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1. - Introducción

1.1 Datos Epidemiológicos. 

Según el Ministerio de Sanidad y Consumo, y tal como consta en su página “on line” de epide-
miología, el grupo de las enfermedades del aparato circulatorio constituye la primera causa de
muerte para el conjunto de la población española: En 1994 causaron 130.834 muertes (59.086
hombres y 71.748 mujeres), lo que supone el 39% de todas las defunciones (33% en hombres y
45% en mujeres), con una tasa bruta de mortalidad de 334 por 100.00 habitantes (308 en hom-
bres y 359 en mujeres)1.

Los dos principales componentes de las enfermedades del aparato circulatorio son la enferme-
dad cerebrovascular y la enfermedad isquémica del corazón, que en conjunto producen cerca
del 60% de la mortalidad cardiovascular total. Les sigue la insuficiencia cardíaca.

• La enfermedad cerebrovascular representa cerca de la tercera parte (32%) de toda la mortali-
dad cardiovascular. Este porcentaje es mayor en las mujeres (34%) que en los hombres (28%). 

• La enfermedad isquémica del corazón ocasiona algo más de un cuarto (28%) de todas las
muertes cardiocirculatorias (35% en hombres y 21% en mujeres). Cabe destacar que desde
1987 empieza a predominar la enfermedad isquémica del corazón sobre la cerebrovascu-
lar en los hombres, debido a la mayor caída relativa de la mortalidad cerebrovascular. En
las mujeres, la diferencia de la enfermedad cerebrovascular sobre la coronaria también se
va acortando, aunque todavía predomina con mucho la primera.

• La insuficiencia cardiaca ocasiona el 16% de la mortalidad cardiovascular total (13% en
hombres y 19% en mujeres).

La tasa de mortalidad cardiovascular aumenta a medida que se incrementa la edad, siendo supe-
rior a mil por cada 100.000 habitantes en las personas mayores de 70 años (cuando la tasa bruta
para todas las edades es de 334 por cada 100.000 habitantes). Así, las tasas específicas de mor-
talidad cardiovascular por grupo de edad solo ocupan el primer lugar a partir de los 70 años,
situándose en segunda posición, detrás de los tumores, en personas más jóvenes. Sin embargo,
para el conjunto de todas las edades, las enfermedades del aparato circulatorio ocupan el pri-
mer lugar como causa de muerte. En 1994 las enfermedades cardiovasculares ocasionaron en
España el 16% de los años potenciales de vida perdidos1. Además, constituyen la causa más
común de consulta a los servicios médicos y la causa más frecuente de indicación de un trata-
miento crónico13, consumiendo el 14% del gasto sanitario12.

Al analizar la distribución de la mortalidad cardiovascular en las distintas Comunidades
Autónomas, se constatan diferencias importantes en sus tasas de mortalidad estandarizadas por
edad. Se observa Comunidades Autónomas que destacan por presentar unas tasas elevadas de
mortalidad cardiovascular, estas son: Comunidad Valenciana, Extremadura, Andalucía y Murcia.
En lo que se refiere específicamente a la mortalidad por enfermedad isquémica del corazón
sobresale Canarias, que tiene la tasa más alta de toda España, situándose a continuación las cua-
tro Comunidades Autónomas señaladas anteriormente. Estas cuatro Comunidades son las que
tienen las mayores tasas de mortalidad por enfermedad cerebrovascular1.

Del mismo modo hay unas Comunidades Autónomas que presentan una menor mortalidad car-
diovascular: Madrid, Navarra, Castilla y León y Aragón. Finalmente el País Vasco, junto con esas
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mismas Comunidades, es el que presenta menor mortalidad por enfermedad cerebrovascular.
Todas estas diferencias de tasas correspondientes a las Comunidades con mayor y menor mor-
talidad reflejan, asumiendo una dependencia fundamental de factores exógenos modificables,
el potencial de prevención alcanzable1.

Las tasas ajustadas de mortalidad por enfermedades del aparato circulatorio han disminuido
en España a un ritmo anual del 2,6% en el período 1975-1992. La mayor parte del descenso
de la mortalidad cardiovascular total se debe a una disminución media anual del 3,8% en la
mortalidad cerebrovascular. También se ha producido en estos mismos años una discreta dis-
minución de la mortalidad isquémica del corazón del 1% anual (0,9% en hombres y 1,3% en
mujeres)1.

Se pueden obtener datos recientes sobre la incidencia de la cardiopatía isquémica a partir del
programa MONICA2 y del registro poblacional REGICOR3. La tasa anual de episodios coronarios
en hombres de 35 a 64 años es en el estudio MONICA-Cataluña de 187 por 100.000, cifra muy
inferior a la media de todo el proyecto MONICA que es de 465 por 100.000. En las mujeres la
tasa es de 30 por 100.000, que es la más baja de todo el MONICA (media de 101 por 100.000).

La tasa de morbilidad hospitalaria de las enfermedades del aparato circulatorio fue en España,
el año 1994, de 1.015 por 100.000 habitantes (1.155 en los hombres y 881 en las mujeres) 1:

Encuesta de Morbilidad Hospitalaria, causando algo más de cuatro millones y medio de estancias hospitalarias.
La tasa de morbilidad hospitalaria de la enfermedad isquémica del corazón fue de 259 por
100.000 habitantes (369 en los hombres y 154 en las mujeres). Respecto a la enfermedad cere-
brovascular la tasa de morbilidad fue de 178 por 100.000 habitantes (189 en los hombres y 166
en las mujeres). Por tanto, se observa que la morbilidad hospitalaria por enfermedad isquémi-
ca del corazón es mucho mayor que la cerebrovascular en los hombres, mientras que en las
mujeres la morbilidad cerebrovascular es ligeramente superior a la isquémica del corazón1.

Desde 1970 la mortalidad de la enfermedad coronaria ha ido declinando paulatinamente en la
mayoría de los países desarrollados. Este descenso ha sido más evidente en los países en los
cuales la mortalidad era inicialmente más alta. Se ha atribuido este descenso a la prevención
primaria, mediante la reducción en los niveles de colesterol de la población, la disminución
del tabaquismo y el control de los niveles de presión arterial5-11.

Además, los avances en la asistencia médica parecen haber contribuido considerablemente a
la disminución de la mortalidad asociada a la enfermedad cardiaca coronaria5,6. La introducción
de la trombólisis y la utilización de fármacos antiplaquetarios, anticoagulantes y betabloquea-
dores, junto a la aparición de la angioplastia coronaria, han hecho que desde los años 80 la
mortalidad intrahospitalaria se haya visto disminuida del 16% al 13%8, manteniéndose esta
reducción a medio y largo plazo9-11.

La incidencia de angina depende de los criterios utilizados para su diagnóstico. Cuando el diag-
nóstico se basa únicamente en los datos de la anamnesis, resulta poco específico, sobresti-
mando la incidencia de angina14. Podemos asumir que la verdadera incidencia sería un 50%
menor si solo acepta el diagnóstico de angina confirmada por un test de esfuerzo positivo15. El
estudio de Oslo, bajo criterios estrictos, estimaba una incidencia de angina del 1,7% en hom-
bres de 40 a 49 años16.

La epidemiología cardiovascular se caracteriza por tener una etiología multifactorial y por el
hecho de que los factores de riesgo cardiovascular se potencian entre sí y con frecuencia se
presentan asociados1. Dejando a un lado factores genéticos y familiares, los tres factores de
riesgo cardiovascular modificables más importantes son: el consumo de tabaco, la hipertensión
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arterial y la hipercolesterolemia. Además, se pueden considerar otros factores como la diabe-
tes, la obesidad, el sendetarismo y el consumo excesivo de alcohol.

Consumo de tabaco

El consumo de tabaco constituye uno de los principales riesgos para la salud del individuo y es
la principal causa de morbi-mortalidad prematura y susceptible de prevención en cualquier país
desarrollado. El tabaquismo aumenta entre dos y cuatro veces la probabilidad de padecer enfer-
medad coronaria y cerebrovascular. Según estimaciones realizadas en España en 1992, el taba-
co fue responsable de 6.703 muertes por cardiopatía isquémica y 5.803 por enfermedad cere-
brovascular. El tabaquismo es un factor de riesgo muy prevalente en España. Según la Encuesta
Nacional de Salud de 1997 la prevalencia del consumo de cigarrillos fue del 36% (45% en hom-
bres, 27% en mujeres)1.

Hipertensión arterial

La hipertensión arterial se asocia a un aumento de la incidencia de enfermedad cardiovascular,
incluso cuando las elevaciones son ligeras. Los estudios epidemiológicos muestran una inci-
dencia de HTA en la población adulta española del 20% (22% en varones y 18% en mujeres)1.

En estudios recientes se señala que entre el 13% y el 26% de los hipertensos esenciales espa-
ñoles, tratados farmacológicamente, están controlados óptimamente (presión arterial menor de
140/90 mm Hg). El coste de la hipertensión arterial en España puede estimarse en unos 160.000-
210.000 millones de pesetas en 1994. Además, la hipercolesterolemia y la hipertensión arterial
se encuentran asociadas frecuentemente, y presentan un efecto sinérgico sobre el riesgo car-
diovascular. El estudio Al Andalus 1990 estima que existe hipercolesterolemia en el 31% de los
hipertensos, diabetes mellitus en el 10% y obesidad en el 33% de los hipertensos, cifras signifi-
cativamente mayores que las presentes en no hipertensos1.

Hipercolesterolemia

La hipercolesterolemia es otro de los principales factores modificables de riesgo cardiovascular.
Distintos estudios observacionales han confirmado el papel predictor y la existencia de una rela-
ción causal entre hipercolesterolemia y cardiopatía coronaria. El estudio MRFIT4, mostró una
relación continua, gradual y consistente (sin nivel umbral para el comienzo de esa relación),
entre colesterolemia y mortalidad por enfermedad coronaria. La reducción de la colesterolemia
produce una disminución de la incidencia y mortalidad por cardiopatía isquémica y enfermedad
cardiovascular en general. Según un estudio realizado en la población española de 35 a 64 años
de edad, un 18% tiene una colesterolemia igual o superior a 250 mg/dl y un 58% igual o supe-
rior a 200 mg/dl1.

Otros factores de riesgo cardiovascular

En distintos estudios se ha observado que un índice de masa corporal elevado (indicador de
obesidad) tiene un marcado efecto sobre la presión arterial. La prevalencia de obesidad en
España es alta. El 23% de los españoles entre 35 y 64 años están obesos (índice de masa cor-
poral igual o superior a 30 Kg/m2). La prevalencia de obesidad es mayor en las mujeres (27%)
que en los hombres (18%). Otro fenómeno que se observa es el aumento de la prevalencia de
obesidad con la edad; de esta forma, mientras el grupo de edad de 35 a 44 años el 17% pre-
senta obesidad, en las personas de 55 a 64 años la prevalencia es del 30%. El consumo de alco-
hol se asocia a una mayor tasa de mortalidad cardiovascular en bebedores excesivos (más de
60-100 gramos de alcohol al día)1.
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1.2 Biología Básica

Los progresos en la biología celular y molecular de la pared vascular, y particularmente los que
se refieren al endotelio17, han permitido conocer mejor el proceso fisiológico subyacente a la
arterosclerosis. 

Ha quedado demostrada la importancia de la interacción entre los múltiples componentes celu-
lares sanguíneos y la pared arterial, en respuesta a la agresión vascular. Además, han aparecido
nuevas evidencias de la importancia de los factores genéticos y ambientales en la etiología de
la enfermedad arteriosclerótica coronaria18-23.

Valentí Fuster ha sentado las bases de una nueva clasificación de los estados evolutivos de la
lesión arteriosclerótica, basada en su substrato histológico y relacionada con su posible evolu-
ción a acontecimientos isquémicos24, definiendo ocho tipos de lesiones y tres mecanismos de
progresión.

Los primeros rasgos de enfermedad arteriosclerótica aparecen entre los 20 y 30 años de vida,
con una progresión muy lenta. Este proceso es universal, pero se ve favorecido por factores de
riesgo tales como la hipertensión arterial, la hipercolesterolemia, la diabetes y el tabaquismo,
que facilitan la entrada de LDL en el endotelio. 

En las zonas de bifurcación de las arterias y en relación con su angulación, las turbulencias del
flujo de la sangre producen un estrés en las células endoteliales. Se ha demostrado que las célu-
las endoteliales sometidas a turbulencias en el flujo circulatorio 20 se distorsionan estructural-
mente y que su matriz presenta filamentos dirigidos en la dirección del flujo sanguíneo. La
superficie endotelial cambia de lisa a muy arrugada. En estos puntos se produce un aumento
de la permeabilidad del endotelio y como consecuencia una entrada al interior de la pared vas-
cular de lipoproteínas de baja densidad (LDL) y de colesterol. También se produce disminución
de la síntesis de moléculas vasodilatadoras tales como la prostaciclina y el óxido nítrico, de
forma que la célula endotelial dañada se hace más vulnerable. Además, la situación puede verse
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agravada por factores de riesgo tales como hipertensión arterial, hipercolesterolemia, tabaquis-
mo, diabetes, etc. de manera que aparezcan regiones con lesiones incipientes.

Estas lesiones iniciales van evolucionando lentamente desde el estadio I al III. En esta fase ini-
cial, la enfermedad arteriosclerótica es subclínica y las lesiones muchas veces son reversibles
mediante la corrección de los factores de riesgo.

A continuación se detallan las principales características de los estadios de la enfermedad arte-
riosclerótica:

Estadio I

Histológicamente sólo se distingue un acumulo de LDL en el endotelio. El exceso de colesterol
tiende a liberarse hacia la sangre, transportado por las lipoproteínas de alta densidad (HDL). Las
HDL representan el primer mecanismo de defensa frente a la acumulación de colesterol intra-
mural.

Estadio II

Las lipoproteínas LDL y Lp (a) sufren una oxidación y estimulan la migración de algunas célu-
las musculares lisas de la media, con producción de colágeno. Aparecen macrófagos, proce-
dentes de los monocitos que han pasado a través del endotelio. 

Estadio III

Pueden observarse células espumosas en la lesión. Son macrófagos que han digerido los lípidos
oxidados y que provienen de los monocitos infiltrados. Se llegará a producir una red de colá-
geno y se modificará el contenido éster de los lípidos de la placa.

Estadio IV

Se establece un equilibrio entre la constante entrada de lípidos y su salida mediante la oxida-
ción macrofágica y el transporte por HDL. De hecho, en estas placas se produce una compe-
tencia entre la entrada de colesterol y la defensa mural, que se basa en la proliferación muscu-
lar y la cicatrización, cuyo resultado final será la curación o la evolución clínica de la placa.
Aunque esta situación puede permanecer estable durante mucho tiempo, las lesiones en esta-
dio IV corresponden a un punto de inflexión en la progresión arteriosclerótica. 

La evolución puede ser en dos sentidos: 

• una proceso de cicatrización cuyo resultado final puede ser la curación. 

• una proliferación continuada de fibras musculares lisas que dará lugar a la progresión de
la enfermedad. 

La lesión en estadio IV se caracteriza por ser poco oclusiva, cubierta por una delgada cápsula
exterior muy frágil y con un contenido lipídico líquido. Las células espumosas fagocitan los lípi-
dos libres. Cuando la entrada de lípidos supera su salida, las células espumosas se saturan de
lípidos y pueden llegar a romperse. Como consecuencia se libera el colesterol oxidado y los
radicales libres, lo que comporta la muerte de la célula endotelial por toxicidad interna. El endo-
telio puede llegar a denudarse y cuando esto se produce, se estimula la adhesión de plaquetas.
Aunque por su pequeño tamaño las placas tipo IV producen una escasa estenosis arterial, su
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ruptura es muy frecuente y puede ser peligrosa, ya que al romperse estas placas jóvenes expo-
nen una gran superficie lipídica que estimulará intensamente la agregación plaquetaria. De esta
forma en algunos casos pueden producirse trombos oclusivos en pocas horas, dando lugar a
accidentes coronarios agudos24. Se cree que los episodios agudos corresponden en su mayoría
a rupturas de placas del tipo IV ya que en las lesiones causantes de infarto se encuentra un gran
número de macrófagos (típico de las placas IV). 

La rotura responde a fenómenos físicos (tensión arterial permeabilidad del vaso, grosor de la placa
arteriosclerótica, presencia o no de material calcificado, etc.) que puede resumirse en la fórmula:

Donde (� es el estrés mural, P la tensión arterial, R el radio de la luz arterial y h la resistencia
(grosor) de la cápsula fibrosa de la placa arteriosclerótica 24-27, siendo el estrés mural (�) direc-
tamente proporcional a la tensión arterial (P) y al radio de la luz arterial (R) e inversamente pro-
porcional al grosor de la capa fibrosa (h).

Estadio V 

Las placas V tienen tendencia a progresar lentamente. Cuando finalmente la estenosis se hace com-
pleta se produce de forma silente, ya que la circulación colateral se ha ido formando paralelamente
al estímulo isquémico. El mecanismo de regresión consiste en que la placa se vacía de lípidos flui-
dos, se endurece su cápsula (formación de colágeno por las células musculares lisas), aparece el
depósito de cristales de colesterol (sólido) y finalmente se propone la reparación del endotelio.

Es más frecuente que se rompa una placa IV a que lo haga una placa Va. Sin embargo, las rotu-
ras de placas IV suelen ser asintomáticas y las roturas de placas V suelen ser oclusivas por la
gran probabilidad de que se forme un trombo.

Va. En esta placa el pool lipídico esta encapsulado mediante un recubrimiento cicatricial fibró-
tico que la protege. La luz arterial suele estar estenosada. 

La placa Va se asocia a los siguientes fenómenos:

• Vasoconstricción: Cuando la célula se llena de lípidos, deja de sintetizar sustancias vasodi-
latadoras como el oxido nítrico y la prostaciclina, que en condiciones normales producen la
relajación de la célula muscular lisa. Además, bajo el estímulo de la turbulencia de la sangre
y facilitado por los factores de riesgo, el endotelio sintetiza una sustancia vasoconstrictora: la
endotelina I, que estimula una potente vasoconstricción de la microcirculación. De esta forma
puede existir una vasoconstricción importante en los pequeños vasos, mientras que en los
grandes aún no exista una enfermedad arteriosclerótica evidente. Además, en las mujeres
puede sumarse una vasoconstricción en caso de reducción de estrógenos; con disminución
del flujo de reserva coronario y aumento simultáneo de la resistencia de la microcirculación
coronaria23-40.

• Agregación Plaquetaria: Las lesiones que con más frecuencia son causa de un síndrome
agudo coronario son las de mayor contenido lipídico fluido, ya que cuando se rompe la cáp-
sula se expone al torrente circulatorio, estimulando la aparición de un trombo. Una vez pro-
ducido el primer trombo, y a pesar de la trombólisis, siempre quedará un núcleo que expon-
ga trombina. La trombosis puede dar lugar a oclusión aguda e infarto o a una progresión
trombótica de la placa, con fenómenos trombóticos sucesivos durante 6 a 8 semanas, lo que
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constituye el fenómeno de progresión rápida de la placa. Antes creíamos que las lesiones
siempre tenían una evolución prolongada, con fisuraciones sucesivas de la placa. Hoy sabe-
mos que muchas veces constituyen un fenómeno de trombosis múltiples tras la fisuración ini-
cial de la placa. Las características de la hemosiderina cambian con el tiempo, de forma que
puede establecerse la edad de un trombo por resonancia magnética nuclear23. 

Sin embargo, no todas las lesiones son evolutivas. Si se realiza una coronariografía cada año se
ve como hay lesiones regresivas, estables o progresivas. En aquellos pacientes en los que hay
progresión de la lesión, la obstrucción aparece con más frecuencia y se observa una mayor inci-
dencia de fenómenos agudos, mientras que los que muestran regresión de la placa tienen una
evolución más favorable. La regresión de la enfermedad puede ser consecuencia de la reducción
del colesterol LDL plasmático y del incremento de las HDL, que dan lugar a una reducción del
contenido lipídico de las placas (si bien, la HTA, la diabetes y el tabaquismo estimulan la entra-
da de LDL sin hiperlipidemia).

Tras una angioplastia se produce una ruptura de la placa y una denudación del endotelio de la
zona. Aparece fibrinógeno expuesto al flujo circulatorio, la plaqueta se adhiere y libera plasmi-
na que destruye la placa (y el endotelio), la célula muscular lisa migra hacia la íntima y una vez
allí sintetiza colágeno a fin de “cicatrizar” la lesión de la placa. La plasmina plaquetaria es inhi-
bida por la trombina y por la angiotensina II.

Vb, Vc y VI: Corresponden a una reducción del contenido lipídico fluido de la placa, que se
esclerosa (por producción de colágeno) y cristaliza (colesterol cristalizado). La placa se hace
dura y difícil de fisurar, por lo que estas placas se consideran seguras. Se trata de lesiones poco
activas pero progresivas, que si un día se cierran, probablemente lo harán de forma asintomáti-
ca ya que se habrán desarrollado colaterales. 

1.3 Cardiopatía isquémica

El miocardio está irrigado por dos arterias coronarias, derecha e izquierda. El tronco común de
la arteria coronaria izquierda se divide en dos ramas principales: arteria coronaria descendente
anterior y arteria coronaria circunfleja. 

La circulación coronaria debe satisfacer los requerimientos energéticos del corazón, de manera que
el aporte de oxígeno, glucosa y ácidos grasos esté adaptado a la demanda de energía del miocardio.

Las arterias coronarias pueden verse afectadas por la arteriosclerosis, que produce una oclusión pro-
gresiva de la luz del vaso. El estrechamiento de las arterias coronarias sería el motivo de que en mo-
mentos de mayor trabajo cardiaco el flujo de sangre sea insuficiente. A veces una oclusión parcial
por una placa de ateroma, sumada a un espasmo coronario, puede ser la causa de una isquemia.

El angor es el dolor torácico causado por la falta transitoria de oxígeno en una región miocár-
dica. Se clasifica, según sea su aparición: 

• De esfuerzo: Cuando el aumento de la demanda de sangre, debido al ejercicio, sobrepa-
sa la capacidad de las coronarias. Cede en reposo.

• De reposo: Cuando el aporte de sangre no satisface las necesidades en reposo.

• Variante: En general causado por un espasmo coronario que puede incidir sobre una
placa arteriosclerótica. Pude aparecer con las emociones.
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• Estable: Existen pacientes que siempre presentan los episodios de angor con la misma
periodicidad, ante un mismo esfuerzo, con las mismas características clínicas y que ceden
con el mismo tratamiento.

• Inestable: Cuando un paciente presenta un angor por primera vez o su angor estable ha
cambiado de características. Puede ser premonitorio de un infarto, por lo que requiere
atención cardiológica urgente.

Un infarto es la oclusión de una arteria, con muerte celular de una zona del miocardio. La causa
habitual en el adulto es una esclerosis coronaria con trombos sobreañadidos.

El consumo de oxígeno del miocardio (MVO2) es proporcional a la actividad de las proteínas con-
tráctiles. Ha sido bien establecido el papel de los diferentes factores implicados en el consumo de
oxígeno: frecuencia cardiaca, tensión sistólica y contractilidad miocárdica. 

1.4 Diagnóstico y tratamiento médico de la enfermedad coronaria

El diagnóstico de la cardiopatía isquémica se vio impulsado decisivamente gracias a la introduc-
ción de la coronariografía (por arteriotomía humeral -Sones 43-, y mediante la punción percutánea
de la arteria femoral -Judkins44-). Tras una primera fase que permitió un conocimiento anatómico
de las lesiones de las arterias coronarias, fue posible establecer una correlación entre la sintoma-
tología y la anatomía. Además, la confirmación angiográfica del número de arterias enfermas y
del estado de la función ventricular izquierda aumentó nuestro conocimiento sobre la historia na-
tural de la enfermedad de las arterias coronarias. También fue posible correlacionar las angio-
grafías con los resultados de los demás medios auxiliares de diagnóstico no invasivos. 

Independientemente de los criterios angiográficos utilizados en la definición de estenosis corona-
ria significativa (en general del 50% al 70% de reducción de la luz arterial), y a pesar de las limi-
taciones de clasificaciones tan simples como enfermedad de uno, dos o tres vasos, se pusieron en
marcha diversos estudios longitudinales que concluyeron que la extensión de la enfermedad coro-
naria era uno de los dos factores pronósticos más importantes. El otro es el grado de disfunción
ventricular izquierda, que agrava el pronóstico sea cual sea el número de vasos enfermos45-47. 

• En la enfermedad de un vaso con buena función ventricular, es de esperar una mortali-
dad del uno al tres por ciento al año. 

• En la enfermedad de dos o tres vasos, la mortalidad anual varía entre el 6% y el 9%. 

• La enfermedad del tronco común de la coronaria izquierda constituye el indicador angio-
gráfico de peor pronóstico, con una tasa de mortalidad que puede ir del 15 al 20% al año.

Este tipo de información tiene un valor limitado en la actualidad, ya que estos datos fueron
obtenidos en un tiempo en el que los candidatos a coronariografía presentaban necesariamente
sintomatología moderada a grave, o eran remitidos tras los episodios de complicaciones de la
enfermedad tales como el infarto de miocardio. En aquella época, por ejemplo, no se tenía en
cuenta el significado funcional de lesiones del 50 al 70% de obstrucción luminal en individuos
asintomáticos. Además, la influencia de la terapéutica médica y el mejor control de los factores
de riesgo, hacen pensar que el pronóstico actualmente puede ser mejor que el referido en aque-
llos estudios históricos.

De modo simplificado, la angina de pecho se ha considerado el equivalente clínico de la isque-
mia miocárdica. La reducción del flujo coronario es invariablemente la causa primaria de isque-
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mia y desencadena la respuesta de adaptación (de autorregulación), que incluye diferentes
mediadores metabólicos tales como la adenosina, factores endoteliales, receptores adrenérgicos,
prostaglandinas, serotonina, plaquetas, etc.48. La regulación de la distribución transmural del
flujo coronario provoca vasodilatación y protección diferencial de los lechos subendocárdicos,
los más vulnerables a la isquemia49-51. La cronicidad de la estenosis coronaria puede promover
el desarrollo de circulación colateral, capaz de ofrecer una protección a la isquemia regional y
a su sintomatología. El mecanismo de “robo miocárdico” también puede aumentar la intensidad
de la isquemia en una región irrigada por colaterales52. 

La presencia de angor hace pensar que existe miocardio normal viable distal a la arteria estenosa-
da. Si no se produce reperfusión a tiempo, la isquemia prolongada conducirá a necrosis tisular y a
infarto de miocardio. Su intensidad y consecuencias dependen de las características anatómicas de
la circulación coronaria. La secuencia de la llamada “onda de necrosis” desde el subendocardio
hacia el subepicardio53-54 depende de la existencia de circulación colateral supletoria o al preacon-
dicionamiento desarrollado tras isquemia intermitente. Por lo tanto, para una misma arteria, el área
miocárdica en riesgo o potencialmente viable será muy variable, dependiendo del individuo. 

En experimentación animal, la reperfusión produce lesión celular acelerada sobre todo de la
membrana celular. Esta lesión depende de la participación de radicales libres, del edema, de
la acumulación de calcio en las mitocondrias, de la liberación de enzimas y de la presencia de
bandas de contracción55. Sin embargo, la reperfusión será siempre beneficiosa, aunque pueda
tener asociada efectos adversos como la hemorragia subendocárdica y la aparición transitoria
de arritmias56.

Recientemente ha despertado un gran interés la disfunción transitoria del miocardio como con-
secuencia de episodios isquémicos repetitivos pero insuficientes para producir necrosis (“mio-
cardio aturdido”). Así mismo existe un fenómeno llamado “miocardio hibernante” como res-
puesta a una reducción crónica del flujo miocárdico. En el contexto clínico, las dos situaciones
son muchas veces difíciles de distinguir como causantes de defectos reversibles de contractili-
dad 57-59. Estas situaciones son relativamente frecuentes en pacientes con angor repetitivo, en el
infarto sometido a trombólisis precoz y tras la cirugía cardiaca o repermeabilización por angio-
plastia. Además, el preacondicionamiento miocárdico parece jugar un papel importante 60. 

La terapéutica médica con los fármacos actualmente disponibles, bloqueadores beta-adrenérgi-
cos, antagonistas del calcio, nitritos y antiagregantes plaquetarios, puede controlar la sintoma-
tología y estabilizar temporalmente la isquemia. Sin embargo, la enfermedad coronaria no siem-
pre puede ser revertida por medios farmacológicos, a pesar de los progresos en la utilización
de medidas preventivas y terapéuticas.

En algunas situaciones, la imposibilidad de controlar la sintomatología, las limitaciones inhe-
rentes a los efectos colaterales de los propios fármacos, lo imprevisible de la situación clínica
con evolución hacia la angina inestable o el infarto de miocardio, o la aparición de muerte súbi-
ta como primera y única manifestación de la enfermedad, requerirán valorar la conveniencia de
revascularización del miocardio.

1.5 Cirugía Coronaria

La revascularización quirúrgica se inició (siguiendo los criterios actuales) en 1967 por Favarolo
y Garrett 61-62, usando injertos de vena safena, y en 1970 por Geen 63 usando arteria mamaria inter-
na, convirtiéndose en la intervención quirúrgica más ampliamente estudiada de la historia de la
medicina 64.

15

INTRODUCCIÓN

Joan Rigla. Tesis Doctoral 



La cirugía coronaria ganó rápidamente popularidad y se convirtió en rutina dados sus brillantes
resultados: reducida mortalidad y morbilidad unida a una notable reducción de la sintomatolo-
gía de angor péctoris. 

A través de estudios clínicos randomizados 65-67 y de series observacionales 68-69, la cirugía ayudó
a definir mejor la historia natural de la enfermedad coronaria, y a responder la cuestión de si la
repermeabilización coronaria podía mejorar y prolongar la calidad de vida de los pacientes.

El primer estudio randomizado fue el Veterans Administration 65 que demostró la superioridad
del tratamiento quirúrgico al tratamiento médico en la prolongación de la supervivencia de los
pacientes con enfermedad de tronco común de la arteria coronaria izquierda. Este beneficio no
se demostró para otros pacientes con diferentes grados de enfermedad coronaria, si bien hay
que tener en cuenta que se excluyeron los pacientes con angina inestable y función ventricular
izquierda muy deteriorada. 

La mortalidad quirúrgica (5,6%) y el porcentaje de infartos peroperatorios (18%) fueron eleva-
dos, siendo baja la permeabilidad de los injertos (69%). Recientemente fueron publicados los
resultados a los 18 años de seguimiento 70, siendo semejantes en supervivencia en el grupo
médico (34%) y en el grupo quirúrgico (30%), y similares en el porcentaje de infartos durante
el seguimiento (respectivamente del 41% y del 49%), aunque el riesgo combinado de infarto y
muerte fue significativamente más bajo en el grupo médico (75%) que en el grupo quirúrgico
(82%). El porcentaje de pacientes sin angor a los 15 años tras la cirugía era del 4% y únicamente
del 3% para los pacientes con tratamiento médico.

El segundo gran estudio randomizado, el European Coronary Surgery Study 66 confirmó la efica-
cia de la cirugía en pacientes sintomáticos con buena función ventricular, con enfermedad en
los tres vasos coronarios o con afectación del tercio proximal de la arteria coronaria descen-
dente anterior. No aparecieron diferencias significativas en los pacientes con enfermedad del
tronco común. Este estudio ha sido criticado por incluir enfermedad coronaria con solo un 50%
de obstrucción del lumen arterial, por tener una mortalidad quirúrgica elevada (3,2%) y por una
supervivencia de pacientes en el grupo médico inferior a la de otros estudios previos. A los 5
años de la cirugía, la supervivencia en el grupo quirúrgico era del 92% y en el grupo médico
del 83%, pero a los 12 años de seguimiento las diferencias se redujeron respectivamente al 71%
y al 68%71.

El tercer estudio fue el Coronary Artery Surgery Study 67 (CASS), que randomizó pacientes con
angor estable ligero o moderado (Clases I y II de la Canadian Cardiovascular Society) y exclu-
yó a pacientes graves con enfermedad de tronco común y con fracción de eyección inferior al
35%. La conclusión inicial del estudio fue que la cirugía no ofrece ventajas sobre el tratamien-
to médico, aunque en un seguimiento más prolongado aparecieron los beneficios para la ciru-
gía en pacientes con:

• Enfermedad de 3 vasos con angor grave 72

• Función ventricular comprometida 73, especialmente tras revascularización 74

• Cuando había enfermedad de la arteria descendente anterior 75. 

En el estudio observacional de Seattle 70 se concluye que los pacientes con enfermedad signifi-
cativa del tronco común deben ser sometidos a cirugía, lo mismo que los pacientes sintomáti-
cos con enfermedad de dos y tres vasos, cuando se veía comprometida la función ventricular
izquierda.
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En el estudio de la Universidad de Duke 71, comparando series de 1970, 1977 y 1984 se valoró
la supervivencia quirúrgica respecto de la médica en pacientes con enfermedad de 1, 2 o 3
vasos, independientemente del estado de la función ventricular izquierda. El mayor incremento
de probabilidad de supervivencia se verificó en pacientes con enfermedad del tronco común y
función ventricular deprimida. También fue superior la cirugía sobre el tratamiento médico en
la enfermedad de uno o dos vasos coronarios (solo para la serie de pacientes tratados en 1984,
pues estos resultados no aparecían en las series de 1970 y 1977). En el seguimiento de 20 años
de este estudio 76 se mantienen las ventajas de la cirugía sobre la terapéutica médica en la super-
vivencia de los pacientes. Sin embargo, la cirugía no previene el infarto no fatal subsiguiente.
En este estudio, como en otros previos, se confirma que el beneficio quirúrgico depende fun-
damentalmente del estado de la enfermedad coronaria, pero también de la edad, del grado de
angor, o del estado de la disfunción ventricular izquierda. A pesar de una mortalidad y morbi-
lidad quirúrgica mayor a la esperada, en los pacientes con mayor riesgo de muerte e infarto, la
cirugía ofrece más ventajas que la terapéutica médica 76.

Estos estudios fueron fundamentales en el desarrollo de la revascularización coronaria quirúrgi-
ca. Sin embargo, aunque son plenamente pertinentes para la decisión terapéutica, no pueden
ser extrapolados directamente a la práctica clínica actual: Los progresos en las técnicas quirúr-
gicas64 desde la publicación de estos estudios incluyen la utilización sistemática de la arteria
mamaria interna77 y otras arterias78, que han confirmado ser mejores que los puentes quirúrgicos
de vena safena. Además, se han producido progresos muy destacables en la hemostasia64 en la
preservación del miocardio y en las técnicas anestésicas64, en el concepto de revascularización
completa, en el efecto aún discutible de injertos secuenciales79, en la utilización cada vez menor
de transfusiones sanguíneas (incluida sangre autóloga)64 y en los progresos farmacológicos tales
como el uso de bloqueadores beta, antagonistas del calcio, inhibidores del enzima de conver-
sión de la angiotensina y antiagregantes plaquetarios. Todos estos avances hacen de la realidad
actual algo bien distinto de la existente en el momento de la realización de estos estudios his-
tóricos. Sin embargo, el establecimiento definitivo de la cirugía como terapéutica de la enfer-
medad coronaria impide que éticamente sea posible que en el presente o en el futuro se repi-
tan estos trabajos.

En la actualidad, la supervivencia de la enfermedad coronaria tratada con cirugía es próxima al
95% al final del primer año, del 88% a los 5 años, del 75% a los 10 años y del 60% a los 15 años
64. La mortalidad operatoria, entre el 1 y el 5%, tiene como principales factores de riesgo la edad
avanzada, el sexo femenino, la menor superficie corporal, la gravedad del angor, la presencia
de angina inestable o el infarto previo, la inestabilidad hemodinámica, la clase funcional más
avanzada, el grado de urgencia y la existencia de enfermedades asociadas, como diabetes, enfer-
medad pulmonar o renal, enfermedad arterial periférica o accidente vascular previo 64.

Desde el punto de vista de la muerte cardiaca, la gravedad de la enfermedad coronaria y el
grado de disfunción ventricular son los factores de riesgo más importantes, del mismo modo
que lo son otros factores relacionados con la técnica, tales como la ausencia de arteria mama-
ria interna para realizar el puente quirúrgico a la arteria coronaria descendente anterior, la inci-
dencia de revascularización incompleta y el infarto peroperatorio 79. La incidencia del infarto
peroperatorio, que en el estudio CASS 80 fue del 5 al 8%, debe situarse actualmente en el 2,5%,
siendo de esperar la aparición tardía de infarto en cerca del 15% a los 10 años y en el 35% a
los 15 años 64. 

La aparición de muerte súbita se sitúa a los 10 años en el 5% de los pacientes y en el 10% a los
15 años 81. Solo del 5% al 10% de estas muertes ocurren en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva. Con el uso de injertos de safena es de esperar su permeabilidad a los 10 años en
solo el 50% al 60% de los casos, siendo a partir de entonces el fracaso de los puentes quirúrgi-
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cos de cerca del 5% por año 82. Con la arteria mamaria interna para realizar el puente quirúrgi-
co a la arteria descendente anterior es de esperar una permeabilidad a los 10 años cercana al
95% de los casos, no siendo probada su superioridad sobre los injertos venosos para las demás
arterias coronarias 83.

La cirugía es, sin embargo, una forma terapéutica paliativa de la enfermedad coronaria. A pesar
de ser superior a la terapéutica médica en términos de supervivencia para ciertos subgrupos de
pacientes, no impide la aparición futura de infarto o isquemia, responsables en la mayoría de
los casos de la mortalidad tardía. De aquí la necesidad de permanencia de la terapéutica médi-
ca, de la corrección de los factores de riesgo, de las medidas para la prevención secundaria y
de la eventual necesidad de repetición del proceso de revascularización.

