion antihipertensiva como

medicacion habitual con anterioridad al ingreso hospitalario.

-Dislipemia. Definida como la existencia del diagndstico previo de dislipemia.

-Diabetes mellitus: Existencia previa de un diagndstico de diabetes y que se encuentre

en tratamiento con antidiabéticos orales o insulina.

-Diabetes mellitus insulin-dependiente: Diabetes con necesidad de tratamiento

insulinico.

-Hébito tabaquico. Considerada como la exposicion significativa al consumo de

tabaco presente en la historia clinica.

-Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz: Padres o hermanos con

antecedentes de cardiopatia isquémica <60 afos.
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-Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Definida como la existencia del

diagndstico previo de EPOC.

-Arteriopatia periférica. Definida como la existencia del diagndstico previo de

enfermedad vascular arterial periférica.

-Insuficiencia renal (IR). Definida como 1) la existencia del diagndstico previo de IR

6 2) un filtrado glomerular <60 ml/min/1.73mml/min/1.73m>.

-IAM previo: Definida como la presencia en la historia clinica de antecedente de

sindrome coronario agudo con elevacién de ST.

-Revascularizacion percutanea previa en otro vaso distinto al estudiado: Definido

como el intervencionismo coronario percutaneo (angioplastia simple, angioplastia
con stent convencional o farmacoactivo o balon liberador de droga) en otro vaso

distinto al estudiado.

-Accidente cerebrovascular (ACV)/ Accidente isquémico transitorio (AIT) previo:

Definido como el diagnéstico previo de ACV isquémico o hemorragico con/sin

secuelas o AIT presente en la historia clinica.

-Neoplasia previa: Diagndstico de neoplasia previa en la historia clinica.

-Fecha de realizacién de coronariografia indice: Definida como la fecha en la que se

realiza la coronariografia donde se visualiza una lesion severa (>70% de estenosis por

angiografia) en una rama lateral, decidiéndose realizar o no tratamiento percutaneo.

-Motivo de realizacion de coronariografia inicial:

-Angina estable. Definida como aquella situacién en que la realizacion del

cateterismo se baso en la existencia de un diagnostico de angina o dolor toréacico

sugestivo de angina en el que tras la revision minuciosa de la historia no se
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registraron cambios en el patrén o forma de presentacion durante al menos un mes

previo a la realizacién de la coronariografia.

-Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST. Definida como aquella

situacién en la que la realizacion del cateterismo se basé en el diagnostico de

angina inestable o IAM sin elevacion del segmento ST.

-Estudios no invasivos previos: Definido como la realizacion de pruebas

complementarias previas a la coronariografia para detectar enfermedad coronaria.

Se incluye ergometria, SPECT miocardico o TAC coronario principalmente.

3.3.2. Variables angiograficas

-Afectacion del TCI: Presencia de lesion severa >50% por angiografia en TCI.

-Porcentaje de estenosis del TCI: Porcentaje maximo (%) de estenosis por angiografia en

TCI.

-Numero de arterias epicardicas afectadas: Ninguno o uno, dos o tres vasos segun

presencia de lesiones severas >70% en descendente anterior, circunfleja o coronaria

derecha.

- i6 i icardi X fo >70% por angiografia
Afectacion de arterias epicardicas mayores: 1) lesion severa >70% p giografia en la

arteria descendente anterior, 2) lesion severa >70% por angiografia en la arteria

circunfleja, 3) lesion severa >70% por angiografia en la arteria coronaria derecha.

-Porcentaje de estenosis de arterias epicardicas mayores: 1) porcentaje maximo (%) de

estenosis por angiografia en la arteria descendente anterior, 2) porcentaje maximo (%) de
estenosis por angiografia en la arteria circunfleja, 3) porcentaje maximo (%) de estenosis

por angiografia en la arteria coronaria derecha.
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-Localizacién de estenosis severa en rama lateral: Las localizaciones pueden ser: 1) 1°

diagonal, 2) 2° diagonal, 3) ramas marginales, 4) circunfleja distal (*se considerara la
circunfleja distal como rama lateral cuando exista una rama marginal de mayor calibre y
desarrollo), 5) tronco posterolateral, 6) descendente posterior, 7) rama intermedia 0

bisectriz.

-Lesion culpable localizada en rama lateral: Esta variable puede tomar los valores “no”,

€C_ 7

si” o “indeterminado” segin si la lesion severa localizada en la rama lateral es
considerada “culpable” del evento que motivé la coronariografia indice. Esto se
determiné fundamentalmente en base a los hallazgos electrocardiograficos, los tests de
isquemia previamente realizados o la existencia de hallazgos angiograficos de

culpabilidad (rotura de placa, trombo, etc).

-Localizacién de la lesiéon en la rama lateral: Definida como la localizacion de la lesion

diana en la mitad proximal o en la mitad distal de la rama lateral.

-Didmetro de referencia proximal de vaso elegible: Diametro méximo en la porcion de

vaso sano inmediatamente proximal a la lesion diana (valoracion visual) expresado en
milimetros. Se clasificaron dichas medidas en: 2 mm, 2.25 mm, 2.5 mm, 2.75 mm, 3 mm,

3.25mm, 3.5 mm, 3.75 mm y 4 mm.

-Diémetro de referencia distal de vaso elegible: Didmetro maximo en la porcion de vaso

sano inmediatamente distal a la lesion diana (valoracion visual) expresado en milimetros.
Se clasificaron dichas medidas en: 2 mm, 2.25 mm, 2.5 mm, 2.75 mm, 3 mm, 3.25 mm,

3.5mm, 3.75S mmy4 mm.

-Severidad de la lesién: Definida como la relacién que existe entre el diametro de

referencia y el didametro luminal expresado en porcentajes.
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-Didmetro luminal minimo: Didmetro minimo en la porcién enferma de la lesion elegible

expresado en milimetros.

-Longitud de la lesion: Definida como la distancia existente entre los puntos donde se

encuentran los diametros de referencia proximal y distal, expresada en milimetros.

-Didmetro del vaso principal: Definida como el diametro de referencia del vaso principal,

antes de emitir la rama lateral a estudiar, expresado en milimetros. Se clasificaron dichas
medidas en: 2 mm, 2.25 mm, 2.5 mm, 2.75 mm, 3 mm, 3.25 mm, 3.5 mm, 3.75 mm, 4

mm, 4.25 mm, 4.5 mm, 4.75 mmy 5 mm.

-Relacién rama secundaria-rama principal: Definida como el cociente entre el didmetro

de la rama secundaria y la rama principal, ambos medidos en milimetros.

-Tipo de lesidn: Clasificadas en tipo A, B1, B2 y C segun la clasificacion de la ACC/AHA

(2000).

-SYNTAX score basal: Valoracion de la complejidad angiogréafica de todas las lesiones

del arbol coronario antes del tratamiento percutaneo. Se calculé mediante la plataforma

http://www.syntaxscore.com/calc/start.htm.

3.3.3. Variables de la intervencion

Todas estas variables son referidas al procedimiento indice:

-Intervencionismo sobre TCI: Tratamiento percutaneo de tronco coronario izquierdo.

-Intervencionismo sobre arterias epicardicas mayores: Variable cualitativa que puede

tomar los siguientes valores: 1) No se realiza intervencionismo sobre ninguna arteria
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principal, 2) Intervencionismo sobre una arteria, 3) Intervencionismo sobre dos arterias,

3) Intervencionismo sobre tres arterias.

-Intervencionismo de arterias epicardicas: 1) Intervencionismo sobre descendente

anterior, 2) intervencionismo sobre circunfleja, 3) intervencionismo sobre coronaria

derecha.

-Tipo de stent implantado en la arteria principal: Convencional (BMS) o farmacoactivo

(DES).

-Intervencionismo sobre rama lateral: Variable dicotomica que podra tomar los siguientes

valores: 1) Si (si se realiza cualquier procedimiento percutdneo sobre dicha arteria,
incluyendo angioplastia simple, angioplastia con stent o bal6n con farmaco), 2) No (si no

se realiza tratamiento percutaneo, quedando como tratamiento conservador).

-Tipo de intervencionismo sobre rama lateral: Angioplastia simple o implante de

stent/DEB.

-Tipo de stent en rama lateral: Convencional (BMS), farmacoactivo (DES) o balon de

drogas (DEB).

-Numero de stents en rama lateral: Definido como el nimero de stents implantados en la

rama lateral.

-Diémetro del stent: Referido al principal stent utilizado para el tratamiento de la lesion

elegible y expresada en milimetros.

-Longitud del stent: Referido al principal stent utilizado para el tratamiento de la lesion

elegible y expresada en milimetros.
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-Exito del procedimiento de revascularizacion si se hace intervencionismo en una arteria

principal: Definida como estenosis residual <10% con flujo TIMI 111 si es ICP con stent

0 estenosis <50% con flujo TIMI 111 si es ICP sin stent.

-Exito del procedimiento de revascularizacion percutanea de la rama lateral: Definida

como la presencia de estenosis residual <10% y flujo TIMI 111 en ICP con stent o estenosis

residual <50% con flujo TIMI I11.

-Complicaciones durante el intervencionismo sobre una arteria principal: Variable de

texto donde se describiré el tipo de complicacion y sus consecuencias.

-Complicaciones durante el intervencionismo sobre una rama lateral: Variable de texto

donde se describira el tipo de complicacidn y sus consecuencias.

-SYNTAX score residual: Valoracion angiografica de las lesiones residuales tras el

intervencionismo. Se calculd mediante la plataforma

http://www.syntaxscore.com/calc/start.ntm

-Fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI). Se obtendra tras la revision de los

informes de ecocardiografia o ventriculografia en los que se estimaron la funcion sistélica
ventricular izquierda mediante el calculo de la FEVI, siempre y cuando se realizaran
durante el ingreso en el cual que se efectud el ICP sobre la rama lateral o bien se detectd
estd y se considerd para tratamiento conservador. Se catalogara en normal cuando FE

>55%, Leve 45-55%, Moderada 35-45%, severa <35%).

3.3.4. Variables de medicacion al alta:

Definida como la medicacidn prescrita al alta hospitalaria del paciente. Se recogeran los

siguientes farmacos:
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-Doble antiagregacién/anticoagulacion: AAS, Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel,

Acenocumarol, NACO.

-Otros farmacos: Betabloqueantes, calcioantagonistas, nitratos, estatinas, IECAS/ARA I,

diuréticos, ivabradina, ranolazina, antiarritmicos.

-NUmero de farmacos antiisquémicos al alta: Se tendra en cuenta betablogueantes,

calcioantagonistas, nitratos, ivabradina, ranolazina, trimetazidina, molsidomina, otros.
Esta variable puede tomar los valores: 1) ninguno, 2) un farmaco, 3) dos farmacos, 4) tres

farmacos, 5) cuatro o0 méas farmacos.

3.3.5. Variables de seguimiento:

-Sequimiento: Si se ha realizado o no seguimiento del paciente.

-Fecha de seguimiento: Definida como la fecha méas reciente en la que se ha tenido

constancia del estado del paciente por revision de la historia clinica electrénica o bien en

la que se ha contactado con el paciente de forma telefénica.

-Muerte por cualquier causa: Muerte de causa cardiaca o no cardiaca.

-Muerte por causa cardiaca: Muerte por insuficiencia cardiaca, muerte por sindrome

coronario, muerte arritmica o muerte subita.

-Infarto de miocardio no fatal atribuible a la lesion diana en rama lateral: Evento coronario

que tenga consideracion de infarto de miocardio y que esté asociado a la inestabilizacién

u ocurrencia de alguna complicacion sobre la zona consignada para la lesion elegible.

Para el diagnostico de infarto de miocardio se utilizara el documento de consenso sobre

la “Tercera definicion mundial de infarto de miocardio” previamente comentada.
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-Infarto de miocardio no fatal global: Evento coronario que tenga consideracién de infarto

de miocardio y que esté asociado o0 no a la inestabilizacién u ocurrencia de alguna
complicacion sobre la zona consignada para la lesion elegible. Para el diagnéstico de
infarto de miocardio se utilizara el documento de consenso sobre la “Tercera definicion

mundial de infarto de miocardio”.