En realidad, y observando la evolución de los pacientes operados, la cirugía crea nuevas situa-
ciones patológicas que deben ser ponderadas cuando se opta por esta terapéutica. Se trata bási-
camente de la enfermedad de los injertos venosos, que también están sujetos a degeneración84.
Todos los injertos sometidos al trauma de su preparación y después al de su implantación,
muestran la perdida del endotelio, con aposición de fibrina y aparición de trombos murales pla-
quetarios. Estos trombos se organizan y su estudio histológico a las 4 semanas muestra placas
de tejido fibroso organizado en la superficie de la luz del injerto. En algunos casos, esta placa
circunferencial continúa proliferando a lo largo de los meses y puede producir su oclusión entre
los 6 y 18 meses, o progresivamente a lo largo de los años. Los estudios histológicos muestran
la existencia de ateromas complicados, compuestos por lípidos extracelulares y restos necróti-
cos, cubiertos por capas fibróticas susceptibles de erosión y de promover trombosis aguda. El
injerto reproduce el mismo patrón de evolución que las lesiones arterioscleróticas que vemos
en las arterias nativas 85. 

Las razones de esta degeneración arteriosclerótica son probablemente multifactoriales, tales
como64:

• La exposición de la vena a un ambiente arterial (de mayor presión)

• Las lesiones endoteliales en el momento de la preparación de la vena

• Los factores sistémicos y ambientales, como dislipemia y tabaquismo. 

Sin embargo, el mismo proceso no aparece con la arteria mamaria interna, razón por la cual se
muestra superior a los injertos de safena en términos de permeabilidad a medio plazo.

Entre las nuevas situaciones provocadas por la cirugía también está la rápida progresión de la
arteriosclerosis en las arterias nativas distales a los puentes quirúrgicos, y que probablemente
deriva de la competición de flujos y otras situaciones hemorreológicas desfavorables86. 

El factor principal limitante del beneficio a largo plazo de la cirugía, e independientemente del
tipo de puente quirúrgico efectuado, es que la cirugía no detiene el progreso del proceso arte-
riosclerótico subyacente en la circulación coronaria nativa, lo que podrá llevar a la necesidad
de reintervenciones. Las reintervenciones son técnicamente más difíciles por las adherencias y
cicatrices del epicardio al pericardio envolviendo los vasos nativos y los injertos y también por
que dificultan el acceso al corazón por estereotomía en los casos de implante previo de arteria
mamaria. La mortalidad en la reintervención es generalmente superior a la de la primera ciru-
gía87. Por otro lado, la cantidad de material autólogo para injertos está limitada en cada pacien-
te, lo que reduce las opciones en las reintervenciones y hace que la mayor parte de los pacien-
tes tenga dos o tal vez tres hipótesis de cirugía.
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Parece importante considerar el pronóstico a largo plazo en la medida en la que se selecciona
la cirugía como la solución terapéutica más apropiada para determinado paciente. La decisión
terapéutica, que ha de ser siempre individualizada, ha de tener en cuenta múltiples factores,
como la anatomía, la cantidad de miocardio en riesgo, la calidad de los vasos distales, el esta-
do general del paciente, etc., incluyendo la experiencia y los resultados del equipo quirúrgico
del propio hospital donde el paciente está siendo evaluado o donde esta referenciado.

En pacientes asintomáticos o poco sintomáticos bajo terapéutica médica, sobre todo si son
pacientes jóvenes o con buena esperanza de vida a medio plazo, se deben considerar otras alter-
nativas, o en su ausencia, la cirugía debe ser retardada el mayor tiempo posible. Para el Task
Force del American College of Cardiology y de la American Heart Association 64 “uno de los gran-
des retos futuros será convertir en seguro el retraso del procedimiento quirúrgico, de forma que
la enfermedad sea suficientemente grave y resistente al tratamiento médico tolerado por el
paciente, aprendiendo a prever el riesgo de un episodio isquémico agudo y a evitarlo con el
tratamiento médico adecuado”.

1.6 Angioplastia

En el tratamiento de la enfermedad de las arterias coronarias, la angioplastia coronaria translu-
minal percutánea constituye una alternativa a la cirugía. 

La posibilidad terapéutica que hoy conocemos por angioplastia se inició por accidente: En 1964
Dotter, radiólogo vascular de Portland (EE.UU.) notó que cuando el catéter de diagnostico pasa-
ba accidentalmente por una estenosis grave de la arteria iliaca de un paciente, la lesión se con-
vertía en menos grave. Esta observación le llevó a construir catéteres afilados de teflón de dife-
rentes tamaños que servían para dilatar progresivamente la luz de las arterias periféricas, hacién-
dolos progresar a través del catéter guía. El ensanchamiento de la luz arterial era producido por
la compresión o redistribución de la placa arteriosclerótica. La técnica pasó a ser conocida por
técnica de Dotter y los primeros resultados fueron publicados en 1964 conjuntamente con
Judkins, quien más tarde se hizo célebre por la introducción de la angiografía coronaria 88.

Sin embargo esta técnica no se popularizó en los estados Unidos y la fase siguiente de desarrollo
se experimentó en diferentes centros de Europa, como el de Zeitler en Alemania, en el trata-
miento de la enfermedad vascular periférica y como alternativa a la cirugía (que tenía entonces
grandes listas de espera). 

La primera descripción del uso de un balón elástico en el extremo del catéter fue atribuida a
Porstmann89. Gruentzig (que trabajaba temporalmente en Zeitler) se interesó por la técnica de
angioplastia transluminal percutánea, a su regreso a Zurich en 1974 desarrolló un catéter balón
con doble lumen para uso periférico. El balón era de material rígido, y adquiría un diámetro fijo
cuando era inflado hasta 6 atmósferas (atm.). El catéter tenía un lumen distal que permitía la
medición de presiones y la inyección de contraste. Estaba dotado de un alambre guía flexible
en su extremo distal para permitir el paso atraumático del catéter balón a través de las lesiones
arteriales. En 1976 fueron publicados los resultados de los primeros casos en pacientes con
enfermedad vascular periférica, con un éxito del 75%89. Estos resultados animaron a Gruentzig
a desarrollar versiones más pequeñas del catéter para su uso en arterias coronarias. Los prime-
ros estudios fueron practicados en perros y el primer caso humano fue realizado por Myler en
San Francisco (EE.UU.), durante la cirugía de un pontaje quirúrgico de safena.

La primera angioplastia coronaria de la arteria descendente anterior se realizó el 16 de sep-
tiembre de 1977, en Zurich, por Andreas Gruentzig, siendo publicados los resultados de los
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cinco primeros casos en 197890. Gruentzig, que falleció accidentalmente en 1985, se convirtió en
el primer introductor de la angioplastia coronaria y en cierto modo de la llamada cardiología de
intervención, sin embargo, el concepto de angioplastia para tratar estenosis coronarias y el uso
de stents intracoronarios ya había sido sugerido por Dotter 89.

La angioplastia coronaria fue recibida con gran interés en la comunidad médica y rápidamente se
popularizó. Puede ser considerada como una técnica absolutamente revolucionaria por el impacto
en el tratamiento de la enfermedad coronaria, por el impulso aparentemente decisivo que propor-
cionó a la investigación básica en biología celular y por los nuevos dispositivos generados.

Entre 1977 y 1981, con la participación de 105 hospitales, el Nacional Heart Lung and Blood
Institute (NHLBI) americano, organizó el primer registro multicéntrico de angioplastia, que inclu-
yó cerca de 3000 pacientes 90. En 1985 se estimó que 100.000 pacientes habían sido sometidos a
angioplastia en los Estados Unidos, y en 1993 que fue realizada en 300.000 pacientes. Ya desde
1987, el total de pacientes sometidos a angioplastia sobrepasaba globalmente al número de
pacientes operados.

A pesar de su creciente utilización, la angioplastia no está exenta de problemas y limitaciones. Su
rápida implementación se debe a los buenos resultados a corto plazo y a la comprensible prefe-
rencia por parte de los pacientes respecto a la cirugía. Sin embargo, ante la persistencia de dudas
sobre su mecanismo de acción y del riesgo de oclusión aguda y de restenosis, no es posible excluir
la sobreutilización de la técnica por factores distintos a la simple y correcta práctica clínica. 

Los mecanismos de acción de la angioplastia son complejos, multifactoriales y en cierto modo
oscuros 91-93. El tamaño de la arteria, las características histológicas y morfológicas de la placa arte-
riosclerótica, el tamaño del balón, la presión usada y la duración del inflado pueden contribuir
al mecanismo de acción de la angioplastia. 

Probablemente, no habrá un mecanismo exclusivo, sino que para cada tipo de lesiones el resul-
tado final deberá derivar del conjunto de los posibles mecanismos94-95, que han sido propuestos
como resultado de especulación conceptual 88-90, de estudios histopatológicos en modelos ani-
males 96-100, en arterias humanas de cadáver 101-102 y a través de la revisión de pacientes que mue-
ren después de una angioplastia 101,103-106. 

El mecanismo de compresión y redistribución de la placa arteriosclerótica fue propuesto por
Dotter y Jutkins y se refería exclusivamente a la placa y a la luz arterial y no a la propia arte-
ria88. La lesión se comprime por acción del balón con liberación de los componentes líquidos,
volviéndose menos voluminosa. Contribuiría igualmente a la disminución del volumen su redis-
tribución radial y longitudinal, con aumento de longitud de la placa. Este mecanismo se aplica
en lesiones relativamente blandas, con contenido lipídico, no organizadas, y sería más difícil de
aceptar en placas organizadas con mucha fibrosis o calcio. Hay poca evidencia experimental
para apoyar esta teoría de compresión y distribución, lo que puede ser debido al hecho que las
propiedades mecánicas de la placa sean alteradas en estos estudios patológicos, por su extirpa-
ción y almacenamiento a temperatura ambiente no fisiológica 94. Por otro lado, estudios en cadá-
veres raramente revelaron la evidencia de compresión significativa de la placa 100, 105, 106.

Otro mecanismo descrito (pero poco probable) es el de embolización de los componentes de la
placa 99. Para que ese mecanismo produzca un aumento significativo de la luz arterial, el materi-
al embolizado debería ser significativamente voluminoso, lo que no ha sido demostrado experi-
mental o clínicamente 94. Alguna vez puede ser detectada angiográficamente o sospechada clíni-
camente la oclusión distal de la arteria o de pequeños vasos por embolización, pero su inci-
dencia es muy baja107.
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Experimentalmente, en arterias de perros y conejos se demostró otro posible mecanismo que
consistía en el ensanchamiento y formación aneurismática localizada de la arteria97,100.
Relacionado con el tipo de placa, el tamaño del balón, la presión de inflado y la duración del
inflado, se produciría un estiramiento de las células musculares lisas y de las fibras elásticas de
la capa media arterial. A partir de cierto límite, las alteraciones de la media se volverían irre-
versibles por rotura de la adventicia y se constituiría el falso aneurisma. La formación aneuris-
mática es, sin embargo, relativamente rara en la clínica 108.

El mecanismo más aceptado en la actualidad se basa en evidencias de la experimentación ani-
mal, en estudios patológicos humanos y en la evidencia clínica y angiográfica, y consiste en que
la angioplastia provoca rotura de la íntima, de la placa y separación y estiramiento de la media
y de la adventicia 93-95. 

En las placas concéntricas habría separación más o menos extensa entre la placa y media, y las
roturas profundas así provocadas explicarían las imágenes angiográficas longitudinales de disec-
ción arterial. La rotura se da en el punto más débil de las placas excéntricas, que habitualmen-
te es la unión periférica entre la íntima normal y la parte más fina de la placa, extendiéndose a
partir de aquí una disección entre la placa y la media 100,109. 

La placa se mantiene unida a la media arterial en algunos puntos de su circunferencia, y proxi-
mal y distalmente a la localización de la disección 94.

La excentricidad de la placa puede producir el estiramiento de segmentos de la pared libre de
la placa arteriosclerótica. En algunos casos, a través de este mecanismo, podría incluso haber
poca o ninguna compresión de la placa, con restitución del tono arterial tras el desinflado y pér-
dida de la ganancia inicial (lo que ha sido denominado recoil elástico) 110-111.

Jain 112, mediante la medición de la relación presión volumen con transductores en la arteria, des-
cribe tres patrones de dilatación de placa: El primero es el de estiramiento tal como puede ser
descrito en un tubo elástico, requiriendo varios inflados antes de vencer su resistencia natural
(56% de los casos); El segundo requiere pequeños aumentos de la curva de presión volumen
que reflejan la compresión progresiva de la lesión (27%); El tercero es de la dilatación súbita a
la presión del balón, que se asocia a las imágenes de disección observadas angiográficamente
en las zonas de angioplastia (17%). 

Hjemdahl-Monsen113 utilizó un equipo angiográfico convencional, con vídeo densitometría y cur-
vas de presión volumen y estudió la respuesta a los aumentos progresivos de presión hasta 6
atm. En las lesiones excéntricas la dilatación se completó con más bajas presiones, al contrario
de las demás lesiones, lo que traduciría diferencias en la composición de la placa. No hubo
diferencias en el patrón de dilatación en las lesiones que requieren mayor número de inflados
o en las que presentaron disecciones después de la angioplastia. Cuando el diámetro del balón
a 6 atm. se comparó con el diámetro del vaso después de angioplastia se encontró una dife-
rencia entre el diámetro al que se había dilatado y la luz residual, que se debía a la elasticidad
o recoil y era más frecuente en las lesiones excéntricas o irregulares y mantenía relación direc-
ta con la presión de inflado. Este hecho apoyaba la hipótesis de la distensión de la pared nor-
mal de la arteria.

Los mecanismos de la propia angioplastia son los responsables de las potenciales complicacio-
nes agudas, que en la mayoría de los casos son imprevisibles. La complicación más importante
es la oclusión aguda del vaso que clínicamente ha sido explicada por espasmo (2% de los
casos), trombo localizado (8%) o disección coronaria (34%)114. Se cree que la oclusión se rela-
ciona morfológicamente con uno de los siguientes mecanismos:
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• Disección extensa de la placa y de la media, con protusión de la placa hacia la luz arte-
rial, habitualmente asociada a trombo. Este mecanismo puede ser responsable del 50% de
los casos de oclusión aguda tras inflado de balón 95.

• Trombosis oclusiva complicando una estenosis residual, sobre todo en pacientes con sín-
dromes coronarios agudos, en los que existe trombo luminal antes de la dilatación110.

• La oclusión aguda también puede deberse a vasoespasmo o contracción anormal del seg-
mento de la pared normal libre de la placa, hiperdistendido durante la angioplastia. Esta
respuesta es probablemente secundaria al trauma vascular causado por el inflado del
balón o por la liberación plaquetaria y endotelial de sustancias vasoactivas 114-115.

• Adicionalmente, la hemorragia subíntima de la placa, extendiéndose a la media, puede
contribuir en algunos casos a la oclusión aguda, especialmente en el contexto de la angio-
plastia tras terapéutica trombolítica 116.

Los estudios con angioscopio 117 y ecocardiografía intravascular 118 han confirmado la presencia
de trombosis mural en las zonas de la dilatación, sugiriendo que independientemente del meca-
nismo, hay formación de trombo inmediatamente después del inflado del balón. 

El proceso de adhesión y agregación plaquetaria, tras la lesión del endotelio vascular es bien
conocido en la actualidad tras los trabajos de Fuster 23, 285, 119 y depende de la interacción entre
receptores de la membrana plaquetaria (glicoproteínas adhesivas como la IIb-IIIa) y el substra-
to, formado por colágeno, miofibrinas subendoteliales y otras proteínas.

Tras una angioplastia, hay exposición del colágeno fibrilar tipo I, que es más abundante en las
capas más profundas de la pared, y que produce la activación plaquetaria, con liberación de su
contenido granular. Los productos más importantes de secreción plaquetaria incluyen: adenosi-
na difosfato (ADP), serotonina, tromboxano AII (TXA2), fibrinógeno, fibronectina, factor VW, y
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF). 

Durante la rotura de la placa arteriosclerótica, la trombina, generada a través del sistema de coa-
gulación y el colágeno expuesto pueden dar lugar a coagulación. 

Más frecuentemente, la formación trombótica es la consecuencia de la suma de ambos factores:
por la vía intrínseca, ya que la lesión profunda de la pared arterial produce la activación del sis-
tema de coagulación y por la vía extrínseca, dependiente de la tromboplastina tisular. Este
segundo proceso lleva a la formación de trombina que, además de ser un potente activador pla-
quetario cataliza la conversión del fibrinógeno en fibrina y promueve su polimerización. Conse-
cuentemente, la creciente masa trombótica compuesta por plaquetas, fibrina y eritrocitos es
capaz de soportar la fuerza de la corriente sanguínea. Finalmente, decir que la presencia de un
trombo luminal previo a la angioplastia predispone a complicaciones trombóticas ulteriores.

Otra complicación de la angioplastia es la disección de la media. Forma parte, de los mecanis-
mos de angioplastia, siendo así un fenómeno frecuente y eventualmente deseable. Sin embar-
go, es importante distinguir las disecciones que van a ser causa de complicaciones clínicas tras
la angioplastia. Waller 23 describió diferentes tipos de disecciones dependiendo de sus aspectos
morfológicos. Si una disección abarca entre el 1% y el 50% de la circunferencia del vaso siguien-
do un corte transversal, este grado de disección es definido como parte del mecanismo de
angioplastia, siendo de buen pronóstico. Si la disección comprende más del 50% de la circun-
ferencia, se trata de una disección extensa y corresponde a una complicación de la angioplas-
tia. En el caso de aproximarse al 100% de disección circunferencial, implica protusión amplia
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de la íntima hacia el lúmen arterial, lo que puede originar oclusión aguda 121. 

La incidencia de disecciones, como mecanismo de la angioplastia, detectadas angiográficamen-
te, varía entre el 2,9%122 y el 78%123 y ocurrirá en la mayor parte de los pacientes (69%) 124. Las
disecciones como causa de complicaciones diagnosticadas por angiografía se han estimado entre
el 10,4%124 y el 70%125, aumentando en seis veces y media el riesgo de complicación clínica
mayor126 y siendo la causa más frecuente de oclusión aguda en los exámenes necrópsicos110. 

Con el uso de ecocardiografía intravascular es posible obtener la validación morfológica de las
disecciones. Según un estudio de Davidson 127, la ecocardiografía intravascular detecta diseccio-
nes en el 27% de los casos no diagnosticados por angiografía129. 

Waller 95, basándose en evaluaciones morfológicas e histológicas de la placa arteriosclerótica
sugirió que ciertos tipos de composición de placa son más o menos susceptibles de disección
por angioplastia: las placas jóvenes e inmaduras ricas en lípidos no comportan reacción de la
media y no muestran disecciones; las placas fibróticas con depósitos focales de calcio son dila-
tadas con rotura de la placa, y muestran disecciones localizadas; las placas más antiguas, den-
samente fibróticas con extensos depósitos de calcio son dilatadas con heridas profundas de la
pared del vaso y muestran disecciones más extensas. 

Otra complicación de la angioplastia es el espasmo coronario. Fischell 129 estudió la respuesta vaso-
constrictora espontánea y encontró una pérdida del diámetro coronario del 30% en los primeros 30
minutos después de la angioplastia. Esta pérdida se iniciaba entre los 2 y 5 minutos y deberá dis-
tinguirse del recoil elástico (pérdida de diámetro tras la dilatación como resultado de las propie-
dades elásticas de la arteria), que ocurre inmediatamente después del desinflado del balón. Los
mediadores potenciales de vasoconstricción incluyen: sustancias vasoconstrictoras liberadas por las
plaquetas agregadas en las zonas de lesión endotelial (TXA2 y serotonina), alteraciones del meta-
bolismo del ácido araquidónico de la pared arterial, pérdida del factor de relajación derivado del
endotelio (ERDF), disfunción de los nervios simpáticos y/o liberación de factor contráctil prostanoi-
de derivado del endotelio (EDCF). Aunque sea difícil determinar en vivo cual de estos mecanismos
es el más importante, parece aceptarse que lo sea la vasoconstricción por factores plaquetarios 130.

La frecuencia de espasmo es muy baja, tal vez por el pretratamiento con antihistamínicos y cor-
ticoides y por la administración rutinaria de nitritos endovenosos o intracoronarios. La aparición
de espasmo severo como causa primaria de oclusión aguda del vaso es aún más rara 126. Si esta
situación aparece, la re-angioplastia es habitualmente eficaz (en el 87% de los casos) 123 proba-
blemente por relajación del músculo liso arterial, en el contexto de su precontracción por la
angioplastia inicial 131. Es conocido que la reactivación vasomotora puede aumentar durante los
6 primeros meses tras la angioplastia y participar en el fenómeno de restenosis 132.

A pesar de que nuestro conocimiento sobre los mecanismos de la angioplastia es incompleto, y
de que sus complicaciones vasculares son solo parcialmente previsibles, la angioplastia ha veni-
do a establecerse como principal tratamiento de la enfermedad coronaria sintomática.

El éxito primario tras angioplastia fue definido inicialmente por Gruentzig 133 como reducción igual o
superior al 10% de la estenosis, disminución del gradiente de presión y mejora del estado clínico.
Más tarde Gruentzig modificó la definición de eficacia, proponiendo reducción de la gravedad de la
estenosis igual o superior al 20%, e incluyendo en la definición de éxito la ausencia de necesidad de
cirugía durante el ingreso hospitalario. Desde entonces fueron descritos diferentes criterios de éxito134: 

• Anatómicos: reducción significativa del diámetro luminal con estenosis residual inferior al
50% (determinada en dos proyecciones angiográficas ortogonales).
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• Funcionales: mejoría de capacidad en la prueba de esfuerzo y fisiológicos: reducción del
gradiente transestenótico de por lo menos 20 mm Hg, mejora de reserva coronaria a la
vasodilatación máxima, mejora de perfusión miocárdica con escintigrafía. 

• Clínicos: mejora de la sintomatología y de la calidad de vida, sin evidencia de infarto de
miocardio tras la dilatación, sin necesidad de cirugía durante la hospitalización. 

El registro NHLBI 135 simplificó la definición de éxito clínico primario al definirlo como un incre-
mento del diámetro luminal de por lo menos el 20%, con estenosis residual inferior al 50%, en
ausencia de infarto de miocardio, de cirugía de urgencia y de muerte. Esta definición es aún fre-
cuentemente utilizada, si bien se reconocen las limitaciones de la angiografía tales como su falta
de reproducibilidad, una gran variabilidad entre observadores y la falta de una buena correla-
ción con datos patológicos e intraoperatorios, aceptando que una determinación de gradientes
transestenóticos u otra validación funcional podrían complementar la definición.

El porcentaje de éxito de la angioplastia ha ido variando a lo largo de los años. En el registro ini-
cial del NHLBI de 1977136, con el 73% de pacientes con enfermedad de un vaso, el éxito global fue
del 67%. En el segundo registro del NHLBI de 1985137, con 40% de pacientes con enfermedad de
2 o 3 vasos, el éxito fue del 87%, pero ya en ese tiempo el éxito en la universidad de Emory138 y
en el Mid American Heart Institut 139 con 50% de enfermedad de un vaso, era del 91%.

El éxito primario depende de múltiples factores. El análisis estadístico de grandes series sugiere
que se corresponden con una menor tasa de éxito122, 125,138-152:

• Factores clínicos tales como edad superior a los 60 años, duración del angor superior a 6
meses, clase de angor de III o IV de la CCS

• Factores angiográficos como estenosis superiores al 90%, lesiones excéntricas y calcificadas 

• Factores en relación con la intervención como presión de inflado inferior a 6-7 atm., com-
plicaciones del vaso y los primeros 50 casos de cada cardiólogo intervencionista.

Según el registro de la NHLBI de 1977 a 1981137,142 usando análisis estadístico multivariado, los
factores asociados al éxito fueron la ausencia de calcio en las lesiones, la realización del proce-
dimiento después de los 50 primeros casos de cada cardiólogo intervencionista, tentativa de
vasos diferentes de arteria circunfleja, enfermedad de un vaso, estenosis proximales, la inter-
vención que fue efectuada después de Enero de 1981 y el sexo masculino.

Resultará difícil analizar estos primeros resultados publicados, ya que múltiples factores inde-
pendientes de la propia anatomía coronaria y de la clínica han ido cambiando, en particular con
los avances técnicos de los equipos, responsables según Chokshy 153 de al menos el 10 al 20%
de la tasa de éxito primario. 

El fracaso angiográfico de implantación está alrededor del 4 al 5% de los casos, según
Anderson154. Podrá ser por razones técnicas, cuando es imposible canular, atravesar o dilatar la
lesión, o por complicaciones. 

Las complicaciones de la angioplastia, si bien también se podrían relacionar con aspectos técni-
cos de experiencia del cardiólogo intervencionista, son esencialmente imprevisibles y relaciona-
das sobre todo con la selección de los pacientes y con la morfología de las lesiones. Las com-
plicaciones clínicas mayores no son despreciables, y pueden ocurrir entre un 4 y un 16,8% de
los casos 155,156. Las más importantes son el infarto de miocardio, la necesidad de revasculariza-
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ción de urgencia y la muerte, y en cerca del 60% de los casos se deben a complicaciones car-
diovasculares agudas como oclusiones, disecciones o espasmo 155,156.

En el estudio de la Universidad de Emory 138 los factores de riesgo con significación estadística
para complicaciones mayores fueron la presencia de enfermedad multivaso, la excentricidad de
las lesiones y su calcificación y el sexo femenino, siendo la presencia de disección en la angio-
plastia el más potente predictor en análisis estadístico uni y multivariado. En el registro de la
NHLDI de 1977 y 1981136 la mayor incidencia de acontecimientos coronarios agudos fue para la
angina inestable, las estenosis graves y las lesiones tubulares excéntricas y críticas. 

La mortalidad hospitalaria como consecuencia de la angioplastia varía en las grandes series entre
el 0,1% y el 1,3%138-152. En el registro de la NHLDI de 1977-1981136, la mortalidad fue del 0,6 %,
siendo más frecuente en edades superiores a los 65 años, mujeres, angor de larga duración, dia-
betes, hipertensión arterial, infarto previo, enfermedad multivaso, extensa área miocárdica en
riesgo, cirugía coronaria previa, presencia de disfunción ventricular, enfermedad del tronco
común y presencia de colaterales que irrigan áreas significativas del miocárdio y se originan dis-
talmente al segmento a dilatar.

La necesidad de cirugía de urgencia varía entre el 1,8 y el 6,6% en las grandes series 138,152, sien-
do sus indicadores más frecuentes la oclusión coronaria aguda (45%) y la disección coronaria
con isquemia persistente (29%). Otras situaciones, tales como espasmo prolongado resistente al
tratamiento médico, infarto de miocardio, angina inestable prolongada y taponamiento, pueden
también ser causa de cirugía. 

En la cirugía de urgencia en el contexto de la angioplastia complicada, cerca del 65% de los
pacientes tienen angor, 43% alteraciones electrocardiográficas y 23% inestabilidad hemodinámi-
ca. La mortalidad operatoria varía entre el 0 y el 11,3%, siendo la incidencia de infarto perope-
ratorio, como término medio, del 33%155. Se asocian mortalidades significativamente más altas (2
al 4%) en comparación con la cirugía electiva. La incidencia de la cirugía puede haber dismi-
nuido durante los últimos años debido al uso de nuevas técnicas durante la angioplastia 157-158. 

El infarto agudo de miocardio es una complicación relativamente rara, ocurriendo entre el 0,9
y 5,5% en las grandes series, y con frecuencia se debe a la oclusión del vaso epicárdico mayor
o de una de sus ramas 138,152. En el registro de la NHLBI 122, el 39% del total de los infartos ocu-
rren en la sala de hemodinámica, 50% en las primeras 24 horas y el 11% durante la primera
semana. La complicación primaria asociada al infarto fue la disección coronaria en un 34%, la
oclusión coronaria en un 21%, la angina prolongada en un 14% y el espasmo en un 5,3%. La
elevación aislada de CPK159 aparece en el 15% de los pacientes en los que la angioplastia no
presentó complicaciones, lo que sugiere lesión miocárdica relativamente benigna y bien tolera-
da, debida por ejemplo a oclusiones de pequeños vasos, espasmo reversible o isquemia pro-
longada durante la angioplastia.

El angor grave, con alteraciones isquémicas en el ECG, se presenta aproximadamente entre el
2 y el 5% de los pacientes después de una angioplastia sin complicaciones y habitualmente com-
porta la repetición del cateterismo, con eventual re-angioplastia o cirugía de urgencia. El subs-
trato anatómico para esta situación es normalmente la oclusión coronaria aguda por uno o
varios de los mecanismos descritos anteriormente160. 

Las complicaciones han disminuido en series más recientes, con una oclusión entre el 3,1 y
el 8,3% de los casos, de los que aparecen en la sala de hemodinámica entre el 53% y el 58%
160. En el 40 al 50% de las oclusiones la reangioplastia urgente cursa sin complicaciones, pero
entre el 20 y el 55% de los pacientes se hace necesario recurrir a la cirugía de urgencia 155-156.
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La mortalidad en pacientes con oclusión aguda varía entre el 2 y el 8%155-156. Los factores que
favorecen la oclusión aguda son el sexo femenino, la longitud de la lesión, lesiones excéntri-
cas, lesiones en bifurcaciones y ramas accesorias, segmentos angulados, segundas estenosis
en el mismo vaso y presencia de trombos 138. En estas situaciones, la terapéutica médica puede
incluir los nitritos endovenosos, la heparinización sistemática prolongada, el uso de anti IIb
IIIa y los trombolíticos 155-156. Algunos autores sugieren que estos pacientes deben ser enviados
siempre a cirugía, incluso tras trombólisis o reangioplastia con buen resultado161. El AAS (ácido
acetilsalicílico) y los dicumarínicos han sido empleados para reducir la incidencia de trombo-
sis tras ACTP252-253. 

La disección de la íntima muestra una incidencia muy variable 122-124. En el estudio de la
Universidad de Emory se correlacionaba con el sexo femenino, dilatación de la coronaria dere-
cha, enfermedad multivaso, lesiones excéntricas, extensas y críticas. En el registro de la NHLBI136

el 30% de los pacientes con complicaciones mayores tenían disecciones de la íntima. En la serie
de la universidad de Emory138 hubo complicaciones mayores en el 10% de los pacientes con
disección, pero en el restante 90% la presencia de rotura de la íntima era un indicador de bue-
nos resultados a medio plazo. 

La incidencia de espasmo en el registro del NHLBI de 1977-1981 fue del 4,2%, con complica-
ciones mayores en el 32% de estos pacientes, 12% tuvieron infartos no fatales, 24% requirieron
cirugía de urgencia y el 3% murieron 136. La reangioplastia tuvo éxito en el 39% de estos pacien-
tes. El espasmo parece más frecuente en jóvenes con lesiones no calcificadas.

La rotura de la arteria coronaria es una situación rarísima pero muy grave por la posibilidad de
hemopericardio 156-162. 

Igualmente es muy rara la aparición de embolismo coronario, que sucede con más frecuencia
en puentes quirúrgicos venosos antiguos y en pacientes con trombos intracoronarios 125, 163. 

Más común pero en general sin repercusiones clínicas importantes, es la oclusión de ramas
pequeñas durante la angioplastia. Vetrovec 164 refiere una incidencia del 7% y Meier 164 del 14%
en ramas pequeñas o difíciles de proteger, con origen en el segmento estenosado. La inciden-
cia es menor (1%) cuando estos vasos no están originados en la lesión a dilatar 125. El mecanis-
mo de oclusión de los ramos arteriales pequeños parece ser el desplazamiento de la placa al
origen de la rama, la disección que afecta el origen de la rama y a su vez se relacionan con las
estenosis ostiales previas a la angioplastia. El angor o la elevación enzimática solo aparecen en
el 2% de los pacientes 165.

Se han descrito otras complicaciones consideradas menores que incluyen hematomas en los
accesos vasculares, pseudoaneurismas y fístulas arterio-venosas femorales, complicaciones de la
anticoagulación como hemorragia gastrointestinal o cerebro-vascular, perdida significativa de
sangre requiriendo transfusión sanguínea y finalmente arritmias, tales como taquicardia o fibri-
lación ventricular, defecto de la conducción aurículo-ventricular y fibrilación auricular 156. 

Reconociendo la mejoría creciente de las condiciones técnicas, la elevada tasa de éxito, la
ampliación constante de sus indicaciones y, sobretodo teniendo en cuenta su impacto en el
coste de los cuidados médicos, la Task Force del American College of Cardiology y de la
American Heart Association166, establecieron las directrices para la utilización de la angioplastia.

Tal como se muestra en el ANEXO III de definiciones, se definieron tres tipos de lesiones con
características específicas: lesiones tipo A, con un éxito anticipado superior o igual al 85% y con
bajo riesgo de oclusión aguda (inferior al 4%), lesiones tipo B, con tasa de éxito entre 60 y 85%,
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y/o con riesgo moderado de oclusión aguda (inferior al 8%) y lesiones tipo C con tasa de éxito
baja, menor del 60% y/o alto riesgo de oclusión aguda (superior al 8%). Se considera bajo ries-
go de mortalidad si es inferior al 0,5%, riesgo moderado si es inferior al 1% y alto riesgo si es
superior al 1%. En los documentos más recientes de la Task Force de la ACC/AHA167 se mantie-
ne la importancia de las características morfológicas de las lesiones, se reconoce que algunos
factores clínicos se pueden asociar a mayor morbilidad y mortalidad de la angioplastia y se
define el perfil de riesgo de los pacientes tal como sigue a continuación.

Tendrán bajo riesgo los pacientes con edades inferiores a 70 años, de sexo masculino, con enfer-
medad de un vaso o lesiones únicas, sin historia de insuficiencia cardiaca congestiva, con frac-
ción de eyección superior al 40%, con angor estable y con estenosis inferiores al 90% del tipo
A. Tendrán mayor riesgo los pacientes de edad avanzada, de sexo femenino, con enfermedad
multivaso o lesiones múltiples, con diabetes, con historia de insuficiencia cardiaca congestiva,
con disfunción ventricular grave, con enfermedad del tronco común o equivalente, con tera-
péutica de antiagregación plaquetaria inadecuada, con angina inestable, con angioplastia segui-
da de trombólisis, con angioplastia en el momento del cateterismo diagnóstico per angina ines-
table y con estenosis superiores al 90% con características tipo B y C. Las contraindicaciones de
la angioplastia serían la ausencia de angor o de isquemia demostrada, estenosis poco significa-
tivas (obstrucciones del 50%), con área pequeña de miocardio en riesgo, oclusiones crónicas con
o sin áreas extensas de miocardio viable, estenosis con características morfológicas de baja pro-
babilidad de éxito, angioplastia después de 12 horas del inicio de los síntomas de infarto agudo
y en la ausencia de sintomatología, angioplastia en la fase aguda de infarto para arteria no rela-
cionadas con el infarto, angioplastia en las 24 horas de un infarto tratado con éxito con trom-
bólisis en pacientes asintomáticos y siempre que se considera un alto riesgo de mortalidad o
morbilidad con la intervención.

1.7 Restenosis

Sobrepasada la fase de complicaciones agudas, el problema clínico más importante de la angio-
plastia es la restenosis. Su incidencia varía en la literatura, pero los dos grandes estudios con
angiografía seriada y con coronariografía cuantitativa muestran porcentajes de restenosis del 30
al 50%, sobretodo en los 6 primeros meses 168-170. La restenosis existe en un cierto grado en todos
los pacientes tratados, aún que no siempre se manifieste clínicamente. Nuestra comprensión de
este problema es aún incompleta, a pesar de los estudios que relacionan aspectos clínicos, mor-
fológicos y técnicos con la incidencia de restenosis 170-173. El aumento constante en el número de
angioplástias estimuló a los investigadores de biología celular y molecular a aclarar el problema
de la agresión mecánica de la placa arteriosclerótica y de la génesis de la hiperplasia de la ínti-
ma que hoy se admite como el principal mecanismo responsable de la restenosis 174-178. 

La restenosis es considerada como la respuesta biológica a la lesión vascular provocada por la
angioplastia, que como vimos, actúa por tres mecanismos: rotura de la placa, disección y remo-
delamiento. Para algunos autores esta respuesta biológica es idéntica a la normalmente obser-
vada en el proceso de cicatrización y es independiente de la arteriosclerosis, estando producida
por elementos celulares normales de la pared vascular 174-175. Otros autores defienden, sin embar-
go, la hipótesis de que se trata de un proceso de arteriosclerosis acelerada 85,121. 

En los animales de experimentación, la hiperplasia de la íntima tiene notable parecido con la
restenosis angiográfica del hombre 168-169. Steele 185, en base a experimentación de angioplastia en
arterias carótidas de cerdos, demostró la existencia de un proceso progresivo de proliferación de
células musculares lisas de la intima, que empezaba de 10 a 14 días tras la angioplastia. La res-
tenosis aparecía a las 4 semanas. La información existente sobre la hiperplasia de la íntima deri-
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va de estudios en animales, sobre modelos de lesión arteriosclerótica, pero puede ser igual-
mente aplicada a la angioplastia 17, 179-182. Forrester 175 se basaba en las tres fases que constituyen
el proceso general de cicatrización de las heridas: fase inflamatoria, fase de proliferación celu-
lar o de granulación y fase de producción de matriz extracelular) para proponer como hipóte-
sis la secuencia temporal de acontecimientos que a continuación sintetizamos. 

1.- El día de la angioplastia constituye el inicio de la fase inflamatoria del proceso, la agresión
por el balón provoca una denudación circunferencial de las células endoteliales de la superfi-
cie del vaso, exponiendo la mioíntima. La fuerza de inflado del balón se transmite no solo a la
pared vascular que contiene la placa, sino también a la pared libre de placa. La placa se rompe
en la unión entre placa y tejido normal, estableciendo planos de disección. Las plaquetas se
adhieren y se agregan a las zonas de lesión, liberando sustancias biológicamente activas tales
como los factores de crecimiento, y una endoglicosidasa que provoca la activación del proteo-
glicano de la superficie endotelial y de las células musculares lisas. Las células musculares lisas
cambian hacia el fenotipo sintético y se hacen receptivas a los factores de crecimiento. En el
espacio extracelular PDGF, EGF y FGF aumentan localmente su concentración. La fibronectina
derivada del plasma forma la matriz extracelular precoz, que con la formación de coágulo cubri-
ría las áreas fisuradas de la superficie del vaso. La extensión del área de músculo liso expuesto
a las plaquetas (por la denudación, fisuración y disección) condiciona la acumulación plaque-
taria y determinará la producción de factores de crecimiento liberados en las zonas de la lesión.
Tras la lesión de la pared vascular se han identificado múltiples substancias que estimulan la
proliferación de las células musculares lisas y la producción de matriz extracelular (PDGF, FGF,
EGF, IGF1, TGF Beta) 184.

2.- La fase de proliferación celular, se establece en los 10 días siguientes:

• A las 48 horas, algunas células musculares lisas de la media empezarán a aumentar la sín-
tesis de ADN y a proliferar, cambiando a fenotipo sintético. Los factores que dan lugar a
este cambio de fenotipo son los factores de crecimiento producidos por las plaquetas y
por los macrófagos, los procedentes de las células musculares lisas lesionadas, los media-
dores de la respuesta inflamatoria y el estímulo debido al estiramiento mecánico de las
células musculares lisas. 

• Al cuarto día, las células musculares lisas comenzaran a emigrar hacia el área lesionada y
las células endoteliales se desplazarán hacia el borde lateral de la superficie vascular
lesionada, atravesando la matriz extracelular que cubre las áreas previamente fisuradas.
El principal factor de crecimiento para esta emigración endotelial será el TGF. La emigra-
ción estará facilitada por la fibronectina y por el ácido hialurónico de la matriz extrace-
lular. Una vez en el espacio de la mioíntima, las células musculares lisas comenzarán a
producir los proteoglicanos (sulfato de condrotina y sulfato de dermatina), que sustituyen
gradualmente la fibronectina como componente dominante de la matriz extracelular.

• Al quinto día, la cantidad de TGF beta, el más potente de los factores de crecimiento que
regula la formación de la matriz extracelular, comenzará a aumentar significativamente en
el tejido lesionado. Dependiendo del área de denudación, las células endoteliales cubri-
rán la superficie lesionada alrededor del séptimo día. La extensión de la lesión podría
determinar el grado de hiperplasia de la íntima: la cobertura endotelial podría controlar
la proliferación de las células musculares lisas. En algunos casos, determinadas áreas de
la lesión podrían permanecer denudadas de endotelio, estimulando una proliferación cró-
nica. Las células musculares lisas de segmentos desendotelizados tienen 50 veces mayor
capacidad proliferativa que las células musculares lisas de segmentos endotelizados.

28 Joan Rigla. Tesis Doctoral 

EFICACIA DE LOS FÁRMACOS UTILIZADOS TRAS ANGIOPLASTIA CORONARIA CON STENT



3.- La tercera fase del proceso de cicatrización se inicia alrededor del décimo día, caracterizada
por la producción de matriz extracelular por parte de las células musculares. La superficie lesio-
nada se cubre con células endoteliales. La restauración de la integridad de la superficie vascu-
lar reduce la pérdida de proteoglicanos a través de la superficie lesionada y estos van acumu-
lándose en el espacio de la neoíntima. Así se desarrollará el aspecto histológico de hiperplasia
de la íntima: células musculares lisas proliferativas envueltas por matriz extracelular.

• A las dos semanas, las células musculares lisas de fenotipo sintético comienzan a reducir
su producción de matriz extracelular y a revertir a su fenotipo contráctil. 

• A las 6 semanas, la relación entre el fenotipo contráctil y sintético seria del 50%, y en
camino de regreso a su valor en el estado de reposo. 

• Dependiendo de la extensión de la lesión y posiblemente de otros factores, la hiperpla-
sia de la íntima llegará a su cenit entre las 4 y las 12 semanas.

• En la mayoría de los casos, incluso en ausencia de endotelio, el grado de hiperplasia de
la íntima alcanza su máximo a los dos meses y se mantiene así, sin aumento en el núme-
ro de células o en su grosor, hasta el fin del primer año de seguimiento. 

• Durante los meses siguientes, los proteoglicanos de la matriz extracelular son substitui-
dos progresivamente por colágeno y elastina. 

• A los seis meses la lesión se estabiliza. El porcentaje relativo de células musculares lisas
con fenotipo contráctil retornará al nivel basal y la posible respuesta reestenótica estará
completa. Una excepción a esta observación se produciría en áreas de denudación endo-
telial crónica, en las que la proliferación muscular lisa continuaría a niveles muy supe-
riores a los del estado de reposo (6% vs. 0,1% en reposo) y podría explicar la observa-
ción de Nobuyoshi 169 de que en un pequeño porcentaje de lesiones, la restenosis solo se
hará evidente entre los 6 y los 12 meses. 

• Tanto el remodelamiento proximal o distal al segmento lesionado como el retorno a la
capacidad de respuesta a estímulos vasoconstrictores podrán contribuir al fenómeno
angiográfico de estrechamiento del segmento, tal como fue descrito por Serruys 168.

Con el aumento del diámetro de la luz hay un aumento de la tensión de la pared, que puede
desencadenar un crecimiento compensatorio de los tejidos de la media y finalmente alteracio-
nes estructurales. Este mecanismo puede ocurrir en el hombre, tal como fue demostrado en los
injertos venosos de puente quirúrgico aortocoronario 187. A este fenómeno se le ha llamado
remodelamiento positivo.

Los estudios de evaluación de la tensión parietal vascular realizados en animales y cadáveres
humanos mostraron una relación entre la tensión de la pared, la velocidad del flujo sanguíneo y
el grado de proliferación de la íntima 174. La tensión parietal en las arterias es proporcional a la
velocidad del flujo sanguíneo y a la viscosidad de la sangre e inversamente proporcional al cubo
del radio del vaso en la situación de flujo laminar 174. Se ha sugerido que una alteración del flujo
puede estimular la proliferación de las células endoteliales. Se produce una respuesta autorregu-
ladora de la luz arterial en los cambios de flujo, que está mediada por la liberación del ERDF y la
producción de prostaciclina. En un estudio de Bassiouny186 se demostró que la región posteste-
nótica de lesiones inferiores al 60% sufre un aumento del espesor de la íntima que se correlacio-
na con la tensión arterial. Adicionalmente, estudios “in vivo” e “in vitro” sugirieron que la tensión
de la pared puede facilitar la recuperación endotelial tras denudación 174. 

29

INTRODUCCIÓN

Joan Rigla. Tesis Doctoral 



La hiperplasia de la íntima es la consecuencia de procesos complejos que involucran plaquetas,
factores de crecimiento, células endoteliales, células musculares lisas, agresión mecánica, tensión
parietal y probablemente otros factores desconocidos, pero además de la hiperplasia de la inti-
ma, el otro factor considerado de la misma importancia en el desarrollo de la restenosis es el
recoil vascular. Este fenómeno, fue descrito por primera vez por Glagov 188 y ha sido confirma-
do posteriormente mediante ecocardiografía intravascular 192. 

Como consecuencia de la angioplastia habría una expansión significativa de la pared vascular,
pero inmediatamente a continuación del desinflado se produciría una cierta recuperación elásti-
ca o recoil, con pérdida de parte de la ganancia. El recoil puede provocar una pérdida del 17 al
50% del diámetro arterial respecto del balón 113, 193-195. 

Igualmente se ha definido un recoil tardío, que se manifiesta en las semanas o meses que siguen
a la angioplastia. El recoil tardío ocurre en el 10% de las estenosis muy excéntricas y puede ser
el responsable principal de la restenosis subsiguiente 129, 169,196-197. 

Aunque el recoil no aparece de forma constante 195, muchos autores han sugerido que obtenien-
do un mayor diámetro luminal tras la angioplastia se podría reducir el recoil y esto podría redu-
cir la restenosis 190-191,198-201. Desgraciadamente esto no siempre es posible, no solo por la imprevi-
sibilidad de la compleja respuesta vascular a la agresión por el balón, sino también por la posi-
bilidad de que con el uso de balones de dimensiones superiores a las del vaso aumente la inci-
dencia roturas arteriales, oclusiones agudas y otras complicaciones 202-203. El máximo aceptable de
dilatación de la luz arterial por el balón es del 10% superior al diámetro de la arteria proximal
o distal a la estenosis 172,203-204. Como veremos, el uso de stents reduce eficazmente el recoil, si bien
incrementa la hiperplasia de la neoíntima.

La causa más frecuente de recidiva de síntomas es la restenosis en la zona de la angioplastia pre-
via, que ocurre característicamente entre los 3 y los 6 meses después del procedimiento. Su inci-
dencia es variable, sin que exista una correspondencia perfecta entre el diagnostico angiográfi-
co y la clínica.

Finalmente, otra causa de angor, aunque de aparición más tardía, es la progresión de la enfer-
medad coronaria en los segmentos no dilatados 209-210.

La definición de restenosis es un problema complejo ya que puede agrupar: criterios clínicos
(gravedad y frecuencia de los episodios anginosos), criterios funcionales (características de flujo
y presión del vaso dilatado, reserva del flujo coronario, etc...) y criterios anatómicos (histología,
angiografía o ecocardiografía intravascular). 

En cuanto a los criterios clínicos, que el paciente sienta una mejoría sintomática tras la angio-
plastia es el objetivo más importante, pero constituye la evaluación menos objetiva 205. 

En un 4 a 8% de los pacientes puede aparecer una recidiva en las primeras 36 horas (angor o
infarto agudo) debido a oclusión trombótica coronaria aguda. Más tarde puede aparecer la lla-
mada oclusión subaguda, durante el primer mes tras la angioplastia. La oclusión trombótica es
más frecuente en pacientes con lesiones morfológicas tipo C de la clasificación de la Task Force
de la ACC/AHA484 y excepcionalmente se ha descrito su aparición tras la primera prueba de
esfuerzo realizada precozmente tras la angioplastia 206-207. La recidiva de angor en el primer mes
también puede ser debida a la revascularización incompleta y/o dilatación incompleta208.
Alrededor de los 2 meses se ha descrito que el espasmo coronario puede ser responsable de la
recidiva de angor que aparece típicamente en reposo y que se alivia con nitritos y antagonistas
del calcio 132, pero con mayor frecuencia se tratará de restenosis per hiperplasia intimal.
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Se sabe que la aparición de mejoría sintomática es inferior a la de éxito angiográfico, y que solo
del 80 al 85% de los pacientes con un resultado inmediato satisfactorio refieren mejoría del
angor 211. Por otro lado, la reaparición de angor como único criterio de restenosis subestima la
incidencia angiográfica de restenosis. La incidencia de restenosis silente varia entre el 4 y el
5%212. El valor de la recidiva de angor como marcador de restenosis es difícil de precisar, por que
en la mayoría de los estudios de la literatura, la realización de la angiografía viene determinada
precisamente por la aparición de síntomas. En estudios con seguimiento angiográfico, el valor
predictivo positivo de los síntomas varia del 48 al 92% (media 60%), mientras que el valor pre-
dictivo negativo es del 70 al 98% (media 85%) 173. El bajo valor predictivo positivo puede ser
explicado por otros mecanismos de aparición de angina, como la revascularización incompleta
o la progresión de la enfermedad en otros vasos 171,173. 

Son múltiples los estudios que avalan la prueba de esfuerzo en la detección de isquemia. Sin embar-
go, en la valoración de restenosis la presencia de angor no es especialmente importante: la depre-
sión del segmento ST o la aparición de ambos en la prueba de esfuerzo no es muy predictiva de
restenosis tanto si se realiza precoz como tardíamente tras la angioplastia 173. El valor predictivo posi-
tivo del test de esfuerzo precoz varia entre el 29% y el 60%, mientras que para el test tardío varia
entre el 39% y el 64%173. El valor predictivo negativo es del 75%173. El bajo valor predictivo positivo
(con una media del 57%) es casi siempre consecuencia de revascularización incompleta o de este-
nosis significativa en una zona diferente de la angioplastia 173. Es también posible que el test positi-
vo demuestre una dilatación funcionalmente inadecuada, a pesar del aspecto angiográfico de éxito.

Cuando la prueba de esfuerzo se asocia a la escintigrafía de perfusión, el valor predictivo posi-
tivo aumenta hasta valores entre el 37% y el 100% (media 66%), con valor predictivo negativo
entre el 42 y el 100% (media 81%) 173. El bajo valor predictivo positivo puede ser debido a vaso-
constricción o a miocardio hibernado o aturdido 212. Lefkowitz213 mostró que las imágenes topo-
gráficas son superiores a las planares para este valor predictivo, y que era posible localizar
correctamente el territorio de la angioplastia en el 77% de los estudios tomográficos. 

También se han empleado otros métodos en este contexto, tales como la tomografía de emisión
de positrones, los isonitrilos y la ecocardiografía de esfuerzo o de estrés farmacológico 173.

La coronariografía es el método más riguroso de evaluación de los resultados tardíos de la angio-
plastia. Remitiéndonos a la literatura, el porcentaje de restenosis está entre el 25 y el 35%, aun-
que este valor deriva de series en las que el seguimiento angiográfico varía entre el 57 y el 100%
y en el tiempo de seguimiento que fue de uno a 9 meses. La técnica de análisis fue en la mayo-
ría de los casos visual y se usaron 11 criterios distintos de restenosis 134, 170. 

La mayoría de las discrepancias entre los diferentes estudios resultan del método de análisis y
de la definición de restenosis usada. Parece claro que los métodos de análisis cuantitativo sean
los de mayor fiabilidad 214. El mejor método parece ser el de tomodensitometría automática, en
que se valora el volumen de la luz independientemente de presupuestos geométricos215. 

En cuanto a la definición de restenosis, las constantes a determinar deberían poder reflejar el
proceso proliferativo subyacente, la influencia del remodelamiento vascular y distinguir entre los
resultados de la angioplastia (óptimos o no) y los mecanismos de restenosis. Serruys 134, 170 pro-
puso para definir la restenosis el concepto de alteraciones del diámetro luminal mínimo (MLD),
entre el periodo post angioplastia y el seguimiento. Inicialmente el umbral fue 0,72 mm, basa-
do en coronariografías con 90 días de intervalo. La variación superior a 0,72 mm significaría res-
tenosis. Sin embargo, el interés de este tipo de análisis no es clínico, ya que no es posible rela-
cionar determinado límite por encima del cual la pérdida de diámetro luminal tendría significa-
do clínico funcional o consecuencias sintomáticas.
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Los dos principales estudio longitudinales, de Serruys 168 y de Nobuyoshi 169, usando coronario-
grafía cuantitativa, presentan resultados prácticamente superponibles. Para Nobuyoshi 169 la res-
tenosis era del 12,7% al primer mes, 43% a los 3 meses, 49,4% a los 6 meses y 52,5% a los 12
meses. El diámetro de estenosis disminuye entre el primer y el tercer mes (1,91 mm tras la
angioplastia, 1,86 al primer mes y 1,43 mm a los 3 meses), y se mantiene a partir de aquí (1,66
mm a los 6 y 12 meses). Para Serruys 168 el diámetro mínimo aumentaba de 2,06 mm hasta 2,11
mm a los 30 días y disminuía después progresivamente hasta 1,93 mm a los 2 meses, 1,77 mm
a los 3 meses y 1,69 mm a los 4 meses. En estos mismos estudios se compararon 3 criterios dife-
rentes para definir la restenosis: la pérdida de más de la mitad de la ganancia con la angio-
plastia, el diámetro de estenosis superior al 50% en el seguimiento y la alteración superior a 0,72
mm de MLD entre la angioplastia y el seguimiento. 

Aunque la incidencia de restenosis variase con el criterio usado y fuese progresiva hasta el ter-
cer mes, a los cinco meses la incidencia no era muy distinta y variaba entre el 21 y el 34%. Sin
embargo, cada uno de los tres criterios diferentes identificaba lesiones distintas, no identifica-
das por los otros criterios. La conclusión más importante de estos estudios es la de que, si la
restenosis no puede ser determinada con seguridad, entonces es poco probable que los facto-
res de riesgo o sus determinantes puedan ser correctamente definidos 170.

El porcentaje de estenosis superior o igual al 50% en la angiografía de seguimiento continúa
siendo el criterio más aceptado de estenosis significativa. Independientemente de su significa-
do teórico, si en una angiografía de control se encontrase una estenosis del 50% o superior,
aceptaríamos el diagnóstico de reestenosis angiográfica. 

El termino restenosis se ha aplicado al proceso biológico de hiperplasia de la íntima, a la reduc-
ción de la ganancia inicial de la luz vascular evaluada angiográficamente y a la recidiva de sínto-
mas de isquemia tras una angioplastia inicialmente exitosa. El principal problema es la compren-
sión de las razones por las cuales se produce la respuesta de hiperplasia de la intima, que se tra-
duce angiográficamente como reducción del diámetro luminal. Dado que solo estenosis iguales o
superiores al 50% de obstrucción a los 6 meses son consideradas restenosis angiográficas y con
algún significado clínico, el objetivo de la angioplastia debería ser aumentar lo más posible la luz
arterial inicial 172, 293. Esta hipótesis de “cuanto mayor mejor” 172, 177, 294-295, contrasta con otra hipótesis de
“cuanto más se gana más se pierde”296-297, y ha sido objeto de interesantes controversias.

A pesar del crecimiento progresivo de la angioplastia convencional con balón, persisten lesiones
para las que la simple dilatación con balón no se ha mostrado eficaz. En esta última categoría
encontramos las oclusiones totales con más de 3 meses de duración, la presencia de trombos,
sobre todo en el contexto de síndromes coronarios agudos, la enfermedad difusa, las lesiones
ostiales, las lesiones muy distales, las lesiones calcificadas, etc. El reconocimiento de estas limi-
taciones llevó al desarrollo de nuevas tecnologías como stents, aterectomía y láser 216-217.

Con la aterectomía, mediante la extracción de tejido vascular en vez de dilatar el vaso, se pro-
duciría una mejoría del diámetro de la luz arterial con un contorno luminal más liso, sin áreas
de disección y con menor recoil elástico. Actualmente existen en uso clínico dos tipos princi-
pales de aterótomos: direccional y rotacional.

La aterectomía direccional fue utilizada por primera vez por Simpson en 1985 en arterias peri-
féricas de cadáver y en modelos experimentales 229 y en arterias coronarias en el hombre en
1987230. Este aparato consiste en una cápsula con forma de canoa dentro de la cual existe un
mecanismo de corte del tipo guillotina, motorizado, con una capacidad de 2000 RPM , activado
manualmente y operado por baterías. En el lado opuesto al aparato existe un balón convencio-
nal que se infla para dar soporte al catéter en el momento de la escisión en la zona de la este-
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nosis. El aterótomo de Simpson se destina al tratamiento de lesiones excéntricas y muy proxi-
males de las tres arterias principales, sobre todo de la descendente anterior, en placas fibróticas
y bifurcaciones 231. Su utilización garantiza mayores diámetros luminares y menor incidencia de
disección. La gran utilidad de esta técnica es la posibilidad única de estudiar el tejido escindido,
lo que ha originado una nueva vía de investigación de biología celular.

El primer estudio randomizado entre aterectomía direccional y angioplastia muestra que a pesar
del mayor éxito de la aterectomía en la reducción de la estenosis residual y en el aumento del
diámetro luminal, tanto la incidencia de complicaciones iniciales como los costos hospitalarios
fueron superiores con la aterectomía y no hubo diferencias en el porcentaje de restenosis a los
6 meses232-237. La probabilidad de muerte y de infarto fue superior con la aterectomía.

La aterectomía rotacional utiliza el catéter Rotablator desarrollado por Auth238. Tiene un extremo
en forma de oliva cubierta por diamantes en la mitad distal de su longitud. Es capaz de rotar a alta
velocidad (200.000 rpm). La oliva corta preferencialmente el tejido inelástico, lo que resulta muy
apropiado para lesiones calcificadas y excéntricas. Por el hecho de ser muy flexible, puede atacar
vasos muy distales. La placa es pulverizada en micropartículas que embolizan periféricamente en
el sistema retículo endotelial, sin secuelas significativas, aunque frecuentemente produce espasmo
arterial. El primer uso clínico en el hombre es atribuido a Furrier en 1988239. La aterectomía rota-
cional ha sido muy utilizada desde entonces, generándose una amplia experiencia. Nuevamente,
la incidencia de oclusión aguda y de restenosis parecen semejantes a las de la angioplastia con-
vencional, siendo el Rotablator reservado para ciertas lesiones con anatomía compleja, como
lesiones calcificadas, largas, previamente no dilatables o en segmentos ostiales y angulados 240. 

El uso de láser en arterias coronarias es escaso. Fue antecedido por una amplia experimentación
animal en sus aspectos de intensidad y fuente del láser 241, siendo el láser Excimer el más utili-
zado en angioplastia coronaria 217. El mecanismo de ablación de tejidos por láser se produce a
través de descomposición fotoquímica de la placa por la incidencia de una luz ultravioleta de
alta energía que mana de la punta de las fibras 241. Litvack 242 fue tal vez el primero en usar el
Excimer láser en el hombre, a lo que siguió el registro multicéntrico 243. La aplicación del láser
ha incidido sobre todo en lesiones largas y enfermedad difusa, lesiones ostiales, oclusiones tota-
les y lesiones calcificadas. Aunque el éxito inicial sea alto, la tasa de restenosis es grande y esto
ha hecho que esta técnica esté en desuso 244. 

Parece bien establecido que con el uso de aterectomía o láser en la angioplastia, la relación entre
la ganancia inicial de diámetro luminal y la perdida absoluta a los 6 meses es semejante a la que
utiliza exclusivamente balón 172,173. De este modo la elección del tipo de angioplastia (balón o
nuevas tecnologías), deberá tener en cuenta su potencial para aumentar el diámetro inicial, man-
teniendo favorable la relación ganancia inicial/pérdida absoluta 293.

A pesar de las limitaciones inherentes a los grandes estudios, algunos subgrupos clínicos pare-
cen tener más frecuentemente restenosis, como los pacientes con angor inestable, infarto agudo,
diabetes, tabaquismo, hipercolesterolemia y los del sexo masculino, no siendo importantes la
edad y la hipertensión arterial 298. Algunos factores angiográficos son igualmente predictivos de
restenosis, como la localización de las lesiones en la descendente anterior, las lesiones ostiales,
lesiones excéntricas, lesiones en el ostium y cuerpo del puente quirúrgico venoso, oclusiones
crónicas, presencia de trombo, espasmo y estenosis graves 299. También otros factores relaciona-
dos con la necesidad de reintervención podrían ser importantes, tales como la presencia de
disección o de estenosis residual importante y la relación arteria/balón 299.

El éxito en la reangioplastia es más elevado que el de la angioplastia inicial 300-302. El éxito angio-
gráfico primario de la reangioplastia en el registro del NHLBI 301 fue del 85%, frente al 63% del
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procedimiento inicial, siendo la incidencia de infarto 1,5% y la de oclusión aguda requiriendo
cirugía de urgencia del 2% (más bajas). En estudios más recientes, el éxito es del 94 al 98%, con
incidencia de cirugía de urgencia inferior al 2,5% y de infarto o muerte, inferior al 1%303-306. La
diferencia en esta tasa de éxitos se ha relacionado con el hecho de que los pacientes con rean-
gioplastia serán un subgrupo seleccionado con angioplastia inicial exitosa. No obstante, la causa
más probable sería un substrato histológico distinto: la hiperplasia de la íntima en el segmento
restenosado, con tendencia a provocar menos complicaciones agudas y con respuesta vascular
más favorable a la agresión del balón de angioplastia.

Tras la reangioplastia puede reaparecer nuevamente la restenosis, aunque cuanto mayor sea el
intervalo de tiempo entre la primera y la segunda angioplastia, mayor es la posibilidad de éxito
mantenido 303-304, 307-312. También se mantiene el alto grado de éxito en las terceras o sucesivas
angioplástias 307-312. Si bien la radioterapia ha sido aplicada con éxito, los stents cubiertos de fár-
macos antiproliferativos supondrían una posible solución en estos casos.

El impacto de la angioplastia sobre la cirugía coronaria se ha ido haciendo significativo a lo
largo de los años315-321. En 1980, en un análisis de 500 pacientes consecutivos candidatos a revas-
cularización, teniendo en cuenta las indicaciones ideales para las dos intervenciones, solo de un
8 a un 10% de los pacientes fueron sometidos a angioplastia 313. En la experiencia de la
Universidad de Emory, centro con gran prestigio en las dos formas de tratamiento, el impacto
de la angioplastia parece evidente 314. En 1981 de los pacientes sometidos a coronariografía, 52%
siguieron tratamiento medico, 4% angioplastia, 44% cirugía. Ya en 1988 el 41% de los pacientes
fue sometido a tratamiento medico, 30% a angioplastia y 29% fueron operados. La angioplastia
parece así ganar pacientes al grupo médico (11%) y al grupo quirúrgico (15%). En este mismo
trabajo es posible valorar el tipo de pacientes sometidos a cirugía. Entre 1985 y 1986, 18% de
los pacientes fueron intervenidos exclusivamente con puentes quirúrgicos de vena safena, 82%
con uno o más puentes quirúrgicos de mamaria y 15% con puente quirúrgico de dos mamarias.
En 1989, solo el 28% tuvieron puentes quirúrgicos exclusivamente de safena, 72% puentes qui-
rúrgicos con una mamaria y 6% con 2 mamarias. Por otro lado, mientras que los pacientes qui-
rúrgicos en 1981 con edad superior a los 60 años eran el 43,9% , en 1989 constituían el 62,6%.
Para Van Der Brant 320, la cirugía se percibe como “inversión a largo plazo”. Las aseguradoras
privadas en los EE.UU 322 realizaron un estudio en 1985 que evaluó cerca de 90.000 pacientes.
La mortalidad a los 30 días y al fin del primer año era del 3,8 y 8,2% respectivamente para la
angioplastia y del 6,4 al 11,8% para cirugía coronaria. Excluidos los pacientes con infarto en la
admisión hospitalaria, la mortalidad era del 1,9 al 6% para la angioplastia y del 5,1 al 10,8% para
la cirugía coronaria.

En conclusión, la angioplastia coronaria constituye hoy en día la alternativa terapéutica a la ciru-
gía y al tratamiento médico. Hay que considerara que cualquier intervención es paliativa y que
la decisión inicial por una u otra forma terapéutica para un paciente no impide que éste llegue
a necesitar a lo largo de su vida de la otra forma de tratamiento, independientemente de las
medidas de prevención secundarias establecidas y de la necesidad de alguna terapéutica médi-
ca permanente323-329.

Parece poco probable que los estudios prospectivos establezcan cuál será el mejor tratamiento
para cada caso y en cada centro. Para definir la estrategia terapéutica, parece ser importante la
posibilidad de revascularización completa, aunque esté demostrado el beneficio a corto plazo
de la revascularización exclusiva de las regiones isquémicas. Este argumento que ha favorecido
la indicación quirúrgica, no constituye, sin embargo, salvo en las excepciones de las oclusiones
crónicas, un punto importante, ya que frecuentemente la cirugía tampoco consigue esa revas-
cularización completa. En ciertos casos, es más fácil llegar a las lesiones distales de pequeños
vasos con catéteres de angioplastia que hacer cirugía.
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1.8 Stents

El uso clínico de stents en las arterias coronarias se inició con Sigward 213, en 1986, aunque el
concepto de stent para el soporte estructural del vaso lesionado se ha atribuido a Dotter 89. El
stent consiste en una malla metálica que se implanta mediante un balón de calibre variable.
Colocado en la zona de la lesión arterial, permite la permeabilidad de la luz del vaso sin
influencia de disecciones o recoil arterial. Inicialmente se reservó su uso en las complicacio-
nes agudas con riesgo de oclusión arterial. Son innumerables los estudios clínicos de su apli-
cación en diversas situaciones clínicas y para diversas morfologías de lesión arterial, utilizan-
do diferentes tipos de stents (Wallstent, Gianturco-Rubin, Palmaz-Schatz, Wiktor y Streker 218-224.
Existen modelos autoexpandibles225, pero la mayoría de ellos se implantan mediante el inflado
de un balón.

Las primeras evidencias demostraron la disminución de incidencia de restenosis para los vasos
de calibre superior a 3 mm, en lesiones “de novo” y focales, en determinadas localizaciones,
como en la descendente anterior proximal y en los puentes quirúrgicos de vena safena 216.

Su uso fue cuestionado por la elevada incidencia de oclusión trombótica subaguda que obliga-
ba a regímenes de anticoagulación intensos, per y post procedimiento. Para que se pudiera ini-
ciar una anticoagulación oral, era necesario el ingreso de los pacientes un mínimo de 5 días. Sin
embargo, en la actualidad, la implantación del stent a alta presión, y con los regímenes anti-
trombóticos actuales han superado este problema. 

Sobre la base de datos experimentales previos, Bertrand 330 demostró la seguridad y eficacia de
la combinación de AAS (200 mg) y ticlopidina (500 mg) durante el primer mes que sigue a la
implantación del stent, sin anticoagulación oral y con heparina sólo durante el procedimiento.
El ingreso del paciente se reducía al tiempo necesario para la hemostasia del punto de pun-
ción. Este tiempo puede ser acortado por sutura arterial percutánea o por acceso radial a la
angioplastia.

Paralelamente, Colombo y colaboradores 331 utilizando ultrasonidos intracoronarios, demostraron
que cuando se aseguraba la completa expansión del stent empleando altas presiones de balón,
aparecía una reducción en la incidencia de trombosis. Con una presión de inflado media de 14,9
±3,0 atm. y una relación balón/vaso 1,17 ± 0,19, se obtuvo una expansión óptima del stent en
321 de 334 pacientes (96%), con una incidencia de trombosis aguda del (0,6%) y subaguda del
(0,3%) al segundo mes de seguimiento. 

Seis registros iniciales con stents coronarios implantados a alta presión y antiagregación pla-
quetaria oral incluyeron a 6.186 pacientes (6.219 vasos tratados). A los 30 días se produjo la
trombosis clínica del stent en 53 pacientes (0,9%). Las variables asociadas a riesgo de trombo-
sis del stent eran la disección tipo B o superior tras implantación de stent (OR, 3,7; 95% IC, 1,9
a 7,7), la longitud total del stent (OR, 1,3; 95% IC, 1,2 a 1,5 para 10 mm), y el diámetro mínimo
luminal final en el stent (OR, 0,4; 95% IC, 0,2 a 0,7 para 1 mm). Se documentó por angiografía
la trombosis del stent en 45 pacientes (0,7%). Las consecuencias clínicas de la trombosis del
stent fueron en un 64,4% de los casos muerte o infarto. La trombosis del stent fue causa de una
mortalidad a los 6 meses del 8,9% de los pacientes estudiados 332. 

A continuación, los resultados del estudio Benestent I 333, randomizado comparativo entre angio-
plastia o implantación de stent, realizado en 516 pacientes con angina estable y lesión “de novo”
(257 balón, 259 stent) mostraron que la necesidad de reangioplastia era significativamente
menor en el grupo tratado con stent (10% vs. 21%, OR 0,49; IC 95%; 0,31 a 0,75, p = 0,001). 
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Posteriormente, el Estudio Benestent-II 334 en pacientes con angina estable y lesión “de novo” tra-
tados con un stent recubierto de heparina y tratados con la pauta antiagregante de 250 mg de
ticlopidina y 100 mg de AAS demostró una reducción de la restenosis respecto a los pacientes
tratados sin stent: La restenosis fue del 6%. El 92% de los pacientes estaban libres de reinter-
vención a los 6 meses.

A partir de entonces, muchos estudios de stents randomizados con balón convencional, han
demostrado las ventajas, no sólo angiográficas, sino también clínicas, del uso de stents en la
angioplastia 335-338.

Como consecuencia de estas evidencias, el uso de prótesis intracoronarias (stent) no sólo se ha
expandido, sino que se ha erigido en el procedimiento de elección de los procedimientos de
revascularización coronaria percutánea, debido a su capacidad de disminuir la incidencia de res-
tenosis y a que evita en gran parte las complicaciones de la fase aguda de la angioplastia
(ACTP), mejorando el pronóstico a corto y largo plazo de los pacientes tratados. 

Por otra parte, la industria ha proporcionado una ingente variedad de stents, con diferentes dise-
ños en función de sus características en cuanto al tipo de metal, configuración espacial, flexibi-
lidad, fuerza radial, superficie metálica, radiopacidad, capacidad de soporte y diseño geométri-
co 339-345. Sin embargo, pocos estudios se han ocupado de evaluar el impacto de estos nuevos
diseños en la población habitual tratada con ACTP. De hecho, hasta el momento no hay evi-
dencia concluyente de que estos cambios en el diseño y características de los stents hayan con-
tribuido de forma sustancial a mejorar el pronóstico a medio-largo plazo en la población obje-
to de su implante. Más aún, no suele ser habitual validar los resultados de la introducción de
un nuevo stent en registros multicéntricos que intenten reflejar la realidad habitual de la car-
diología intervencionista. El stent NIR Primo es uno de estos nuevos diseños de stent, y son
escasas las series publicadas dirigidas a validar su efectividad 246-248.

1.9 Bloqueantes de los receptores IIb/IIIa. 

El papel central que desarrollan las plaquetas en la patogénia de los síndromes coronarios agu-
dos23-24, 361-364, subraya la necesidad de establecer una terapia antiplaquetaria que sea completa-
mente eficaz365. Desde el punto de vista clínico, el protagonismo de las plaquetas en la trombo-
sis arterial quedó patente ya en el estudio ISIS-29, en el que se demostró que la administración
de un fármaco antiplaquetario, el AAS, era capaz de disminuir la mortalidad tras un infarto
agudo de miocardio en la misma medida que lo hacía la estreptocinasa. Posteriormente, el AAS,
que constituye el tratamiento antitrombótico más ampliamente administrado, ha demostrado su
beneficio en múltiples estudios367, a pesar de tener importantes limitaciones y ser, de hecho, un
débil antiplaquetario.

El AAS produce una inactivación permanente e irreversible de la actividad de la ciclooxigena-
sa368, lo que da lugar a una disminución de la síntesis de eicosanoides, entre los que se encuen-
tra el tromboxano A2, un potente agonista de la agregación plaquetaria con actividad vaso-
constrictora. Sin embargo, el bloqueo del tromboxano A2 no impide la agregación plaquetaria
inducida por otros agonistas; de hecho, se conocen más de 90 agonistas diferentes capaces de
inducir la activación de las plaquetas, de los que la trombina y el colágeno son los más poten-
tes369. Además, la inactivación de la cicloxigenasa conlleva la disminución de la síntesis de pros-
taciclina, un potente inhibidor plaquetario y vasodilatador, por parte de la célula endotelial.
Finalmente, son bien conocidos los efectos secundarios gastrointestinales del AAS y su capaci-
dad alergénica, aunque se utilicen dosis bajas.
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Las limitaciones del AAS como antiplaquetario, junto con el reconocimiento de la necesidad de
una terapia antiplaquetaria específica en paralelo al avance logrado en el tratamiento invasivo
de los síndromes coronarios agudos, ha originado una intensa investigación en el campo de
los fármacos antitrombóticos y antiplaquetarios 23-24, 631-364, 370. En este sentido, en la década de los
90 se han desarrollado fármacos que bloquean las glucoproteínas IIb/IIIa (GP IIb/IIIa) de las
plaquetas y se han realizado múltiples ensayos cuyos resultados han sido inequívocos en algu-
nas ocasiones, y confusos en otras. A continuación se revisa el fundamento y los resultados de
los ensayos con bloqueantes de las GP IIb/IIIa realizados en pacientes con síndromes corona-
rios agudos.

1.9.1 Razones para la administración de bloqueantes de las
GP IIb/IIIa

En la formación de un trombo arterial intervienen procesos de adhesión, activación y agrega-
ción plaquetaria. Cuando se produce un daño endotelial, la matriz subendotelial queda expues-
ta al torrente circulatorio. Esta matriz contiene diversas sustancias, como son el colágeno, el
colesterol o el factor Von Willebrand que inducen la adhesión de plaquetas al endotelio23-24, 61-362.
El principal receptor plaquetario responsable de la adhesión plaquetaria es la GP IIb/IIIa371. Este
receptor forma parte de la familia de proteínas responsables de las interacciones plaquetarias,
las denominadas integrinas, que son proteínas heterodiméricas de la superficie celular, forma-
das por una unidad a y una unidad p, y que tienen un importante papel en la adhesión celular
en general. Cada integrina se une a uno o más ligandos, interviniendo en los procesos de adhe-
sión y agregación plaquetaria, aunque el papel exacto de cada integrina todavía se desconoce.

La capa inicial de plaquetas adheridas al endotelio no es capaz por sí sola de formar un verda-
dero trombo y de provocar un síndrome coronario agudo. La activación plaquetaria se consigue
a través de un sistema de señales de transducción que implica a diversas sustancias que final-
mente inducen un aumento de la concentración intracelular de calcio, lo que a su vez conlleva
un cambio en la conformación plaquetaria. Este cambio conformacional conlleva, en último tér-
mino, la exposición y activación de otra integrina, el receptor GP IIb/IIIa plaquetario, y además
lo hace de manera independiente del agonista que ha originado la activación plaquetaria. Así,
cuando las plaquetas se activan, exteriorizan en su membrana estos receptores (entre 50.000 y
80.000 por plaqueta) compuestos por dos unidades proteicas: por un lado, la GP IIb (también
denominada �IIb) constituida por una cadena pesada extracelular y por otra cadena ligera con
3 segmentos situados en el citoplasma, en la membrana y a nivel extracelular, respectivamente;
por otro lado, la GP IIIa (también denominada �3) compuesta por una única cadena ( muestra
también una cola intracitoplasmática, un segmento transmembrana y otro de disposición extra-
celular 372-375.