-Necesidad de nueva revascularizacion de la rama secundaria: Considerada como la

revascularizacion repetida sobre la zona consignada para la lesion elegible. En el caso en
que se hubiera realizado angioplastia sobre la rama secundaria, se considerara si el nuevo

procedimiento incluye alguna actuacién en los 5 mm adyacentes al tramo tratado.

-Necesidad de nueva revascularizacién de una lesion de novo diferente de la lesidn diana

de la rama lateral: Considerada como la necesidad de revascularizacion en el seguimiento

de una lesién coronaria diferente de la lesion estudiada localizada en la rama lateral.

-Eventos combinados relativos a la RS: Compuesto de muerte por causa cardiaca, infarto

de miocardio no fatal atribuible a la RS y necesidad de nueva revascularizacién de la RS.

-Eventos globales: Compuesto de muerte por causa cardiaca, infarto de miocardio no fatal

global y necesidad de nueva revascularizacion global.

-Numero de ingresos por causa cardiaca: Definido como el nimero total de ingresos
hospitalarios en el seguimiento por causa cardiaca (insuficiencia cardiaca, isquémica,

arritmica).

-Grado funcional en el seguimiento: Definida como el grado funcional segun la

clasificacion de Canadian Cardiovascular Society (CSS):
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CLASIFICACION FUNCIONAL CCS

Clase I Mo limitacion de la vida normal. La angina solo aparece ante esfuerzos
extenuantes.

Clase II Limitacidn ligera de la actividad fisica. La angina aparece al andar rapido o subir
escaleras o cuestas. Puede andar mas de 1 6 2 manzanas o subir un piso de
escaleras.

Clase III Limitacién marcada de la actividad fisica. La angina aparece al andar 16 2
manzanas o al subir un piso de escaleras.

Clase IV Incapacidad para realizar ninguna actividad sin angina. Esta puede aparacer en
reposo.

-NUmero de farmacos antiisqguémicos en el sequimiento: Se tendra en

cuenta

betabloqueantes, calcioantagonistas, nitratos, ivabradina, ranolazina, trimetazidina,

molsidomina, otros.
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D. ANALISIS ESTADISTICO

El calculo del tamafio muestral se realizé en base a la demostracion de superioridad y
para comparacion de proporciones. Se considerd una frecuencia de eventos combinados
del 8% en el grupo de tratamiento médico y del 4% en el grupo de ICP. Con un error alfa
de 0.05 y una potencia de 80%, se estimo que el numero de pacientes a incluir era de 458

en total.

Las variables cualitativas se expresan por su nimero absoluto y porcentaje respecto al
total. Las variables cuantitativas se expresan como media y desviacion tipica, siempre y
cuando la distribucion de los valores sea simétrica. Cuando la distribucion de los valores
de la variable cuantitativa sea asimétrica se recurrira para su representacion a la mediana

y el rango intercuartilico.

Para determinar si existen diferencias estadisticamente significativas en las distintas
variables recopiladas en ambos grupos de tratamiento, se ha utilizado el test de Chi
cuadrado para variables cualitativas y el test de ANOVA para variables cuantitativas
previa comprobacién de la condicion de normalidad mediante el test de Kolmogorov-

Smirnov.

Se ha realizado un estudio de supervivencia libre de eventos mediante el método de
Kaplan-Meier con el que se han obtenido curvas de supervivencia comparadas con la
utilizacion del estadistico log-Rank. Se determinaron también aquellas variables que
influyeron, de forma individual, en la tasa de eventos en el seguimiento incluyendo
aquellas que alcanzaron significacion estadistica (p<0.05) en un analisis multivariante

mediante regresion de Cox.

Para detectar aquellas variables que nos pudieran ayudar a predecir mejor los eventos en

el grupo de tratamiento percutaneo se utilizé el método del analisis discriminante.
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Para el analisis estadistico se ha utilizado el programa SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago,

Illinois, Estados Unidos).

A continuacion se resumen los principales tipos de analisis realizados:

1. TEST DE CHI-CUADRADO

El test de independencia Chi-cuadrado de Pearson mide la discrepancia entre una
distribucion observada y otra tedrica (bondad de ajuste), indicando en qué medida las
diferencias existentes entre ambas, de haberlas, se deben al azar en el contraste de
hipdtesis. Se utiliza para probar la independencia de dos variables entre si, mediante la

presentacion de los datos en tablas de contingencias.
El estadistico de la prueba se calcula segun la ecuacion:

(Observada; — Tebrica;)?

Tebrica;
Donde la region de aceptacion de Ho es:
X2 <xtr-1k-1)
r =n°de filas
k = n° columnas

Si el P valor es mayor que a, se acepta la Ho y se concluye que las variables son
independientes, y por tanto se comportan de un modo distinto. Por el contrario, si el P

valor es menor que o, se rechaza Ho y se concluye que las variables son dependientes.
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2. TEST DE ANOVA

El andlisis de la varianza (ANOVA) se usa para contrastar la hipotesis nula de que las

medias de las distintas poblaciones coinciden.
Ho: pu = p2
Hii i #p2  0=0,05
El estadistico de la prueba es F, que se calcula como:

e CME
T CMI

XX = X)?

CME
k—1

XX — X)?
n—k

CMI =
La region de aceptacion de Ho es:

F <Fk1nxka

Si el P valor es mayor que a, se acepta la Ho y se concluye que las medias son iguales, y
por tanto no hay diferencias. Por el contrario, si el P valor es menor que a, se rechaza Ho

y se concluye que existen diferencias significativas entre las medias.

3. ANALISIS DE KAPLAN-MEIER

Es un método no paramétrico que supone que los sujetos censurados se habrian
comportado del mismo modo que los seguidos hasta que se produjo el evento. La funcién
de Kaplan-Meier es la probabilidad de supervivencia individual acumulada a lo largo del

tiempo.
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Para comparar dos 0 mas curvas de supervivencia se emplean diversos test de hipotesis
que plantean como hipotesis nula que los grupos que se comparan tienen igual
supervivencia, siendo la mas empleada la de log-Rank, que tiene en cuenta las diferencias
de supervivencia entre los grupos en todos los puntos que dura el seguimiento. Se emplea

la prueba de Chi-cuadrado para analizar las pérdidas observadas y esperadas.

4. REGRESION DE COX

La regresion de Cox, también Ilamada modelo de riesgos proporcionales, esta indicado
su uso cuando la variable dependiente esté relacionada con la supervivencia de un grupo
de sujetos o, en general, con el tiempo que trascurre hasta que se produce en ellos un
suceso o0 evento. Se usa para valorar simultaneamente el efecto independiente de una serie
de variables explicativas o factores pronosticos sobre esta supervivencia (es decir, sobre
la tasa de mortalidad) o sobre la tasa de ocurrencia de otro fendmeno que vaya ocurriendo

tras un periodo de tiempo variable en cada sujeto.

La regresion de Cox es la extension multivariable del analisis de supervivencia para
evaluar de manera general variables dependientes del tipo "tiempo hasta un suceso o
evento"”, y usa modelos de regresion, proximos al modelo de regresién logistica. Es una
técnica que permite identificar y evaluar la relacién entre un conjunto de variables
explicativas y la tasa de ocurrencia del suceso de interés.

La ecuacion de la regresion de Cox es:

In(2,)=a+byx, +b,x, +...+b,x,
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5. ANALISIS DISCRIMINANTE

El anélisis discriminante pretende la obtencion de un valor tedrico a través de la
combinacion lineal de dos 0 mas variables independientes que discrimine entre los grupos
definidos por la variable dependiente. La discriminacion se obtiene de la ponderacién del
valor tedrico para cada variable independiente de forma que se maximice la varianza entre
grupos frente a la varianza intra-grupos. EI modelo discriminante de Fisher se define en

la ecuacion:

D =Gy + 81Xy + 82X + ...+ B X,

Donde D: Variable dependiente, toma la puntuacion del discriminante

Bo= Constante, valor promedio de la variable dependiente cuando las variables

explicativas valen cero.

Bi= Pardmetros que acompafan a la variable X, incremento medio de la variable
dependiente cuando aumenta una unidad y las demés variables explicativas permanecen

constantes

Xk= Variable explicativa.

El anélisis discriminante multiplica cada variable independiente por su coeficiente de
ponderacion y suma todos los productos junto con la constante. El resultado es la
puntuacion D del discriminante para cada observacion en el analisis. EI promedio de las
puntuaciones para un grupo se conoce como centroide. Existen tantos centroides como
grupos clasifica el discriminante. Los centroides muestran la situacion mas comun para

cualquier observacion de grupo determinado, y una comparacion de los centroides
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muestra lo alejados que se muestran los grupos dentro de la dimension que se esta

contrastando.

Para comprobar si las medias de los grupos son distintas se emplea el test de Lambda de
Wilks. Este test se basa en una medida entre la distancia de dos centroides. Se calcula
comparando las distribuciones de las puntuaciones discriminantes D. Si el solapamiento
de las dos distribuciones es pequefio, la funcion estara clasificando los dos grupos

correctamente.
Los objetivos del andlisis discriminante son:

1. Determinar si existen diferencias significativas entre dos 0 mas grupos sobre un
conjunto de variables
2. Determinar cudl de las variables independientes cuantifica mejor las diferencias

entre los grupos.
Se debe cumplir cuatro hipotesis sobre el modelo discriminante:

1. Normalidad de las variables independientes
Las variables independientes deben seguir una distribucion normal. Para
comprobar la normalidad se utiliza el test de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-
Wilk.

2. Matrices de covarianzas iguales
La hipotesis inicial es determinar que las matrices de covarianzas son iguales. Las
matrices de covarianzas distintas pueden empeorar el proceso de clasificacion.
Para comprobar si las matrices de covarianzas son iguales se utiliza la prueba de
Box. El estadistico de la prueba es M, que carece de distribucion muestral
conocida, puede transformarse en un estadistico F e interpretarse por la

distribucién F de Snedecor.
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3. Multicolinealidad

La hipotesis de partida enuncia que no debe existir elevada correlacion entre las
variables explicativas, es decir, que no puede darse multicolinealidad. Este
problema consiste en que las variables independientes estén altamente
relacionadas entre si, y en caso de que aparezca, afecta a la estimacion de los
coeficientes de ponderacion de las variables independientes.
Se realizan tres pruebas independientes a las variables explicativas para
comprobar la presencia de multicolinealidad:

e Matriz de correlacion: Representa los coeficientes de correlacion de

Pearson entre las variables explicativas.

3(X1; - X1)(X2; — X2)
VI (X1, — X1)2 Y (X2, — X2)2

Bxix2=

Donde la matriz quedaria como:

X1 X2 X3

X1 1  Rxext Raaxt Roxi
X2 JRaxx 1 Raxe R.ox
X3 | Rxixa Reexa 1 R.x3
w | Rxy.. Rxz. Rxs.. 1

T gans »

Para identificar la presencia de multicolinealidad, se debe comprobar si
existe algun valor Rxi, xj) por debajo de la diagonal principal que supere
el valor critico de 0.7. En caso de que se halle uno o mas coeficientes R
que superen en valor critico, se concluira que las variables que generan ese
coeficiente provocan multicolinealidad del tipo “una variable con otra”.

e Matriz inversa de correlacion: Es la inversa de la matriz de correlacion.
Los términos de la diagonal principal Rii* son:
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Rt—-_ -
i 1— 2

“i—reato

Para determinar la existencia del problema de multicolinealidad, basta con
comprobar si uno 0 mas R’ <10. En caso de que esto suceda, la variable
que lo origina provoca multicolinealidad del tipo “una variable con el
resto”.

e Meétodo de Belsey, Kuh y Welsch: Este método se basa en los autovalores
de la matriz de correlacion. Se define el indice de acondicionamiento (IC)

como:

IC _ v.' maT

' }lmt'n

A

Para comprobar la presencia del problema de multicolinealidad por este
método, se tendra que observar IC >10. En caso de que IC >10 se concluira

que hay multicolinealidad del tipo “todas las variables entre todas”.