Una vez activado, el receptor IIb/IIIa es capaz de unirse al fibrinógeno soluble y a otros ligandos
como el factor Von Willebrand, la vitronectina o la fibronectina, haciendo que las plaquetas se
agreguen y formen un verdadero trombo. La conversión del fibrinógeno en fibrina por medio de
la trombina estabilizará finalmente el trombo. Así pues, la unión del fibrinógeno al receptor GP
IIb/IIIa plaquetario representa la vía final común de formación del trombo arterial 369, 372.

Los receptores IIb/IIIa plaquetarios activados son capaces de reconocer y unirse a la secuencia
de aminoácidos arginina-glicina-aspartato (RGD) y a la secuencia Lys-Gln-Ala-Gly-Asp-Val
(KQAGDV), ambas contenidas en el fibrinógeno 373, 374. La secuencia RGD se halla también en
otras sustancias como la vitronectina, el factor von Willebrand y la fibronectina, siendo el fibri-
nógeno el principal ligando debido a que contiene una mayor concentración de esta secuencia
de aminoácidos 369. La unión de estas glucoproteínas al fibrinógeno o al factor de von Willebrand
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también viene determinado por las condiciones hemodinámicas de la pared y del flujo vascular,
como son las fuerzas de cizallamiento. Las GP IIb/IIIa se encuentran de forma inactiva sólo en
las plaquetas y en los megacariocitos.

1.9.2 Tipos de antagonistas del receptor GP IIb/IIIa plaquetario

El diseño de agentes capaces de inhibir los receptores GP IIb/IIIa permite el bloqueo de la etapa
final del proceso trombótico, sea cual fuere el mecanismo o sustancia que inicialmente lo acti-
vara. De este modo, al inhibir la unión del fibrinógeno con las plaquetas activadas a través de
estos receptores, se evita la formación de trombos que tiene lugar tras la rotura de una placa
arteriosclerótica. Esto convierte a estos receptores en la diana ideal para el tratamiento de los
síndromes coronarios agudos. Con este objetivo, se han diseñado miles de compuestos, la mayo-
ría de los cuales no han progresado a fase de ensayo clínico. Por su mecanismo de acción, se
pueden considerar dos familias de fármacos antagonistas de la GP IIb/IIIa plaquetaria: los que
bloquean de forma permanente los receptores plaquetarios y los que los inhiben de forma com-
petitiva y reversible, siendo su efecto dependiente de la concentración plasmática.

Los anticuerpos monoclonales fueron los primeros agentes que se desarrollaron como antagonistas
de las GP IIb/IIIa. Coller et al 376 desarrollaron el anticuerpo murino 7E3, que posteriormente ha
sido modificado para reducir su inmunigenicidad originando el abciximab (ReoPro), el segmento
Fab del anticuerpo quimérico 7E3, que es el antagonista IIb/IIIa más extensamente estudiado. Se
han desarrollado otros anticuerpos dirigidos frente a la GP IIb/IIIa377. Estos anticuerpos se fijan a
los receptores plaquetarios inhibiendo su acción a lo largo de toda la vida de las plaquetas.

A pesar de ser potentes inhibidores de la GP IIb/IIIa, los anticuerpos pueden estar teóricamen-
te limitados por su capacidad inmunogénica, que puede inducir en ocasiones trombocitopenia
severa, por su prolongada acción y falta de reversibilidad y, finalmente, por su elevado coste.
Por ese motivo, se han diseñado otro tipo de antagonistas de la GP IIb/IIIa de tipo competitivo,
basados en la secuencia de reconocimiento RGD que existe en el fibrinógeno378. Inicialmente se
aislaron sustancias que contienen esta secuencia en el veneno de algunas serpientes, denomi-
nadas desintegrinas379. Aunque estas desintegrinas naturales son demasiado antigénicas para su
uso clínico en humanos, su estructura se ha utilizado como base para el desarrollo de péptidos
sintéticos. Inicialmente, se diseñaron péptidos lineales, que resultaron inestables e ineficaces. La
delación de estas moléculas proporcionó mayor estabilidad y potencia 380. El prototipo de estos
péptidos sintéticos es el heptapéptido cíclico eptifibatide (Integrelin) 542, que utiliza la secuencia
KGD en vez de la RGD (se sustituye una arginina por una lisina).

El otro enfoque, también de tipo competitivo, adoptado en el diseño de estos fármacos, ha sido
el mimetizar la secuencia RGD mediante la síntesis de pequeñas moléculas de derivados peptí-
dicos (con enlaces peptídicos) y no peptídicos (sin dichos enlaces) con el fin de superar los pro-
blemas de inestabilidad y tiempo de vida corto de los péptidos sintéticos 365, 378. Constituyen ejem-
plos de derivados del péptido RGD el lamifiban, que es un peptidomimético, y el tirofiban
(Aggrastat), derivado no peptídico529.

Actualmente, se encuentran aprobados para uso clínico 3 fármacos, todos ellos para administra-
ción por vía parenteral: abciximab, eptifibatide y tirofiban 

1.9.2 Abciximab

El abciximab es el fragmento Fab del anticuerpo quimérico 7E3 que se une al receptor de la GP
IIb/IIIa e inhibe la unión de ligandos de adhesión como el fibrinógeno y el factor von
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Willebrand, bloqueando así la formación del trombo. Además, y a diferencia de otros antago-
nistas, se une también al receptor para la vitronectina �V�3

381 que se ha implicado en procesos

de proliferación neointimal, confiriéndole un teórico potencial efecto beneficioso sobre la res-
tenosis tras la angioplastia coronaria 382-384. Además, se une al receptor Mac-1 de los monocitos y
neutrófilos, lo que podría reducir la inflamación y la subsiguiente restenosis en lesiones vascu-
lares 385-386.

El abciximab tiene un peso molecular alto (50.000 Da), especialmente en comparación con los
otros tipos de antagonistas. Produce una inhibición plaquetaria dosis-dependiente observándo-
se una inhibición de la agregación plaquetaria prácticamente completa cuando el 80% de los
receptores están ocupados. La administración de un bolo de 0,25 mg/Kg produce este nivel de
ocupación de los receptores, pero para asegurar una inhibición completa y sostenida se requie-
re una infusión posterior ajustada al peso del paciente. Una característica única de este fárma-
co es que la recuperación de la función plaquetaria después de interrumpir la infusión es gra-
dual y tiene lugar en los 4-6 días posteriores386-387. Los demás antagonistas, incluido el anticuer-
po YM337, presentan una recuperación rápida del funcionalismo plaquetario386. El abciximab
presenta una farmacocinética de tipo bicompartimental: se une a los receptores plaquetarios y
la fracción no unida a las plaquetas es rápidamente eliminada del plasma, siendo la vida media
de esta fracción de 10-15 min; Sin embargo, la fracción unida a los receptores es eliminada len-
tamente. De este modo, la vida media del abciximab es larga, entre 6 y 12 h, con niveles de
ocupación de receptor detectables (un 13%) incluso hasta 14 días después de su administra-
ción375-387. Esta disociación gradual del receptor se consigue porque el abciximab se redistribuye
continuamente entre las plaquetas existentes381. Esto justifica también que la transfusión de pla-
quetas revierta la inhibición del receptor GP IIb/IIIa producida por el abciximab386. Entre los
efectos secundarios de este fármaco, además del riesgo hemorrágico, destaca su capacidad
inmunogénica, aunque ésta es significativamente inferior con los anticuerpos quiméricos que
con los murinos. La trombocitopenia grave también ha sido descrita en los ensayos clínicos con
una frecuencia de 1,6-5%, dependiendo de la severidad considerada. Finalmente, otros efectos
secundarios más inusuales son hipotensión, náuseas, vómitos, bradicardia y fiebre 388.

1.9.3 Moléculas sintéticas

El eptifibatide y el tirofiban son compuestos de bajo peso molecular que actúan como inhibi-
dores competitivos que se unen a la secuencia de unión RGD del receptor GP IIb/IIIa389. Su
efecto es dosis-dependiente. Su vida media es corta (2-3 h) y su aclaramiento se realiza prin-
cipalmente por vía renal390-391. Su inicio de acción es rápido, bloqueando en un 90% la agrega-
ción plaquetaria a los 30 min. de su administración. La función plaquetaria se recupera rápi-
damente tras interrumpir la infusión del fármaco, alrededor de unas 4 h después; a diferencia
del abciximab, estos agentes se disocian rápidamente del receptor y su acción depende de las
concentraciones plasmáticas de fármaco. Por tanto, su acción queda revertida al detener la
administración de fármaco.

El lamifiban, otra molécula de bajo peso molecular para administración parenteral, también actúa co-
mo un inhibidor competitivo del receptor GP IIb/IIIa. Su vida media también es corta, de unas 4h369.

Por último, el xemilofiban es uno de los agentes que se están estudiando para administración
oral, al igual que el sibrafiban. El xemilofiban se administra por vía oral en forma de profárma-
co, es rápidamente absorbido y posteriormente es metabolizado a su forma activa. Su vida
media es de aproximadamente 6 h 369. Su dosificación ha sido variable en los estudios realiza-
dos, dependiendo de la administración previa o no de abciximab, de modo que la larga dura-
ción del efecto inhibidor del abciximab permitiría reducir las dosis de xemilofiban, disminu-
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yendo así también los efectos indeseables como la hemorragia392. Se elimina también rápida-
mente por hemodiálisis, lo que constituye una alternativa para aquellos pacientes tratados que
deban ser operados de forma urgente.

En resumen, el abciximab tiene un mayor peso molecular y una cinética que conlleva una recu-
peración gradual de la función plaquetaria. Esto puede resultar ventajoso en cuanto a la efica-
cia, puesto que presenta una inhibición plaquetaria más sostenida; por otro lado, la difícil o
lenta capacidad de poder revertir su efecto conlleva un aumento del riesgo hemorrágico. Por el
contrario, los derivados sintéticos tienen un menor peso molecular y una cinética con un tiem-
po de vida media corto, que permite que su efecto sea rápidamente reversible al suspender su
administración, lo que les confiere un perfil de seguridad más ventajoso pero puede reducir su
eficacia al ser su efecto antiplaquetario menos duradero. Además, el abciximab actúa sobre otros
receptores aparte de la GP IIb/IIIa, lo cual podría tener implicaciones terapéuticas significativas,
tales como su posible efecto sobre la restenosis.

1.9.4 Intervencionismo coronario

El primer contexto clínico en el que se utilizaron los antagonistas de las GP IIb/IIIa fue el de
los procedimientos de intervencionismo coronario. Estos proporcionan la ventaja de conocer el
momento exacto en que se produce la agresión sobre la luz vascular y la consecuente activa-
ción plaquetaria, convirtiéndolo en un modelo «experimental» idóneo para el estudio de agen-
tes antiplaquetarios. Ocho grandes ensayos aleatorizados han servido para conocer gran parte
de lo que hoy sabemos sobre los bloqueadores de los IIb/IIIa. El estudio EPIC393, que fue el pri-
mero de ellos, marcó el inicio de la era de estos fármacos. En dicho estudio se estudiaron 2.099
pacientes sometidos a angioplastia o aterectomía de alto riesgo que recibieron abciximab o pla-
cebo junto con AAS y dosis plenas de heparina. El objetivo principal del estudio fue evaluar la
incidencia de complicaciones isquémicas tras el intervencionismo coronario, que fue un 35%
menor en el grupo que recibió abciximab a los 30 días (8,3 frente a 12,8%; p = 0,008), mante-
niéndose el beneficio hasta los 3 años. Sin embargo, ello se obtuvo a expensas de mayor inci-
dencia de hemorragia y de necesidad de transfusión sanguínea en comparación con el placebo
(14 frente a 7%; p = 0,001). Este exceso de hemorragias llevó a la realización del estudio EPI-
LOG394, que siguió el mismo esquema de tratamiento que el EPIC pero con una reducción en la
dosis de heparina asociada al abciximab (bolo de 70 U/Kg. ajustado a un tiempo de ACT de
200-300 s). El estudio se interrumpió tras haber incluido a 1.500 pacientes debido al beneficio
significativo obtenido con el fármaco (reducción del 56% de acontecimientos a los 30 días) y a
la seguridad observada, puesto que la incidencia de hemorragia fue menor en el grupo con
dosis ajustada de heparina en comparación con el de heparina a dosis estándar e igual a la
observada con placebo- El estudio CAPTURE395, 442 también evaluó la eficacia del abciximab en
pacientes con angina refractaria al tratamiento médico que fueron sometidos a angioplastia coro-
naria aunque, a diferencia de los dos estudios previos, la administración del fármaco se inició
24 h antes del procedimiento. Los resultados demostraron también una reducción significativa
del riesgo relativo de muerte e infarto del 29% con abciximab en comparación con el placebo,
sin un aumento significativo en la incidencia de hemorragias graves.

El uso de los antagonistas IIb/IIIa de tipo sintético en el contexto de procedimientos de inter-
vencionismo coronario fue estudiado en el estudio IMPACT II396 (eptifibatide) y en el RESTORE397

(tirofiban). Se observó en ambos una reducción significativa de la incidencia de muerte, infarto
y revascularización en el grupo de tratamiento activo en comparación con el que recibió pla-
cebo (reducción del riesgo relativo del 22 y del 24%, respectivamente). Una vez más, no se
detectaron diferencias en cuanto a la incidencia de hemorragias graves.
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En la implantación de un stent coronario, dos ensayos realizados con abciximab (EPISTENT,
ADMIRAL) y uno con eptifibatide (ESPRIT) mostraron una reducción de acontecimientos del 50%
con los bloqueadores de las GP IIb/IIIa.

En conclusión, lo que estos estudios nos enseñaron es que el abciximab y los inhibidores sinté-
ticos son eficaces al reducir las complicaciones isquémicas en los pacientes sometidos a proce-
dimientos intervencionistas coronarios, que los resultados son mejores cuando además del bolo
inicial se administra una perfusión durante 12 h y que este beneficio se acompaña de un riesgo
de hemorragia que puede reducirse restringiendo la dosis de heparina administrada concomi-
tantemente, ajustando la dosis de los fármacos según el peso del enfermo, y retirando el intro-
ductor arterial a las 4-6 h del procedimiento y de interrumpir la heparina.

1.9.5 Angina inestable e infarto sin onda Q

Basándose en los buenos resultados obtenidos con los bloqueadores de los receptores IIb/IIIa
durante el intervencionismo coronario, el siguiente paso fue evaluar la eficacia de estos fárma-
cos en el tratamiento médico de los síndromes coronarios agudos. Estos fármacos han sido eva-
luados en el tratamiento de pacientes con angina inestable e infarto sin onda Q (IAM no Q) en
4 grandes ensayos conocidos como las 4 P (PRISM, PRISM-PLUS, PARAGON, PURSUIT). En estos
estudios, el protocolo no exigía un procedimiento intervencionista, aunque en algunos como el
PRISM-PLUS sí lo aconsejaba. También se han analizado los resultados del tratamiento con estos
fármacos en pacientes con síndromes coronarios agudos sometidos a intervencionismo corona-
rio dentro del contexto de grandes estudios de angioplastia.

El estudio PRISM (Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management) 398 comparó el
efecto de la administración de tirofiban o heparina durante un período de 48 h, juntamente con
AAS, en 3.232 pacientes con angina inestable de bajo riesgo e IAM no Q. El objetivo principal ana-
lizado fue la incidencia combinada de muerte, infarto de miocardio o isquemia refractaria a las 48
h del inicio del tratamiento, que fue significativamente menor en los pacientes tratados con tirofi-
ban (3,8 frente 5,6%; p = 0,01). Este beneficio se obtuvo a expensas de una reducción en la apari-
ción de isquemia refractaria en el grupo tratado con tirofiban. Sin embargo, esta diferencia no se
mantuvo en el seguimiento a los 7 días ni a los 30 días, aunque sí se observó la misma tendencia535.

La incidencia de hemorragia fue similar en ambos grupos de tratamiento, con una incidencia
alrededor del 0,4% de hemorragia grave, y la de trombocitopénia fue más frecuente en los
pacientes tratados con tirofiban (1,1 frente al 0,4%).

El estudio PRISM-PLUS (Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndroms Management in
Patients Limited by Unstable Signs and Symptoms) 399, 520, 536 evaluó la eficacia del tirofiban asocia-
do a heparina y AAS en pacientes con angina inestable e IAM no Q. A diferencia del estudio
PRISM, se trató una población de alto riesgo: el tiempo de evolución de los síntomas para la
inclusión era menor (12 h desde el último episodio de dolor en el PRISM-PLUS y 24 h en el
PRISM), se exigía la presencia de cambios isquémicos en el electrocardiograma (ECG) (39% en
el PRISM) y el grupo de pacientes con IAM no Q fue también más numeroso (45% en el PRISM-
PLUS y 25% en el PRISM). Se aleatorizaron 1.915 pacientes en tres grupos de tratamiento: tirofi-
ban y AAS; tirofiban; AAS y heparina, y un grupo control tratado con heparina y AAS. El trata-
miento se administró durante 48-96 h, con una media de 71 h. El objetivo principal del estudio
fue evaluar la incidencia combinada de muerte, infarto o isquemia refractaria a los 7 días.

Contrariamente a lo observado en el estudio PRISM, el grupo de tratamiento con tirofiban y AAS
fue interrumpido prematuramente al detectarse un exceso de mortalidad a los 7 días en el aná-
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lisis inicial, efecto que finalmente no se observó tras un año de seguimiento. Sin embargo, la
combinación de tirofiban, AAS y heparina logró una reducción estadísticamente significativa del
32% en la incidencia combinada de muerte, infarto e isquemia refractaria a los 7 días en com-
paración con el tratamiento con heparina y AAS (incidencia del 13 frente al 18%: p = 0,004). Este
beneficio se obtuvo a expensas de una reducción tanto de los acontecimientos graves (muerte
e infarto) como de la aparición de isquemia refractaria. El beneficio se mantuvo en el segui-
miento a los 30 días (18,5 frente a 22,3%; p = 0,03) y a los 60 días (29 frente a 31%; p = 0,02).
Aunque los pacientes sometidos a angioplastia fueron los que mayor beneficio presentaron, aná-
lisis posteriores indican que el beneficio del tratamiento con tirofiban, AAS y heparina es inde-
pendiente de sí se sigue un tratamiento intervencionista, quirúrgico o médico400.

A pesar de que los pacientes tratados con tirofiban, AAS y heparina presentaron más hemorra-
gias, la diferencia observada no alcanzó significación estadística (4 frente a 3% en el grupo de
heparina y AAS). Tampoco hubo diferencia en la incidencia de trombocitopenia.

Es todavía confuso el hecho de que la combinación de tirofiban y AAS resultara eficaz en el estu-
dio PRISM y no en el PRISM-PLUS. Se ha apuntado a las diferencias de riesgo de las poblaciones
estudiadas en los dos ensayos como la responsable de estos resultados. Al tratarse de pacientes de
mayor riesgo, los pacientes del estudio PRISM-PLUS tendrían un trombo más oclusivo y rico en
trombina que requeriría dosis mayores del bloqueante de la GP IIb/IIIa u otros antitrombóticos
asociados401. Finalmente, el error estadístico pudo ser también en parte responsable de estos resul-
tados contradictorios402. No obstante, los resultados obtenidos en otros estudios parecen confirmar
que la eficacia de los bloqueadores IIb/IIIa aumenta cuando se administran junto con heparina.

El Canadian Lamifiban Study403 fue un estudio piloto de dosificación del lamifiban en 365 pacien-
tes con angina inestable e IAM no Q que recibieron 4 dosis crecientes de dicho fármaco. Todos
ellos recibieron también AAS y algunos, según el criterio del médico tratante, heparina intrave-
nosa. La infusión de lamifiban duró entre 72-120 h (media de 84 h). El objetivo principal anali-
zado fue la incidencia de muerte, infarto o necesidad de revascularización urgente durante la
infusión y a los 30 días. Estos acontecimientos ocurrieron con menor frecuencia con todas las
dosis de lamifiban durante la infusión del mismo. La incidencia de hemorragias graves fue mayor
en los pacientes tratados con lamifiban, especialmente cuando se administró también heparina.

A la vista de los resultados de este estudio piloto, los investigadores del estudio PARAGON404 dise-
ñaron un ensayo aleatorizado para evaluar la seguridad y beneficio del lamifiban asociado o no a
heparina en el tratamiento de la angina inestable y el IAM no Q. Se distribuyeron de manera alea-
toria a 2.282 pacientes en 5 grupos de tratamiento: placebo, dosis baja de lamifiban con y sin hepa-
rina, y dosis alta de lamifiban con y sin heparina. Además, todos los pacientes recibieron AAS. La
infusión se administró durante una media de 72 h. La población estudiada fue similar a la del estu-
dio PRISM-PLUS: tiempo desde el último dolor torácico < 12 h, con cambios en el segmento ST y
36% de los pacientes incluidos tenían un IAM no Q. Se trató, por tanto, una población de alto ries-
go en la que la incidencia de muerte e infarto fue alta y superior a la observada en los grandes
ensayos en pacientes con angina inestable405. El objetivo principal del ensayo fue analizar la inci-
dencia combinada de muerte e infarto a los 30 días, que fue similar en los distintos grupos, aunque
con tendencia a ser menor en el grupo tratado con dosis bajas de lamifiban y heparina (10,3 fren-
te a 11,7% en el grupo de AAS y heparina, frente al 12% en el de dosis altas de lamifiban; p = 0,66).
A los 6 meses de seguimiento, esta incidencia combinada sí fue significativamente menor (reduc-
ción del 23%) en los pacientes tratados con dosis bajas de lamifiban (p = 0,027), pero no en los que
recibieron dosis altas en comparación con el grupo control tratado con heparina y AAS. En con-
creto, el mayor beneficio (reducción del 30% en la incidencia de muerte e infarto) se observó en
los pacientes tratados con dosis bajas de lamifiban y con heparina, aunque el estudio no tuvo sufi-
ciente potencia para obtener conclusiones valorables sobre el uso concomitante de heparina.
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La incidencia de hemorragia grave fue significativamente mayor con dosis altas de lamifiban (12
frente a 5,5% en el grupo placebo; p = 0,025), pero no con dosis bajas (6 frente a 5,5%).

Así, con este fármaco se observó la existencia de un «techo» terapéutico, puesto que las dosis
altas no sólo no fueron más beneficiosas sino incluso perjudiciales al inducir una mayor inci-
dencia de hemorragias; esto podría deberse a que pudieran producir una hemorragia de la
placa, aumentando así la oclusión coronaria y empeorando el pronóstico406.

El estudio PURSUIT407, 543 ha sido el más extenso que ha evaluado la eficacia de un bloqueante
de las GP IIb/IIIa en pacientes con angina inestable e IAM no Q. El eptifibatide538, 539, la molé-
cula estudiada, ya se había mostrado eficaz en un estudio piloto previo408 Se aleatorizaron 10.948
pacientes a tratamiento durante una media de 72 h con una dosis baja de eptifibatide (que des-
pués se eliminó), una dosis alta de eptifibatide y a placebo. Sólo se analizaron los resultados de
los dos últimos grupos. Prácticamente todos los pacientes recibieron heparina (93%) y AAS
(90%). Al igual que en el estudio PRISM-PLUS, más del 90% tenían signos de isquemia en el ECG
(50% descenso del segmento ST) y el 45% tenían un infarto sin onda Q. El objetivo principal del
estudio fue evaluar la incidencia combinada de muerte e infarto a los 30 días del ingreso hos-
pitalario, que fue significativamente menor en el grupo tratado con eptifibatide en comparación
con el placebo (14,2 frente a 15,7%; p = 0,04). Este beneficio ya se hizo aparente a partir de las
96 horas, manteniéndose hasta los 6 meses de seguimiento409. Aunque el mayor beneficio se
observó en los pacientes sometidos precozmente a angioplastia, los análisis posteriores han con-
firmado que el beneficio de eptifibatide se obtiene también de manera precoz y duradera en los
pacientes no revascularizados (60% de la población incluida en el estudio) 410. Asimismo, el
beneficio observado parece depender de la administración concomitante de heparina411. A pesar
del efecto favorable del tratamiento con eptifibatide, se asoció a una tasa significativamente
superior de hemorragia en comparación con el placebo (si bien la mayoría de hemorragias fue-
ron leves y se limitaron al lugar de acceso vascular).

Además de los estudios referidos anteriormente, otros ensayos han evaluado el efecto del trata-
miento con inhibidores de las GP IIb/IIIa en pacientes con angina inestable sometidos a inter-
vencionismo coronario. Simons et al412 realizaron un estudio piloto angiográfico en el que eva-
luaron la eficacia y seguridad del abciximab en 60 pacientes con angina refractaria tratados antes
y durante la angioplastia. La incidencia de muerte, infarto o revascularización urgente fue menor
en el grupo tratado con abciximab que con placebo (23 frente a 3%; p = 0,03), sin observarse
diferencias en la aparición de hemorragias.

Un subanálisis del estudio EPIC393 examinó la evolución clínica de un subgrupo de 489 pacien-
tes con angina inestable tratados con abciximab durante las 12 h posteriores a la angioplastia.
En comparación con el placebo estos pacientes presentaron una reducción significativa en la
incidencia combinada de muerte, infarto, revascularización urgente y en la necesidad de implan-
tar un stent o un balón de contrapulsación aórtico en el seguimiento a 30 días (4,8 frente a
12,8%; p = 0,012); a los 6 meses se redujo la incidencia de muerte e infarto, aunque no la nece-
sidad de revascularización (2 frente a 16,6%; p < 0,001).

Ya hemos mencionado que el ensayo CAPTURE395, 442, 523-525, 545 en el que los pacientes con angina
inestable refractaria sometidos a angioplastia coronaria que recibieron abciximab presentaron
una reducción del 29% de la incidencia combinada de muerte, infarto o revascularización urgen-
te a los 30 días (11,3 frente a 15,9%, respectivamente; p = 0,012), aunque este beneficio no se
mantuvo a los 6 meses de seguimiento. También en el estudio RESTORE 397 se evaluó el tirofi-
ban asociado a la angioplastia en 2.139 pacientes con angina inestable (68%) e infarto de mio-
cardio. Se administró un bolo seguido de infusión intravenosa durante 36 h del fármaco activo
o de placebo. El objetivo principal (incidencia combinada de muerte, infarto, cirugía de revas-
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cularización coronaria, repetición de la angioplastia o implantación urgente de stent} a los 30
días no fue diferente en ambos grupos, pero sí se redujo significativamente en el grupo de tiro-
fiban respecto al placebo en el seguimiento a los 2 y 7 días después de la angioplastia. Esta
reducción en los acontecimientos cardíacos precoces se obtuvo a expensas de reducir la inci-
dencia de infarto no fatal y de la necesidad de repetir la angioplastia. El beneficio no se acom-
pañó de diferencias en relación a la aparición de hemorragia o trombocitopenia entre ambos
grupos.

1.9.6 Infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST

Los inhibidores de los receptores plaquetarios IIb/IIIa se han empezado a administrar en pacien-
tes con infarto de miocardio y elevación del segmento ST como tratamiento asociado a la trom-
bólisis o a la angioplastia primaria.

1.9.7 Trombólisis

Dadas las conocidas limitaciones del tratamiento trombolítico en el infarto agudo de miocardio con
elevación del segmento ST 370,413, en los últimos años se están realizando grandes esfuerzos para mejo-
rar la eficacia de los fármacos actualmente disponibles y conseguir así aumentar las tasas de reper-
fusión, acelerar la trombólisis, mejorar el flujo coronario y evitar la reoclusión413. Uno de los enfoques
más atractivos y prometedores a la vista del papel fundamental que desempeñan las plaquetas en la
patogénia de los síndromes coronarios agudos370, ha sido el combinar la administración de fíbrinolí-
ticos con antagonistas de las GP IIb/IIIa. Los estudios iniciales ya habían apuntado que la adminis-
tración aislada de abciximab conseguía tasas de permeabilidad elevadas en modelos animales y
humanos414, y que la combinación de fíbrinolíticos con abciximab potenciaba el efecto trombolítico415.

El estudio TAMI-8416 fue el primer estudio controlado que evaluó la seguridad de la combinación
de abciximab en dosis crecientes y tPA a dosis plenas (100 mg) junto con heparina y AAS en 60
pacientes con infarto y elevación del ST. Aunque el estudio no tenía suficiente potencia para
detectar diferencias significativas, la permeabilidad de la arteria responsable del infarto tendió a
ser mayor y la incidencia de isquemia recurrente a ser menos frecuente en el grupo de trata-
miento combinada, sin aumentar la aparición de complicaciones hemorrágicas.

El ensayo IMPACT-AMI417 fue un estudio angiográfico realizado en 132 pacientes con infarto
agudo de miocardio y elevación del ST que fueron aleatorizados a recibir dosis crecientes de
eptifibatide o placebo juntamente con tPA (100 mg), heparina y AAS. A los 90 min. del trata-
miento, el grupo que recibió eptifibatide obtuvo mayor tasa de permeabilidad (87 frente a 69%;
p = 0,01) y de flujo TIMI 3 (66 frente a 39%; p < 0,01), sin que se registrara mayor incidencia de
hemorragias graves (alrededor del 5%).

El tercer estudio que evaluó la terapia combinada de un antagonista de la GP IIb/IIIa plaquetaria
y un trombolítico fue el ensayo PARADIGM418, en el que se evaluó la dosificación y la seguridad
de la asociación de dosis crecientes de lamifiban o placebo con dosis plenas de estreptocinasa
(1.500.000 U) o de tPA (100 mg) en 353 pacientes con infarto. El tratamiento con lamifiban se aso-
ció, en comparación con el placebo, a una mejoría en la reperfusión valorada mediante monitori-
zación ECG continua, pero a expensas de una incidencia mayor de hemorragias graves que nece-
sitaron transfusión sanguínea (16,1 frente a 10,3%). No obstante, el reducido tamaño de la mues-
tra estudiada no permitió obtener conclusiones valorables en cuanto a resultados clínicos.

El siguiente paso fue el reducir la dosis de fibrinolítico administrado, basándose en los resultados
obtenidos en estudios experimentales 414-415-419. Esta estrategia permitiría obtener la reperfusión de la
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arteria responsable disminuyendo el estado protrombótico inducido por el fibrinolítico, evitando
así la reoclusión y disminuyendo, por otro lado, las complicaciones hemorrágicas370. El primer ensa-
yo que utilizó la combinación de abciximab y dosis bajas de tPA (20-65 mg) o estreptocinasa
(500.000-1.500.000U) fue el ensayo TIMI 14420. Se aleatorizaron 888 pacientes con infarto y eleva-
ción del ST a recibir tPA y heparina sódica a dosis plenas, o abciximab (bolo de 0,25 mg/Kg. e
infusión de 12 h) solo o asociado a dosis bajas de tPA (20-65 mg) y heparina (bolo de 60 U/Kg. e
infusión de 7 U/Kg./h), o estreptocinasa (500.000-1.500.000 U). La pauta que consiguió una tasa
mayor de flujo TIMI 3 a los 60 y 90 min. fue la de abciximab y 50 mg de tPA: 72% de TIMI 3 fren-
te a 43% con tPA a los 60 min. y 77 frente a 62% a los 90 min. (p < 0,03 en ambos casos). La inci-
dencia de hemorragias graves fue similar en ambos grupos (alrededor del 6%). En los pacientes
tratados con abciximab y estreptocinasa, si bien se observó una pequeña mejoría en las tasas de
flujo TIMI 3, la incidencia de hemorragia fue mayor. Es de destacar que en este estudio la admi-
nistración única de abciximab sin tPA logró un flujo TIMI 3 en el 32% de los casos.

En el estudio SPEED421, estudio piloto angiográfico del GUSTO-IV526, la combinación de dosis bajas
de reteplase (5 U) con dosis plenas de abciximab consiguió la reperfusión de la arteria respon-
sable del infarto (TIMI 2 y 3) en un 81% de los pacientes a los 60 min. Se espera que estos resul-
tados iniciales se confirmen y se traduzcan en beneficio clínico en el ensayo GUSTO-IV.

1.9.8 Angioplastia primaria

La otra estrategia utilizada en el contexto de pacientes con infarto transmural ha sido el empleo
de los antagonistas de las GP IIb/IIIa como coadyuvantes de la angioplastia primaria o directa.
En este sentido, el estudio RAPPORT422 evaluó la seguridad y la eficacia de abciximab en 483
pacientes con infarto agudo de miocardio tratados con angioplastia primaria. Aunque la inci-
dencia combinada de muerte, infarto o revascularización a los 30 días no fue diferente entre
ambos grupos cuando el análisis se hizo según la intención de tratamiento (5,8% con abciximab
frente a 9,9% con placebo), sí fue significativamente menor cuando se analizó según el trata-
miento final recibido (2,8 frente a 10,6%, respectivamente; p = 0,006). Sin embargo, este bene-
ficio se obtuvo a expensas de una tasa significativamente superior de complicaciones hemorrá-
gicas en los pacientes a los que se les administró abciximab (16,6 frente a 9,5%).

El estudio piloto GRAPE423 ha evaluado el efecto de la administración de abciximab en 60 pacien-
tes con infarto transmural elegibles para ser tratados mediante angioplastia primaria, observán-
dose tasas de reperfusión y de flujo TIMI 3 superiores a las descritas en estudios previos de
angioplastia primaria.

El estudio ADMIRAL424 ha evaluado también el efecto de abciximab como coadyuvante a la
angioplastia o a la implantación de stent en 300 pacientes con infarto agudo de miocardio. Estos
fueron aleatorizados a recibir tratamiento con abciximab o placebo. La tasa de flujo TIMI 3, la
función ventricular izquierda y el objetivo principal del estudio (incidencia combinada de muer-
te, infarto recurrente o revascularización urgente de la lesión tratada a los 30 días) fueron signi-
ficativamente mejores en el grupo que recibió tratamiento activo (10,7 frente a 20%; p = 0,03).
La aparición de hemorragias graves no fue significativamente diferente entre ambos grupos (4
frente a 2,6%), aunque sí fueron más frecuentes las hemorragias leves en el grupo de tratamiento
activo (6,7 frente a 1,3% en el grupo de placebo; p = 0,02).

Por último, el subanálisis de los 64 pacientes con infarto agudo de miocardio y elevación del ST
tratados con angioplastia primaria (n = 42) o de rescate (n = 22) incluidos en el ensayo EPIC393

puso de manifiesto una reducción del 83% en la incidencia combinada de muerte, infarto o
revascularización urgente a los 30 días (p = 0,05) y del 91% a los 6 meses (p = 0,002) en el grupo
tratado con abciximab respecto al que recibió placebo425, 521,522.
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1.9.9 Antagonistas de los receptores GP IIb/IIIa de adminis-
tración oral

Actualmente se están desarrollando múltiples moléculas inhibidoras de las GP IIb/IIIa para
administración por vía oral. La idea que fundamenta su uso es que la administración parenteral
de estos fármacos durante 24-48 h es insuficiente en los síndromes coronarios agudos401. Todas
estas moléculas se encuentran en fase de ensayo clínico, la mayoría de ellos de dosificación.

El estudio ORBIT426 evaluó la dosificación y seguridad del tratamiento con xemilofiban adminis-
trado 3 veces al día durante 4 semanas en pacientes sometidos a angioplastia, con una tenden-
cia favorable hacia la reducción de acontecimientos cardíacos en el seguimiento, pero a expen-
sas de una mayor incidencia de complicaciones hemorrágicas. 

El estudio EXCITE424 ha analizado también el efecto de dos dosis de xemilofiban administrado
durante 6 meses en 7.262 pacientes sometidos a angioplastia coronaria. La incidencia combina-
da de muerte, infarto o revascularización urgente tras este período de tratamiento fue del 13,6%
con placebo, del 14,1% con la dosis baja de xemilofiban y del 12,6% con la dosis alta. Además,
se observó una preocupante tendencia a una mayor incidencia de muerte o infarto en el grupo
tratado con la dosis más baja de xemilofiban.

El sibrafiban, otra molécula, ha sido evaluada en el ensayo TIMI 12427, 551 y en el estudio
SYMPHONY428, 541. Ambos han incluido a pacientes con síndromes coronarios agudos que no
necesariamente han sido sometidos a intervencionismo coronario. Los datos del estudio TIMI
12467 en el que se comparó el xemilofiban con el AAS, demuestran una inhibición plaquetaria
efectiva y prolongada, con una respuesta dosis-dependiente a expensas de una incidencia
mayor de hemorragias leves (32%) en comparación con el tratamiento con AAS, aunque sin
diferencias en la tasa de hemorragias graves (1,5 frente a 1,9%). Entre los predictores de hemo-
rragias leves destacaban la dosis del fármaco, su administración cada 12 h y la existencia de
insuficiencia renal. El estudio SYMPHONY428 fue interrumpido prematuramente al observarse
que no se producía ningún beneficio clínico y, en cambio, sí existía una incidencia aumenta-
da de hemorragia.

Finalmente, la eficacia del orbofiban fue evaluada en el estudio OPUS TIMI-l6 424-429, que fue inte-
rrumpido tras haber incluido a 10.302 pacientes con síndromes coronarios agudos, por haberse
detectado un exceso de mortalidad a los 30 días en uno de los subgrupos con tratamiento acti-
vo (el 1,4% en el grupo placebo, el 2,3% en el de dosis bajas de orbofiban y el 1,6% en el de
dosis altas). Además, la incidencia combinada de muerte, infarto, revascularización u hospitali-
zación por isquemia recurrente y de accidente vascular cerebral no fue significativamente dife-
rente entre el grupo tratado con placebo y los distintos grupos con dosis crecientes de orbofi-
ban (el 10,7 frente al 9,7 y 9,3%, respectivamente).

Otros agentes de administración oral, como el roxifiban, el lotrafiban o el lefradafiban, están
siendo estudiados en ensayos de dosificación. En concreto, los datos preliminares del ensayo
FROST424, sobre la seguridad y la eficacia durante un mes de tratamiento con lefradafiban en 500
pacientes con angina inestable, ha demostrado una tasa de hemorragia mayor en el grupo de
tratamiento activo sin diferencias significativas en la incidencia combinada de muerte, infarto o
intervención (el 33% en el grupo placebo, el 31% en el de dosis baja de lefradafiban, el 22% en
el de dosis intermedia y el 25% en el de dosis alta).

Así pues, la experiencia global con los antagonistas IIb/IIIa orales demuestra unos resultados
preliminares en principio perjudiciales, que requieren ulterior investigación y análisis.
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1.9.10 Seguridad

La complicación más temida con el uso de bloqueantes de la GP IIb/IIIa plaquetaria es la hemo-
rragia, y así se confirmó en el ensayo EPIC393, 430 en el que el beneficio del abciximab sobre la
reducción de acontecimientos cardíacos en pacientes sometidos a angioplastia coronaria de alto
riesgo se acompañó de un aumento significativo en la incidencia de complicaciones hemorrági-
cas graves. Estudios posteriores, como el EPILOG394, demostraron que la retirada precoz del
introductor arterial y el cuidado meticuloso de la zona de acceso vascular, junto con una dosis
ajustada al peso de la dosis heparina reducían este exceso de riesgo de hemorragia. Los ensa-
yos posteriores que han utilizado estos fármacos y que han adoptado estas medidas no han evi-
denciado un riesgo superior de hemorragia respecto al placebo.

También se ha observado trombocitopenia en los distintos estudios con antagonistas de la GP
IIb/IIIa plaquetaria, aunque con una baja incidencia. No parece existir ninguna diferencia entre
los distintos inhibidores en cuanto al riesgo de trombocitopenia, aunque puede aumentar con el
uso simultáneo de heparina. El mecanismo por el cual se produce esta complicación no está
completamente aclarado431. La trombocitopenia suele solucionarse con la interrupción del trata-
miento, aunque puede ser necesaria la transfusión de plaquetas.

A medida que el uso de los antagonistas de las GP IIb/IIIa se ha popularizado, han surgido otros
dos problemas importantes en cuanto a seguridad se refiere: la reversibilidad de su efecto anti-
plaquetario y la seguridad de su readministración.

La reversibilidad de su efecto puede ser crucial en situaciones en las que se producen complica-
ciones hemorrágicas graves. Sin embargo, y dado que la incidencia de hemorragia con el uso de
bloqueantes de las GP IIb/IIIa no ha demostrado ser superior a la del placebo en los últimos gran-
des estudios clínicos, la principal circunstancia en la que interesa una reversión rápida del efecto
antiplaquetario es la indicación de cirugía de revascularización coronaria urgente. A pesar de que
el tratamiento con un antagonista de los receptores plaquetarios IIb/IIIa pueda reducir la necesi-
dad de cirugía coronaria urgente 393, 394, sí existe un incremento en la tasa de hemorragia grave en
esta situación, sobre todo cuando dicha cirugía se realiza en las primeras horas tras la administra-
ción de abciximab432. La potencial reversibilidad del efecto antiplaquetario depende, como se ha
comentado previamente, de las características farmacocinéticas y farmacodinámicas propias de
cada antagonista IIb/IIIa, de modo que el efecto del abciximab es más difícil de revertir y requie-
re transfusión de plaquetas, mientras que el de las pequeñas moléculas sintéticas desaparece a las
pocas horas de interrumpir la infusión del fármaco siempre y cuando la función renal y hepática
sean correctas441.

Se ha comprobado que existe un riesgo aceptable de muerte y complicaciones hemorrágicas en
pacientes tratados con abciximab y que son sometidos a cirugía de revascularización433. Cuando
se producen estas circunstancias hay que tomar una serie de medidas para reducir el riesgo de
hemorragia como son, por supuesto, la interrupción de la administración de heparina y antipla-
quetarios, el ajuste de las dosis de heparina durante la derivación cardiopulmonar según las
cifras de ACT (activated clotting time), así como la transfusión profiláctica de plaquetas434, 530-532.

El segundo problema que actualmente está siendo evaluado es la seguridad y eficacia de la read-
ministración, en concreto de abciximab, ya que las pequeñas moléculas sintéticas no son anti-
génicas. Se ha observado el desarrollo de anticuerpos humanos antiquiméricos (HACA) en un
5% aproximadamente de los pacientes tratados con abciximab, siendo su pico de aparición entre
las 4-6 semanas posteriores a la administración del fármaco 393, 395. Este hecho cuestionó la segu-
ridad y la eficacia de la readministración de abciximab. El ReoPro Readministration Registry (R3)
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es un registro prospectivo y multicéntrico que evalúa este aspecto en pacientes sometidos a
intervencionismo coronario. Los resultados preliminares de los primeros 329 pacientes incluidos
evidencian una incidencia de trombocitopenia y hemorragia, así como una tasa de éxito del pro-
cedimiento intervencionista similares entre los pacientes que reciben abciximab por primera vez
que los que lo hacen de manera repetida435. Así pues, la readministración de abciximab parece
tan segura y efectiva como la primera administración.

1.9.11 Consideraciones económicas

Por último, otro de los problemas que limita el uso rutinario de antagonistas IIb/IIIa es su eleva-
do coste. La información sobre la relación coste-beneficio del tratamiento con inhibidores de la GP
IIb/IIIa plaquetaria de la que se dispone es escasa en pacientes con síndromes coronarios agudos
propiamente dichos (sin intervencionismo asociado). Los únicos datos disponibles están obtenidos
a partir de estudios como el EPIC395 y el EPILOG396 para el abciximab, o como el RESTORE397 o el
PRISM-PLUS399 para el tirofiban. Estos datos indican, por el momento, que el uso de abciximab
como coadyuvante en los procedimientos de intervencionismo coronario tiene una relación coste-
eficacia favorable, y que esta relación es todavía mejor en determinados subgrupos, como el de
los pacientes con angina inestable436. También en este sentido, Heeschen et al han demostrado una
mejor relación coste-eficacia del abciximab como coadyuvante a la angioplastia coronaria en
pacientes con angina inestable y niveles elevados de troponina T437, 546-547. Recientemente, basándo-
se en los resultados del ensayo PRISM-PLUS399, se ha descrito que el tratamiento con tirofiban dis-
minuye los costes netos del manejo de pacientes con síndromes coronarios agudos438.

El estudio TACTICS-TIMI 18439 evaluará entre otros, los aspectos económicos de una estrategia
conservadora frente a una estrategia intervencionista en pacientes con angina inestable e infar-
to no Q tratados con una terapia óptima que incluirá AAS, heparina y tirofiban. El resultado de
éste y de otros estudios que ayuden a definir subgrupos de pacientes que puedan obtener un
mayor beneficio puede conducir al uso selectivo de inhibidores de la GP IIb/IIIa plaquetaria
para optimizar así esta relación coste-eficacia440.

1.9.12 Evidencias en el uso de los bloqueadores de los recep-
tores GP IIb/IIIa en los síndromes coronarios agudos

En primer lugar, a diferencia de los antitrombínicos directos, estos fármacos han demostrado ser efi-
caces en mejorar el pronóstico de los pacientes con síndromes coronarios agudos. Los estudios rea-
lizados hasta el momento han demostrado un claro beneficio con un perfil aceptable de seguridad.
De manera global, se han ensayado en 32.735 pacientes (ensayos de angina inestable e infarto no
Q y de intervencionismo coronario) demostrando una reducción significativa en la incidencia de
muerte e infarto de miocardio no fatal a los 30 días (RR = 0,79; IC del 95%, 0,73-0,85); p < 109)372.
Aunque el beneficio obtenido haya sido mayor en los estudios de intervencionismo coronario que
en los estudios clínicos, análisis recientes evidencian que existe ya beneficio precoz con estos fár-
macos en pacientes con angina inestable e IAM no Q tratados médicamente y que, de manera adi-
cional, la inhibición de los receptores IIb/IIIa protege de las complicaciones asociadas al interven-
cionismo coronario en estos pacientes441. Sin embargo, el beneficio obtenido sobre la mortalidad y
el infarto es modesto (reducción del 15%) lo que, junto con el potencial riesgo hemorrágico de estos
fármacos y su elevado coste, ha impedido que su aplicación sea rutinaria y universal.

Por otro lado, la revisión de los diferentes ensayos pone de manifiesto que al menos los blo-
queadores IIb/IIIa de administración parenteral deben administrarse siempre asociados a hepa-
rina. En estos momentos se están realizando diversos estudios que comparan su eficacia con la
administración concomitante de heparina fraccionada.
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1.10 Ácido acetil salicílico (AAS)

El ácido acetil salicílico (AAS) viene siendo empleado en una gran variedad de enfermedades,
incluyendo la prevención primaria y secundaria de la enfermedad arterial coronaria, en la angi-
na inestable y en la enfermedad isquémica.

El AAS ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la enfermedad coronaria mediante inves-
tigación básica, observación epidemiológica y ensayos clínicos randomizados454:

• En la prevención secundaria tras IM, angina estable y revascularización coronaria.

• En síndromes isquémicos agudos tales como IM o angina instable.

• En la prevención primaria del IM.

1.10.1 Mecanismos de acción  

El contacto de las plaquetas circulantes con las placas arterioscleróticas fisuradas, ricas en fibri-
na, puede desencadenar una aposición de plaquetas que puede conducir a la aparición de
trombosis y a accidentes vasculares oclusivos agudos tales como IM23. 

Pequeñas cantidades de AAS (75 a 100 mg/día) inactivan irreversiblemente la cicloxigenasa de
las plaquetas. La cicloxigenasa es necesaria para la producción de tromboxano A2, que es pro-
motor de la agregación plaquetaria456. Así, pequeñas dosis de AAS interfieren en la síntesis de
tromboxano de la plaqueta, reduciendo su agregabilidad. Sin embargo, estas pequeñas dosis de
AAS no interfieren en la síntesis de prostaciclina de la célula endotelial, que es un factor inhi-
bitorio de la agregación plaquetaria 457-458.

Esta actividad preferencial sobre la cicloxigenasa parece producirse mediante un efecto de pri-
mer paso458. El AAS oral se absorbe en la vena porta, donde las plaquetas se exponen a con-
centraciones muy altas de AAS, produciendo la inhibición de la cicloxigenasa y la síntesis de
tromboxano. Luego, la sangre de la vena porta queda diluida por la sangre de otras circulacio-
nes, llegando a la circulación general una concentración mucho más baja de AAS, sin efecto
sobre las células endoteliales y sin interferir significativamente en la síntesis de prostaciclina. 

Sin embargo, el efecto antitrombótico de AAS puede verse sobrepasado en circunstancias pro
coagulantes tales como la oclusión del vaso por ruptura de una placa arteriosclerótica458. 

Además de su actividad antiplaquetaria, el AAS puede tener otros efectos beneficiosos. Los
pacientes con angina estable crónica mantienen elevados los niveles de ciertas citoquinas proin-
flamatorias (factores macrofágicos, interleukina-1b) y de la proteína C-reactiva (PCR); El trata-
miento durante seis semanas con AAS, pero no el placebo, reduce sensiblemente estos marca-
dores de inflamación459. En los hombres sanos, el tratamiento con bajas dosis de AAS sí bien
resulta suficiente para inhibir la producción del tromboxano de la plaqueta, generalmente no
reduce las concentraciones de la PCR en suero460. Del estudio de estos grupos se deduce que
cuando los pacientes tienen la PCR elevada en suero, el AAS proporciona una protección sig-
nificativa frente a los acontecimientos coronarios subsecuentes, sin ofrecer ventajas cuando la
PCR en suero es normal461. 

En los pacientes con angina inestable, el AAS no altera significativamente la PCR en suero; sin em-
bargo, el valor predictivo de la PCR parece atenuarse por el tratamiento previo con AAS, sugirien-
do que modifica la respuesta inflamatoria de la fase aguda de lesión del miocardio462. En un estudio
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in vitro, el AAS inhibió la movilización del factor kappa nuclear B, correspondiendo a la reducción
de la expresión de las Vcam-1 y E-selectin endoteliales463 y alterando la adherencia de la célula. 

1.10.2 Resistencia al AAS

El efecto antiplaquetario del AAS puede no ser igual en todos los pacientes y se ha definido
como resistencia al AAS. Este fenómeno puede contribuir a que algunos acontecimientos vas-
culares trombóticos o embólicos sucedan a pesar de dosis terapéuticas de AAS. En un estudio
de 325 pacientes con enfermedad cardiovascular, 6 a 10% parecían tener resistencia a los efec-
tos antiplaquetarios del AAS y un 24% adicional tenían una respuesta reducida464. 

1.10.3 Prevención primaria

Los datos disponibles de los grandes ensayos indican claramente que el AAS reduce el riesgo
de un primer IM en cerca del 50%; este hecho es la base para considerar la prevención prima-
ria con AAS en pacientes sin una historia anterior de enfermedad coronaria, particularmente en
los que presentan factores de riesgo. 

Sin embargo, el riesgo absoluto de estos acontecimientos es bajo, así que el beneficio en la
reducción del riesgo de un primer IM se debe contrapesar con los riesgos potenciales, tales
como un posible aumento en ictus hemorrágicos. 

El estudio de salud de los médicos de Estados Unidos incluyó a 22.071 médicos varones488. Una
dosis a días alternos de 325 mg de AAS redujo un 44% (estadísticamente significativo) el riesgo
del primer IM en esta población de poco riesgo489. Los resultados para el ictus y la mortalidad
cardiovascular total eran poco concluyentes, debido a los pocos casos, aunque había una ten-
dencia hacia un aumento en ictus hemorrágicos en el grupo de AAS (23 casos frente a 12 en el
grupo del placebo, p = 0,06).

Se realizó un segundo análisis a los siete años de los pacientes que continuaron el uso de AAS
por propia iniciativa al menos 180 días/año (60%) comparado con los que utilizaron el AAS sola-
mente entre 0 a 13 días por año. Entre los tratados con AAS, para un IM subsiguiente, para la
mortalidad cardiovascular y para la mortalidad total, el riesgo relativo fue del 0,72; 0,65 y 0,64
respectivamente. No había reducción del ictus489. 

En un ensayo británico, también entre los médicos varones, no se encontró ningún efecto sig-
nificativo del uso diario de AAS (500 mg), aunque el tamaño de la muestra era menor que en
el ensayo de Estados Unidos (22.071 frente a 5.139 participantes, respectivamente) 490. 

En el ensayo de la prevención de la trombosis en el Reino Unido se utilizó un diseño 2 por 2
para evaluar el efecto de dosis bajas de AAS (75 mg diarios) y warfarina (cociente normalizado
internacional 1,5) en 5.085 hombres sin una historia anterior de acontecimientos cardiovascula-
res, pero con un riesgo elevado de enfermedad cardiaca isquémica debido a los factores de ries-
go y a los antecedentes familiares491. El tratamiento con AAS estaba asociado a una reducción
del 20% en IM no fatal o muerte coronaria; este beneficio era debido casi enteramente a un 32%
de reducción en el IM no fatal (estadísticamente significativo). Los pacientes tratados con war-
farina experimentaron una reducción similar del 21%, pero a diferencia de AAS, esto era debi-
do principalmente a una disminución de acontecimientos fatales. 

El tratamiento combinado con AAS y warfarina se asoció a una reducción de 34% de la enfer-
medad cardiaca isquémica, pero también había un exceso de ictus hemorrágicos y de ictus fata-
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les en este grupo (siete acontecimientos en el grupo de tratamiento continuado frente a uno en
el grupo tratado con warfarina sola, dos casos con AAS sola y ninguno con placebo). 

Los resultados de este ensayo muestran las ventajas de AAS o warfarina en pacientes con fac-
tores de riesgo cardiovasculares, y sugiere que el tratamiento combinado puede presentar un
beneficio incluso mayor. Sin embargo, para un riesgo bajo o en mujeres, sus efectos son dudo-
sos. Además, pueden limitar su utilidad clínica los efectos secundarios y la carga de supervi-
sión regular para los pacientes que reciben warfarina, además de los costes que comporta regu-
lar el INR. 

El ensayo HOT (tratamiento óptimo de la hipertensión) valoró la influencia de AAS sobre los
acontecimientos cardiovasculares de los pacientes hipertensos492. En este ensayo, además de la
randomización a las diversas presiones arteriales, se randomizó más de 18.000 pacientes a 75
mg/día de AAS o placebo. El AAS redujo el número de acontecimientos cardiovasculares (8,9
frente a 10,5 por 1000 pacientes-año, p = 0,03) y las muertes de cualquier causa (2,3 frente a
3,6 por 1000 pacientes-año, p = 0,002). Había un incremento del riesgo de hemorragia impor-
tante no fatal. Aunque los números eran pequeños, no parece haber influencia sobre el núme-
ro de ictus o hemorragia fatales. 

El estudio de prevención primaria GISSI asignó aleatoriamente 4.495 pacientes, con una media
de edad de 64 años, que tenían por lo menos un factor de riesgo de enfermedad cardiaca coro-
naria (hipertensión, hipercolesterolemia, diabetes, obesidad, antecedentes familiares de IM pre-
maturo, o edad avanzada)493. El estudio fue interrumpido precozmente después de 3,6 años, por
que las bajas dosis de AAS (100 mg/día), además del tratamiento del factor de riesgo específi-
co, se asociaron a una tendencia hacia la reducción en el objetivo combinado primario (muer-
te cardiovascular, IM no fatal, o ictus no fatal) del 29% (2,0 frente a 2,8% para el placebo), se
asociaron también a reducciones significativas en muerte cardiovascular (0,8 frente a 1,4%, ries-
go relativo 0,56) y del total de acontecimientos cardiovasculares (6,3 frente a 8,2%).

Los tres metanálisis de los ensayos randomizados disponibles también concluyeron que el AAS
era eficaz para la prevención primaria del IM, pero que se asociaba a un aumento del riesgo de
ictus hemorrágico465, 494-496. Como ejemplo, el AAS redujo todos los acontecimientos cardiovascu-
lares un 15% y el IM un 30%, y había un aumento no significativo (6%) del riesgo de ictus y un
aumento significativo (69%) de complicaciones hemorrágicas495. Cuando se tenían en cuenta los
efectos adversos, el tratamiento con AAS era el apropiado cuando el riesgo de acontecimiento
coronario era mayor o igual al 1,5% por año. El número de pacientes que era necesario tratar
durante cinco años para prevenir un IM era de 77. Con riesgo de 1% acontecimientos corona-
rios por año, el AAS reducía su beneficio y era necesario tratar a 182 pacientes para prevenir
un IM. Cuando el riesgo coronario del acontecimiento era del 0,5% por año, el AAS no ofrecía
ventajas. 

Cualquier recomendación para la prevención primaria con AAS debe basarse en una reducción
en el riesgo de un primer IM. La decisión para recomendar la profilaxis con AAS debe ser indi-
vidual, considerando el perfil cardiovascular de riesgo del paciente, las ventajas demostradas de
AAS en la reducción de riesgo del primer IM, y los efectos secundarios que pueden sobreve-
nir467, 498, 477. El AAS se recomienda en pacientes con riesgo de un primer IM superior a los posi-
bles efectos secundarios asociados al uso a largo plazo de AAS. Esta actitud se basa en los resul-
tados de los metanálisis 495-496. Debe considerarse la prevención primaria crónica con AAS a bajas
dosis en los hombres o las mujeres de más de 50 años de edad que tienen por lo menos un fac-
tor de riesgo para la enfermedad cardiaca coronaria (Ej. tabaquismo, hipertensión, diabetes,
nivel de colesterol alto, y antecedentes familiares de IM) y no tienen ninguna contraindicación
para el AAS. Para los varones con riesgo muy elevado de presentar un acontecimiento cardio-
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vascular, la combinación de bajas dosis de AAS (80 mg/día) y warfarina (INR =105) puede estar
indicada. La Asociación Americana de la diabetes recomienda el AAS como prevención prima-
ria en cualquier paciente diabético con un factor de riesgo cardiovascular adicional (Ej., taba-
quismo, hipertensión, obesidad, albuminuria, hiperlipidemia, o antecedentes familiares de
enfermedad coronaria) 498. 

Las ventajas del uso de AAS se deben contrapesar con sus posibles efectos secundarios, el más
importante es el ictus hemorrágico. En un metanálisis de 16 ensayos que incluían 55.000 parti-
cipantes tratados con AAS a una dosis media de 273 mg/día durante un seguimiento de aproxi-
madamente tres años, la incidencia absoluta de ictus hemorrágico era de 12 casos por cada
10.000 personas499. Sin embargo, los beneficios eran mucho mayores; las reducciones en el IM y
en el ictus isquémico eran 137 y 39 casos por cada 10.000 personas, respectivamente. Sin embar-
go, el riesgo puede ser mayor que cualquier beneficio potencial cuando el AAS se administra a
las personas asintomáticas sin factores de riesgo, en la prevención primaria500. 

A pesar del beneficio demostrado de AAS en pacientes con enfermedad coronaria, su uso sigue
siendo subóptimo. El AAS sigue siendo un tratamiento poco utilizado para el IM agudo. En un
estudio realizado en 1993 en más 1000 grandes hospitales de Estados Unidos, solamente el 77%
de los pacientes con IM agudos recibieron AAS501. Se obtuvieron resultados similares en un
estudio realizado entre 1992 y 1993 en pacientes de 65 años o mayores: solamente el 61% reci-
bía AAS en el plazo de dos días desde el inicio de la hospitalización502. El uso de AAS a todos
los pacientes con IM agudo ahorraría de 5.000 a 10.000 vidas cada año solo en Estados
Unidos479. 

En Estados Unidos solo entre el 60 y el 84% de los pacientes hospitalizados por angina inesta-
ble o IM recibía AAS. En pacientes no ingresados con enfermedad de la arteria coronaria o dia-
betes aún fue prescrito con menos frecuencia 501-503. Un estudio de 10.942 visitas a los cardiólo-
gos o los médicos de asistencia primaria al cuidado de pacientes con enfermedad coronaria se
encontró que, para el período de 1993 a 1996, el uso de AAS era del 26%502. El uso de AAS fue
prescrito con más frecuencia por los cardiólogos que por los residentes, por los médicos de
cabecera, o por los internistas (37 frente a 20, 18, y 11%, respectivamente). 

1.10.4 Prevención secundaria

El tratamiento prolongado con AAS ha demostrado una reducción del riesgo de IM ulterior y de
muerte vascular. 

En las conclusiones del Antiplatelet Trialists Group se analizaron los resultados de los ensayos
randomizados con un total superior a 54.000 pacientes de riesgo con enfermedad cardiovas-
cular conocida (IM, ICTUS, TIA, angina inestable, angina estable, CABG, ACTP, fibrilación auri-
cular, enfermedad valvular, y enfermedad vascular periférica. Las conclusiones fueron las
siguientes: 

• El AAS redujo aproximadamente un 25% el riesgo de acontecimientos vasculares ulterio-
res (IM no fatal, ictus no fatal, y muerte vascular). 

• En términos absolutos, el AAS  evitó aproximadamente 50 acontecimientos vasculares por
cada 1000 pacientes con angina inestable tratados durante seis meses; 40 acontecimien-
tos por  cada 1000 pacientes con antecedentes de IM,  ictus, o TIA, tratados de dos a tres
años; y 20 acontecimientos por cada 1000 pacientes entre otros pacientes de riesgo trata-
dos durante un año. 
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Estos beneficios eran estadísticamente significativos para los pacientes de mediana edad y mayores,
hombres y mujeres, hipertensos y normotensos, así como para pacientes diabéticos y no diabéticos. 

El grupo multicéntrico de estudio de la isquemia del miocardio ha evaluado la eficacia del AAS
en la prevención secundaria en 936 pacientes reclutados de uno a seis meses después de un IM
agudo (671 pacientes) o de un episodio de la angina inestable (285 pacientes) 466. En 23 meses,
el 80% de los pacientes que tomaron regularmente AAS tenían índices significativamente más
bajos de mortalidad de cualquier causa (2,5 frente a 6,5%), muerte cardiaca (1,6 frente a 5,4%),
y muerte cardiaca o IM no fatal (6,5 frente a 11,4%).

El régimen más extensamente evaluado en los ensayos de prevención secundaria era la “dosis
media” (AAS, 75 a 325 mg/día). Ni dosis más altas de AAS, ni ningún otro régimen antiagregan-
te resultó más eficaz que esta dosis. Los ensayos de ictus y de TIA utilizaron dosis más altas (650
a 1.300 mg/día), pero el rango más bajo de dosis (75 a 325 mg/d) aparecía igualmente efectivo
en la reducción del riesgo del ictus subsiguiente467. Además, un metanálisis de los estudios que
incluyeron a pacientes con antecedentes de ictus isquémico o TIA encontró que las dosis de AAS
prescritas desde 75 a 1500 mg/día redujeron el riesgo de ictus en un mismo grado en todas las
dosis probadas468. 

Los diabéticos con enfermedad coronaria tienen una mortalidad más alta que los no diabéticos.
No se ha establecido definitivamente el efecto de AAS en diabéticos, y en ocasiones se han expre-
sado dudas en cuanto a su efecto. Sin embargo, un gran estudio observacional durante cinco años
con 2.368 pacientes con diabetes del tipo II y 8.586 pacientes no diabéticos, encontró que el
beneficio de AAS era mayor en los diabéticos469. Entre los pacientes con diabetes tipo II, había
una reducción absoluta del 5% en la mortalidad cardiaca para los que recibían AAS (11 frente a
16%), la reducción en no diabéticos era del 2%. El tratamiento con AAS seguía siendo un pre-
dictor independiente de reducción de mortalidad.

En los años 80, la FDA de Estados Unidos aprobó la indicación de AAS en pacientes con ante-
cedentes de IM y angina inestable475 y en varones con TIA previo476. En enero de 1997, en una
reunión conjunta de la FDA y de los comités consultivos para el uso de fármacos cardiovascu-
lares y renales, la FDA amplió la indicación al incluir la angina estable crónica, y el tratamiento
a los pacientes con antecedentes de revascularización (CABG o ACTP). 

La sexta conferencia de consenso del American College of Cardiology (ACC) sobre tratamiento
antitrombótico recomienda AAS oral indefinidamente a todos los pacientes con angina estable
crónica o con otra evidencia clínica o de laboratorio de enfermedad coronaria477. 

La toma diaria de AAS en dosis de 75 a 325 mg/día debe considerarse en todos los pacientes
con riesgo elevado para un acontecimiento vascular subsiguiente, incluyendo angina estable cró-
nica, antecedentes de ictus trombótico, IM previo, angina inestable o TIA. No hay evidencia de
que otros agentes antiagregantes sean preferibles al AAS. 

1.10.5 Infarto agudo de miocardio

El AAS ofrece beneficios indiscutibles en la fase aguda de un IM506. Tiene mejor cociente ries-
go/beneficio que cualquier otro tratamiento farmacológico de utilidad demostrada en el IM
agudo, y los riesgos de hemorragia o alergia son bajos.

El segundo estudio internacional de supervivencia tras infarto (ISIS-2) randomizó a 17.187
pacientes en un diseño “2 por 2” a AAS oral (160 mg diarios por 30 días), a estreptocinasa endo-
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venosa, ambos agentes, o ninguna droga479. El AAS produjo una reducción altamente significati-
va en la mortalidad vascular a las cinco semanas (23 % de reducción), que era equivalente al
efecto de la estreptocinasa (25%) y añadido cuando la estreptocinasa y el AAS fueron adminis-
trados conjuntamente (42% de reducción).

La reducción absoluta de la mortalidad era de 24 muertes vasculares por cada 1000 pacientes
tratados. El AAS también se asoció a reducciones significativas en la incidencia de reinfarto no
fatal (1,0 frente a 2,0%) e ictus (0,3 frente a 0,6%). En los pacientes que recibían AAS no hubo
un aumento importante del riesgo de hemorragia ni de ictus hemorrágico. 

El coste del tratamiento con AAS durante 30 días es muy bajo, se ha estimado que evitar una
muerte en el infarto agudo cuesta solamente 13€, respecto a un beneficio similar con estrepto-
cinasa y activador plasminógeno (tPA), cuyo costo es respectivamente 12.000€ y 88.000€479. 

El AAS constituye un tratamiento de elección en el IM agudo477-480. Sus beneficios son evidentes
en la reducción de IM subsiguiente, ictus, o muerte vascular, y con riesgos de reacciones serias
bajos (hemorragia y alergia). Se debe administrar una dosis de carga mínima inicial de 162 mg
durante el IM agudo, para alcanzar un efecto antiagregante inmediato. Se debe continuar con
una dosis de 162 mg por día por lo menos 30 días481. 

1.10.6 Estudios clínicos en angina inestable. 

Se han realizado múltiples ensayos clínicos evaluando la efectividad de AAS en la angina ines-
table, que han puesto de manifiesto un amplio beneficio para los pacientes tratados. 

VA Cooperative Study

Este ensayo multicéntrico randomizado, realizado a doble ciego, comparó AAS (325 mg/día) con
placebo en 1.266 varones con angina inestable. El AAS redujo la incidencia de muerte o infarto
de miocardio (IM) agudo en un 51% (5,05 vs. 10,1%) 449. A pesar de que el tratamiento se inte-
rrumpía después de 12 semanas, para el grupo tratado con AAS la tasa de reducción de la mor-
talidad se mantenía un 45% inferior tras un año de seguimiento.

Canadian Multicenter Trial 

Se trata de un ensayo clínico randomizado a doble ciego, comparando cuatro regimenes de tra-
tamiento en 555 pacientes con angina inestable: AAS (325 mg/día), sulfinpirazona (200 mg/día),
tratamiento combinado o placebo450. El tratamiento se inició durante los primeros 8 días que
siguieron a la hospitalización y se prolongó durante 18 meses. En comparación con el grupo pla-
cebo, el AAS se asoció a un 71% de reducción en la mortalidad, y a un 51% de disminución en
la incidencia combinada de muerte o IM. La reducción en el número de acontecimientos pasó
del 17% al 8%, lo que significa que el beneficio fue de aproximadamente el 9%; es decir, que
uno de cada 11 pacientes tratados con AAS durante dos años no presentó los acontecimientos
cardiovasculares que hubiera presentado de no ser tratado con este fármaco. La sulfinpirazona
sola o asociada a AAS no mostró ningún beneficio.

RISC Trial

Se trata de un ensayo clínico randomizado a doble ciego, controlado con placebo que incluyó 796
pacientes con angina inestable, con dosis bajas de AAS (75 mg/día), o placebo451. Comparado con el
placebo, el AAS se asoció a una reducción significativa en la incidencia de muerte o IM a los 30 y
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90 días de tratamiento. El beneficio absoluto fue aproximadamente del 12%. El seguimiento mostró
que el beneficio del tratamiento con dosis bajas de AAS se mantenía tras un año de tratamiento452. 

PURSUIT trial

Evaluó 11.000 pacientes con angina instable, 64% tratados con AAS dentro de las primeras dos
semanas453. Los pacientes tratados con AAS presentaron menos infarto no Q, aunque la inciden-
cia de muerte o IM fue superior a los 30 días (16% vs., 13%) y a los 6 meses (20% vs. 16%).

1.10.7 Efectos adversos 

A las dosis recomendadas en estos estudios, los efectos adverso gastrointestinales (dispepsia,
nausea, vómitos) se presentan en alrededor del 40% de los pacientes (versus 30% en el grupo
placebo) y al reducir la dosis ceden los síntomas del 10% al 20% de los casos. La hemorragia gas-
trointestinal tiene una incidencia del 5% por año, pero la aparición de melenas francas solo alcan-
za un 1% por año. La hematemesis es rara y se presenta en un 0,1% de los pacientes por año.

Algunos pacientes tratados con AAS presentan agravación de la gota, debido a reducción en la excre-
ción de uratos. El AAS puede agravar el asma y rara vez puede ser causa de reacciones anafilácticas.

1.11 Ticlopidina

El efecto de la ticlopidina sobre la función plaquetaria comienza entre las 24 y las 48 horas des-
pués del inicio del tratamiento y su máximo efecto se alcanza de tres a seis días más tarde. El estu-
dio STAIG evaluó el uso de la ticlopidina en pacientes con angina inestable511. Este estudio multi-
céntrico randomizó a 652 pacientes con angina inestable a ticlopidina (250 mg dos veces al día) o
tratamiento convencional excluyendo AAS. La ticlopidina redujo significativamente la incidencia de
IM no fatal y el objetivo combinado un 46% en seis meses (muerte vascular, IM no fatal). El aná-
lisis del subgrupo de 489 pacientes con cambios electrocardiográficos isquémicos transitorios en
reposo demostró un mayor beneficio (65% de reducción) en el objetivo combinado512. 

A pesar del beneficio claro de la ticlopidina en la angina inestable, su eficacia relativa respecto al
AAS no está establecida. Ningún ensayo ha comparado la ticlopidina con el AAS o ha determina-
do el papel del tratamiento combinado en el tratamiento de la angina. El efecto secundario más
serio de la ticlopidina es la neutropenia, que puede ser severa y ocurre aproximadamente en el
1% de pacientes. Aparece durante los primeros tres meses del tratamiento y generalmente requie-
re la discontinuación inmediata del producto. No ha sido completamente aclarado el motivo de la
neutropenia, pero puede existir una toxicidad directa de la médula513. También se ha observado
erupción (2%), diarrea (3%), dispepsia, disfunción hepática, y el desarrollo de bronquiolitis oblite-
rante con neumonía organizativa (BOOP) 512, 514. El síndrome hemolítico urémico con púrpura trom-
bótica trombocitopénica (TTP-HUS) es una complicación rara, cuya incidencia está entre 1 caso
por 1.600 a 1 por 4.800515, 516. Todos los casos ocurren en el plazo de doce semanas. Su tratamien-
to consiste en la interrupción de la ticlopidina y recambio del plasma. 

1.11.1 Ticlopidina en la angioplastia con stent

En la angioplastia con stent y en base a datos experimentales previos, Bertrand330 demostró la
seguridad y eficacia de la combinación de AAS (200 mg) y ticlopidina (500 mg), sin anticoagu-
lación oral, con heparina solo durante el procedimiento. Este tratamiento combinado de AAS y
ticlopidina debía prolongarse durante un mes. El ingreso del paciente se reducía al tiempo nece-
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sario para la hemostasia del punto de punción. Este tiempo puede ser acortado por sutura arte-
rial percutánea o por acceso radial a la angioplastia. 

1.11.2 Clopidogrel

La eficacia del clopidogrel fue evaluada en múltiples estudios que incluyen el CAPRI 470-474. De ellos
destaca el ensayo CURE, en el cual se randomizó a 12.562 pacientes con angina inestable a AAS
solamente (75 a 320 mg/día) o a AAS más clopidogrel (300 mg en dosis de carga seguido por 75
mg/día) 518. El objetivo primario era la muerte cardiovascular, el infarto de miocardio o el ictus.
Con un seguimiento medio de 9 meses, el tratamiento de la combinación se asoció a reduccio-
nes del objetivo primario (9,3 frente a 11,4% para solamente AAS), que eran en gran parte debi-
das a la reducción de infartos de miocardio (5,2 frente a 6,7%), a reducciones en la incidencia de
isquemia severa y de isquemia hospitalaria refractaria (4,2 frente a 5,8%), de insuficiencia cardia-
ca hospitalaria (3,7 frente a 4,4%) y de la necesidad de revascularización (21 frente a 23%).

En un subconjunto de 2.658 pacientes de este ensayo (CURE PCI) que precisó una angioplastia
coronaria519, se pretrató a los pacientes con AAS más clopidogrel o placebo una media de seis días
antes de la intervención; todos los pacientes recibieron AAS y clopidogrel durante cuatro semanas
tras la intervención. El objetivo primario (muerte cardiovascular, infarto de miocardio, o revascu-
larización urgente en 30 días) se redujo significativamente con clopidogrel (4,5 frente a 6,4% para
el placebo); este beneficio persistió hasta el final del seguimiento (un promedio de ocho meses).

La combinación de clopidogrel con AAS en el estudio CURE mostró un aumento significativo de
hemorragias leves (5,1 frente a 2,4% para el AAS solamente) y graves (3,7 frente a 2,7% para el
AAS solamente), pero no se registraron hemorragias mortales518. El clopidogrel parece asociarse
a menos complicaciones (Ej., neutropenia, TTP-HUS) que la ticlopidina. 

El clopidogrel se ha equiparado en la práctica clínica a la ticlopidina. Una limitación al uso de
clopidogrel es su coste, que es de cerca de 3€ por día y resulta una desventaja en un entorno
de control del gasto farmacéutico. El uso de un comprimido al día de clopidogrel supone un
mayor cumplimiento respecto a la necesidad de dos comprimidos al día de ticlopidina.

1.12 Inhibidores del encima de conversión (IECA)

Los inhibidores del encima de conversión (IECA) pueden ser beneficiosos en múltiples situacio-
nes clínicas. A continuación se revisan los datos clínicos que apoyan la eficacia de los IECA en
la enfermedad coronaria.

La mayoría de los estudios randomizados, controlados con placebo, han demostrado que el tra-
tamiento con IECA iniciado en el plazo de 24 horas a 16 días tras un IM agudo (captoprilo, ena-
laprilo, ramiprilo, trandolaprilo o zofenoprilo), limita el aumento del volumen tele-diastólico y
mejora la fracción de eyección ventricular izquierda (FE)554-567. El efecto del tratamiento con IECA
es más notorio en pacientes con fracción de eyección ventricular izquierda deprimida y/o un IM
de cara anterior previo. 

La administración de IECA también se asocia a una mejora importante en la supervivencia de los
pacientes. Los mayores beneficios se han demostrado en pacientes con fracción de eyección ven-
tricular izquierda deprimida, insuficiencia cardiaca, o IM de cara anterior (se debe tratar a 20
pacientes para ahorrar una vida, o lo que es lo mismo, 50 vidas ahorradas por 1000 pacientes
tratados). Se han encontrado menos ventajas en pacientes con bajos índices de riesgo (se debe
tratar a 200 pacientes para ahorrar una vida; cinco vidas ahorradas por 1000 tratados). 
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En pacientes de alto riesgo, los beneficios derivados de otras intervenciones terapéuticas son
generalmente menores que los alcanzados por los IECA. Como ejemplo, un metanálisis de los
nueve ensayos randomizados más grandes que comparaban trombólisis intravenosa con place-
bo demostró un ahorro de 30 vidas por 1000 pacientes tratados con un trombolítico en el plazo
de las primeras seis horas del inicio de los síntomas de IM. Además, el efecto de otras inter-
venciones es aditivo a los beneficios asociados a los IECA. 