Se debe comprobar el nivel de significacion. Para ello se utiliza cominmente las medidas
de lambda de Wilks. El estadistico lambda de Wilks expresa el porcentaje de la
variabilidad total no debida a las diferencias entre grupos. Si el estadistico toma valores
cercanos a 1 se entiende que las medias de los centroides son iguales, y si se acerca a 0

que son distintos.

Suma de cuadrados intragrupos

Suma de cuadrados total
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Posteriormente se valora el ajuste global del modelo. Esto consiste en ver cuantas
observaciones se han clasificado correctamente respecto del total. Este ratio de acierto

puede ponderarse si el tamafio de los grupos son muy diferentes(162).
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E. RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS

Se identificaron un total de 4065 pacientes con lesiones angiograficamente severas en
ramas secundarias entre los afios 2013 y 2015 (figura I1.1.), ambos inclusive. Tras revisar
las historias clinicas y coronariografias de los pacientes, se excluyeron: 1752 pacientes
(43.0%) por presentar lesiones no revascularizadas en otras arterias, 698 pacientes
(17.1%) por presentar como indicacion de la coronariografia inicial un sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento ST, 375 pacientes (9.2%) por tener CABG
previa, 96 pacientes (2.3%) por presentar reestenosis de stent implantado previamente en
la rama secundaria a estudiar, 220 pacientes (5.4%) con lesiones en ramas secundarias
afectando a la bifurcacion con una rama principal, 108 pacientes (2.6%) por valvulopatias
severas, 121 pacientes (2.9%) por presentar indicacién quirdrgica y 33 pacientes (0.8%)

por oclusiones crénicas en la rama secundaria.
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4065 pacientes revisados en
total entre los dos hospitales

1752 pacientes (43.0%) con
lesiones no revascularizadas en
otras arterias

698 pacientes (17.1%) con
SCACEST

375 pacientes (9.2%) con CABG
previa
96 pacientes (2.3%) con RIS de
la rama secundaria

220 pacientes (5.4%) con
lesiones bifurcadas

108 pacientes (2.6%) con
valvulopatias severas

121 pacientes (2.9%) con
indicacion quirargica
33 pacientes (0.8%) con oclusion
cronica de la rama secundaria

291 pacientes (7.1%) 371 pacientes (9.1%)
incluidos en el Hospital incluidos en el Hospital
Regional de Mélaga Clinico Virgen de la Victoria

Figura I1.1. Pacientes incluidos y excluidos del estudio.

Finalmente se incluyeron 662 pacientes con 679 lesiones angiograficamente severas en
ramas secundarias (16.3% del total revisado), 291 pacientes del Hospital Regional de

Malaga y 371 pacientes del Hospital Clinico Virgen de la Victoria (figura 11.2.).
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1.1. Caracteristicas clinicas basales

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se recogen en la Tabla 11.1. La edad media
(Figura 11.2.) fue de 64.4 = 10.7 afios (rango 36-90 afios), con un predominio de sexo
masculino (521 pacientes, 78.7%). El factor de riesgo més frecuente fue la hipertension
arterial (444 pacientes, 67.1%) seguido del tabaquismo (373 pacientes, 56.3%). Destaca
un indice de masa corporal (IMC) alto, con un valor medio cercano al nivel de obesidad
(29.2 + 5.4 kg/m2). El 34.6% de los pacientes incluidos eran diabéticos con un bajo
porcentaje de diabéticos insulin-dependientes. La mayoria de los pacientes no
presentaban cardiopatia isquémica previa, con un 17.4% de pacientes con

revascularizacion percutanea previa y un 9.1% de pacientes con 1AM previo.

G0 _ Media = 64 41
Desviacion tipica = 10,739
N = G52

504

30

Frecuencia
|

209

109

0 T T T T
40 60 80 100

Edad

Figura 11.2. Distribucion del numero de pacientes por edad.
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Tabla I1.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Variables Pacientes (n=662)
Edad media (afios) 64.4 +10.7
Sexo masculino (%) 521 (78.7%)
Peso medio (kg) 80.8+15.1
IMC medio (kg/m2) 29.2+54

HTA (%)

444 (67.1%)

Dislipemia (%)

342 (51.7%)

Diabetes (%)

229 (34.6%)

Diabetes en tratamiento con insulina (%) 51 (7.7%)
Tabaquismo (%) 373 (56.3%)
Antecedentes familiares de Cl precoz (%) 57 (8.6%)
EPOC (%) 52 (7.9%)
Enfermedad arterial periférica (%) 17 (2.6%)
Insuficiencia renal cronica (%) 110 (16.6%)
IAM previo (%) 60 (9.1%)
Revascularizacion percutanea previa (%) 115 (17.4%)
ACV o AIT previo (%) 11 (1.7%)
Neoplasia (%) 27 (4.1%)

Test de isquemia previo (%)
e Positivo
¢ No concluyente

e Negativo

116 (17.5%)
102 (15.4%)
5 (0.7%)
9 (1.3%)

La indicacion clinica més frecuente para la realizacion de coronariografia (Tabla 11.2.)
fue el sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST (499 pacientes, 75.2%),

predominando el IAM no Q (329 pacientes, 49.7%).
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Tabla I1.2. Indicacion de coronariografia.

Indicacion de coronariografia (n=662 pacientes)
Angina estable (%) 164 (24.8%)
SCASEST (%) 498 (75.2%)
e Angina inestable (%) 169 (25.5%)
e IAMNoQ 329 (49.7%)

1.2.Caracteristicas angiograficas

Se incluyeron 679 lesiones angiograficamente severas en ramas secundarias
pertenecientes a 662 pacientes. La localizacion mas frecuente (Figura 11.3. y Tabla 11.3.)
fue la primera rama marginal (209 lesiones, 30.8%), seguido de la primera diagonal (139

lesiones, 20.5%).
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Figura 11.3. Localizacion (%) de las lesiones incluidas.
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Tabla 11.3. Localizacién (nimero absoluto y porcentaje) de las lesiones incluidas.

Localizacion Lesiones (n=679)
1° diagonal (%) 139 (20.5%)
2° diagonal (%) 14 (2.1%)
1° marginal (%) 209 (30.8%)
Otras marginales (%) 91 (13.4%)
Circunfleja distal (%) 49 (7.2%)
Troncos posterolaterales (%) 63 (9.3%)
Descendente posterior (%) 91 (13.4%)
Rama intermedia o bisectriz (%) 23 (3.4%)

El 41.2% de los pacientes s6lo presentaban lesion en una rama secundaria en la
coronariografia indice (Tabla I1.4.), mientras que el 58.7% ademas tenian una lesion en
alguna arteria principal, siendo la mas frecuente la afectacion de la arteria descendente

anterior en 242 pacientes (36.6%). EI SYNTAX score basal medio fue 7.37 + 5.65.

Tabla 11.4. Afectacion de arterias coronarias principales.

Pacientes (n=662)

N° de arterias principales enfermas (%)

e Ninguna 273 (41.2%)

e Una 261 (39.4%)

e Dos 96 (14.5%)

e Tres 32 (4.8%)
Afectacion de tronco coronario izquierdo 14 (2.1%)
Afectacion de descendente anterior 242 (36.6%)
Afectacion de circunfleja 132 (19.9%)
Afectacion de coronaria derecha 161 (24.3%)
SYNTAX score basal 7.37+£5.65
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En el 26.4% de los casos la lesion localizada en la rama secundaria fue catalogada como
arteria “responsable” del evento en base a los hallazgos electrocardiograficos, test de
isquemia previamente realizados o la existencia de datos angiogréficos de culpabilidad
(rotura de placa, trombo), mientras que en el 35.5% se identificé otra arteria responsable
y en el 38.1% no se pudo llegar a determinar. En tan so6lo el 0.4% se realiz6 guia de
presion para la valoracion funcional. Las caracteristicas angiograficas de las ramas
secundarias y las lesiones se recogen en la Tabla 11.5. El didmetro de referencia medio
fue 2.48 £ 0.31 mm y la longitud de la lesién 13.95 + 5.33 mm. EI calibre medio de las
arterias principales fue 3.16 £ 0.42 mm, y el cociente rama secundaria/vaso principal 0.78

+0.09.

Tabla I1.5. Caracteristicas angiograficas de las lesiones de ramas secundarias incluidas.

Variables Lesiones (n=679)
Culpable del evento (%)

e No 241 (35.5%)

o Si 179 (26.4%)

e Indeterminado 259 (38.1%)
Valoracién mediante FFR 3 (0.4%)
Localizacion de la lesion en la rama secundaria
(%)

e Mitad distal 59 (8.7%)

e Mitad proximal 620 (91.3%)
Calcificacion severa (%) 126 (18.5%)
Lesion tipo C 167 (24.5%)
Diametro de referencia (mm) 2.48 £0.31
Porcentaje de estenosis (%) 83.90 £ 11.76
Didmetro luminal minimo 0.38 +0.28
Longitud de la lesion (mm) 13.95+5.33
Didmetro de la arteria principal (mm) 3.16 £ 0.42
Cociente didmetro rama secundaria / rama 0.78 £ 0.09
principal
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1.3.Caracteristicas relativas al intervencionismo

Como se observa en la Figura I1.4., de las 679 lesiones incluidas se realizd
revascularizacion percutanea en 430 casos (63.3%) y tratamiento conservador sin
revascularizacion percutanea en 249 casos (36.7%). De las 430 lesiones en las que se
realizd revascularizacion percutanea, en la mayoria se implanté un stent farmacoactivo
(320 lesiones, 74.4%). En el 21.6% de las lesiones se implant6 un stent convencional, en
3.2% se realizd tratamiento con balén farmacoactivo y solo en el 0.7% se realizo
angioplastia simple (Tabla 11.6.). No se produjo ninguna complicacion mayor durante el
tratamiento de la rama secundaria, con un 2.5% de complicaciones menores: 9 casos de
diseccion con compromiso de flujo de la rama secundaria y 2 casos de no-reflow. Cinco
disecciones pudieron ser tratadas mediante implante de stent en la rama secundaria y en

cuatro casos hubo que tratar ademas el vaso principal por afectacion de éste.

W Tratamierto médico
Bice

Figura 11.4. Tipo de tratamiento (%) realizado sobre las lesiones severas de ramas

secundarias.
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Tabla 11.6. Tratamiento percutaneo realizado sobre las lesiones de ramas secundarias.

Variables

Lesiones de ramas secundarias
tratadas mediante ICP (n=430)

Tipo de tratamiento
e ACTPsimple

e BMS
e DES
e DEB

3 (0.7%)
93 (21.6%)
320 (74.4%)

14 (3.2%)

N° de stents/lesion

1.13 £ 0.37 (rango 1-3)

Diametro del stent (mm) 2.57 £0.35mm
Longitud del stent (mm) 18.6 £ 6.7 mm
Complicaciones 11 (2.5%)

e Diseccion 9 (2.0%)

e No-reflow 2 (0.5%)

En todos los casos se realizé revascularizacién completa de las lesiones localizadas en
arterias epicardicas mayores. Ademas, en cuatro pacientes hubo que realizar tratamiento
percutaneo debido a complicaciones en el tratamiento de la rama secundaria. Se realizd
intervencionismo sobre el tronco coronario izquierdo en 14 pacientes (2.1%), descendente
anterior 244 pacientes (36.8%), circunfleja 133 pacientes (20.0%) y coronaria derecha

162 pacientes (24.4%). En la mayoria de los casos se utilizaron stents farmacoactivos. El

SYNTAX score medio posterior al intervencionismo fue 1.23 + 1.90 (Tabla 11.7.).
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Tabla 11.7. Tratamiento percutaneo realizado sobre las lesiones localizadas en arterias

epicardicas mayores.