1.12.1 Pacientes con fracción de eyección ventricular izquier-
da baja

El estudio Ventricular Enlargement (SAVE)558 randomizó en el plazo de 3 a 16 días tras un IM a
2.231 pacientes que tenían una fracción de eyección ventricular izquierda ≤40%. Ninguno de los
pacientes tenía insuficiencia cardiaca previa al IM. Se randomizó los pacientes a tratamiento con
placebo o captoprilo (hasta 50 mg dos veces al día). Después de un promedio de 42 meses de
seguimiento, el tratamiento con captoprilo, mostró una reducción de la mortalidad del 19% (20
frente a un 25% para el placebo; IC 95%; 3 a 32%), una reducción en la incidencia de insufi-
ciencia cardiaca severa del 37% (IC 95% 20 a 50%), una reducción en la hospitalización por insu-
ficiencia cardiaca del 22% (IC 95% 4 a 37) y una reducción en la incidencia de IM recurrente del
25% (IC 95% 5 a 40%). 

Estas ventajas aparecieron para todos los grupos de pacientes, incluyendo los que recibieron otros tra-
tamientos adicionales tales como trombolisis, AAS y/o bloqueadores beta. La reducción en IM sugie-
re que el tratamiento con IECA es efectivo más allá de la reducción de la sobrecarga ventricular.

Los resultados en la mortalidad y muerte súbita fueron similares a los observados en el estudio
Trandolaprilo Cardiac Evaluation (TRACE)560 en el cual se randomizó a 1.749 pacientes de tres a
siete días después de un IM agudo y con fracción de eyección ventricular izquierda 35% a tra-
tamiento con trandolaprilo (a una dosis de 4 mg/día) o placebo. En el seguimiento de dos a cua-
tro años de los pacientes tratados con trandolaprilo, había reducciones del 25 al 30% en la mor-
talidad (34,7 frente a 42,3% con placebo), en la muerte súbita y en la progresión a insuficiencia
cardiaca severa. Tras un seguimiento mínimo de seis años, los pacientes que recibían trandola-
pril tenían una esperanza de vida de 6,2 años frente a 4,6 años para el placebo568. Sin embargo,
no se obtuvo ninguna reducción en la incidencia de IM ulterior. 

La eficacia de los IECA en los pacientes que desarrollan insuficiencia cardiaca posterior a IM ha
sido evaluada con ramiprilo (AIRE)561. Este estudio randomizó a 2.006 pacientes con evidencia
clínica de insuficiencia cardiaca a ramiprilo o placebo, entre los días 3º y 10º tras un IM. Después
de un promedio de 15 meses de seguimiento, el ramiprilo se asoció a una disminución del 6%
de la mortalidad (17 frente a 23% con placebo). 

Un segundo informe del estudio AIRE observó que el ramiprilo redujo el número de pacientes
que desarrollaron insuficiencia cardiaca severa resistente, con respecto al placebo (14,3 frente a
18,1%, reducción del riesgo del 23%), pero no tenía ningún efecto sobre el índice de reinfarto o
ictus569. El ramiprilo redujo significativamente el riesgo de muerte súbita en un 30%, en gran parte
debido a la reducción de la insuficiencia cardiaca progresiva que ocurrió en un 45% de los
pacientes que murieron súbitamente.

La mejora en la supervivencia que se asoció a ramiprilo se mantenía a largo plazo. Para los 603 pacien-
tes que habían entrado en el estudio AIRE y que completaron el seguimiento una media de 59 meses,
la mortalidad fue menor en los pacientes randomizados inicialmente a ramiprilo (28 frente a 39% con
placebo, p = 0,002), lo que representa una reducción relativa del riesgo del 36%562.
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Mientras que las ventajas de los IECA en pacientes con la función ventricular izquierda dismi-
nuida (<40%) están bien establecidas, su utilidad en los pacientes con función izquierda pre-
servada es menos clara. En un estudio que evaluó el efecto del ramiprilo en 35 pacientes con
fracción de eyección ventricular izquierda > 40% después de un primer IM con onda Q588, aun-
que no se observó ningún cambio en los volúmenes ventriculares izquierdos, fracción de eyec-
ción ventricular izquierda, o presión arterial, el ramiprilo produjo un reducción de la dilatación
de la pared ventricular izquierda respecto al placebo. No se conoce si éste hallazgo se traduce
en algún beneficio clínico.

1.12.2 Efectos anti-isquémicos

La angiotensina II puede aumentar el cociente oferta/demanda de oxígeno del miocardio, como
resultado de la vasoconstricción arterial y de su actividad inotrópica. Esto sugiere que los IECA
pueden tener cierta actividad antisquémica586. En el estudio con trombólisis posterior a IM
(CATS), se randomizó a 244 pacientes post-IM a tratamiento con captoprilo o placebo por un
año587, ambos grupos tenían un aumento equivalente del tiempo de ejercicio a los tres meses y
un año, y no había diferencia en la depresión media del segmento del ST. Sin embargo, había
menos acontecimientos relacionados con isquemia en el grupo del captoprilo (52 frente a 82
para el placebo). Tras la discontinuación del fármaco se encontró una tasa isquémica más alta
de acontecimientos en el grupo del captoprilo, sugiriendo un fenómeno de rebote.

1.12.3 Efectos en pacientes tras infarto de miocardio

En los pacientes con infarto agudo aparecen menores beneficios en la mortalidad, 0,5% frente
a 4-6%, cuando el tratamiento con IECA se inicia en el plazo de 24 horas desde el inicio del
dolor torácico565-567, 575. El cuarto estudio internacional de la supervivencia en el infarto (ISIS-4) y
el ensayo GISSI-3 demostraron que el beneficio en la mortalidad con un IECA comienza poco
después de que se inicie el tratamiento y persiste tras un año de seguimiento565, 575.

El ISIS-4 randomizó a 58.050 pacientes sin hipotensión persistente a captoprilo (dosis inicial de
6,25 mg que se aumentó hasta 50 mg dos veces al día) o placebo, en un plazo de 24 horas des-
pués del IM567. El tratamiento con captoprilo se asoció a una reducción proporcional significati-
va del 7% de la mortalidad a las cinco semanas, que persistió tras 12 meses; el beneficio abso-
luto a los 12 meses era del 0,5% (12 frente a 12,5% en el grupo placebo). Sin embargo, la mejo-
ra se limitó sobre todo a los IM de cara anterior y era mayor en pacientes con IM previo o insu-
ficiencia cardiaca. Una hipotensión considerada lo bastante severa como para requerir la inte-
rrupción del tratamiento del estudio ocurrió en el 0,5% de los casos, pero no afectó la morbili-
dad o mortalidad. 

En GISSI-3, 19.000 pacientes fueron randomizados a lisinoprilo (dosis inicial de 5 mg seguida
por 10 mg/día) o placebo, en el plazo de las primeras 24 horas575. El cociente de las probabili-
dades para el objetivo combinado de mortalidad y disfunción ventricular severa era 0,90 en el
grupo del lisinoprilo (10% de reducción relativa). Estos beneficios fueron demostrados en una
población de pacientes que recibía otros tratamientos post-IM: trombólisis (72%); betabloquea-
dores (31%); y AAS (84%). 

Fueron similares los resultados en el ISIS-4, el tratamiento precoz con lisinoprilo, a pesar de la
discontinuación del fármaco después de seis semanas, produjo un beneficio continuado por seis
meses576. Los pacientes que habían recibido lisinoprilo tenían una incidencia más baja de muer-
te o de disfunción ventricular izquierda severa a los seis meses respecto de los que no habían
sido tratados (18 frente a 19%, p = 0,03). Sin embargo, el beneficio de los IECA sobre la mor-
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talidad fue más manifiesto en pacientes con diabetes, que eran cerca del 15% de la población
del estudio (13 frente a 16% en seis meses) 577. Tras un seguimiento de cuatro años, las curvas
de supervivencia seguían siendo paralelas, pero había desaparecido la diferencia significativa en
mortalidad a favor del lisinoprilo (21 frente a 22 para el placebo); la mayor parte del beneficio
seguía siendo para los diabéticos y especialmente si tenían un IM previo de pared anterior578.

Aproximadamente la mitad de los ecocardiogramas de los pacientes se obtuvieron entre las seis
semanas y los seis meses579. Aunque el lisinoprilo no afectó la fracción de eyección ventricular
izquierda, previno de un aumento en los volúmenes ventriculares izquierdos a las seis semanas
en pacientes con infartos grandes afectando por lo menos el 27% de la pared ventricular izquier-
da, con movimiento discinético de la pared. Los pacientes con infartos pequeños no demostra-
ron ninguna dilatación en seis meses. 

El efecto del tratamiento con IECA en los pacientes con infarto de la pared anterior fue estu-
diado en el ensayo Survival of Myocardial Infarction Long-Term Evaluation (SMILE)563. Se ran-
domizó a zofenoprilo o placebo un total de 1.556 pacientes con un IM de la pared anterior y
presión arterial sistólica mayor de 100 mm Hg, que no recibieron tratamiento trombolítico en el
plazo de 24 horas desde el inicio del dolor torácico. La dosis inicial de zofenoprilo fue de 7,5
mg y fue doblada progresivamente cada 12 horas hasta que llegó a 30 mg. A las seis semanas,
la incidencia de mortalidad o insuficiencia cardiaca severa se redujo de 10,6% en el grupo pla-
cebo y a 7,1% en el grupo del zofenoprilo. Después de un año, la tasa de mortalidad seguía
siendo significativamente más baja en el grupo del zofenoprilo (10 frente a 14%), lo que repre-
sentó un beneficio absoluto del 4%.

Un metanálisis de tres ensayos (SAVE, AIRE y TRACE) en los cuales se administró un IECA a
5.966 pacientes tras un infarto agudo de miocardio durante una media de 31 meses encontró los
siguientes beneficios con los IECA590: Una reducción significativa en la mortalidad (23,4 frente a
29% para el grupo control, IC 0,74). La diferencia absoluta en la tasa de acontecimientos fue del
5,7%; para evitar una muerte 15 pacientes tendrían que ser tratados durante 30 meses. Los bene-
ficios eran evidentes desde el inicio del tratamiento, con una reducción en la mortalidad ya a
las 6 semanas después de la randomización (6 frente a 7,9%). 

También pudo observarse una reducción en la incidencia de reingreso por insuficiencia cardia-
ca (12 frente a 15,5%, RR 0,73) y en la incidencia de muerte o readmisión por insuficiencia car-
diaca (31 frente a 37%, RR 0,74), y reducción en la incidencia de reinfarto (10,8 frente a 13,2%,
RR 0,80). No hay diferencia en el riesgo del ictus (4 frente a 3,7%). 

En el segundo análisis de otros cuatro ensayos (Chinese Cardiac study, CONSENSUS II, GISSI-
3, y ISIS-4) con 96.712 pacientes se encontró que el tratamiento con IECA redujo la mortalidad
a 30 días en un 7% (7,1 frente a 7,6% para el control) 591.

La eficacia del tratamiento con IECA en pacientes con IM de la pared anterior tras trombólisis
ha sido estudiada en varios ensayos. En el Fosinoprilo in Acute Myocardial Infarction Study
(FAMIS) se randomizó a 285 pacientes con un IM agudo de la pared anterior, tratados con un
agente trombolítico, a fosinoprilo (10 o 20 mg/día) o placebo en el plazo de nueve horas desde
el inicio de los síntomas; el tratamiento continuó por tres meses y se siguió a los pacientes
durante 24 meses570. En tres meses, en los pacientes que recibían fosinoprilo, los aumentos en
volúmenes tele-diastólicos y tele-sistólicos ventriculares izquierdos era menor y la aparición de
insuficiencia cardiaca era más reducida en comparación al placebo, pero las diferencias no eran
significativas. A los dos años, el objetivo combinado de muerte o insuficiencia cardiaca clase III
o IV de la NYHA era significativamente más bajo con fosinoprilo (18 frente a 27%). 
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No se observó beneficio en la mortalidad en el estudio and Thrombolysis Study (CATS) que eva-
luó en 298 pacientes el uso de captoprilo en el plazo de seis horas después de la trombolisis564.
Sin embargo, este estudio encontró que el tratamiento precoz con captoprilo redujo la aparición
de dilatación ventricular y disminuyó la incidencia de insuficiencia cardiaca al año. Estos bene-
ficios eran mayores en pacientes con IM de tamaño mediano de la pared anterior, incluso cuan-
do había una estenosis residual de la arteria relacionada con el infarto571.

Los resultados negativos del tratamiento precoz con un IECA en los pacientes tratados con trom-
bolíticos en los estudios antedichos pudieron ser debidos en parte al pequeño tamaño de la
muestra. Un metanálisis evaluó los tres ensayos (CATS, FAMIS, y CAPTIN) incluyendo a 845
pacientes para quienes se habían recogido los datos ecocardiográficos572. El tratamiento precoz
con un IECA no afectó significativamente el índice sistólico o el diastólico respecto al placebo;
sin embargo, el análisis del subconjunto de los pacientes que no pudieron alcanzar la reperfu-
sión, mostró que la dilatación ventricular se redujo significativamente. 

1.12.4 Efecto en la arritmia

Aunque no hay evidencia que los IECA tienen efectos antiarrítmicos directos, pueden reducir la
arritmia auricular y ventricular por el bloqueo del sistema renina-angiotensina, mediante una
reducción de la tensión ventricular y auricular de la pared, con una interferencia en las corrien-
tes iónicas, una estabilización de las concentraciones de electrólitos del suero y una disminu-
ción del tono contráctil, como consecuencia de la función ventricular izquierda mejorada.

1.12.4.1 Arritmia ventricular

En un subestudio del ISIS-4 que incluyó a 304 pacientes, la arritmia ventricular era significati-
vamente menos frecuente entre los días 3 y 14 en los pacientes tratados con captoprilo respec-
to al placebo580. Además, el número de pacientes con más de 10 extrasístoles ventriculares por
hora entre los días 3 y 14 disminuía con captoprilo (7,3 frente a 14,4% y 7,3 frente a 14,8% res-
pectivamente). Sin embargo, el tratamiento con captoprilo no redujo la frecuencia de arritmia
ventricular compleja o los episodios de la taquicardia ventricular. 

También sugieren un efecto antiarrítmico los datos del estudio VHeFT II que randomizó a 806
varones con insuficiencia cardiaca a hidralacina/dinitrato de isosorbida o enalaprilo581. Después
de dos años, la tasa de mortalidad era significativamente menor en el grupo del enalaprilo (16
frente a 25%, p = 0,016); siendo este beneficio atribuible a una reducción de la incidencia de
muerte súbita.

Otro posible mecanismo de inhibición de la arritmia ventricular por los IECA puede ser la pre-
vención del remodelamiento y de la dilatación ventricular izquierda. Un estudio de 58 pacientes
con disfunción ventricular izquierda tras IM, por ejemplo, concluyó que los pacientes randomiza-
dos a placebo tenían un aumento significativo de arritmia ventricular a los seis meses, mientras
que los que recibían captoprilo tenían una reducción significativa en la arritmia582. Los volúmenes
tele-sistólico y tele-diastólico ventriculares izquierdos estaban aumentados significativamente a los
seis meses en pacientes con arritmia ventricular. Un aumento en el volumen tele-diastólico ven-
tricular izquierdo era un predictor independiente de arritmia ventricular en el grupo placebo.

1.12.4.2 Fibrilación auricular

Los IECA pueden reducir la incidencia de fibrilación auricular. La justificación viene del estudio
TRACE con 1.577 pacientes con fracción de eyección ventricular izquierda reducida después de
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un IM, en ritmo sinusal en el momento de la randomización, que fueron tratados con trandola-
prilo o placebo583. Después de un seguimiento de dos a cuatro años, la incidencia de fibrilación
auricular, documentada en un ECG durante por lo menos una de las visitas del paciente, era
más baja con trandolaprilo que con placebo (2,8 frente a 5,3%, cociente de riesgo 0,45). Aunque
el mecanismo responsable de este efecto no está claro, un estudio animal encontró que la inhi-
bición de la angiotensina II con captoprilo o candesartán (un antagonista del receptor de la
angiotensina II), prevenía el remodelamiento eléctrico auricular durante el establecimiento de
un ritmo auricular rápido; el remodelamiento eléctrico promueve la perpetuación de la fibrila-
ción auricular584.

1.12.4.3 Efecto sobre muerte súbita

Los IECA mejoran la función ventricular izquierda y reducen la incidencia de insuficiencia car-
diaca, el riesgo de IM recurrente y la mortalidad cardiovascular. En gran parte este efecto se
debe a la mejora de la insuficiencia cardiaca congestiva. Otro componente de la reducción de
la mortalidad cardiovascular es un menor riesgo de muerte súbita. Un metanálisis de 15.104
pacientes encontró que el tratamiento con IECA redujo el riesgo de mortalidad total y cardio-
vascular (RR 0,82) y muerte súbita (RR 0,80)585. Hay varios mecanismos que pudieron contribuir
a la reducción de la muerte súbita, incluyendo una reducción en la actividad contráctil, una
reducción del remodelamiento ventricular y de la dilatación y una disminución de la incidencia
de IM recurrente.

1.12.5 Interacción con el AAS

El AAS debería administrarse a todos los pacientes sin una contraindicación después de un IM
agudo. Sin embargo, ha existido recelo respecto a la posible interacción negativa del AAS y los
IECA. Un efecto importante (por lo menos de algunos IECA), es que debido a la inhibición de
la degradación de bradicinina pueden estimular la síntesis de prostaglandina. Como el aumen-
to en la síntesis de prostaglandina es inhibido por el AAS, no se sabe con certeza si el efecto
del AAS reduce el beneficio de los IECA. Hay datos contradictorios al respecto.

Las observaciones siguientes apoyan la idea de que el AAS no interfiere con el efecto de los
IECA: 

• El ensayo SAVE, en el que se comparó el captoprilo al placebo en pacientes con disfun-
ción ventricular izquierda asintomática, el beneficio del captoprilo no varió por la pre-
sencia o ausencia de tratamiento con AAS558. 

• Resultados similares mostró el estudio Bezafibrate Infarction Prevention Study, en el que
la mortalidad a los cinco años en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria que fue-
ron tratados con el IECA era menor en los pacientes también tratados con AAS (19 fren-
te a 27%, p<0.001)589.

• El ACE-Inhibitor Myocardial Infarction Collaborative Group revisó los datos de 12.763
pacientes incluidos en tres ensayos randomizados y encontró que los beneficios de los
IECA eran independientes del uso de AAS590.

• La revisión de cuatro ensayos con un total de 96.712 pacientes (CAST-Chinese Cardiac
study, CONSENSUS II, GISSI-3, and ISIS-4)485-487 que recibieron un IECA (captoprilo, ena-
laprilo o lisinoprilo) en el plazo de 36 horas tras el infarto agudo no encontró ninguna
diferencia en la reducción en la mortalidad asociada al IECA a 30 días, con o sin trata-
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miento concomitante con AAS (6 frente a 10%)591. El tratamiento con AAS simultáneo con
IECA no tenía ningún efecto en la incidencia de insuficiencia cardiaca, de reinfarto, o de
ictus), ni de hipotensión o disfunción renal. 

Sin embargo, otros ensayos encontraron que el AAS pudo interferir con los efectos de los IECA. 

• El ensayo CONSENSUS II, en el cual enalaprilo intravenoso fue comparado al placebo, vió
en un análisis retrospectivo que el tratamiento con AAS suprimió el beneficio de los IECA,
dando lugar a una reducción de la supervivencia de cerca de 1,5% en seis meses592.

• El ensayo GUSTO-I, que evaluó la trombólisis en pacientes con IM, y el ensayo EPILOG,
que evaluó abciximab en angioplastia, vió un aumento de la mortalidad con el uso com-
binado de AAS y un IECA (AAS solo 3,3 frente a 1,6%, CR 2,2 p = 0,001, en GUSTO-I y
3,7 frente a 1,2%, CR 1,2 p<0.001, en EPILOG) 593.

No está claro cómo interpretar estos resultados contradictorios de análisis retrospectivos, puesto
que los estudios eran muy distintos. El CONSENSUS II no demostró un beneficio de los IECA,
sugiriendo que el tratamiento intravenoso muy precoz tras infarto pudo ser perjudicial por cau-
sar hipotensión565, mientras que el tratamiento con IECA se limitó a pocas semanas en el GISSI-3
y ISIS-4. Actualmente, no limitamos el uso de los IECA en los pacientes que también reciben AAS.

1.12.6 Combinación con un bloqueador del receptor de la
angiotensina II

Aunque se ha utilizado la combinación de un IECA con un antagonista del receptor de la angio-
tensina II en pacientes con insuficiencia cardiaca, el papel de esta combinación en el IM agudo
es incierto. Los datos animales y clínicos sugieren que la combinación de un IECA y un antago-
nista del receptor de la angiotensina II quizás sea más eficaz para atenuar la remodelación post
infarto que un fármaco solo o el placebo573, 574. Un estudio randomizó a 99 pacientes con sospe-
cha de infarto anterior a captoprilo más placebo o captoprilo más losartán. Los 23 pacientes adi-
cionales recibieron solamente losartan573. Después de tres meses, los pacientes que recibían tra-
tamiento con la combinación tenían un volumen sistólico ventricular izquierdo significativamen-
te más pequeño y una tendencia hacia una fracción de eyección ventricular izquierda mayor
comparado con los que recibían solo captoprilo o solo losartán. 

1.13 Beta bloqueantes

Los bloqueadores beta han sido utilizados en una gran variedad de enfermedades cardiovascu-
lares, incluyendo la enfermedad cardiaca isquémica, la insuficiencia cardiaca congestiva y las
arritmias. La AHA/ACC Task Force on Practice Guidelines ha publicado las recomendaciones de
tratamiento farmacológico en pacientes con angina estable crónica594. Hoy, los bloqueadores beta
siguen siendo un tratamiento de primera línea en la angina estable crónica, particularmente en
la angina inducida por el esfuerzo. En adelante nos centraremos en revisar las indicaciones
soportadas por ensayos clínicos en pacientes con angina.

1.13.1 Mecanismo de la acción

Los efectos fisiológicos de las catecolaminas y el de la noradrenalina están mediados por la acti-
vación tanto de los receptores alfa adrenérgicos como de los receptores beta. Los bloqueadores
beta actúan de forma competitiva con las catecolaminas por unirse a estos receptores. 
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Hay por lo menos tres tipos distintos de receptores beta595-597:

• �1, se encuentran sobre todo en el corazón. La activación de estos receptores da lugar a
un aumento en el ritmo cardíaco, en la contractilidad, en la conducción aurículo-ventri-
cular (AV), y producen una disminución del periodo de excitabilidad del nodo AV. 

• �2, son predominantes en el músculo liso bronquial y en las arteriolas. La activación de
estos receptores da lugar a vasodilatación y a broncodilatación. 

• �3, se encuentran en el tejido adiposo y en el corazón. La activación de estos receptores
puede mediar la termogénesis inducida por catecolaminas y puede reducir la contractili-
dad cardiaca596-597. 

1.14.1.1 Adaptación de receptores beta

La densidad de receptores es un proceso dinámico que puede cambiar bajo determinadas con-
diciones fisiológicas. El tratamiento crónico con bloqueadores beta conduce a un aumento en la
densidad de los receptores598. Esta adaptación puede ser clínicamente importante, puesto que la
interrupción súbita del bloqueador beta puede dar lugar a una hipersensibilidad transitoria a las
catecolaminas con la aparición de un fenómeno de rebote, pudiendo precipitar angina, infarto
de miocardio, o muerte 599, 600; estas complicaciones pueden ocurrir incluso en pacientes sin enfer-
medad coronaria evidente 600.

La probabilidad de desarrollar un fenómeno de rebote depende de la relación entre la propor-
ción de receptores que se liberan del bloqueador beta y la capacidad de autorregulación del
número de receptores (esto último precisa un período de 24 a 36 horas) 601. Así, es más proba-
ble un estado hiperadrenérgico con los fármacos de acción corta (por ejemplo propanolol),
puesto que persistirá el exceso de receptores después de que haya desaparecido el efecto del
antihipertensivo601. Se pueden aplicar consideraciones similares al uso de clonidina, un agonista
alfa-2-adrenérgico de acción corta.

1.13.2 Efectos cardiovascular de los bloqueadores beta

En pacientes con angina estable, los efectos favorables del bloqueo beta se deben a una reduc-
ción en la demanda miocárdica de oxígeno. La demanda miocárdica de oxígeno depende direc-
tamente de la frecuencia cardiaca, de la fuerza de contracción, y de la tensión de la pared ven-
tricular izquierda, cada una de las cuales queda disminuida por el bloqueo beta. La disminución
de la tensión de la pared es mediada por la acción antihipertensiva de estos fármacos. 

La disminución de la frecuencia cardiaca se produce por reducción del efecto estimulador de los
simpaticomiméticos, que en circunstancias normales aceleran el ritmo cardíaco (por ejemplo con el
ejercicio o la tensión) 602. Los bloqueadores beta que tienen una cierta actividad simpaticomimética
intrínseca, pueden llegar a hacer aumentar el ritmo cardíaco en reposo. Sin embargo, siguen sien-
do eficaces en el tratamiento de la angina porque reducen el ritmo cardíaco durante el ejercicio. 

En pacientes con angina, los efectos inotrópicos negativos de los bloqueadores beta reducen el
consumo de oxígeno miocárdico. Sin embargo, la reducción de la función sistólica ventricular
izquierda en reposo y durante el ejercicio puede excepcionalmente precipitar una insuficiencia
cardiaca congestiva603. Así, en pacientes con disfunción sistólica conocida, los bloqueadores beta
se deben iniciar con precaución. También es importante notar que muchos pacientes con dis-
función sistólica pueden presentar un beneficio a largo plazo con el tratamiento bloqueador beta.

63

INTRODUCCIÓN

Joan Rigla. Tesis Doctoral 



Los bloqueadores beta pueden reducir el flujo coronario de sangre604. Sin embargo, este efecto poten-
cialmente perjudicial esta limitado por la reducción del ritmo cardíaco (que facilita la perfusión coro-
naria al prolongar la diástole) y que reduce la demanda de oxígeno del miocardio. Los bloqueado-
res beta también pueden exacerbar el vasoespasmo coronario en pacientes con angina variable605.

1.13.3 Características farmacológicas

Están disponibles diferentes bloqueadores beta para uso clínico. Las características más impor-
tantes que deben ser consideradas al elegir un agente en particular son: cardioselectividad, acti-
vidad simpaticomimética intrínseca, y actividad de bloqueo adrenérgico alfa. 

1.13.3.1 Cardioselectividad

Cardioselectividad se refiere a la capacidad de bloquear preferencialmente el receptor �1. Los blo-
queadores beta no selectivos tienen igual afinidad para el receptor �1 que para el �2, mientras
que los agentes cardioselectivos inhibirán sobre todo los receptores �1 produciendo menor inhi-
bición en los receptores �2. La cardioselectividad es una característica relativa y los bloqueado-
res cardioselectivos pueden llegar a producir un bloqueo �2 importante a dosis máximas que a
veces son necesarias para tratar la angina606.

1.13.3.2 Actividad simpaticomimética intrínseca

Algunos bloqueadores beta, por ejemplo el acebutolol y el pindolol, tienen actividad simpatico-
mimética intrínseca (ISA), proporcionando un estímulo beta débil en reposo y actuando como
bloqueadores beta típicos cuando la actividad simpática es alta607.

1.13.3.3 Bloqueo de la actividad alfa adrenérgica

Labetalol y carvendiol bloquean los receptores beta y alfa; reduciendo las resistencias vascula-
res periféricas y coronarias. 

1.13.3.4 Efectos adversos de los bloqueadores beta

Los bloqueadores beta son generalmente bien tolerados por los pacientes con angina estable.
Sin embargo son conocidos los efectos secundarios potenciales que pueden limitar su uso. Los
más frecuentes incluyen608: 

• Disminución del ritmo cardíaco, reducción de contractilidad y freno del sistema de con-
ducción del nodo AV.

• Broncoconstricción, debido al bloqueo del receptor �2, más frecuente con agentes no car-
dioselectivos pero también posible con altas dosis de agentes cardioselectivos. 

• Empeoramiento de la sintomatología de la enfermedad vascular periférica o del fenóme-
no de Raynaud. 

• Fatiga, que puede ser debida a la reducción del volumen cardiaco o a los efectos direc-
tos sobre el sistema nervioso central. 

• A nivel del sistema nervioso central los efectos secundarios que pueden aparecer inclu-
yen depresión, pesadillas, insomnio y alucinaciones. 

• Pueden producir impotencia. 
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1.13.4 Eficacia de los bloqueadores beta en la angina estable

Todos los bloqueadores beta, sin importar sus características farmacológicas, son igualmente efi-
caces en el tratamiento de la angina estable. Mejoran la capacidad de ejercicio, reducen la depre-
sión del segmento ST inducida por el ejercicio, disminuyen la frecuencia de episodios angino-
sos, y disminuyen las necesidades de nitroglicerina sublingual.

1.13.4.1 Agentes no selectivos

El propranolol es el bloqueador beta más extensamente empleado en el mundo y reúne el más
extenso soporte clínico en la angina.

Se demostró su eficacia a largo plazo en un estudio con 63 pacientes con angina estable severa
que fueron tratados con propranolol durante cinco a ocho años609. Se produjo un 50% de reduc-
ción en los episodios anginosos en el 84% de los pacientes. Los pacientes sin respuesta tenían
una mortalidad cuatro veces mayor. No había evidencia de taquifilaxia al bloqueo beta. 

La dosis del fármaco es importante en la respuesta de los pacientes con angina. Generalmente,
las dosis diarias de entre 160 y 320 mg de propranolol son adecuadas610.

1.13.4.2 Fármacos cardioselectivos 

Los bloqueadores beta cardioselectivos (los más utilizados son atenolol y metoprolol) ofrecen la
ventaja potencial de no interferir con la broncodilatación o vasodilatación periférica. Este efec-
to selectivo se puede perder en las altas dosis necesarias para tratar la angina606.

El atenolol y el metoprolol han demostrado ser tan eficaces como el propranolol (y mejores que
el placebo) en la reducción de episodios anginosos, en la reducción de la necesidad de nitro-
glicerina sublingual y en el aumento de la capacidad de ejercicio611-613. Además, el atenolol puede
administrarse dos veces al día, lo que reduce el número de tomas respecto a otros productos612.

La eficacia del metoprolol también ha quedado demostrada en el estudio International Multi-
center Angina Exercise (IMAGE) study, que randomizó a 280 pacientes con angina estable cró-
nica a seis semanas de tratamiento con preparaciones de liberación retardada de metoprolol (200
mg/día) o nifedipino (20 mg /dos veces al día) 614. El metoprolol redujo la frecuencia de angina
y aumentó el tiempo de ejercicio necesario para inducir una depresión de 1 mm del segmento
ST. Además, el aumento en la duración del ejercicio era mayor que la obtenida con nifedipino
(70 frente a 43 segundos, p<0,05).

Es importante el uso de la dosis apropiada. Un estudio comparó con el placebo la dosificación
una vez al día de 25, 50, 100, y 200 mg de atenolol, en pacientes con angina615. Todas las dosis
eran más eficaces que el placebo en la reducción de la angina y de la necesidad de nitroglice-
rina sublingual, sin embargo, solamente dosis de 100 y 200 mg eran eficaces en el aumento de
la capacidad de ejercicio.

1.13.4.3 Agentes con actividad simpaticomimética intrínseca

Pindolol y acebutolol fueron tan eficaces en la angina como los demás bloqueadores beta pero
con la ventaja potencial de causar menos depresión de la función cardiaca. Un estudio, por ejem-
plo, comparó la eficacia del propranolol y el pindolol en 52 pacientes con angina estable616.
Ambos agentes eran igualmente eficaces en controlar la angina, pero el pindolol causó menos
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bradicardia y menor disminución de la función ventricular izquierda. En otro estudio, el pindo-
lol (comparado con el propranolol) produjo menos bradicardia en reposo y a niveles bajos de
ejercicio produjo un ritmo cardíaco más alto, mayor volumen cardiaco y un mayor consumo de
oxígeno607. Estas diferencias desaparecieron en índices superiores de ejercicio. 

1.13.4.4 Agentes con actividad alfa bloqueante

El carvendilol es un bloqueador beta no selectivo que tiene propiedades vasodilatadoras como
resultado del antagonismo selectivo alfa-1. Un estudio de 122 pacientes con angina estable cró-
nica encontró que el carvedilol, a dosis de 25 a 50 mg dos veces al día, era superior al place-
bo, aumentando el tiempo de ejercicio para producir angina o una depresión de 1 mm del seg-
mento ST durante la prueba de esfuerzo617. No había diferencia en la frecuencia de efectos
secundarios respecto al placebo. 

1.13.4.5 Mejora de la supervivencia en pacientes de riesgo elevado

Además del control de los síntomas de la angina, los bloqueadores beta pueden mejorar la
supervivencia de los pacientes con enfermedad coronaria estable (considerada un importante
factor de riesgo de acontecimientos cardiacos). Un estudio, por ejemplo, evaluó a 2.723 pacien-
tes con diabetes mellitus no insulino dependiente, 911 de los cuales recibían un bloqueador
beta618. En los pacientes tratados con bloqueador beta, la mortalidad total y la mortalidad car-
diaca a los tres años se redujeron significativamente (una reducción de 44 y 42% en el grupo
control). El análisis multivariado mostró que la administración de bloqueadores beta era un fac-
tor independiente para la mejora de la supervivencia. Estos beneficios fueron observados sobre
todo en pacientes con una historia de infarto de miocardio, o con capacidad funcional limitada
y en los ancianos. 

1.14 Antagonistas del calcio

Los antagonistas del calcio, o bloqueadores del canal del calcio, son un grupo heterogéneo de
fármacos empleados en muy diversas patologías cardiovasculares tales como angina estable,
angina vasoespástica, hipertensión, miocardiopatía hipertrófica, y arritmias supraventriculares.

A continuación se revisarán las principales evidencias de la eficacia de los bloqueadores del
canal del calcio en el tratamiento de la angina estable. La AHA/ACC ha publicado pautas tera-
péuticas para el tratamiento de la angina que incluyen a los antagonistas del calcio594.

1.14.1 Mecanismo de acción

La entrada de calcio en la célula muscular (miocito) inicia una serie de acontecimientos que con-
cluyen con la contracción. La entrada de calcio en el espacio intracelular permite que este se
una a la troponina, y se forme el complejo calcio-troponina. Este complejo puede interaccionar
con la actina y producir el deslizamiento de una fibra sobre la otra. La secuencia de sucesos es
igual en todos los tipos de células musculares, con la salvedad de que en las fibras lisas vascu-
lares, el complejo calcio-calmodulina sustituye al complejo calcio-troponina y permite la inter-
acción entre la actinia y la miosina.

Los bloqueadores del canal del calcio bloquean la entrada rápida de calcio en los miocitos y en
las células lisas vasculares. Los agentes disponibles bloquean los receptores de tipo L del canal
del calcio, aumentando el umbral de activación de las células cardiacas.
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El efecto neto del bloqueo de los canales del calcio en la fibra lisa vascular es la vasodilatación;
con descenso de la presión arterial y reducción del trabajo cardiaco, justificando su eficacia en
el paciente con angina.

Los bloqueadores del canal del calcio disponibles se pueden clasificar en cuatro grupos basa-
dos en diferentes estructuras químicas:

• dihidropiridinas (nifedipino, amlodipino, nicardipino, nitrendipino y otros).

• verapamilo, con estructura similar a la papaverina.

• diltiazem, un derivado de la benzotiapina.

• bepridilo, un bloqueador no específico del calcio que se utiliza raramente.

Estas familias tienen diversos mecanismos de acción, produciendo distintos efectos sobre la fun-
ción cardiovascular y asociandose a efectos secundarios diferentes.

1.14.1.1 Dihidropiridinas

Las dihidropiridinas tienen las siguientes acciones:

• Bloqueo de los canales lentos del calcio de forma dosis-dependiente620, 621.

• Tienen una mayor selectividad para el músculo liso vascular que para el miocardio, sien-
do el grupo con efectos vasodilatadores más potentes. Producen vasodilatación de las
arterias coronarias, reducen la resistencia coronaria, incrementan el flujo coronario y
puede estimular el desarrollo de colaterales coronarias622, 623. La vasodilatación y el aumen-
to en el flujo de la sangre coronaria resultan del bloqueo a la entrada de calcio celular
pero también del aumento de los niveles de óxido nítrico y bradicinina624.

• Producen una respuesta beta-adrenérgica refleja potente, haciendo clínicamente insignifi-
cante cualquier potencial efecto inotrópico o cronotrópico negativo. Esta respuesta adre-
nérgica produce con frecuencia una taquicardia refleja625. 

Estas acciones determinan el perfil de efectos secundarios de las dihidropiridinas y de las situa-
ciones clínicas en las cuales deben o no deben ser utilizadas. El nifedipino con vida media corta,
tiene una incidencia relativamente alta de efectos secundarios adversos, incluyendo edema peri-
férico (no relacionado con la insuficiencia cardiaca), enrojecimiento facial, dolores de cabeza y
mareo, causados por la vasodilatación periférica. Estos síntomas son menos frecuentes con dihi-
dropiridinas de efecto más prolongado, también llamados de segunda generación, por ejemplo
amlodipino y nicardipino.

Deben considerarse varios problemas potenciales al utilizar una dihidropiridina en un paciente
con angina.

• El nifedipino puede exacerbar la isquemia de algunos pacientes como consecuencia de
una taquicardia refleja, por lo que debe evitarse su uso en pacientes con angina inesta-
ble o infarto de miocardio (IM).