Pacientes (n=662)

N° de arterias principales revascularizadas

e Ninguna 269 (40.6%)

e Una 265 (40.0%)

e DOS 96 (14.5%)

o Tres 32 (4.8%)
ICP de tronco coronario izquierdo 14 (2.1%)
ICP de descendente anterior 244 (36.8%)
ICP de circunfleja 133 (20.0%)
ICP de coronaria derecha 162 (24.4%)
Tipo de stents implantados

e BMS 57 (8.6%)

e DES 331 (50%)
SYNTAX score post-intervencionismo 1.23 + 1.90 (mediana 0)

1.4.Funcién sistdlica de VI y tratamiento farmacoldgico al alta

Como se observa en la Figura I1.5., la mayoria de los pacientes presentaban una fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo conservada al alta (543 pacientes, 83.6%). De los
119 pacientes restantes, 9.4% presentaban disfuncidon leve de ventriculo izquierdo, 3.3%

disfuncion moderada y 3.5% disfuncion severa.
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Fraccion eyeccion VI

W Normal FEVI =55%
HLeve 45-55%
O toderada 35-45%
W severa <35%

Figura 11.5. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo al alta (% de pacientes para

cada categoria)

En la Tabla 11.8. se recoge el tratamiento farmacolégico prescrito al alta. Practicamente
casi todos los pacientes se encontraban en tratamiento antiagregante con AAS (97.4%),
siendo el clopidogrel el segundo antiagregante mas usado (62.1%). A la mayor parte de
los pacientes se les prescribid tratamiento con estatinas, betabloqueantes e IECA/ARA-
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Tabla 11.8. Tratamiento farmacologico prescrito al alta.

Farmacos al alta % Pacientes (n=662)

Acido acetilsalicilico (AAS) 97.4%
Clopidogrel 62.1%
Ticagrelor 18.2%
Prasugrel 12.3%
Anticoagulantes orales 4.9%

Betabloqueantes 80.4%
Calcioantagonistas 19.3%
Nitratos 20.9%
IECA/ARA-II 74.9%
Estatinas 92.3%
Diuréticos 15.6%
Ranolazina 3.9%

Ivabradina 5.4%

Antiarritmicos 2.3%

En la Figura I1.6. se puede observar el nimero de farmacos antiisquémicos prescritos al
alta, teniendo en consideracion los betabloqueantes, calcioantagonistas, nitratos,
ranolazina, ivabradina y otros: ningun farmaco 6.3%, un farmaco 65.1%, dos farmacos

22.4%, tres farmacos 5.6% y cuatro o0 mas farmacos 0.6%.
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Farmacos antiisquémicos al alta

M ningunc

Eun farmaco

O Dos farmacos

Bl Tres farmacos

[ Cuatro o més farmacos

Figura 11.6. Numero de farmacos antiisquémicos prescritos al alta.

2. ANALISIS Y COMPARACION DE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

2.1.Caracteristicas clinicas basales
Como se ha comentado previamente, de las 679 lesiones en 430 se realiz6 tratamiento
percutaneo (420 pacientes) mientras que en 249 lesiones se realiz6 tratamiento
conservador (242 pacientes). En la Tabla 11.9. se recogen las principales caracteristicas
clinicas de ambos grupos de tratamiento. Como se puede observar, no hubo diferencias
en la edad media de los pacientes; aunque si se objetivan diferencias en algunas variables
clinicas como la presencia de hipertension arterial, superior en el grupo de tratamiento
conservador (72.3% vs 64.0%, p=0.029), el tabaquismo, mas prevalente en el grupo de
tratamiento percutaneo (50.4% vs 59.8%, p=0.020) o la presencia de infarto previo,
mayor en el grupo de tratamiento conservador (13.6% vs 6.4%, p=0.002). Sin embargo,

la presencia de diabetes mellitus, hipercolesterolemia o la presencia de revascularizacion
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percutanea previa fue similar en ambos grupos. No hubo diferencias en el porcentaje de

pacientes con test de isquemia realizado previo a la coronariografia.

Tabla 11.9. Comparacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes en que se llevo a

cabo tratamiento conservador (tratamiento médico) o revascularizacion percutanea (ICP).

Variables Tratamiento ICP p
médico (n=242) (n=420)

Edad media (afios) 65.1+10.2 63.9£10.9 0.163
Sexo masculino (%) 182 (75.2%) 339 (80.7%) 0.096
Peso medio (kg) 80.0+13.3 81.3+16.1 0.309
IMC medio (kg/m2) 28.6+4.3 29.5%5.9 0.095
HTA (%) 175 (72.3%) 269 (64.0%) 0.029
Dislipemia (%) 130 (53.7%) 212 (50.5%) 0.421
Diabetes (%) 87 (36.0%) 142 (33.8%) 0.577
Diabetes en tratamiento con 25 (10.3%) 26 (6.2%) 0.054
insulina (%)
Tabaquismo (%) 122 (50.4%) 251 (59.8%) 0.020
Antecedentes familiares de CI 17 (7.0%) 40 (9.5%) 0.270
precoz (%)
EPOC (%) 21 (8.7%) 31 (7.4%) 0.550
Enfermedad arterial periférica 10 (4.1%) 7 (1.7%) 0.053
(%)
Insuficiencia renal cronica (%) 38 (15.7%) 72 (17.1%) 0.632
IAM previo (%) 33 (13.6%) 27 (6.4%) 0.002
Revascularizacion  percutanea 48 (19.8%) 67 (16.0%) 0.204
previa (%)
ACV o AIT previo (%) 5(2.1%) 6 (1.4%) 0.382
Neoplasia (%) 9 (3.7%) 18 (4.3%) 0.723
Test de isquemia previo (%) 42 (17.3%) 74 (17.6%) 0.981

e Positivo 34 (14.0%) 68 (16.1%)

e No concluyente 2 (0.8%) 3(0.7%) 0.588

e Negativo 6 (2.4%) 3(0.7%)
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La indicacion de la coronariografia indice fue similar en ambos grupos de tratamiento
(Figura 11.7.), siendo el motivo mas frecuente el SCASEST (73.6% vs 76.4%) y dentro

de éste el IAM no Q (48.8% vs 50.2%).

Il Tratamiento médico
60,0% [ icp

50,0%

40,0%

30,0%

Porcentaje

20,0%—

10,0%

Angina estable SCASEST angina SCASEST 1AM no @
inestable

indicacién de coronariografia indice

Figura 11.7. Indicacién de coronariografia por angina estable o SCASEST (angina

inestable e IAM no Q) en cada grupo de tratamiento.

2.2.Caracteristicas angiograficas

En la Figura 11.8. se representa la localizacion de las lesiones en las diferentes ramas
secundarias clasificadas segun pertenecieran al grupo de tratamiento conservador o
tratamiento percutaneo. La rama secundaria en la que mayor nimero de ocasiones se opto
por tratamiento percutaneo fue la obtusa marginal (14.8% vs 40.0%, p<0.0001).
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Figura I1.8. Localizacion de las lesiones de ramas secundarias en ambos grupos de

tratamiento.

La mayoria de los pacientes en los que se realiz6 tratamiento percutaneo de la lesion de

rama secundaria no presentaban lesiones en las ramas principales (Tabla 11.10), mientras

que entre los pacientes en los que se hizo tratamiento médico predominaban aquellos con

una lesion en un vaso principal. No hubo diferencias significativas entre ambos grupos

de tratamiento al analizar la presencia de lesiones en el tronco coronario izquierdo,

descendente anterior, circunfleja y coronaria derecha de forma individual, ni tampoco en

la valoracion del SYNTAX score medio basal.
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Tabla 11.10. Afectacion de arterias coronarias principales en ambos grupos de tratamiento.

Variables Tratamiento ICP p
meédico (n=242) (n=420)

N° de arterias principales
enfermas (%)

e Ninguna 93 (38.4%) 180 (42.9%)

e Un 112 (46.3%) 149 (35.4%) 0.015

e Dos 31 (12.8%) 65 (15.4%)

e Tres 6 (2.5%) 26 (6.1%)
Afectacion de tronco coronario
izquierdo 6 (2.5%) 8 (1.9%) 0.621
Afectacion de  descendente
anterior 81 (33.5%) 161 (38.3%) 0.211
Afectacion de circunfleja 40 (16.5%) 92 (21.9%) 0.072
Afectacion de coronaria derecha 64 (26.4%) 97 (23.0%) 0.299
SYNTAX score basal 7.3+55 7.54£5.8 0.678

La mayoria de las lesiones de ramas secundarias que se pudieron identificar como
“arterias responsables” del evento, en base a tests de isquemia previos o bien a hallazgos
electrocardiograficos o angiograficos, se revascularizaron de forma percutanea; mientras
que, entre aquellas que no se consideraban responsables o bien no se pudo determinar,
fue més frecuente el tratamiento medico. Como se observa en la Tabla I1.11., las lesiones
en las que se realizo ICP se encontraban localizadas en la mitad proximal de la rama
secundaria (86.3% vs 94.2%, p<0.0001) y presentaban mayor diametro de referencia
(2.31£0.17 mm vs 2.57+£0.34 mm, p<0.0001), mayor longitud de la lesion (12.54+3.72
mm vs 14.77+5.93 mm, p<0.0001), mayor severidad de estenosis (78.6+10.8% vs
86.9+11.1%, p<0.0001) y menor diametro luminal minimo (0.48+0.25 mm vs 0.33£0.28

mm, p<0.0001). Ademas, el calibre del vaso principal del que dependia la rama
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secundaria fue significativamente mayor en el grupo de ICP (3.12+0.43 mm vs 3.19+0.41
mm, p=0.036) asi como el cociente entre el didmetro de la rama secundaria y la rama
principal, es decir, aquellos casos en el que el tamafio de la rama secundaria se asemejaba

mas a la arteria principal (0.75+0.09 vs 0.81+0.08, p<0.0001).

Tabla I1.11. Caracteristicas angiograficas de las lesiones de ramas secundarias en ambos

grupos de tratamiento.

Variables Tratamiento ICP p
médico (n=249) (n=430)
Culpable del evento (%)
e No 109 (43.8%) 132 (30.7%)
o S 32 (12.9%) 147 (34.2%) <0.0001
e Indeterminado 108 (43.4%) 151 (35.1%)

Localizacion de la lesion en la

rama secundaria (%)

e Mitad distal 34 (13.7%) 25 (5.8%) <0.0001
e Mitad proximal 215 (86.3%) 405 (94.2%)
Calcificacion severa (%) 49 (19.6%) 77 (17.9%) 0.578
Lesion tipo C 65 (26.1%) 102 (23.7%) 0.522
Diametro de referencia (mm)
2.31+0.17 2.57+0.34 <0.0001
Porcentaje de estenosis (%) 78.6+£10.8 86.9+11.1 <0.0001
Diametro luminal minimo (mm)
0.48+0.25 0.33+0.28 <0.0001
Longitud de la lesion (mm) 12.54+3.72 14.77+5.93 <0.0001

Diametro de la arteria principal
(mm) 3.12+0.43 3.19+0.41 0.036

Cociente diametro rama

secundaria / rama principal 0.75+0.09 0.81+0.08 <0.0001
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2.3.Caracteristicas relativas al intervencionismo

En la Tabla 11.12. se recoge el tratamiento realizado sobre las lesiones localizadas en
arterias principales. No existen diferencias entre ambos grupos de tratamiento en el
porcentaje de pacientes en los que se realizé intervencionismo sobre tronco coronario

izquierdo, descendente anterior, circunfleja y coronaria derecha.

Tabla 11.12. Tratamiento percutaneo realizado sobre las lesiones localizadas en arterias

epicardicas mayores entre ambos grupos de tratamiento.