• Las dihidropiridinas tienen un efecto inotrópico negativo muy débil. Sin embargo, deben
utilizarse con la precaución en pacientes con insuficiencia cardiaca severa.
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1.14.1.2 Verapamil

El verapamilo tiene efectos fisiológicos diferentes de las dihidropiridinas, debido a una interac-
ción distinta con los canales del calcio. El verapamilo es eficaz en la angina porque disminuye
la demanda de oxígeno del miocardio, actuando como un inótropo y cronótropo negativos y
reduciendo la presión arterial sistémica. Debido a su actividad inotrópica negativa puede exa-
cerbar la disfunción ventricular. Este efecto se acentúa en pacientes que también se tratan con
un beta bloqueante (una combinación que debe utilizarse con precaución). El verapamilo tam-
bién retrasa la conducción cardiaca, un efecto que puede ser peligroso en pacientes con sín-
drome del seno enfermo o bloqueo aurículo-ventricular.

El verapamilo es un vasodilatador mucho menos potente que las dihidropiridinas.
Consecuentemente, los efectos secundarios tales como dolor de cabeza, enrojecimiento facial,
edema periférico, y mareo son menos frecuentes.

1.14.1.3 Diltiazem

El diltiazem tiene características intermedias entre las dihidropiridinas y el verapamilo. El diltia-
zem es un vasodilatador coronario potente pero arterial periférico suave, mejorando la perfu-
sión coronaria de los vasos epicárdiacos, las colaterales, y el miocardio normal e isquémico, así
como reduciendo la presión arterial media626, 627.

Puede disminuir la automaticidad del nodo AV y prolongar el tiempo nodal de conducción, pero
este efecto es menos marcado que para el verapamilo.

El diltiazem no es un inótropo negativo. El efecto neto del diltiazem puede ser algo mejor tole-
rado que el de los otros bloqueadores del canal del calcio, puesto que no es ni un potente vaso-
dilatador ni un potente depresor del miocardio.

1.14.2 Eficacia de los bloqueadores del canal del calcio en la
angina estable

Todos los bloqueadores del canal del calcio son eficaces en el tratamiento de la angina esta-
ble628. Sin embargo, el nifedipino, de acción corta, ve limitada su utilización por asociarse a una
taquicardia refleja que puede exacerbar la isquemia, de tal modo que no se aconseja su uso
como monoterapia en la angina.

1.14.2.1 Dihidropiridinas

Múltiples estudios han demostrado la eficacia de las dihidropiridinas en la angina estable. Uno
de estos estudios, por ejemplo, evaluó a 30 pacientes con angina estable crónica629. El nifedipi-
no, en preparado de acción corta, redujo significativamente la frecuencia de episodios angino-
sos un 55%, la necesidad de nitroglicerina sublingual un 59%, y comparado al placebo produjo
un incremento del tiempo de ejercicio de un 34%. Los efectos secundarios eran de carácter
menor y bien tolerados.

En el mayor estudio internacional en angina de esfuerzo, el International Multicenter Angina
Exercise (IMAGE), se randomizó a 280 pacientes con angina estable crónica a tratamiento duran-
te seis semanas con formas de liberación retardada de nifedipino (20 mg dos veces al día) o
metoprolol (200 mg una vez al día) 614. El nifedipino redujo la frecuencia de angina y aumentó
el tiempo medio de ejercicio necesario para la depresión de 1 mm del segmento ST. Sin embar-
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go, el aumento del tiempo ejercicio era mayor con el metoprolol (43 frente a 70 segundos,
p<0.05).

Las dihidropiridinas de segunda generación (por ejemplo amlodipino y nicardipino) también
constituyen agentes antianginosos eficaces. El amlodipino se ha estudiado en numerosos ensa-
yos y ha mostrado ser eficaz en aumentar la duración del ejercicio, en disminuir el número de
ataques anginosos y en reducir el consumo de nitroglicerina631. Se administra una vez al día (en
una dosis de 5 a 10 mg) y es bien tolerado. Los efectos secundarios descritos en las dihidropi-
ridinas son menos frecuentes con amlodipino631.

El nicardipino, una dihidropiridina de acción corta, actúa con un perfil de efectos secundarios
similar al nifedipino. También ha demostrado su eficacia en la angina, pero tiene especial efi-
cacia en la angina vasoespástica (variable) 632.

La taquicardia refleja puede limitar la eficacia del nifedipino y, de alguna forma de todas las dihi-
dropiridinas, en el tratamiento de la angina estable. Puede compensarse mediante su uso asocia-
da a un bloqueador beta. La eficacia de el nifedipino más propranolol solamente fue comparado
al placebo en un estudio en 16 pacientes con angina de ejercicio633. La terapia combinada dismi-
nuyó el número de episodios isquémicos determinados por la depresión del segmento ST en
monitorización ambulatoria (Holter) de 48 cuando se comparaba a la monoterapia o al placebo.

1.14.2.2 Dihidropiridinas vs. verapamilo o diltiazem

Múltiples estudios en pacientes con angina estable han comparado la eficacia del nifedipino, del
verapamilo y del diltiazem. Estos estudios pueden resumirse como sigue:

• Un estudio de 32 pacientes encontró que el tiempo de ejercicio mejoró desde 5,7 minu-
tos con placebo a 8 minutos con nifedipino y hasta 10 minutos con verapamilo634. Los
efectos secundarios incluyeron bradicardia leve con verapamilo, taquicardia leve con
nifedipino, y angina en cuatro pacientes con nifedipino.

• Otro estudio de 21 pacientes diseñado a doble ciego con tratamiento cruzado demostró
que el nifedipino y el diltiazem parecían ser igualmente eficaces en mejorar el tiempo de
ejercicio, pero menos pacientes experimentaron reacciones adversas con diltiazem635, 636.

• En un estudio mas grande, con 551 pacientes, se comparó amlodipino solo (10 mg dia-
rios); amlodipino (10 mg diarios) más atenolol (50 mg diarios); y  verapamilo en formu-
lación de liberación retardada (480 mg diarios)637. Comparado al placebo, las tres estrate-
gias mejoraron la capacidad de ejercicio y no había diferencia entre ellas en la prolonga-
ción del tiempo hasta desarrollar los síntomas con el ejercicio, en el tiempo hasta la
depresión mayor de 1 mm del ST, o en el número de episodios de angina de esfuerzo
que experimentaron los pacientes. Sin embargo, para disminuir frecuencia de la isquemia
en el Holter (especialmente por la mañana y al mediodía), el verapamilo y la combina-
ción del amlodipino más atenolol eran más eficaces que el amlodipino aislado.

1.14.2.3 Verapamilo

El verapamilo ha demostrado en ensayos randomizados a doble ciego y controlados con place-
bo que aumenta la duración del ejercicio, reduce el número de ataques anginosos y disminuye
la necesidad de tabletas de nitroglicerina en pacientes con angina estable crónica628, 638-640. La dosis
efectiva es generalmente de 360 a 480 mg/día.
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El verapamilo constituye una alternativa eficaz a los bloqueadores beta. El verapamilo y el pro-
pranolol son igualmente eficaces en prevenir episodios anginosos y en prolongar la tolerancia
al ejercicio641-644. La opción entre los dos, por lo tanto, depende en gran parte del compromiso
clínico y de los efectos secundarios de cada fármaco. Las preparaciones de liberación retarda-
da de verapamilo son igualmente eficaces pero más convenientes que la formulación regular645,

646.

1.14.2.4 Diltiazem

En estudios randomizados comparados con placebo, el diltiazem ha demostrado su capacidad
de reducir la frecuencia anginosa, la necesidad de nitroglicerina, y la tolerancia al ejercicio en
pacientes con angina estable crónica 628, 647-649. La dosis antianginosa eficaz es de 240 a 360 mg/día.
Las preparaciones de liberación retardada se han de tomar dos veces al día para ser igual de
eficaces650-652.

El diltiazem es tan eficaz como los bloqueadores beta en el tratamiento de la angina estable cró-
nica. Como ejemplo, en un estudio con 33 pacientes no se encontró ninguna diferencia en la
eficacia entre el diltiazem y el metoprolol653. El diltiazem también es un alternativa segura a los
bloqueadores beta, debido a su baja incidencia de efectos secundarios.

1.14.3 Tratamiento combinado con los bloqueadores beta

La combinación de un bloqueador del canal del calcio más un bloqueador beta es más eficaz
que el tratamiento con cualquier fármaco aislado.

1.14.3.1 Verapamilo

El Verapamilo más un bloqueador beta puede resultar la combinación más eficaz pero se aso-
cia a la incidencia mayor de efectos secundarios significativos debido a que las acciones inotró-
picas y cronotrópicas negativas de ambas drogas son aditivas654.

1.14.3.2 Nifedipino

La combinación de nifedipino y un bloqueador beta se asocia a pocos efectos secundarios, pero
también es menos eficaz que la combinación bloqueador beta y otros bloqueadores del canal
del calcio655. Como ejemplo, en el estudio IMAGE ya descrito, se comparó los calcio antagonis-
tas de acción prolongada con nifedipino y metoprolol solos o en combinación614. Los pacientes
recibieron la monoterapia por seis semanas y la terapia combinada por otras cuatro semanas;
se realizó una ergometría de esfuerzo a las seis y diez semanas. El tiempo medio de ejercicio
hasta la depresión del segmento del ST de 1 mm aumentó con la adición de una segunda droga
(107 frente a 37 segundos, siendo 49 segundos con la adición de placebo). Sin embargo, el efec-
to anti-isquémico de la combinación fue debido sobre todo a la mejora de los pacientes que no
habían respondido a la monoterapia. Un efecto aditivo verdadero solo apareció en una mino-
ría de los pacientes (14% cuando el nifedipino fue añadido al metoprolol, y al 24% cuando el
metoprolol fue añadido al nifedipino).

1.14.3.3 Amlodipino

Un estudio randomizó a 147 pacientes con angina y una prueba de ejercicio positiva (a pesar
de bloqueo beta óptimo) a amlodipino o placebo656. Después de ocho semanas de tratamiento
no hubo diferencia en el tiempo de ejercicio hasta la depresión del segmento ST de 1 milíme-
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tro, el tiempo hasta el dolor anginoso, o la duración del ejercicio, pero el número de pacientes
con angina durante la prueba de esfuerzo era más bajo con amlodipino que con placebo. En el
subgrupo de pacientes con inicio temprano de la angina (<6 minutos) el amlodipino incremen-
tó significativamente el tiempo hasta la aparición de dolor torácico y redujo el número de depre-
siones de 1 mm del segmento ST en cargas de ejercicio comparables. No fue diferente la inci-
dencia de efectos indeseables en ambos grupos.

Un segundo estudio comparó amlodipino y diltiazem en 97 pacientes con angina resistente al
tratamiento con atenolol y encontró una reducción significativa y equivalente en la frecuencia
de episodios anginosos con los dos agentes657. Sin embargo, los pacientes que tomaban el dil-
tiazem presentaron el doble de reacciones adversas que los tratados solo con amlodipino

1.14.3.4 Felodipino

El efecto del felodipino junto o en vez de un bloqueador beta fue evaluado en 363 pacientes
con angina resistente a tratamiento con metoprolol658. La adición del felodipino al metoprolol
aumentó el tiempo hasta la depresión del segmento ST de 1 milímetro, el tiempo hasta la angi-
na durante el ejercicio y reducía la elevación máxima del ST. Sin embargo, los resultados de la
prueba de esfuerzo tras reemplazar metoprolol por felodipino no fueron diferentes de los ya
observados durante el tratamiento con metoprolol.

En base a estos datos, la opción de una combinación bloqueador-beta y bloqueador del canal
del calcio depende en gran parte del compromiso clínico, de la tolerancia de los efectos secun-
darios y de la severidad de los síntomas isquémicos.

1.14.4 Efecto de los antagonistas del calcio en la progresión de
la arterosclerosis

Los estudios realizados en pacientes con angina estable han evaluado el papel de los bloquea-
dores del canal del calcio en la prevención de la progresión de la arterosclerosis:

• El International Nifedipino Trial on Antiatherosclerotic Therapy (INTACT) fue un ensayo
en 425 pacientes con angina estable, basado en arteriografía coronaria, que evaluó si el
tratamiento con nifedipino (80 mg/día) prevenía de la aparición de nuevas lesiones coro-
narias659. Después de tres años, el tratamiento con nifedipino se asoció a pocas lesiones
nuevas, pero se observó un exceso 10 de muertes (p <0,007).

• Otro estudio trató por dos años con nicardipino (30 mg tres veces al día) o con placebo
a 383 pacientes con angina estable 660. Aunque el subgrupo de 217 pacientes con enfer-
medad coronaria mínima tenía pocas lesiones nuevas, ocurrieron más infartos de miocar-
dio en los pacientes tratados con nicardipino.

• El ensayo PREVENT evaluó en 825 pacientes con una estenosis focal de 30%, el papel del
amlodipino (10 mg/día) en la prevención de nuevas lesiones coronarias o en la progre-
sión de lesiones no significativas. Comparado al placebo, el amlodipino no tenía ningún
efecto significativo sobre las lesiones coronarias, la mortalidad de cualquier causa, o los
acontecimientos cardiovasculares mayores661. Sin embargo, el amlodipino redujo la pro-
gresión de las placas en la carótida, la incidencia de angina inestable (4,8 frente a 6,9
casos por 100 pacientes por año), y la necesidad del revascularización (4,2 frente a 7 pro-
cedimientos por 100 pacientes por año).
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1.14.5 Seguridad de los bloqueadores del canal del calcio en el
tratamiento de la cardiopatía isquémica

Los estudios publicados recientemente han planteado la cuestión de la seguridad de los blo-
queadores del canal del calcio662-665. En primer lugar, un estudio caso-control, comparó 623
pacientes hipertensos que habían tenido un infarto de miocardio con 2.032 pacientes que no
lo habían tenido662. Los pacientes tratados con un bloqueador del canal del calcio (nifedipino,
diltiazem o verapamilo) tuvieron un riesgo relativo del 1,6 para el infarto de miocardio, pero
no había incremento del riesgo con diuréticos, ß-bloqueadores, o con inhibidores del enzima
de conversión de la angiotensina. El riesgo relativo fue más grande (2,88 a 3,33) en pacientes
tratados con dosis diarias mayores de 30 mg de nifedipino, 180 mg de diltiazem, y 240 mg de
verapamilo).

El segundo estudio era un metanálisis de los efectos del nifedipino (de acción corta) en pacien-
tes con antecedentes de infarto agudo de miocardio665. El nifedipino a dosis altas parecía aumen-
tar mortalidad. Se sugirió que los cambios hemodinámicas muy variables que producía el nife-
dipino, podían tener un efecto negativo sobre las placas vulnerables. Estos resultados no se
consideran aplicables a los bloqueadores del canal del calcio de acción sostenida que se pres-
criben a los pacientes con hipertensión o angina estable664.

La FDA advierte sobre los posibles riesgos del nifedipino de acción corta, pero considera libres
de sospecha los calcioantagonistas de acción prolongada665.

1.15 Hipolipemiantes

Ha quedado bien establecido el papel fundamental del colesterol LDL en la patogénia y pro-
gresión de la enfermedad vascular aterosclerótica666. Se ha demostrado la influencia de los lípi-
dos sobre los índices acumulativos de mortalidad coronaria en pacientes con cardiopatía isqué-
mica previa o en controles sanos667. En ambos grupos, con cardiopatía coronaria previa o no,
aparece un índice de mortalidad superior para las concentraciones más altas de colesterol total
y de LDL-colesterol en plasma. Sin embargo, el impacto de los niveles lipídicos elevados es muy
superior en pacientes con enfermedad coronaria preexistente. 

Recientemente se han publicado datos similares tras el seguimiento durante 16 años a 7100
varones; el riesgo relativo de muerte coronaria en varones con una concentración de colesterol
en suero superior a 7,2 mmol/L (280 mg/dL) respecto a la del grupo con 5,2 mmol/L (202
mg/dL) era 2,42 veces mayor; 4,82 veces mayor que pacientes con colesterol elevado y angina;
2,70 veces mayor que el grupo de varones con colesterol elevado y antecedentes de un infar-
to de miocardio; y 4,07 veces para el grupo con enfermedad coronaria y colesterol elevado668.

Además, el hecho de que los pacientes con enfermedad coronaria presenten un mayor ries-
go de acontecimientos recurrentes hace que los estudios con hipolipemiantes se hayan cen-
trado en esta población666, 669. Los ensayos clínicos de prevención secundaria han evaluado el
efecto de las dietas pobres en grasas y colesterol y el efecto hipolipemiante de diferentes fár-
macos700.

También se ha estudiado el papel de los hipolipemiantes en la prevención primaria en pacien-
tes sin enfermedad coronaria conocida, la rentabilidad de estas intervenciones, la aplicabilidad
de los ensayos controlados a la práctica clínica y las recomendaciones para el uso de las esta-
tinas tras infarto de miocardio.
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1.15.1 Modificación del estilo de vida

Los estudios iniciales de modificación dietética convencional demostraron poco impacto en la
evolución de la enfermedad arteriosclerótica coronaria establecida, especialmente cuando se
comparaban con los resultados del tratamiento farmacológico. Sin embargo, destacan cinco ensa-
yos importantes de intervención dietética agresiva aislada701-703 o combinada con ejercicio704, 705.
Estos estudios han empleado regímenes dietéticos orientados a reducir el consumo de grasas en
la dieta (de grasas saturadas y de colesterol) 700.

El St. Thomas Atheroma Regression Study (STARS) randomizó a pacientes varones con enfer-
medad coronaria y niveles totales de colesterol que excedían 232 mg/dL (6,02 mmol/L) a trata-
miento con un hipolipemiante o a una dieta pobre en grasa, con el objetivo de obtener una
ingesta de colesterol de 100 a 120 mg/día, o la dieta convencional de aproximadamente 300
mg/día702. Además se proporcionó una dieta baja en calorías a los pacientes obesos y se reco-
mendó un nivel conveniente de ejercicio diario (este estudio tuvo un tercer brazo de dieta más
colestiramina). A los tres años se observaron los siguientes beneficios: 

• la progresión fue más lenta en el grupo tratado con dieta severa comparado con el grupo
convencional (15 frente a 46%, p<0,02) y aumentó la frecuencia de regresión.

• las lesiones severas (>50% de estenosis) mostraron los mayores cambios de diámetro. 

• se redujo la severidad de la angina. 

Los pacientes que siguieron la dieta mostraron regresión a pesar de mantener un nivel de coles-
terol LDL superior a 162 mg/dL (4,2 mmol/L). Sin embargo, la mejora angiográfica era más lla-
mativa cuando el colesterol LDL estaba debajo de 115 a 135 mg/dL (3,0 a 3,5 mmol/L). 

El Lifestyle Heart Trial fue un estudio más pequeño (53 pacientes incluidos, 41 completaron el
seguimiento) que evaluó la eficacia de una dieta vegetariana agresiva (en la que el colesterol
fue reducido a niveles entre 5 y 213 mg/día) conjuntamente con técnicas de ejercicio y de rela-
jación; Se estableció un grupo de control con dieta convencional704. Después de un período de
12 meses, el grupo de tratamiento combinado demostró una disminución del diámetro de las
lesiones arterioscleróticas (del 61,1% al 55,8% en el diámetro de las estenosis y en las lesiones
con más de un 50% de estenosis a la inclusión en el estudio) frente a un aumento en el grupo
control (del 61,7% al 64,4%). Los grupos de tratamiento agresivo también habían reducido los
síntomas de su enfermedad cardiaca isquémica. 

Igualmente hubo regresión de la arterosclerosis en los 20 pacientes que mantuvieron durante cinco
años los cambios mencionados en su estilo de vida706. Había pocos acontecimientos cardiacos en los
tratados en comparación con los pacientes del grupo control (0,89 frente a 2,25 acontecimientos por
paciente). Este ensayo, sin embargo, es menos aplicable a la población general que el STARS, el
tamaño de la muestra es pequeño y existe un sesgo de selección, porque se escogió un grupo alta-
mente motivado de pacientes y un ambiente artificial en el cual los dietistas prepararon todas las
comidas. Sin embargo, ambos estudios encontraron que la mejora clínica y arteriográfica inducida
por la intervención dietética era más frecuente con reducciones drásticas del colesterol LDL. 

El Lyon Diet Heart Study707 evaluó los efectos de una dieta mediterránea, rica en ácido alfa-lino-
leico, con el de una dieta hipolipemiante habitual en 605 pacientes después de un primer infar-
to de miocardio. Un análisis intermedio, a los 27 meses de seguimiento, demostró que los
pacientes que tomaban la dieta mediterránea tenían índices más bajos de muerte e infarto de
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miocardio, angina, ictus, insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar o periférico (22,5 frente a
34,3%, p<0.005). La ventaja de esta dieta se mantenía a los cuatro años. El grupo de dieta medi-
terránea tenía menor incidencia del objetivo primario (1,24 frente a 4,07 acontecimientos por
cada 100 pacientes por año, cociente de riesgo 0,28) y para los objetivos primarios y secunda-
rios combinados (2,59 frente a 9,03 acontecimientos por 100 pacientes por año, cociente de ries-
go 0,33)708. Sin embargo, los principales factores de riesgo tradicionales seguían siendo predic-
tores independientes de acontecimientos cardiovasculares, indicando que la dieta mediterránea
no alteró el valor predictivo de estos factores de riesgo.709.

1.15.2 Farmacoterapia

Los ensayos clínicos para el control del colesterol LDL, realizados con dieta y tratamiento far-
macológico hipolipemiante, han evaluado poblaciones con hipercolesterolemia familiar, hiperli-
pidemia familiar mixta, e hipercolesterolemia poligénica. Los agentes más empleados han sido
las estatinas (inhibidores de la HMG-CoA reductasa), los fibratos (bloqueadores de la reabsor-
ción de la bilis), el ácido nicotínico y las combinaciones de estos agentes. 

Estos productos han mostrado múltiples beneficios sobre el perfil lipídico. Reducen el coleste-
rol total, el colesterol LDL y los triglicéridos, aumentan la fracción de colesterol HDL, mejoran
el fenotipo de las LDL y aumentan la resistencia a la oxidación de LDL y VLDL709, 710. 

En cuanto a sus efectos sobre la cardiopatía, se han demostrado dos tipos: regresión arterio-
gráfica de la placa arteriosclerótica y reducción de la incidencia de acontecimientos coronarios.
Los mecanismos que pueden estar implicados son los siguientes: 

• la regresión de la arterosclerosis ocurre en una minoría de pacientes tras seis meses de
tratamiento, según un estudio que utilizó la resonancia magnética nuclear para establecer
la regresión significativa de la placa en aorta y carótida711. 

• la ventaja clínica de la reducción de lípidos aparece pronto, desde los primeros seis meses
de tratamiento, antes de que pueda ocurrir una regresión significativa. Así, deben contri-
buir otros factores, que incluyen la estabilización de la placa, la reversión de la disfun-
ción endotelial y la disminución de la trombogenicidad .

Los ensayos basados en arteriografía demostraron que los agentes farmacológicos hipolipe-
miantes reducían la progresión de la arteriosclerosis con más probabilidad que la dieta y que
inducían mayor regresión tanto en arterias nativas como en puentes quirúrgicos coronarios injer-
tados. El Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study (CLAS), el studio Familiar Atherosclerosis
Treatment Study (FATS), el Regression Growth Evaluation Statin Study (REGRESS), el Lipoprotein
and Coronary Atherosclerosis Study (LCAS), el Bezafibrate Coronary Atherosclerosis Intervention
Trial (BECAIT) y el estudio GAIN serán revisados a continuación712-718.

El estudio CLAS examinó la hipótesis de que una reducción en LDL-colesterol y una elevación
en HDL-colesterol podría prevenir la progresión, o incluso causar la regresión de las lesiones
arterioscleróticas en dos y cuatro años de seguimiento712, 713. Incluyó a 188 hombres con injertos
quirúrgicos de la arteria coronaria, independientemente de su concentración de colesterol en
plasma. Randomizaron a los pacientes a dieta más placebo o a dieta más tratamiento con coles-
tipol (30 g por día) y ácido nicotínico (3 a 12 g diarios). Se seleccionó a los participantes para
asegurar la tolerancia al ácido nicotínico y al colestipol. El grupo tratado presentó una reduc-
ción del 43% del LDL-colesterol y una elevación de 37% del HDL-colesterol. El estudio CLAS
mostró las siguientes ventajas del tratamiento: 
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• La regresión era mayor con el tratamiento farmacológico a los dos años de seguimiento
(16,2 frente a 2,4%, p = 0,002) y a los cuatro años (18% frente a 6% de pacientes, p = 0,04).

• La progresión de antiguas lesiones y el desarrollo de lesiones nuevas era menos frecuen-
te en ambos grupos de pacientes, en arterias nativas (p <0,03) y en pontajes quirúrgicos
venosos (p<0,03).

• La progresión era más frecuente en los injertos venosos y en las lesiones próximas a los
injertos que en las arterias nativas (p = 0,03).

• El tratamiento combinado con ácido nicotínico y colestipol se mostró eficaz en pacientes
con niveles de colesterol en plasma superiores a 240 mg/dL (6,2 mmol/L). 

El ensayo FATS evaluó el efecto de los tratamientos hipolipemiantes en pacientes con hiperlipi-
demia familiar combinada 714. El estudio incluyó a 146 hombres con una estenosis coronaria
superior al 50% o con tres lesiones mayores del 30%. Los pacientes fueron randomizados a uno
de los siguientes tres grupos: 

• Placebo y dosis bajas de colestipol (10 g/día) si el nivel del LDL-colesterol excedía 190
mg/dL (4,9 mmol/L). Este tratamiento redujo el LDL-colesterol un 7% e incrementó el
HDL-colesterol un 5%. 

• Ácido nicotínico (4 g/día) y colestipol (30 g/día), que redujo el LDL-colesterol un 32% y
aumentó el HDL-colesterol un 43%. 

• Lovastatina (40 mg/día) y colestipol (30 g/día), que bajó el LDL-colesterol un 46% y
aumentó el HDL-colesterol un 15%. 

Los dos grupos de tratamiento intensivo resultaron ser igualmente eficaces, asociándose a un
retraso en la progresión de la enfermedad coronaria (21 y 25 frente a 46% en el grupo placebo)
y a una mayor probabilidad de regresión de las lesiones coronarias (32 y 39 frente a 11%). El tra-
tamiento activo redujo la incidencia de muerte, infarto de miocardio, empeoramiento de la angi-
na, o necesidad de revascularización coronaria. Presentaron un evento coronario 10 de 52 pacien-
tes (19%) de los tratados convencionalmente, comparado con solo 3 de los 46 (6,5%) tratados
con colestipol y lovastatina y dos de los 48 (4,2%) que recibieron ácido nicotínico y colestipol. 

El estudio de REGRESS evaluó el efecto de la pravastatina (40 mg/día) en 885 varones con hiper-
colesterolemia entre 155 a 310 mmol/L (de 4 a 8 mg/dL) 715. En 24 meses de tratamiento la pra-
vastatina mostró las ventajas siguientes comparadas al placebo: 

• Retraso en la progresión de la enfermedad coronaria 

• Mayor índice de permanencia libre de acontecimientos clínicos cardiovasculares en dos
años (89 frente a 81%, p = 0,002) 

• Reducción del 42% en infarto no fatal, que no alcanzaba significación estadística (p = 0,24) 

• Preservación de la perfusión regional del miocardio719

• Reducción en los episodios isquémicos cuantificados por monitorización ECG ambulatoria720

• Reducción en el índice de progresión de la arterosclerosis periférica (femoral y carótida)721
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En un subestudio del REGRESS, de 221 pacientes que  fueron sometidos a angioplastia, el tra-
tamiento con pravastatina redujo significativamente el índice de restenosis a los dos años (7
frente a 29% para el placebo) y la incidencia de todos los acontecimientos en un 58%722. 

Los sucesivos ensayos clínicos que se han realizado con estatinas han confirmado la ventaja de
estos fármacos en el control de la progresión de la arterosclerosis coronaria en pacientes con
enfermedad cardiaca coronaria conocida716, 723, 724. Como ejemplo, el ensayo LCAS randomizó a
429 pacientes con enfermedad coronaria documentada por angiografía, y LDL-colesterol mode-
radamente elevado, de 115 a 190 mg/dL (2,97 a 4,91 mmol/L), a una dieta hipolipídica más flu-
vastatina o placebo716. Después de un seguimiento de 2,5 años la fluvastatina redujo el nivel del
LDL-colesterol un 24% y redujo el índice de progresión de la lesión en la angiografía de control
comparada al placebo. Se observó un beneficio constante sin importar que los niveles de LDL
quedaran por encima de 160 o debajo de 130 mg/dL. Los pacientes del grupo placebo con HDL-
colesterol por debajo de 35 mg/dL (0,91 mmol/L) presentaron más progresión angiográfica de
la enfermedad y mostraron los mayores beneficios por el tratamiento con fluvastatina725. En
pacientes con colesterol HDL bajo, la curva de supervivencia libre de acontecimientos corona-
rios fue significativamente mejor para el grupo tratado con fluvastatina, pero no mostró benefi-
cio en los pacientes con HDL-colesterol alto.

También pueden resultar efectivos los derivados del ácido fíbrico. El ensayo The Bezafibrate
Coronary Atherosclerosis Intervention Trial (BECAIT), por ejemplo, evaluó si el bezafibrato (200
mg tres veces al día) podría retardar la progresión de la estenosis coronaria en 92 jóvenes (<45
años) varones supervivientes de un infarto de miocárdio con colesterol sérico superior a 240
mg/dL (5,2 mmol/L) y triglicéridos por encima de 141 mg/dl (1,6 mmol/L); Los pacientes fue-
ron evaluados a los dos y a los 5 años de la randomización717.

La progresión del diámetro luminal mínimo (MLD) era inferior en el grupo del bezafibrato que en
el grupo placebo (p = 0,049). El Bezafibrato tenía un efecto preferencial cuando la estenosis basal
era <50%; y no producía efecto si la estenosis basal era 50%726. A estos cambios se asoció una
reducción en la tasa acumulativa de acontecimientos, que era menor para el tratamiento con beza-
fibrato (3 frente a 11, p = 0,02). El efecto del bezafibrato fue atribuido al aumento en HDL y a un
cambio en la subclase de LDL desde partículas densas pequeñas a partículas más grandes727.

El tratamiento con bezafibrato redujo los niveles de IgF-I 728. La relación entre los niveles de IgF-
I y la progresión de la enfermedad coronaria era independiente de la angiografía basal, la edad,
la masa corporal, las concentraciones de lipoproteína y fibrinógeno, y las medidas de homeos-
tasis de la glucosa-insulina. 

El ensayo GAIN utilizó ultrasonidos intracoronarios en 131 pacientes para evaluar el efecto de ator-
vastatina en la progresión de la arterosclerosis718. Después de un seguimiento de 12 meses, la ator-
vastatina redujo el volumen de la placa (1,2 frente a 9,6 mm3 para el placebo) y aumentó la hipe-
recogenicidad de la placa, reflejando un cambio en su composición (de lipídico a fibroso) que se
corresponde a una estabilización de la placa y una reducción del riesgo de ruptura. 

1.15.3 Beneficios clínicos

Numerosos ensayos clínicos han demostrado el beneficio clínico del tratamiento hipolipemian-
te, debido a efectos lipídicos y no lipídicos729. Esto incluye una reducción en el número de epi-
sodios isquémicos y una disminución de la mortalidad. Datos del ensayo REGRESS720 y de otro
estudio menor730 han demostrado que el número de episodios isquémicos se reducía significati-
vamente en los pacientes con tratamiento hipolipemiante (1,23 frente a 0,53 episodios en el
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Holter de 24h) y también aparecía una reducción significativa en la duración de la isquemia720,
sugiriendo una mejora en la función endotelial. 

La mayoría de los estudios recientes han utilizado una estatina, aunque no siempre se ha demos-
trado un beneficio estadístico significativo debido a su escasa potencia estadística, a un tamaño
de muestra relativamente pequeño y a características antiaterotrombogénicas independientes del
efecto sobre las LDL. Cuanto menos, los ensayos han mostrado una tendencia positiva. Además,
se ha demostrado un beneficio similar para la arterosclerosis carótida y femoral731.

1.15.3.1 Tiempo para alcanzar el beneficio sobre la enfermedad coronaria

Se ha creído que un tratamiento hipolipemiante podría necesitar varios años para demostrar su
beneficio. Sin embargo, el Pravastatin Multinational Study demostró ventajas desde los primeros
seis meses732. La respuesta clínica temprana inducida por pravastatina se confirmó en tres ensa-
yos adicionales: PLAC I, PLAC II, y REGRESS719, 723, 733. La potencia estadística de los estudios indi-
viduales quedó limitada por el tamaño de la muestra, Ej. 408 pacientes en el PLAC I733.

La revisión de los subgrupos de estudios como el GUSTO IIb y el PURSUIT, con un total de
21.000 pacientes con síndrome coronario agudo, también ha evidenciado un beneficio precoz734.
El 18% de los pacientes sometidos a un tratamiento hipolipemiante tenían una mortalidad más
baja a los 30 días (0,5 frente a 1%) y a los seis meses (1,7 frente a 3,0%). 

El estudio de supervivencia The Scandinavian  Survival Study (4S), fue diseñado específicamente
para alcanzar poder estadístico, evaluando a 4.444 pacientes con enfermedad de la arteria coro-
naria (angina o infarto de miocardio previo) y con niveles de colesterol total entre 212 y 309
mg/dL (5,5 y 8,0 mmol/L) 735. Se trató a los pacientes con una dieta hipolipemiante y fueron ran-
domizados a tratamiento con placebo o con simvastatina (20 a 40 mg/día) con la intención de
reducir el nivel del colesterol total debajo de 200 mg/dL (5,2 mmol/L). 

Después de una media de 5,4 años, hubo una reducción en la mortalidad total en los pacientes
tratados con simvastatina (8% frente a 12% con placebo). También hubo reducciones en los
acontecimientos coronarios mayores (19 frente a 28%), en las muertes debidas a enfermedad
coronaria (42% de reducción), en los procedimientos de revascularización (CABG o angioplas-
tia coronaria, 37% de reducción), y en los acontecimientos cerebrovasculares fatales o no fata-
les (2,7 frente a 4,3% de reducción). No hubo diferencias entre la simvastatina y los grupos pla-
cebo en muertes no cardiovasculares (cánceres, suicidios, homicidios o traumáticas). El benefi-
cio de la simvastatina sobre la mortalidad total todavía fue significativo después de un segui-
miento medio de 7,4 años (12 frente a 16%); no hubo diferencia en la incidencia de muertes no
cardiovasculares o en los cánceres736. La reducción en acontecimientos cardiacos mayores se
correlacionó muy significativamente con los niveles de colesterol total en suero, con las con-
centraciones de LDL durante el tratamiento y con los cambios respecto a los niveles basales737.
Se calculó que cada reducción adicional del 1% en LDL redujo el riesgo un 1,7%). No había rela-
ción con las concentraciones de HDL ni con los triglicéridos.

En base a estos resultados, el número de pacientes tratados para prevenir un evento era de 159
durante un año y de 30 pacientes para todo el seguimiento del estudio738. Además, el tratamiento
con simvastatina dio lugar a una reducción significativa en la aparición de angor de novo, empe-
oramiento de la angina, claudicación intermitente y en nuevos síntomas o empeoramiento de
las lesiones existentes en el territorio de las carótidas739. Estos resultados son aplicables a toda
la población del estudio. Además, algunos subgrupos de pacientes obtenían beneficios espe-
ciales con simvastatina740-743:
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• Se demostró una reducción de la mortalidad en los ancianos, pero no en las mujeres, pro-
bablemente debido a un tamaño de muestra más pequeño743.

• La simvastatina redujo el riesgo de acontecimientos cardiacos (muerte, infarto, paro car-
diaco) en los 3525 pacientes con antecedentes de infarto de miocardio, para cualquiera
de los grupos de riesgo  bajo, medio o alto, en base a las características clínicas (hiper-
tensión, diabetes, colesterol, tabaquismo). El tratamiento redujo el riesgo relativo del 38,
39, y 42%, respectivamente740. Para prevenir un acontecimiento cardiaco, el número de
pacientes que era preciso tratar durante seis años era 13, 11, y 6, respectivamente.

Los pacientes con niveles séricos más bajos de HDL (<39 mg/dL [1 mmol/l]) y con los niveles
más altos de triglicéridos (>159 mg/dL [1,8 mmol/L]), tenían mayor probabilidad de reunir otras
alteraciones metabólicas (tales como sobrepeso, hipertensión, diabetes o resistencia a la insuli-
na), y mostraron la tasa más grande de riesgo en el grupo placebo (36%) y el mayor beneficio
al tratamiento con simvastatina (riesgo relativo 0,48 frente a 0,86 para LDL elevado aislado)742. 

Los beneficios de la simvastatina eran más evidentes en los portadores del alelo apo E4, que
comporta un mayor riesgo (casi el doble) de muerte741. El exceso de mortalidad se corrigió con
simvastatina y la mortalidad se redujo a 0,33 (mientras que para los pacientes sin alelo se redu-
jo a 0,66).

Este estudio de prevención secundaria fue diseñado con la potencia estadística apropiada para
demostrar que el tratamiento hipolipemiante reduce la morbilidad y mortalidad de la enferme-
dad cardiovascular, así como la mortalidad por cualquier causa. Este estudio resolvió el error
que se había tenido durante muchos años al pensar que el tratamiento hipolipemiante podía
aumentar las muertes de causa no cardiovascular (debido a accidente o a suicidio) 744, 745. 

El estudio LIPID randomizó a 9.014 hombres y mujeres con un infarto de miocardio reciente o
angina inestable, con concentraciones de colesterol en suero de 155 a 270 mmol/L (de 4 a 7
mg/dL) a tratamiento con pravastatina o placebo746. El estudio fue interrumpido de forma pre-
matura después de un seguimiento de 60 meses, porque, comparado al placebo, la pravastati-
na se asoció a reducciones significativas en muerte por enfermedad coronaria (6,4 frente a 8,3%,
p<0,001), mortalidad total (11 vs. 14%, p<0,001), ictus (reducción del 20%), necesidad de ciru-
gía de revascularización (8,9 vs. 11,3%), e infarto de miocardio fatal o no fatal (7,4 versus
10,1%)746.