Variables Tratamiento ICP p
meédico (n=242) (n=420)
ICP  de tronco coronario
izquierdo 6 (2.5%) 8 (1.9%) 0.621
ICP de descendente anterior
84 (34.7%) 160 (38.1%) 0.385

ICP de circunfleja 38 (15.7%) 90 (21.4%) 0.072
ICP de coronaria derecha 60 (24.8%) 92 (21.9%) 0.395
Tipo de stent implantado

e BMS 26 (17.6%) 31 (12.9%) 0.209

e DES 122 (82.4%) 209 (87.1%)

2.4.Funcidn sistolica de V1 y tratamiento farmacologico al alta

No se observaron diferencias significativas en la presencia de fraccion de eyeccion
conservada o disfuncion ventricular entre los pacientes sometidos a tratamiento

conservador y tratamiento percutaneo (Figura 11.9.).
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Figura 11.9. Fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo al alta (% de pacientes para

cada categoria).

Respecto al tratamiento farmacol6gico prescrito al alta (Tabla 11.13), hubo un mayor
porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento con acido acetilsalicilico en el grupo
de tratamiento percutaneo respecto al grupo de tratamiento conservador (93.9% versus
99.4%, p<0.0001). De igual forma, el clopidogrel, el segundo antiagregante mas utilizado,
fue prescrito en un mayor nimero de pacientes pertenecientes al grupo de tratamiento
percutaneo (54.2% versus 66.8%, p=0.003). No hubo diferencias significativas en el uso

de ticagrelor o prasugrel.
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En el grupo de ICP hubo un mayor porcentaje de pacientes con betabloqueantes (75.9%
versus 83.0%, p=0.042) y estatinas (88.2% versus 94.7%, p=0.005) prescritas al alta,
mientras que en el grupo de tratamiento médico fue mas frecuente el uso de nitratos
(32.5% versus 14.0%, p<0.0001) y ranolazina (7.5% versus 1.7%, p<0.0001). Como se
puede observar el la Figura 11.10. hubo diferencias significativas en el numero de
farmacos antiisquémicos totales prescritos al alta, habiendo un mayor nimero de
pacientes en el grupo de ICP con uno o ningun farmaco antiisquémico, mientras que el
porcentaje de pacientes con dos, tres, cuatro o méas farmacos fue mayor en el grupo de

tratamiento conservador.

Tabla I1.13. Farmacos prescritos al alta para cada grupo de tratamiento.

Farmaco Tratamiento ICP p
médico (n=242) (n=420)
Acido acetilsalicilico (AAS) 93.9% 99.4% <0.0001
Clopidogrel 54.2% 66.8% 0.003
Ticagrelor 16.0% 19.6% 0.294
Prasugrel 11.3% 12.8% 0.591
Anticoagulantes orales 6.1% 4.2% 0.300
Betabloqueantes 75.9% 83.0% 0.042
Calcioantagonistas 22.6% 17.3% 0.120
Nitratos 32.5% 14.0% <0.0001
IECA/ARA-II 77.4% 73.5% 0.300
Estatinas 88.2% 94.7% 0.005
Diuréticos 17.5% 14.5% 0.352
Ranolazina 7.5% 1.7% <0.0001
Ivabradina 7.5% 4.2% 0.088
Antiarritmicos 3.3% 1.7% 0.209
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Figura 11.10. Namero de farmacos antiisquémicos prescritos en ambos grupos de

tratamiento

2.5.Factores predictores del tratamiento realizado

Aquellas variables que mostraron diferencias significativas segun el tipo de tratamiento
realizado se sometieron a un analisis discriminante multivariado con el objetivo de
identificar los factores méas relacionados con la decision final de realizar tratamiento
percutaneo o bien tratamiento conservador sobre una determinada lesion. Siguiendo los
pasos, previamente comentados para el analisis discriminante, aquellas variables que

cumplieron los criterios de “no-multicolinealidad™, es decir, que no se correlacionaron
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con otras variables, fueron el didmetro de referencia de la lesion de la rama secundaria,
el diametro luminal minimo y la ratio RS/VP.

Se parte del siguiente modelo tedrico:

D = B, + B1Diametro Referencia proximal + ,Diametro luminal minimo
+ B3Cociente diametro RS/VP

Los coeficientes de la funcion fueron:

Variables Funcion
Didmetro de referencia proximal 2.460
Diametro luminal minimo -2.262
Ratio RS/VP 4.353
Constante -8.657

Sustituyendo los coeficientes por los valores resultantes, obtenemos el siguiente modelo
ajustado:
D = —8,657 + 2,460 * Diametro Referencia proximal — 2,262

* Diametro luminal minimo + 4,353 * Cociente diametro RS /V P

A continuacion, se observa la tabla de clasificacion de aciertos con el modelo
discriminante. El modelo es capaz de clasificar correctamente, es decir, de pronosticar si
una rama secundaria va a ser tratada de forma percutanea o no, en el 74.4% de los casos,
y es capaz de acertar de manera equilibrada, ya que los aciertos de tratamiento médico e

ICP son similares (diferencia menor al 10%).
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Pertenencia a grupos pronosticada
Tratamiento sobre Tratamiento ICP
rama secundaria médico
Tratamiento médico 79.1% 20.9%
ICP 28.4% 71.6%

Como se objetiva el modelo pronostica el 79.1% de los casos en el grupo de tratamiento
médico y el 71.6% de los casos en el grupo de ICP, lo que supone el 74.4% de los casos
globales. Se comprobd que el modelo cumple los criterios de igualdad de covarianzas
mediante la prueba de Box. Se comprobd ademas la significacion mediante el estadistico
lambda de Wilks (p<0.0001), con lo que se concluye que el modelo discriminante es
capaz de discernir entre los distintos tratamiento realizados y puede servir para realizar
predicciones. Si el discriminante D >0.5, una vez sustituidos los valores de las diferentes
variables, suponemos que el paciente sera sometido a tratamiento percutaneo, mientras
que un valor <0.5 nos hara suponer que se optara por tratamiento conservador.

Por tanto, podemos decir que las variables independientes mas determinantes a la hora de
decidir el tipo de tratamiento fueron el didmetro de referencia proximal, el diametro

luminal minimo y la ratio RS/VP.
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3. SEGUIMIENTO
3.1.Eventos en el seguimiento

En la Tabla 11.14. se muestran los datos relativos a la frecuencia global de eventos en el
seguimiento. De los 662 pacientes incluidos en la muestra de estudio, se pudo realizar
seguimiento en 650 pacientes, lo que corresponde a una pérdida de seguimiento del 1.8%.
Tras un seguimiento medio de 22.2+10.5 meses (mediana 23.0 meses), la mortalidad
global fue del 2.3% y la mortalidad de causa cardiovascular 1.2%. Las causas de
mortalidad cardiovascular fueron: isquémica 3 pacientes (0.4%), muerte stbita 3
pacientes (0.4%) e insuficiencia cardiaca 2 pacientes (0.3%). La mortalidad por causa no
cardiovascular fue debido principalmente a neoplasias (5 pacientes, 0.7%), seguido de
causas infecciosas (2 pacientes, 0.3%).

El porcentaje de IAM no fatal atribuible a la lesion diana en la rama secundaria fue del
1.6%, mientras que el porcentaje de IAM no fatal atribuible a otra arteria diferente de la
rama secundaria fue del 2.5%. La necesidad de nueva revascularizacion de la rama
secundaria fue del 4.5% y la necesidad de revascularizacion de otras arterias (bien por
lesiones de novo o por reestenosis) fue del 4.8%. Por tanto, el porcentaje de eventos
combinados asociados a la rama secundaria (muerte de causa cardiovascular, IAM no
fatal atribuible a la rama secundaria o necesidad de nueva revascularizacion de la rama
secundaria) fue del 5.4% (36 pacientes). La tasa global de eventos (muerte cardiovascular,
IAM no fatal global o necesidad de nueva revascularizacién global) fue del 8.8% (60

pacientes).
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Tabla 11.14. Eventos en el seguimiento.

Eventos globales

Pacientes con seguimiento (n=650)

IAM no fatal total, necesidad de nueva

revascularizacion global)

Muerte por cualquier causa 15 (2.3%)
Muerte cardiovascular 8 (1.2%)
IAM no fatal atribuible a la RS 11 (1.6%)
IAM no fatal atribuible a otra arteria 16 (2.5%)
Necesidad de nueva revascularizacion de RS 30 (4.5%)
Necesidad de revascularizacion de otra arteria 31 (4.8%)
Eventos combinados RS (muerte de causa 36 (5.4%)
cardiovascular, IAM no fatal de RS, necesidad de

revascularizacion de RS)

Eventos globales (muerte de causa cardiovascular, 60 (8.8%)

En la Tabla I1.15. se recogen el nimero de ingresos por causa cardiovascular (isquémica,
insuficiencia cardiaca, arritmica) que precisaron los pacientes durante el seguimiento. En

total, un 14.1% de los pacientes tuvieron algun reingreso hospitalario, con un 1.1% de

pacientes que tuvieron cuatro 0 mas reingresos durante dicho periodo.

Tabla I1.15. Numero de reingresos hospitalarios por causa cardiaca en el seguimiento.

NUmero de ingresos por causa Pacientes con seguimiento (n=650)
cardiaca
Ninguno 558 (85.8%)
Uno 76 (11.7%)
Dos 8 (1.2%)
Tres 1 (0.2%)
Cuatro 4 (0.6%)
Cinco 3 (0.5%)
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3.2.Grado funcional en el seguimiento

La mayor parte de los pacientes se encontraban en un grado funcional | segun la
clasificacion CSS (Figura 11.11.), mientras que un 36.5% de los pacientes se encontraban
en un grado Il o superior, con un 30.6% de los pacientes en grado 11, 5.6% en grado 111y

0.2% en grado IV.

Grado funcional en el seguimiento

B cradol
EGradoll
Cradon
W Grado Iv

Figura I1.11. Grado funcional de los pacientes en el seguimiento (clasificacion CSS).

También se determind en numero de farmacos antiisquémicos al final del periodo de
seguimiento. Los resultados se resumen en la Figura 11.12. S6lo el 8.5% de los pacientes
no tomaban ningun farmaco antiisquémico en el seguimiento, el 50.9% tomaban un
farmaco, el 26.4% tomaban dos farmacos, el 11.9% tomaban tres farmacos y el 2.3%

tomaban cuatro o mas farmacos.
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Figura I1.12. Namero de farmacos antiisquémicos en el seguimiento.

3.3.Eventos en el seguimiento por grupo de tratamiento
En la tabla 11.16. se clasifican los eventos ocurridos por grupo de tratamiento. Se realiz
seguimiento en el 99.2% de los pacientes del grupo de tratamiento conservador (240
pacientes) y en el 97.6% de los pacientes (410 pacientes) del grupo de ICP (p=0.149). El
tiempo medio de seguimiento fue de 22.9+10.7 meses en el grupo de tratamiento
conservador y 21.8+10.3 meses en el grupo de ICP (p=0.198). Como puede observarse,
no hubo diferencias significativas en el porcentaje de muerte de causa cardiovascular,
IAM no fatal o revascularizacién de la rama secundaria, ni en IAM no fatal o necesidad
de revascularizacion de otra arteria. En cuanto al porcentaje de eventos relacionados con
la rama secundaria 0 la tasa global de eventos tampoco se objetivaron diferencias

significativas entre ambos grupos en el periodo de seguimiento. Respecto al nimero de
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ingresos por causa cardiovascular no se observaron tampoco diferencias entre ambos
grupos (Tabla 11.17).

Tabla 11.16. Eventos en el seguimiento por grupo de tratamiento.

Eventos globales Tratamiento medico ICP p
(n=240) (n=410)

Muerte por cualquier causa 5 (2.0%) 10 (2.4%) 0.764
Muerte cardiovascular 1 (0.4%) 7 (1.7%) 0.148
IAM no fatal atribuible a la RS 4 (1.7%) 7 (1.7%) 0.969
IAM no fatal atribuible a otra 8 (3.2%) 8 (1.9%) 0.277
arteria
Necesidad de nueva 13 (5.4%) 17 (4.1%) 0.456
revascularizacion de RS
Necesidad de revascularizacién 12 (4.9%) 19 (4.5%) 0.843
de otra arteria
Eventos  combinados RS 15 (6.3%) 21 (5.1%) 0.544
(muerte de causa
cardiovascular, IAM no fatal de
RS, necesidad de
revascularizacion de RS)
Eventos globales (muerte de 24 (10.0%) 36 (8.8%) 0.604
causa cardiovascular, IAM no
fatal total, necesidad de nueva
revascularizacion global)

Tabla 11.17. Ndmero de ingresos en el seguimiento.

N° de ingresos en el Tratamiento médico ICP p

seguimiento (n=240) (n=420)

Ninguno 207 (86.3%) 351 (83.5%)

Uno 27 (11.3%) 49 (12.0%)

Dos 3 (1.3%) 5 (1.2%) 0.843

Tres 0 (0%) 1 (0.2%)

Cuatro 1 (0.8%) 3 (0.7%)

Cinco 2 (0.8%) 1 (0.2%)
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3.4.Clase funcional en el seguimiento por grupo de tratamiento

En las Figuras 11.13. y 11.14. se recoge el grado funcional segun la clasificacion CSS y el
numero de farmacos antiisquémicos al final del periodo de seguimiento. Los pacientes
del grupo de ICP presentaban un grado funcional mejor en el seguimiento con un 68.1%
de los pacientes en grado funcional | de la CSS respecto a un 55.7% de los pacientes del
grupo de tratamiento conservador (p=0.011); mientras que el 31.7% de los pacientes del
grupo ICP presentaban un grado funcional >II de la CSS, frente a un 44.2% de los
pacientes del grupo de tratamiento conservador. Algo similar ocurre al analizar el nimero
de farmacos anitiisquémicos prescritos al final del seguimiento, con un mayor porcentaje

de pacientes en el grupo de ICP que tomaban uno o ningin farmaco.

Il Tratamiento médico
Eicr

Porcentaje

043%

T
Gradlao | Grado ll Grado Il Graclo IV

Grado funcional en el seguimiento

Figura 11.13. Grado funcional en el seguimiento (clasificacion CSS) por grupo de

tratamiento.
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Figura 11.14. Namero de farmacos antiisquémicos en el seguimiento por grupo de

tratamiento.
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4. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

4.1.Eventos combinados relativos a la rama secundaria

En la Figura 11.14. se representa la curva de Kaplan-Meier en funcion del grupo de

tratamiento. Como se puede visualizar y tal como se comentd anteriormente, no hubo

diferencias significativas en la tasa de eventos combinados relativos a la RS (muerte de

causa cardiovascular, IAM no fatal atribuido a la rama secundaria, necesidad de nueva

revascularizacion de la rama secundaria) observados en el seguimiento (HR 0.859, IC

95% 0.442-1.667, p=0.653).
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Figura 11.14. Supervivencia libre de eventos combinados RS en el seguimiento (meses)

por grupo de tratamiento.
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4.1.1. Andlisis univariante

En el andlisis univariante las variables clinicas (Tabla 11.18.) que se asociaron a una mayor
tasa de eventos combinados relacionados con la rama secundaria fueron la presencia de
diabetes (HR 3.661, IC 95% 1.821-7.363, p<0.0001), los antecedentes familiares de
cardiopatia isquémica precoz (HR 3.161, 1C 95% 1.429-6.992, p=0.004), la presencia de
IAM previo (HR 4.604, 1C 95% 2.228-9.513, p<0.0001), la revascularizacion percutanea
previa (HR 4.541, IC 95% 2.338-8.822, p<0.0001) y la presencia de disfuncién de VI

(HR 2.225, IC 95% 1.065-4.649, p=0.033).

Respecto a las caracteristicas angiogréficas, la presencia de lesiones angiograficamente
severas en las tres arterias coronarias principales en la coronariografia indice se asocié a
una mayor tasa de eventos debido a una mayor mortalidad por causa cardiovascular (HR
3.789, IC 95% 1.341-10.709, p=0.012), no asi el SYNTAX score basal (HR 1.042, IC
95% 0.990-1.098, p=0.118). Un didametro de referencia de la lesion de la rama secundaria
inferior (HR 0.132, IC 95% 0.029-0.607, p=0.009) y una longitud de la lesiéon mayor (HR
1.103, IC 95%, 1.054-1.154, p<0.0001) se asociaron significativamente a una mayor

incidencia de eventos.
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Tabla 11.18. Variables significativas en el analisis univariante (eventos combinados RS)

Variables HR IC 95% p

Diabetes mellitus 3.661 1.821-7.363 <0.0001
Antecedentes familiares de ClI 3.161 1.429-6.992 0.004
precoz

IAM previo 4.604 2.228-9.513 <0.0001
Revascularizacion ~ percutanea 4.541 2.338-8.822 <0.0001
previa

Lesiones coronarias severas en 3.789 1.341-10.709 0.012

las tres arterias coronarias

principales

Disfuncion VI 2.225 1.065-4.649 0.033
Didmetro de referencia (mm) de 0.132 0.029-0.607 0.009
laRS

Longitud de la lesion (mm) de la 1.103 1.054-1.154 <0.0001
RS

Diametro del stent de la RS 0.100 0.016-0.629 0.014

4.1.2. Anélisis multivariante

Las variables que resultaron significativas en el analisis multivariante mediante regresion
de Cox (Tabla 11.19.) fueron la presencia de diabetes mellitus (HR 2.948, IC 95% 1.450-
5.994, p=0.003), el didmetro de referencia de la rama secundaria (HR 0.157, IC 95%

0.033-0.742, p=0.019) y longitud de la lesion (HR 1.090, IC 95% 1.040-1.142, p<0.0001).
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Tabla 11.19. Variables significativas en el analisis de Cox multivariado (eventos

combinados RS)

Variables HR IC 95% p
Diabetes mellitus 2.948 1.450-5.994 0.003
Diametro de referencia (mm) de 0.157 0.033-0.742 0.019
la RS
Longitud de la lesion (mm) de la 1.090 1.040-1.142 <0.0001
RS

En la Figura 11.15. se representa de forma separada los grupos de pacientes en los que se
opto por tratamiento conservador y tratamiento percutaneo. En el grupo de tratamiento
conservador, los pacientes diabéticos tuvieron una menor supervivencia libre de eventos
combinados (90.9%) que los pacientes no diabéticos (95.4%) aunque la diferencia no
Ilegd a ser significativa. Sin embargo, si observamos el grupo de pacientes sometidos a
tratamiento percutaneo los pacientes diabéticos tuvieron significativamente una menor
supervivencia libre de eventos combinados que los pacientes no diabéticos (97.8% vs

89.4%, p<0.0001).
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Figura 11.15. Pacientes con tratamiento conservador (izquierda) y percutaneo (derecha).
Supervivencia libre de eventos combinados asociados a RS en funcion del tiempo y

presencia de diabetes.

Algo similar ocurre si analizamos la supervivencia libre de eventos combinados en
pacientes con diametro de la rama secundaria inferior o superior a 2.5 mm. Mientras que
entre las lesiones en las que se realizd tratamiento médico no hubo diferencias
significativas entre ambos grupos (93.8% vs. 94.2%, HR 0.892, IC 95% 0.284-2.801,
p=0.844), en el grupo de ICP la supervivencia libre de eventos fue significativamente
superior en el grupo en el cual el calibre de la rama secundaria era superior a 2.5 mm

(91.1% vs. 96.8%, HR 0.299, IC 95% 0.122-0.731, p=0.005)(Figura 11.16.).
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Figura 11.16. Pacientes del grupo ICP. Supervivencia libre de eventos combinados RS

en funcion del didmetro de la rama secundaria.

Si clasificamos igualmente a los pacientes segun la longitud de la lesion de la rama
secundaria (<20 mm y >20 mm), observamos que no hubo diferencias significativas entre
ambos grupos en los pacientes en los que se realiz6 tratamiento conservador (94.0% vs.
92.3%, HR 1.486, IC 95% 0.531-8.532, p=0.700) sin embargo en el grupo de ICP la
supervivencia libre de eventos combinados fue significativamente inferior en los
pacientes con lesiones de >20 mm de longitud (96.8% vs. 87.5%, HR 4.549, IC 95%

1.903-11.017, p<0.0001)(Figura 11.17.).
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Figura I1.17. Pacientes del grupo ICP. Supervivencia libre de eventos combinados RS

en funcion de la longitud de la lesion de la rama secundaria.

4.2.Eventos globales

En la Figura 11.18. se representa la curva de Kaplan-Meier en funcién del grupo de
tratamiento. Como se observa, no hubo diferencias significativas en la supervivencia libre
de eventos globales (muerte de causa cardiovascular, IAM no fatal global, necesidad de
nueva revascularizacion global) observados en el seguimiento (HR 0.900, IC 95% 0.535-

1.514, p=0.691).
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Figura 11.18. Supervivencia libre de eventos totales en el seguimiento (meses)

por grupo de tratamiento.

4.2.1. Andlisis univariante

En el andlisis univariante las variables clinicas (Tabla 11.19.) que se asociaron a una mayor
incidencia de eventos globales en el seguimiento fueron el indice de masa corporal (HR
1.045, IC 95% 1.104-1.077, p=0.021), la presencia de diabetes mellitus (HR 3.116, IC
95% 1.845-5.261, p<0.0001), el IAM previo (HR 2.784, IC 95% 1.490-5.200, p=0.001),
la revascularizacion percutanea previa (HR 2.676, IC 95% 1.569-4.564, p<0.0001) y la

presencia de disfuncién de VI (HR 2.141, IC 95% 1.204-3.808, p=0.010).
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Respecto a las caracteristicas angiogréaficas, la presencia de lesiones coronarias severas
en dos o tres arterias coronarias principales se asocié con una mayor tasa de eventos
globales (HR 2.069, IC 95% 1.029-4.163, p=0.041 y HR 3.019, IC 95% 1.207-7.556,
p=0.018, respectivamente), asi como un menor didmetro de referencia de la lesion de la
rama secundaria (HR 0.290, IC 95% 0.093-0.904, p=0.033) y una mayor longitud de la

lesion diana (HR 1.071, IC 95% 1.030-1.114, p=0.001).

Tabla 11.19. Variables significativas en el analisis univariante (eventos globales)

Variables HR IC 95% p
indice de masa corporal 1.045 1.104-1.077 0.021
Diabetes mellitus 3.116 1.845-5.261 <0.0001
IAM previo 2.784 1.490-5.200 0.001
Revascularizacion ~ percutanea 2.676 1.569-4.564 <0.0001
previa
Lesiones coronarias severas en 2.069 1.029-4.163 0.041
dos arterias coronarias
principales
Lesiones coronarias severas en 3.019 1.207-7.556 0.018
tres arterias coronarias
principales
Diametro de referencia (mm) de 0.290 0.093-0.904 0.033
laRS
Longitud de la lesién (mm) de la 1.071 1.030-1.114 0.001
RS
Disfuncion VI 2.141 1.204-3.808 0.010
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4.2.2. Andlisis multivariante

Las variables que resultaron significativas en el analisis multivariado mediante regresion
de Cox fueron la presencia de diabetes mellitus (HR 2.594, IC 95% 1.520-4.424,
p<0.0001), la presencia de lesiones coronarias severas en las tres arterias epicardicas
mayores (HR 2.553, IC 95% 1.014-6.430, p=0.047), la mayor longitud de la lesion de la
rama secundaria (HR 1.056, IC 95% 1.013-1.101, p=0.011) y la disfuncion de VI (HR

1.847, 1C 95% 1.033-3.301, p=0.039).

Como se observa en la Figura 11.19. en ambos grupos de tratamiento los pacientes
diabéticos tuvieron significativamente mayor tasa de eventos globales, aunque esta
diferencia fue mas acusada en pacientes en los que se realiz6 ICP. Respecto a la
disfuncidn ventricular, no hubo diferencias significativas en los pacientes en los que se
realiz6 tratamiento médico, pero si podemos objetivarla entre los pacientes en los que se

realiz6 tratamiento percutaneo.
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Figura 11.19. Pacientes con tratamiento conservador (figura izquierda) y percutaneo
(figura derecha). Supervivencia libre de eventos globales en funcion del tiempo y

presencia de diabetes (arriba) y disfuncién ventricular (abajo).
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4.3.Eventos individuales

4.3.1. Mortalidad de causa cardiovascular

En la Figura 11.20. se refleja la supervivencia libre de mortalidad de causa cardiovascular

segun el grupo de tratamiento en funcidn del tiempo. Como se observa, no existen

diferencias significativas entre ambos grupos (HR 4.216, IC 95% 0.519-34.27, p=0.178).

Las Unicas variables que se asociaron con una mayor mortalidad de causa cardiovascular

fue la presencia de disfuncién de VI (HR 9.190, IC 95% 2.150-39.281, p=0.003) y la

presencia de lesiones coronarias severas en las tres arterias epicardicas principales (HR

23.909, IC 95% 2.433-234.996, p=0.006).
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Figura 11.20. Supervivencia libre de mortalidad de causa cardiovascular en funcién del

grupo de tratamiento.
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4.3.2. 1AM no fatal atribuible a la rama secundaria

En la Figura I1.21. se representa la supervivencia libre de IAM no fatal atribuible a la
lesion de rama secundaria por grupo de tratamiento en funcion del tiempo de seguimiento.
La incidencia de 1AM no fatal de rama secundaria fue practicamente igual en ambos

grupos.

La Unica variable que se asocié a una menor incidencia de IAM no fatal de la rama
secundaria fue el mayor didmetro de referencia de la lesion de la rama secundaria (HR

0.021, IC 95% 0.001-0.484, p=0.016).
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Figura I1.21. Supervivencia libre de IAM no fatal atribuible a la lesion de rama

secundaria en funcion del grupo de tratamiento.

132



4.3.3. Necesidad de revascularizacion de la rama secundaria

Como se observa en la Figura 11.22., la necesidad de revascularizacion fue ligeramente
mayor en el grupo de tratamiento médico aunque la diferencia no fue significativa. Las
variables que se asociaron en el analisis multivariado a la tasa de necesidad de
revascularizacion de la lesion de rama secundaria fue el menor diametro de referencia de
la rama secundaria (HR 0.041, IC 95% 0.004-0.424, p=0.007), la mayor longitud de la
lesion (HR 1.083, IC 95% 1.019-1.151, p=0.010) y la presencia de diabetes mellitus (HR

3.309, IC 95% 1.136-9.639, p=0.028).
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Figura I1.22. Supervivencia libre de necesidad de revascularizacion de la lesion de rama

secundaria en funcion del grupo de tratamiento.
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5. ANALISIS DISCRIMINANTE DE EVENTOS COMBINADOS

Aquellas variables que mostraron diferencias significativas en la tasa de eventos
combinados asociados a la RS se sometieron a un andlisis discriminante multivariado con
el objetivo de identificar los factores mas relacionados con los eventos relativos a la rama
secundaria en el seguimiento en los pacientes en los que se realizé ICP. Siguiendo los
pasos, previamente comentados para el analisis discriminante, aquellas variables que
cumplieron los criterios de “no-multicolinealidad”, es decir, que no se correlacionaron
altamente con otras variables, fueron la presencia de diabetes mellitus, longitud de la
lesion y diametro de referencia de la lesion.

Se parte del siguiente modelo teorico:

D = By + f1Diabetes mellitus + ,Longitud de la lesion
+ B;Diametro de referencia

Los coeficientes de la funcion fueron:

Variables Funcion
Diabetes mellitus 1.329
Diametro de referencia -1.224
Longitud de la lesion 0.094
Constante 1.315

Sustituyendo los coeficientes por los valores resultantes, obtenemos el siguiente modelo
ajustado:

D = 1.315+ 1.329 * Diabetes mellitus — 1.224 * Diametro de referencia

+ 0.094 * Longitud lesién
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A continuacion, se observa la tabla de clasificacion de aciertos con el modelo
discriminante. EI modelo es capaz de clasificar correctamente, es decir, de pronosticar la
ocurrencia de eventos combinados en el grupo de ICP en el 72.6% de los casos, y es capaz
de acertar de manera equilibrada, ya que los aciertos en cada grupo son similares

(diferencia menor al 10%).

Pertenencia a grupos pronosticada
Tratamiento sobre Eventos combinados Eventos combinados
rama secundaria no si
Eventos combinados no 72.7% 27.3%
Eventos combinados si 28.6% 71.4%

Como se objetiva el modelo pronostica el 72.7% de los casos en el grupo de “eventos
combinados no” y el 71.4% de los casos en el grupo de “eventos combinados si”, lo que
supone el 72.6% de los casos globales. Se comprob6 que el modelo cumple los criterios
de igualdad de covarianzas mediante la prueba de Box. Se comprob6 ademas la
significacion mediante el estadistico lambda de Wilks (p<0.0001), con lo que se concluye
que el modelo discriminante es capaz de discernir entre los distintos estados del paciente.
Si el discriminante D >0.5, una vez sustituidos los valores de las diferentes variables,
podemos decir con un 72.7% de probabilidad que el paciente presentard eventos
combinados asociados a la RS en el seguimiento, mientras que un valor <0.5 nos hara
suponer que no lo presentara con un 71.4% de probabilidad.

Por tanto, podemaos decir que las variables independientes méas determinantes a la hora de
valorar posibles eventos relativos a la rama secundaria son la presencia de diabetes

mellitus, diametro de referencia y longitud de la lesion.
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F. DISCUSION

Aunque existen multitud de estudios comparativos entre el tratamiento de
revascularizacion percutanea sobre lesiones coronarias severas respecto a tratamiento
médico, hasta la fecha ningun estudio se habia centrado en la comparacion entre el
tratamiento percutaneo y el tratamiento médico de estenosis severas sobre ramas
coronarias secundarias o laterales de arterias epicardicas mayores. Todos los estudios
publicados sobre intervencionismo de lesiones en ramas secundarias se centran en el
analisis de tratamiento de lesiones bifurcadas con técnica simple o técnica de doble stent,
sin embargo en la préctica clinica diaria es frecuente encontrarnos con pacientes
sometidos a cateterismo por angina estable o por sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST y en los que se objetivan lesiones coronarias severas en arterias
secundarias, vasos mas pequefios en calibre y desarrollo que irrigan un menor porcentaje
de miocardio, con o sin afectacion de otras arterias coronarias principales. El valor
prondstico del tratamiento percutaneo de dichas lesiones esta menos establecido. Ademas,
hay que tener en cuenta que en muchas ocasiones no disponemos de tests de isquemia
previos que nos orienten a la hora de tomar la decisién de realizar tratamiento percutaneo
o conservador. En nuestro estudio, el porcentaje de pacientes que disponian de un test de
isquemia previo fue tan s6lo del 17.5%, y aunque el calculo del FFR por guia de presién
sea desde hace varios afios el gold standard a la hora de decidir si una lesién coronaria es
funcionalmente significativa o no, en la practica clinica, en muchas ocasiones no solemos

considerar su uso para valorar una lesion en una arteria “a priori” de importancia menor.

En nuestro estudio, se recogen un total de 679 lesiones coronarias en ramas secundarias,
de las cuales en la mayoria de los casos (63.3% de las lesiones) se llevo a cabo tratamiento
de revascularizacién percutanea. No hubo diferencias significativas entre ambos grupos

de tratamiento en cuanto a indicacion de coronariografia, con porcentajes muy similares
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de pacientes con angina estable (26.4% vs. 23.6%) o SCASEST (73.6% vs. 76.4%,
p=0.408). Hay que destacar que en un mayor porcentaje de lesiones coronarias en el grupo
de ICP se pudo identificar la lesion de la rama secundaria como responsable del evento
(12.9% vs. 34.2%, p<0.0001), aunque es importante resaltar que en la mayor parte de los
casos en los que se realizd ICP (65.8%), se concluyd que no era la arteria responsable o
bien no se pudo determinar. Como se puede observar, no hubo diferencias significativas
en la edad media de los pacientes, sexo o presencia de diabetes mellitus. En el grupo de
tratamiento conservador hubo un mayor porcentaje de pacientes con 1AM previo (13.6%
vs. 6.4%, p=0.002) aunque no hubo diferencias en la presencia de revascularizacion
percutanea previa (19.8% vs. 16.0%, p=0.204) por cualquier indicacién. Hay que destacar
la alta prevalencia de factores de riesgo en el global de la poblacion con un 67.1% de
hipertensos, un 51.7% con pacientes con hipercolesterolemia y un 34.6% de diabetes

mellitus, ademas de un indice de masa corporal medio de 29.20+5.43 kg/m?2.

Si comparamos las caracteristicas angiograficas de los pacientes en los que se realiz6 ICP
y tratamiento médico, aunque se considerase todas las lesiones como angiograficamente
severas, observamos que se tomd la decision de tratar lesiones en ramas secundarias de
mayor diametro, mayor porcentaje de estenosis, menor didmetro luminal minimo, mayor
longitud de la lesiéon, mayor diametro de la arteria principal que emite la rama secundaria
y mayor cociente entre el diametro de la rama secundaria y vaso principal, es decir, ramas
secundarias de tamafio méas similar al vaso principal. Esto Gltimo se encuentra en
consonancia con los estudios de Kassab et al.(150), que concluyen que es menos aceptable
sacrificar una rama secundaria si los didametros del vaso principal son casi iguales, que
una rama secundaria con una diferencia mayor con el vaso principal, ya que en este Gltimo
caso el flujo de la rama lateral es mas bajo. En nuestro estudio, las tres variables

independientes que se asociaron en el analisis multivariante al hecho de realizar ICP sobre
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una rama secundaria fueron el didmetro de referencia de la rama secundaria, el diametro
luminal minimo y el cociente didmetro de rama secundaria y didmetro del vaso principal.
Lo que traduce, que mas que en variables clinicas, nos solemos basar en la angiografia a

la hora de decidir realizar ICP sobre una determinada lesién en una rama secundaria.

Otro aspecto a destacar es que a pesar de que en todos los casos se constatd enfermedad
coronaria, el tratamiento prescrito al alta tuvo diferencias significativas con un mayor
porcentaje de pacientes en el grupo de ICP a los que se le prescribid acido acetilsalicilico
al alta, clopidogrel, betabloqueantes y estatinas; mientras que en los pacientes del grupo
de tratamiento médico recibieron en mayor porcentaje nitratos y ranolazina. EI nimero
total de farmacos antiisquémicos fue superior en los pacientes del grupo de tratamiento

médico.

Respecto al seguimiento, hay que destacar que el porcentaje de eventos fue bajo con un
5.4% de eventos combinados (end-point principal) relativos a la rama secundaria (muerte
de causa cardiovascular 1.2%, IAM no fatal atribuible a la rama secundaria 1.6% y
necesidad de revascularizacion de la rama secundaria 4.5%). Esto podria ser atribuido a
gue un gran numero de pacientes (273 pacientes, 41.2%) s6lo presentaban una lesion en
una rama secundaria, sin afectacion de arterias principales, y que estamos ante lesiones
localizadas en arterias de menor repercusion con un menor porcentaje de miocardio en
riesgo dependiente del vaso respecto a las lesiones localizadas en alguna de las arterias
coronarias principales. Ademas, hay que tener en cuenta las mejoras técnicas que se han
venido produciendo en los Gltimos afios en relacién al intervencionismo coronario, con la
introduccion de stents farmacoactivos de Gltima generacion que reducen en gran medida
las tasas de reestenosis, asi como las mejoras en el tratamiento farmacoldgico con la

aparicion de nuevos farmacos antiagregantes.

138



En nuestro estudio, no se observaron diferencias significativas en la supervivencia libre
de eventos combinados relativos a la rama secundaria entre los pacientes en que se realizo
tratamiento conservador e ICP (93.7% vs. 95.0%, HR 0.859, IC 95% 0.442-1.667,
p=0.653) ni en los eventos globales (90.0% vs. 91.2%, HR 0.900, IC 95% 0.535-1.514,
p=0.691). Tampoco se observaron diferencias significativas respecto a eventos
individuales como muerte de causa cardiovascular, IAM no fatal atribuible a la rama
secundaria o necesidad de revascularizacion de la rama secundaria. Respecto al grado
funcional, la mayoria de los pacientes de ambos grupos se encontraban en un grado
funcional I de la CSS en el seguimiento, con un 36.5% de los pacientes en grado funcional
Il o superior. Los pacientes del grupo de ICP presentaron un mejor grado funcional con
un 68.1% de los pacientes en grado funcional I respecto a un 55.7% de los pacientes del
grupo de tratamiento conservador (p=0.011). Ademas, los pacientes del grupo de ICP

consumian un menor nimero de farmacos antiisquemicos en el seguimiento.

Uno de los primeros estudios que compararon la revascularizacion percutanea con el
tratamiento médico fue el estudio RITA-2(116) que evalué 1108 pacientes con angina
estable y enfermedad coronaria distribuidos aleatoriamente a angioplastia coronaria
simple o tratamiento médico. No hubo diferencias significativas en el end-point primario,
muerte o IAM no fatal (14.5% vs. 12.3%, p=0.21) con una mayor incidencia de eventos
en los primeros meses en el grupo de ACTP. Sin embargo la prevalencia de angina fue
significativamente menor en el grupo de ACTP. Un estudio mas actual y de gran
trascendencia en este sentido fue el estudio COURAGE(117), que incluyd un total de
2287 pacientes pertenecientes a 50 centros de EEUU y Canada. De estos pacientes, 1149
fueron aleatorizados a ICP mas tratamiento médico y 1138 a tratamiento médico
unicamente. Con un seguimiento medio de 4.6 afios, la tasa de eventos primarios (muerte

e IAM no fatal) fue 19% en el grupo de ICP y 18.5% en el grupo de tratamiento médico
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(p=0.62). No hubo diferencias significativas entre el grupo de ICP y el grupo de
tratamiento médico en el concepto de muerte, IAM y ACV, ni en cuanto a hospitalizacion
por SCA o infarto de miocardio. En el seguimiento, el 21.1% de los pacientes del grupo
de ICP necesitaron una revascularizacion adicional, comparado con el 32.6% en el grupo
de tratamiento médico (HR 0.60, p<0.001). La reduccion de angina se produjo
inicialmente de forma mas acentuada en el grupo de ICP aunque al final del periodo de
seguimiento era muy similar en ambos grupos (74% vs. 72%, p=0.350). Los resultados
de nuestro estudio no difieren de los resultados de estudios como el RITA-2 y el
COURAGE, a pesar de que en ambos se incluyeron Unicamente pacientes con angina
estable, mientras que en nuestro trabajo incluimos mayoritariamente (75.2%) pacientes
con SCA, lo que podria hacer suponer que la diferencia de eventos podria haber sido
mayor en este sentido, ya que es en el SCA donde la ICP ha demostrado mayores

beneficios en los estudios(163).

Otro de los puntos donde es interesante analizar los resultados, es en el marco de la
revascularizacion completa e incompleta. El impacto de la revascularizacion completa
percutanea ha sido muy investigada en los ultimos afios, con estudios con resultados a
veces contradictorios aungue con una mayor tendencia a favor de los resultados de la
revascularizacion completa. En uno de los estudios mas recientes, Généreux et
al.(139,141,164) cuantificaron el grado de revascularizacion incompleta con el calculo
del Syntax score residual tras el intervencionismo, llegando a la conclusion que un score
residual >8 en pacientes con SCA se asocia a un peor prondstico en el seguimiento. En
este sentido, Witberg et al. definen el concepto de “revascularizacion incompleta
razonable”(165), fijandose como objetivo el alcanzar un Syntax score residual <8, ya que
por debajo de este valor no se demostraron diferencias significativas con aquellos

pacientes con revascularizacién completa (Syntax score residual =0). Respecto a nuestro
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estudio, es interesante destacar que se compararon pacientes con scores residuales muy
bajos, ya que el 41.2% de los pacientes solo tenian lesion de una rama secundaria y que
el 58.8% restante se les realizé revascularizacion de todas las lesiones localizadas en
arterias mayores, con lo cual el 100% de los pacientes presentaban un Syntax score
residual <8, es decir dentro de los objetivos del concepto de revascularizacion incompleta

razonable.

Las variables que se asociaron en el analisis univariante a la supervivencia libre de
eventos combinados fueron la presencia de diabetes mellitus, los antecedentes familiares
de cardiopatia isquémica precoz, la presencia de IAM previo, la revascularizacion
percutanea previa, la presencia de disfuncion del VI, la presencia de enfermedad de tres
vasos mayores, el diametro de referencia de la lesion de la rama secundaria y la longitud
de la lesion. La presencia de disfuncién del V1 y la afectacion de tres arterias coronarias
principales se asociaron con una mayor mortalidad de causa cardiovascular Unicamente,
mientras que el diametro de referencia de la rama secundaria fue la Unica variable que se
asocio con el 1AM no fatal atribuble a la rama secundaria. La diabetes mellitus, el
diametro de referencia y la longitud de la lesién de la rama secundaria se asociaron a la
necesidad de revascularizacion de la rama secundaria. Las tres variables que en el analisis
multivariante se asociaron a la tasa compuesta de eventos combinados en el seguimiento
fueron la presencia de diabetes mellitus (HR 2.948, IC 95% 1.450-5.994, p=0.003), el
menor diametro de referencia de la rama secundaria (HR 0.157, IC 95% 0.033-0.742,
p=0.019) y la mayor longitud de la lesion (HR 1.090, IC 95% 1.040-1.142, p<0.0001).
Hay que tener en cuenta que mas de la mitad de los pacientes diabéticos tienen
arteriosclerosis coronaria significativa, con una prevalencia diez veces mayor que la de
la poblacion general. Los pacientes diabéticos representan mas del 25% del total de

pacientes que reciben un procedimiento intervencionista, y los resultados a corto y largo
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plazo son inferiores que los pacientes no diabéticos, generalmente por la presencia de
enfermedad mas difusa, vasos méas pequefios, mayor grado de trombogenicidad y mayor
desarrollo de hiperplasia intimal que se traduce normalmente en mayor tasa de
reestenosis(166). La presencia de afectacion de arterias de menor calibre y longitud de
lesion mas larga, lo que habitualmente se suele conocer como “enfermedad difusa”,
también ha sido un factor que tradicionalmente se ha asociado con mayores tasas de
reestenosis y con una mayor tasa de eventos clinicos en general. En este sentido, Quadri
et al.(167) publicaron un estudio en 2013 donde analizaron 419 pacientes con lesiones
coronarias severas en arterias <2.75 mm y 1180 pacientes con lesiones en arterias >2.75
mm. La tasa de MACE (definida como mortalidad de causa cardiaca, IAM no fatal o
necesidad de revascularizacion) fue significativamente mayor en el grupo de pacientes
con enfermedad en vasos pequefios a 30 dias (debido principalmente a mayores tasas de
IAM no fatal) y a 36 meses con una mayor tasa de MACE debido fundamente a una mayor
necesidad de nueva revascularizacion. Ademas, la presencia de lesiones de mayor
longitud tuvieron un impacto negativo sobre aquellas lesiones en arterias de menor

calibre.

En nuestro estudio, las variables independientes que mas se aproximaron a predecir el
porcentaje de eventos combinados relativos a la rama secundaria en los pacientes con ICP
fueron la presencia de diabetes mellitus, el menor calibre de la rama secundaria y la mayor
longitud de la lesion. Esto hace necesario que sea en este subgrupo donde se tenga
especial atencion a la hora de seleccionar los pacientes que mas se podrian beneficiar de
la revascularizacion percutanea, por lo que podria ser un subgrupo de pacientes
candidatos a una valoracion funcional antes de decidir el tipo de tratamiento a realizar.
Esto, sin duda, seria necesario confirmarlo en estudios futuros mas especificos y de disefio

prospectivo.
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G. LIMITACIONES

La principal limitacion de este estudio reside en su caracter retrospectivo, circunstancia
que dificulta el control sobre la informacion recogida tanto en lo referente a las

carateristicas basales y del procedimiento como en la medida de aparicién de eventos.

Otra limitacion importante es debida, sin duda, a la heterogeneidad de la muestra de
pacientes recopilados. En consonancia con describir una poblacion lo més parecida a la
préctica clinica real, y aunque se haya intentado acotar algunas variables estableciéndose
criterios de inclusion y exclusion tanto en variables clinicas, excluyendo por ejemplo los
pacientes con indicacion de coronariografia por SCACEST, CABG previa 0
valvulopatias, o incluyendo Unicamente pacientes con revascularizacion completa de
todas las arterias principales, la muestra resultante sigue siendo poco homogénea por lo

que se dificulta la interpretacion de los resultados.

Debido al carécter retrospectivo del estudio, las variables angiograficas, tales como
didametro de la arteria, porcentaje de estenosis o longitud de la lesion, tuvieron que ser
estimadas de forma visual mediante revision de todas las coronariografias. Dicha revision
se realizo por el mismo observador, por lo que no hubo variabilidad inter-observador. Sin
embargo, hay que tener en cuenta la propia variabilidad intra-observador que pudieron

tener dichas estimaciones.

Como se ha comentado previamente existen diferencias en el tratamiento médico que
recibieron los pacientes, con un mayor nimero de pacientes en el grupo de ICP a los que
se les prescribié acido acetilsalicilico, clopidogrel, betablogueantes y estatinas. No

obstante, dichas diferencias se han tenido en cuenta a la hora de realizar el analisis.

Por ultimo, el periodo de inclusién de pacientes relativamente largo puede determinar que

a lo largo de los tres afios pudieron haber mejoras en las técnicas intervencionistas,
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material o tratamiento farmacol6gico que condicionen parcialmente los resultados

observados en el sentido de magnificar las diferencias en la incidencia de eventos entre

los primeros y los Ultimos pacientes en incluirse.

Por todo lo mencionado, las conclusiones extraidas del analisis de estos datos deben ser

consideradas como generadoras de hipdtesis, siendo necesaria para su confirmacion la

realizacion de estudios especificos y disefio prospectivo preferentemente.

H. CONCLUSIONES

1.

En nuestro estudio, la mayor parte de las lesiones angiograficamente severas
visualizadas en ramas coronarias secundarias de pacientes sometidos a
coronariografia por angina estable o SCASEST se trataron de forma percutanea.
Se observo una mayor tendencia a realizar tratamiento percutdneo en ramas
coronarias secundarias con mayor diametro, mayor longitud de lesién, mayor
severidad de estenosis, mayor didmetro de la arteria principal que emite la rama
secundaria y mayor cociente entre la rama secundaria y el vaso principal.

El porcentaje de eventos en el seguimiento fue bajo en el global de pacientes con
un 5.4% de eventos combinados relativos a la rama secundaria, a expensas
fundamentalmente de necesidad de nueva revascularizacién, y un 8.8% de eventos
globales.

No se observaron diferencias significativas en la supervivencia libre de eventos
combinados relativos a la rama secundaria ni en los eventos globales entre los
pacientes en los que se realizd tratamiento conservador y tratamiento percutaneo.
No se observaron diferencias significativas respecto a eventos individuales como

muerte de causa cardiovascular, IAM no fatal atribuible a la rama secundaria o
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necesidad de revascularizacion de la rama secundaria entre los pacientes en los
que se realizd tratamiento conservador y tratamiento percutaneo.

El grado funcional fue significativamente mejor en el grupo de pacientes donde
se realizO tratamiento de revascularizacién percutanea sobre las lesiones
localizadas en ramas secundarias.

Las variables que se correlacionaron en el analisis multivariante con la tasa de
eventos combinados relativos a la rama secundaria en el seguimiento fueron la
presencia de diabetes mellitus, el menor didmetro de la rama secundaria y la
mayor longitud de la lesion. Estas tres variables se asociaron con una mayor tasa
de eventos combinados en el grupo de pacientes en los que se realiz6 tratamiento

percutaneo.
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