El beneficio de la pravastatina se relacionó con los cambios en los niveles de lípidos747 y se man-
tuvo para todos los subgrupos predefinidos, incluyendo cualquier edad, infarto de miocardio
agudo o angina inestable, y para cualquier concentración sérica de colesterol total, de coleste-
rol LDL, de colesterol HDL, o de triglicéridos746, 748. La mayor reducción absoluta de aconteci-
mientos coronarios fue para los pacientes de alto riesgo, basado en edad y género, niveles de
lípidos, enfermedades de co-morbilidad, tabaquismo, e historia del acontecimiento cardiovas-
cular anterior; el número de pacientes tratados necesario  para prevenir un acontecimiento, en
pacientes de riesgo bajo, medio, y alto era 83, 45, y 24 respectivamente749.

El Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) Trial randomizó 3090 pacientes coronarios con ante-
cedentes de IM y enfermedad coronaria sintomática, que tenían un colesterol total de 180 a 250
mg/dL (4,7 a 6,5 mmol/L), HDL 45 mg/dL (1,16 mmol/L), triglicéridos 300 mg/dL (3,4 mmol/L),
y colesterol de LDL 180 mg/dL a bezafibrato o placebo durante cinco a siete años750. Aunque el
tratamiento con bezafibrato dio lugar a un aumento del 18% en HDL, una disminución del 21%
en triglicéridos, y una disminución del 6% en LDL, el objetivo combinado (IM fatal y no fatal y
muerte súbita) no era significativamente distinto comparado con placebo (13,6 frente a 15%);
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sin embargo, si se vio una reducción significativa del 40% (13 frente a 22,3% en 6,2 años) para
el subconjunto de pacientes con triglicéridos altos ( 200 mg/dL), especialmente en los que tení-
an un aumento de las  HDL 5 mg/dL o una reducción de los triglicéridos 28 mg/dL.

1.15.4 Prevención secundaria en pacientes con colesterol séri-
co en el límite alto de la normalidad

Todos los pacientes incluidos en los ensayos precedentes presentaban hipercolesterolemia. El
efecto del tratamiento hipolipemiante también se ha evaluado en pacientes con colesterol séri-
co en el límite alto de la normalidad.

El Harvard Atherosclerosis Reversibility Project (HARP) contestó la pregunta de si era beneficioso el
tratamiento farmacológico intensivo de los pacientes normocolesterolémicos (concentración total
entre 181 y 251 mg/dL de colesterol en plasma [4,7 a 6,5 mmol/L]), y si podía retrasar la progresión
angiográfica de la arterosclerosis coronaria751. El objetivo del tratamiento era reducir la concentra-
ción total de colesterol por debajo de 158 mg/dL (4,1 mmol/L) y reducir el cociente de LDL/HDL-
colesterol a 2,0. Se trató a 79 pacientes durante 2,5 años con dieta hipolipídica, pravastatina (40
mg/dL, ácido nicotínico, colestiramina y gemfibrocil. Este régimen tenía los siguientes efectos: 

• El colesterol total se redujo un 28%, de 211 pasó a 159 mg/dL (5,47 a 4,12 mmol/L). 

• El LDL-colesterol se redujo un 41%, de 137 a 86 mg/dL (3,55 a 2,23 mmol/L). 

• HDL-colesterol se elevó un 13%, de 41 a 47 mg/dL (1,06 a 1,22 mmol/L). 

• El cociente de LDL/HDL-colesterol bajó de 3,34 a 1,83.

La repetición de los arteriogramas coronarios mostró que no había diferencias significativas entre
los dos grupos en los parámetros siguientes: 

• En ambos grupos la estenosis coronaria empeoró una media de 0,14 a 0,15 milímetros. 

• En ambos se produjo progresión de la estenosis coronaria en 23 a 28% de las lesiones y
la regresión ocurrió en 13% de las lesiones. 

• Ocurrieron acontecimientos cardiacos en 12 pacientes en el grupo control frente a 6 en el
grupo tratado (p = 0,19).

Este estudio concluyó que el uso agresivo de hipolipemiantes no altera la progresión de las este-
nosis coronarias en varones normocolesterolémicos. Sin embargo, la aplicabilidad de estos resul-
tados esta limitada por un tamaño de muestra pequeño, un seguimiento relativamente corto para
una cohorte con un índice de progresión más lento que la de los pacientes con hipercolestero-
lemia, y una amplia variabilidad en las mediciones angiográficas. Además, esta ausencia de bene-
ficio no se ha confirmado en otros ensayos. 

A diferencia del estudio HARP, el estudio SCAT (Coronary Atherosclerosis Trial) encontró que el
tratamiento con simvastatina tenía un efecto beneficioso sobre la enfermedad coronaria angio-
gráfica752. Este estudio incluyó a 460 pacientes normocolesterolémicos con niveles medios de
colesterol total, LDL, y HDL de 200 mg/dL, de 95 mg/dL, y de 38 mg/dL (5,2, 3,36, y 0,99
mmol/L). Fueron doblemente randomizados a simvastatina o placebo y/o a enalaprilo o place-
bo. Después de un seguimiento de 48 meses, los pacientes que recibían simvastatina tuvieron
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menos progresión de la enfermedad coronaria respecto al placebo. Los cambios en diámetro
medio, diámetro mínimo, y porcentaje de estenosis y la necesidad de angioplastia eran meno-
res con simvastatina. No había ventaja adicional por tratamiento concomitante con enalaprilo. 

El ensayo CARE (colesterol y acontecimientos recurrentes) también encontró beneficios de un
tratamiento hipolipemiante en pacientes sin niveles de lipídicos elevados753. Este estudio inclu-
yó a 4.159 pacientes con historia de infarto de miocardio en los dos años anteriores, y que tení-
an niveles medios de colesterol total, de LDL y de HDL de 209 mg/dL, 139 mg/dL, y 39 mg/dL
(5,4; 3,6 y 1,0 mmol/L), respectivamente. En cinco años, el tratamiento con pravastatina (40mg
/día) produjo la siguiente reducción significativa comparada con el placebo: 

• Objetivo combinado de muerte coronaria IM no fatal (10,2 frente a 13,2%  p = 0,003)

• Necesidad de revascularización con CABG o ACTP (14,1 frente a 18,8%; p<0,001)

• Frecuencia de ictus (2,6 frente a 3,8%, p = 0,03) y de ictus más TIA (4,4 frente a 6,0%; p
= 0,02)754

La reducción en el objetivo combinado en el subgrupo de pacientes con antecedentes de revas-
cularización por CABG o ACTP antes de la randomización fue significativa (8,3 frente a 12,4%,
p = 0,001); El beneficio aparecía independientemente del tipo de revascularización previo
(CABG o ACTP) 755. También había una reducción significativa en IM fatal y no fatal (5,9 frente
a 9,2%) y de ictus (2,6 frente a 4,1%) en estos pacientes. 

A diferencia de los resultados del 4S, el colesterol total o la reducción del porcentaje de LDL
tenía poca relación con los acontecimientos coronarios756. Los beneficios solo aparecieron en
pacientes con niveles del LDL-colesterol superiores a 125 mg/dL (3,2 mmol/L) 756. Los beneficios
del tratamiento eran más evidentes en las mujeres757, los pacientes mayores (>60 años), y los
pacientes que con niveles de LDL colesterol más altos antes del tratamiento.

En base a estos resultados, el número de pacientes que debían ser tratados durante el periodo
de estudio para prevenir un acontecimiento y una muerte era 33 y 125, respectivamente; el
número de pacientes tratados necesario para prevenir un acontecimiento y una muerte al año
es 173 y 694, respectivamente738.

El análisis del subgrupo de pacientes de los estudios REGRESS y 4S también demostró que era
beneficioso tratar a pacientes con enfermedad coronaria y colesterol LDL en el límite alto de la
normalidad712, 713, 715, 758.

REGRESS encontró un retraso en la progresión angiográfica y una reducción clínica de aconte-
cimientos en los pacientes tratados con pravastatina para todos los niveles de lípidos, incluyen-
do en pacientes con LDL-colesterol basal entre 85 y 147 mg/dL (2.2 a 3,8 mmol/L) 715.

El estudio 4S encontró una reducción en los acontecimientos coronarios mayores en el grupo
tratado con simvastatina de una magnitud equivalente para los niveles de colesterol total mas
bajos (212 a 240 mg/dL [5,5 a 6,24 mmol/L]) respecto a niveles más altos758.

1.15.4.1 Rentabilidad

Un análisis de la rentabilidad, basado en el ensayo CARE, encontró que la pravastatina supuso
un coste adicional de 16.000€ a 32.000€ por año de vida ganado, (ajustado a la calidad de
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vida); el beneficio era mayor para los pacientes con más de 60 años de edad o con LDL-coles-
terol basal sobre 125 mg/dL (3,2 mmol/L) 759. Según los datos de este estudio, para los pacien-
tes con niveles medios de colesterol tratados con estatinas durante cinco años se evitarían 150
acontecimientos cardiovasculares por cada 1.000 pacientes; entre los pacientes mayores de 60
años de edad, la cifra sería 207 por 1.000 pacientes760. Además, se evitarían 121 y 225 hospitali-
zaciones cardiovasculares por 1.000 pacientes, respectivamente.

The Heart Protection Study (HPS) randomizó 20.530 pacientes a tratamiento con simvastatina (40
mg/día) o placebo; 33% tenían un colesterol LDL basal de <116 mg/dl (<3 mmol/l), 25% entre
116 y 135 mg/dl (3 a 3,5 mmol/l), y 42% tenían niveles >135 mg/dL (> 3,5 mmol/L) 761. Se inclu-
yeron pacientes con antecedentes de enfermedad vascular (cerebrovascular, coronaria o perifé-
rica), diabetes mellitus, o tratamiento hipertensivo. Así, la mayoría de los pacientes fueron tra-
tados como prevención secundaria. Con un seguimiento medio de 5,5 años, la simvastatina mos-
tró los siguientes beneficios:

• Un 12% de reducción en la mortalidad total (13% frente a 14,6% para el placebo) 

• Un 17% de reducción en muertes cardiacas o vasculares (7,7% frente a 9,2%). 

• El 24% de reducción en acontecimientos cardiovasculares mayores (20% frente a 25,4%) 

• Una reducción del 28% en la incidencia de IM o ictus en el grupo de 3.982 pacientes dia-
béticos sin enfermedad cardiovascular previa (14% frente a 18,7%) 

El porcentaje de reducción de acontecimientos era similar para cualquier nivel de colesterol LDL
basal estudiado. No había efecto sobre la incidencia de muertes no cardiovasculares. 

1.15.5 Metanálisis

Se han realizado distintos metanálisis de los ensayos clínicos con estatinas en pacientes con
enfermedad coronaria762-766. 

Un metanálisis de los estudios 4S, CARE y LIPID incluyendo 17.617 pacientes encontró una
reducción en el riesgo de acontecimientos coronarios mayores, mortalidad cardiovascular y mor-
talidad de cualquier causa que era del 30, 27, y 23% respectivamente; no había efecto sobre
mortalidad no cardiovascular765. La reducción del riesgo era similar para los hombres y las muje-
res, y para las personas mayores y de mediana edad. 

Un segundo metanálisis de 34 ensayos incluyó aproximadamente 25.000 pacientes. Encontró
que tras cuatro años de tratamiento hipolipemiante se prevenía una muerte de cualquier causa,
muerte coronaria y muerte cardiovascular por cada 110, 96, y 117 pacientes tratados764. El aná-
lisis de subgrupos reveló un aumento en la supervivencia cuando más del 50% de los pacien-
tes tenían antecedentes de infarto de miocardio, en caso de reducción del colesterol total en
más de un 10% y en grupos tratados durante por lo menos cuatro años. 

Se observaron resultados similares en tres ensayos randomizados con pravastatina que incluye-
ron 19.768 pacientes (CARE, LIPID, y WOSCOPS) 766. Los beneficios eran similares en los pacien-
tes más jóvenes (<65 años) o mayores (65 años), hombres y mujeres, fumadores y no fumado-
res, con y sin diabetes e hipertensión, y para todos los niveles de colesterol total, de colesterol
LDL (125 a 212 mg/dL, 3,2 a 5,5 mmol/L), colesterol HDL y triglicéridos. 
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El análisis de subgrupos mostró que la pravastatina administrada durante cinco años prevenía
una muerte para cada 50 pacientes tratados con un IM previo (de 30 a 135, IC 95%) y una muer-
te para cada 54 pacientes con angina inestable (de 35 a 200, IC 95%)767.

Como quedó dicho, el beneficio parece circunscribirse a pacientes con un colesterol LDL séri-
co 125 mg/dL (3,2 mmol/L) 756. Sin embargo, esta limitación puede no aplicarse a los pacientes
diabéticos. En un análisis del subconjunto de pacientes tratados con pravastatina de los ensayos
CARE y LIPID, había una reducción significativa en acontecimientos coronarios en diabéticos
con colesterol LDL bajo (34% frente a 22% con placebo, RR 0,56; de 0,37 a 0,83; IC 95%); sin
embargo, no había beneficio en pacientes no diabéticos con el LDL-colesterol bajo (RR 1,06)768.

1.15.6 Uso precoz de estatinas tras IM agudo

Los ensayos de prevención secundaria han evaluado el papel del tratamiento con estatinas tras
un IM agudo. Las estatinas pueden disminuir los acontecimientos cardiovasculares por múltiples
mecanismos de acción, destacando los efectos de estabilización de la placa, reversión de la dis-
función endotelial, inhibición de la migración de monocitos, reducción de la trombogenicidad
y reducción de la inflamación769, 770.

Destacan dos estudios:

• Un estudio realizado en Suecia con casi 20.000 pacientes menores de 80 años con IM
agudo, los tratados con estatinas al alta tenían una mortalidad significativamente más baja
al año de seguimiento (3,7 frente a 5%)771.

• El estudio MIRACL fue un ensayo randomizado, a doble ciego, de 3.086 adultos con angi-
na inestable o IM no-Q en el que se randomizó a tratamiento con atorvastatina (80 mg/día)
o placebo entre 24 y 96 horas después del ingreso772. El objetivo primario (IM no fatal, paro
cardiaco resucitado, o isquemia sintomática recurrente que requiere la hospitalización) era
menos frecuente con atorvastatina (14,8 frente a 17,4% para el placebo, la reducción relati-
va del riesgo con un intervalo de confianza del 95% era del 16%, de 0 a 30%); El beneficio
era debido sobretodo a una reducción del 26% en la isquemia sintomática recurrente que
requería hospitalización urgente. El tratamiento con atorvastatina no previno de muerte,
paro cardiaco resucitado o IM, y no redujo la necesidad del revascularización.

Los resultados del MIRACL son positivos pero la significación estadística apenas se alcanza, además
la dosis de atorvastatina fue mucho más alta de la generalmente utilizada. Sin embargo, las ventajas
potenciales a corto plazo del tratamiento precoz con estatinas, los beneficios demostrados a largo
plazo y la carencia de efectos colaterales han hecho que en pacientes que han tenido un evento
coronario agudo se plantee la posibilidad del tratamiento con estatinas antes del alta hospitalaria. 

1.15.7 Prevención secundaria en pacientes con LDL bajo y
HDL bajo

El papel del tratamiento hipolipemiante en pacientes con LDL colesterol bajo (140 mg/dL o 3,6
mmol/L) y con HDL colesterol bajo (40 mg/dL o 1,0 mmol/L), y con niveles del triglicéridos 300
mg/dL (3,4 mmol/L) fue estudiado en el VA-HIT trial, el cual randomizó a 2.531 pacientes a gem-
fibrozil o placebo773. En un año, el nivel medio de colesterol HDL era un 6% más alto en el grupo
de gemfibrozil respecto al placebo (34 frente a 32 mg/dL (0,9 frente a 0,8 mmol/L), el coleste-
rol total medio era 4% más bajo (170 frente a 177 mg/dL o 4,4 frente a 4,6 mmol/L), el nivel
medio de los triglicéridos era un 31% más bajo (115 frente a 166 mg/dL o 1,3 frente a 1,6
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mmol/L); estas diferencias persistieron a lo largo de todo el seguimiento. El nivel medio de
colesterol LDL era igual en ambos grupos (113 mg/dL o 2,9 mmol/L). 

A los cinco años, el objetivo primario combinado de muerte cardiaca o infarto de miocardio no
fatal ocurrió menos en el grupo de gemfibrozil (17 frente a 22% para el placebo), representan-
do una reducción relativa del riesgo del 22%. El beneficio era similar para ambos componentes
del objetivo combinado, aunque no llegó a ser evidente hasta dos años después de la randomi-
zación. Los pacientes que tomaban gemfibrozil también tenían una tasa más baja de ictus (4,6
frente a 6% para el placebo), una disminución de 59% de ataques isquémicos transitorios (1,7
frente a 4,2%), y una reducción del 65% en endarterectomía de carótida (1,3 frente a 3,5%); la
reducción en ictus era evidente después de 12 meses de tratamiento774.

1.15.8 Prevención secundaria en injertos de vena safena

Además de los efectos favorables en arterias coronarias nativas, el tratamiento hipolipemiante tam-
bién parece ser protector de los injertos de vena safena. El ensayo Post Coronary Artery Bypass
Graft Trial evaluó a 1.351 pacientes con los niveles de colesterol LDL entre 130 y 175 mg/dL (3,4 a
4,5 mmol/L) y por lo menos un injerto de vena permeable documentado por angiografía realizada
entre uno y 11 años después de la CABG775. Se randomizaron los pacientes para recibir tratamiento
agresivo con lovastatina y si era necesario colestiramina, para reducir el colesterol LDL a menos de
100 mg/dL (2,6 mmol/L) o a tratamiento moderado que dio lugar a niveles de aproximadamente
134 mg/dL (3,5 mmol/L). También se randomizó a los pacientes para tratamiento con dosis bajas
de warfarina (INR = 1,4) o placebo. La angiografía se repitió tras un seguimiento medio de 4,3 años.
Se observaron los siguientes beneficios con tratamiento agresivo comparado con terapia moderada: 

• Reducción en el porcentaje de injertos que mostraron progresión de la arterosclerosis (27
frente a 39%, p<0,001).

• Disminución en el índice del revascularización (CABG o ACTP) (6,5 frente a 9,2%, p = 0,03).

• Menor progresión de la arterosclerosis en el tronco común de la arteria coronaria nativa776.

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en la incidencia de acon-
tecimientos cardiovasculares. Sin embargo, después de un seguimiento de 7,5 años; comparado a la
terapia moderada, la terapia agresiva se asoció a una reducción del 30% en los procedimientos de
revascularización y del 24% en el objetivo combinado (muerte, IM, ictus, CABG, o angioplastia) 777.

Las dosis bajas de warfarina no tenían ningún efecto sobre la progresión de la enfermedad. Sin
embargo, después de cinco años de seguimiento, la warfarina redujo las muertes un 35%; muer-
te o IM un 31%; y el objetivo clínico combinado (muerte, IM, ictus, CABG, o angioplastia) un
17% respecto al placebo777.

Los niveles bajos de HDL también constituyen un factor de riesgo para el desarrollo de enfer-
medad coronaria y pueden contribuir al desarrollo de enfermedad del injerto venoso. El estudio
LOCAT (Lopid Coronary Angiography Trial),  randomizó a 395 pacientes post CABG, con coles-
terol LDL>175 mg/dL (4,5 mmol/L) y colesterol HDL<42 mg/dL (1,1 mmol/L) a tratamiento con
gemfibrocil (1200 mg/día) o placebo778. Tras un promedio de 32 meses, los pacientes que reci-
bían gemfibrozil tenían una progresión más lenta de la arterosclerosis de la arteria coronaria nati-
va y una menor incidencia de nuevas lesiones en los injertos venosos (2 frente a 14%) respecto
al grupo control. Los triglicéridos, el VLDL y las lipoproteínas de densidad intermedia, eran los
mejores predictores de la aparición de nuevas lesiones en los injertos venosos; el HDL3, pero
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no el HDL2 colesterol se asoció a protección frente a la progresión, especialmente respecto a la
enfermedad de las arterias coronarias nativas779. 

1.15.9 Restenosis tras angioplastia

A diferencia de su efecto beneficioso en la arterosclerosis, no aparece ningún efecto del trata-
miento con estatinas en la prevención de la restenosis tras angioplastia780. Una posible excepción
es el probucol, un modesto agente hipolipemiante que tiene actividad antioxidante. Los datos pro-
vienen de dos estudios y sugieren que el probucol puede reducir la incidencia del restenosis.

1.15.10 Hipolipemiantes en el ictus

Los primeros ensayos clínicos no demostraron que el tratamiento hipolipemiante redujera la inci-
dencia de ictus; sin embargo, estos estudios no incluyeron las estatinas. Un metanálisis de ensayos
con fibratos, resinas, o dieta hipolipemiante tampoco demostró ninguna reducción del ictus781.

En los metanálisis publicados de los ensayos con estatinas como prevención primaria o secun-
daria de la enfermedad coronaria763, 781-783, el tratamiento con estatinas se asoció a una reducción
en ictus. El beneficio correspondía principalmente a los ensayos de prevención secundaria, sin
diferencias significativas en los ensayos de prevención primaria782.

1.15.11 Comparación entre tratamiento hipolipemiante e inter-
vención coronaria

El estudio AVERT (Atorvastatin Versus Revascularization Treatment) comparó el resultado de la
disminución de lípidos agresiva con atorvastatina (80 mg/día) o angioplastia en 341 pacientes
con enfermedad de la arteria coronaria de 1 o 2 vasos y con niveles de colesterol LDL > 115
mg/dL (3,0 mmol/L) 784. Después de un seguimiento de 18 meses, la reducción en los niveles
medios de LDL era mayor en el grupo de atorvastatina (140 a 77 mg/dL frente a 140 a 119 mg/dL
en el grupo de angioplastia). No había diferencia en los objetivos combinados (muerte, infarto
de miocardio, ictus, paro cardiaco resucitado, revascularización, y hospitalización por empeora-
miento de la angina) en el grupo de atorvastatina (13 frente a 21% para la angioplastia); el grupo
de atorvastatina tenía un índice más bajo de cirugía de pontaje coronario (1,2 frente a 5,1%) y
hospitalización por empeoramiento de la angina (6,7 frente a 14,1%). El tiempo hasta el primer
acontecimiento isquémico era significativamente mayor en el grupo de atorvastatina comparado
al grupo placebo.

1.16 Nitritos

La Nitroglicerina fue el primer tratamiento empleado en la angina de pecho (William Murrell,
1879)786 y aún continúa como terapia de primera línea en muchos pacientes787, 594.

Sin embargo, su uso se ha visto dificultado por el desarrollo de tolerancia a la terapia continua. 

1.16.1 Mecanismo de acción

Los nitritos dilatan las venas y las arterias incluyendo las arterias coronarias789. Estos efectos son
consecuencia de su acción sobre las células musculares lisas vasculares al combinarse con los
grupos sulfhidrilo para formar óxido nítrico y eventualmente sulfo-nitrosotioles. Los nitrosotio-
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les estimulan la guanilciclasa para producir monofosfato cíclico de guanina (GMPc), que pro-
duce relajación del músculo liso mediada por la reducción del calcio intracelular libre790. 

La eficacia antianginosa de los nitritos, más que por su actividad directa como vasodilatador
coronario, se debe a su capacidad de disminuir la demanda miocárdica de oxígeno como resul-
tado de la vasodilatación sistémica. Los nitritos no tienen ningún efecto directo sobre el crono-
tropismo o el inotropismo cardiaco. 

1.16.1.1 Efecto sobre la hemodinámica sistémica

Los nitritos son sobre todo venodilatadores debido a su mayor biodisponibilidad en las células
del músculo liso venoso. La venodilatación disminuye la carga miocárdica (presión telediastóli-
ca ventricular izquierda) y por lo tanto reduce la tensión de la pared, lo que resulta en una dis-
minución de la demanda de oxígeno por parte del miocardio. 

El efecto de los nitritos depende de la dosis. A dosis bajas los nitritos causan poco grado de dila-
tación arterial y arteriolar, con poco o ningún cambio en la resistencias vasculares sistémicas y en
la tensión arterial789. Cuando la dosis aumenta, la presión arterial se reduce, acompañándose a
menudo de taquicardia refleja. La tensión de la pared ventricular disminuye y la tensión arterial
baja, teniendo como efecto la disminución de la demanda de oxígeno del miocardio. 

Algunos de los pacientes, especialmente los que presentan hipovolemia, son extremadamente
sensibles al efecto vasodilatador de los nitritos y pueden desarrollar una caída profunda de la
presión arterial que podría agravar la isquemia. Además, la dilatación arteriolar de la cara puede
causar enrojecimiento facial y la dilatación arterial meníngea puede causar dolor de cabeza, dos
efectos secundarios habituales de estos fármacos. 

La venodilatación excesiva también puede causar una disminución del retorno venoso que reduz-
ca el estímulo sobre los receptores mecánicos implicados en el control de la frecuencia cardiaca
del corazón, dando lugar a una bradicardia y a una posible hipotensión (respuesta vasovagal) 791.

1.16.1.2 Efecto sobre la hemodinámica coronaria

Como mecanismo de acción para la mejora de la isquemia inducida por nitritos se ha propues-
to un aumento en el flujo coronario de sangre. Se ha demostrado en animales y en los estudios
humanos que los nitritos dilatan las arterias coronarias normales y anormales792; y que esta res-
puesta se mantiene en vena safena injertada793. La relevancia clínica de este efecto vasodilatador
directo es incierta, porque los pacientes con una estenosis coronaria que limite el flujo ya han
agotado sus posibilidades vasodilatadoras locales, siendo poco sensibles a la dilatación corona-
ria adicional durante la isquemia. 

Sin embargo, en algunos casos un cierto efecto vasodilatador directo puede ser beneficioso para
la hemodinámica coronaria. Los nitritos pueden reducir o revertir el vasoespasmo coronario794.
Así, los pacientes con angina vasoespástica o con un componente vasoconstrictor importante
pueden beneficiarse de la acción coronaria directa del nitrito. Los nitritos también mejoran indi-
rectamente el flujo subendocárdico de sangre, mientras que la reducción en la presión tele-
diastólica ventricular izquierda (inducida por la dilatación venosa sistémica) disminuye la resis-
tencia al flujo coronario de sangre desde el epicardio al endocardio795. Además, los nitritos redu-
cen la resistencia al flujo colateral de sangre del vaso796.

Algunos investigadores han sugerido que los nitritos pueden actuar directamente sobre las célu-
las endoteliales vasculares. Los pacientes con arterosclerosis coronaria tienen una disfunción
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endotelial, debida a una producción reducida de óxido nítrico (NO). Así, la producción de
óxido nítrico inducida por la administración del nitrito puede recuperar, al menos parcialmen-
te, la capacidad vasodilatadora del endotelio797.

1.16.2 Antiagregación plaquetaria y características antitrom-
bóticas

Los nitritos tienen un efecto antiagregante plaquetario significativo y características antitrombó-
ticas; sin embargo, la relevancia clínica de estos efectos no ha sido claramente demostrada798.
Los nitritos estimulan la guanilciclasa de la plaqueta y previenen la unión entre el fibrinógeno
y los receptores IIb/IIIa, que son esenciales para su agregación 799. La nitroglicerina transdérmi-
ca en pacientes con angina ha demostrado inhibir la agregación de la plaqueta y la formación
del trombo800.

1.16.3 Tolerancia a los nitritos

La tolerancia ha sido un problema importante para el tratamiento crónico con nitritos. Se conocía
este fenómeno en los trabajadores de la fabricación de explosivos que estaban expuestos a la
nitroglicerina de forma continuada. Cuando se exponían por primera vez, desarrollaban dolor de
cabeza y vértigos severos, aunque estos efectos secundarios disminuían a los pocos días. Sin
embargo, cuando habían evitado la nitroglicerina durante un tiempo los síntomas reaparecían con
una nueva exposición. 

Ocurre una secuencia similar en los pacientes anginosos sometidos a tratamiento crónico con
nitritos, de forma que se produce una atenuación y ocasionalmente abolición de los efectos
hemodinámicos y antianginosos. 

1.16.3.1 Mecanismos de la tolerancia

La tolerancia a los nitritos se debe a la atenuación del efecto vascular, no a una alteración far-
macocinética787. El tratamiento con nitritos puede modificar la respuesta vascular de la circula-
ción coronaria, aumentando su sensibilidad a la vasoconstricción. Por ejemplo, en un estudio,
el tratamiento con nitroglicerina produjo una respuesta vasoconstrictora anormal a la acetilco-
lina (vasodilatador dependiente del endotelio); este efecto persistió durante tres horas tras la
discontinuación de la nitroglicerina801.

Se han propuesto cuatro mecanismos para explicar el desarrollo de tolerancia: 

• Reducción de la bioconversión de nitroglicerina a dinitrato 1,2-gliceril, con disminución en la
producción de óxido nítrico (por la reducción de la disponibilidad de L-l-arginina, el subs-
trato para la síntesis de óxido nítrico). Este efecto es nitrito específico y no actuaría sobre
otras vías de producción del óxido nítrico (por ejemplo el nitroprusiato) 802. Contra esta teo-
ría está el hecho de que en un estudio animal se produjo tolerancia vascular y hemodinámi-
ca a los nitritos a pesar de niveles altos de óxido nítrico y de que los índices de formación
del óxido nítrico eran similares a las de los animales que no desarrollaban tolerancia803. Esta
observación sugiere que más que una reducción en su producción, que la disminución de la
actividad biológica del óxido nítrico es el responsable del desarrollo de tolerancia 804. A favor
de esta hipótesis está el hecho de haber encontrando animales transgénicos con aumento de
la síntesis de óxido nítrico endotelial de forma crónica. En estos animales se observa una
reactividad vascular disminuida a los estímulos vasodilatadores mediados por óxido nítrico805.
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• Otro mecanismo relacionado es que los nitritos aumentan la producción vascular del
superóxido (a través de la activación de la NADH oxidasa) que inactiva la acción vasodi-
latadora del óxido nítrico806. Sin embargo, este efecto parece ser de menor importancia802.

• El efecto vasodilatador del tratamiento con nitritos produce la activación del eje renina-
angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso, con un aumento de la sensibilidad a los
vasoconstrictores807.

• El incremento del volumen de sangre en respuesta al tratamiento con nitritos puede ate-
nuar su efecto sobre la carga ventricular808. El mecanismo para el incremento de la vole-
mia no está claro; puede ser debido a redistribución más que a retención de Sodio. 

Existen otras hipótesis basadas únicamente en los datos animales. Incluyen la disminución de la
respuesta celular a los nitritos; el aumento de producción de guanilciclasa, o el aumento de acti-
vidad de la guanilciclasa; dando como resultado una disminución de los niveles de GMPc787, 809.
El GMPc desempeña un papel fundamental en la vasodilatación inducida por nitritos a través de
una reducción en la concentración intracelular de calcio. 

1.16.3.2 Prevención

Sin importar cual sea la preparación farmacéutica, el tratamiento crónico continuo con nitritos
da lugar a tolerancia y perdida de sus efectos hemodinámicos y antianginosos en el plazo de 24
a 48 horas. Se han empleado diferentes estrategias para prevenir la tolerancia de los nitritos, la
más eficaz es la terapia intermitente con un intervalo libre adecuado. Se piensa que un interva-
lo libre de nitrito permite la regeneración de grupos sulfhidrilo disminuidos en las células del
músculo liso, de tal modo que quede restaurada la sensibilidad vascular. 

Sin embargo quedan dos cuestiones por resolver con respecto a la terapia intermitente: 

• Efecto del tiempo-cero, que se refiere a un empeoramiento de la tolerancia al ejercicio
antes de la dosis de nitritos de la mañana. 

• Angina de rebote, que se refiere a un aumento de angina durante el intervalo libre del nitrito. 

El mecanismo puede ser una hipersensibilidad a los vasoconstrictores de la pared del vaso 810 o un
aumento de la respuesta vasomotora a la acetilcolina, que sugiriere disfunción endotelial811. Aunque
todos estos efectos ocurren en cierta forma, su repercusión clínica permanece poco clara812-815.

Además, existen otros métodos de reducir la tolerancia a los nitritos, aunque ninguno de ellos
se utiliza en clínica:

• El ácido fólico puede invertir la disfunción endotelial, posiblemente restaurando la bio-
disponibilidad de la tetrahidrobiopterina, un cofactor para la sintetasa del óxido nítrico y/o
arginina, su substrato. Esto sugiere un posible papel del ácido fólico en la prevención de
la tolerancia a los nitritos. En un estudio randomizado a ácido fólico (10 mg/día) o pla-
cebo durante una semana; todos los pacientes recibieron nitroglicerina transdérmica con-
tinua (0,6 mg/h) 816. Comparado con el placebo, el ácido fólico previno el desarrollo de
disfunción endotelial y la tolerancia al nitrito. 

• El tratamiento por cinco a 10 días con el L-l-arginina, el substrato para la síntesis del óxido
nítrico, puede modificar o prevenir el desarrollo de tolerancia al nitrito durante el uso
transdérmico continuo de nitroglicerina817.
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• La hidralacina puede atenuar la tolerancia al nitrito, quizás previniendo la generación del
superóxido818. Esta interacción podía contribuir a la eficacia de la terapia combinada de
nitrito e hidralacina en pacientes con insuficiencia cardiaca. En pacientes con angina, la
hidralacina se debe dar conjuntamente con un betabloqueante debido a la activación
adrenérgica refleja819. 

• Además, pueden prevenir la aparición de tolerancia a los nitritos otros antioxidantes, por
ejemplo la vitamina E820 y la vitamina C821, 822. o el carvendiol 822. Un estudio comparó car-
vedilol (un bloqueador beta y alfa con actividad antioxidante) con otro bloqueante beta
y con un bloqueador alfa (arotinolol) que no son antioxidantes; solamente el carvedilol
previno la tolerancia a los nitritos823.

Otros fármacos han tenido un efecto variable o nulo. Entre estos se encuentran los donantes de
sulfhidrilos (acetilcisteina o metionina) 824, 825, los inhibidores de la enzima del conversión de la
angiotensina (IECA) 807, 826-828, y los diuréticos, que puede tener cierta actividad antianginosa redu-
ciendo la volemia828, 829.

1.16.4 Preparaciones de nitritos

Las numerosas preparaciones de nitritos disponibles comercialmente, incluyen su administración
sublingual, bucal, oral, aerosol, ungüento y en preparaciones transdérmicas.

1.16.4.1 Nitroglicerina Sublingual

La nitroglicerina sublingual sigue siendo el tratamiento de elección de los episodios anginosos
agudos y el tratamiento profiláctico de elección para las actividades desencadenantes de angi-
na. El inicio de acción es de dos a cinco minutos y la duración de la acción es de 15 a 30 minu-
tos. La tolerancia con nitroglicerina sublingual no es un problema, debido a su administración
intermitente y no uniforme en pacientes en tratamiento crónico con nitritos830.

Si la nitroglicerina sublingual es activa, se debe sentir una sensación crujiente debajo de la len-
gua. Las tabletas que se desmenuzan fácilmente no deben ser utilizadas. La mucosa sublingual
debe estar húmeda para la disolución y absorción de la tableta. Puede ser necesario suministrar
un poco de agua antes de la ingestión de la tableta a pacientes con mucosa sublingual seca831.

La administración sublingual de nitroglicerina en aerosol es menos popular pero igualmente efi-
caz. La dosis que dispensa el aerosol es aproximadamente 0,4 mg de nitroglicerina. Tiene una
vida útil de dos a tres años y no requiere refrigeración.

La educación del paciente es extremadamente importante para el uso apropiado de la nitrogli-
cerina sublingual. Un examen de 50 pacientes reveló una falta de conocimientos sobre la admi-
nistración, el almacenamiento y los efectos secundarios de la preparación832. Solamente el 12%
sabían la dosis máxima, el 28% sabían las condiciones de almacenamiento apropiadas para las
tabletas sublinguales y el 52% sabían los efectos secundarios más comunes.

1.16.4.2 Dinitrato de isosorbida

El dinitrato de isosorbida (ISDN) es la preparación oral más usada para el tratamiento de la
angina. El inicio de acción es de 15 a 30 minutos y la duración de la acción es de tres a seis
horas. La baja biodisponibilidad de su metabolismo hepático ha hecho necesarias dosis relati-
vamente altas: 10 a 40 mg tres veces al día. 
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Se ha demostrado el efecto de una sola dosis de ISDN (15, 30, 60, o 120 mg) en la angina esta-
ble crónica830. Se observó una reducción proporcional a la dosis en la presión arterial sistólica,
que persistió durante ocho horas. La tolerancia al ejercicio mejoró hasta ocho horas después de
una dosis de 15 y 30 mg; no había ventaja adicional con las dosis de 60 y 120 mg.

Desafortunadamente, la tolerancia ha limitado la utilización del ISDN como agente antianginoso
crónico. En el estudio mencionado en el párrafo anterior, el ISDN fue administrado cuatro veces
al día durante dos semanas833: las modificaciones de la presión arterial y al ejercicio fueron redu-
ciéndose. La duración del ejercicio se mantuvo elevada solamente durante dos horas después de
la dosis y las dosis superiores a 15 mg cuatro veces al día no produjeron ninguna ventaja adi-
cional. El desarrollo de tolerancia ocurrió a pesar de concentraciones plasmáticas más altas de
ISDN durante el tratamiento de mantenimiento. 

Varios estudios han modificado el régimen de administración del fármaco en un intento de preve-
nir el desarrollo de tolerancia. Un estudio, por ejemplo, examinó el efecto de 30 mg de ISDN admi-
nistrados: dos (7 AM y 12 PM), tres (7 AM, 12 PM, y 5 PM), y cuatro (7AM, 12 PM, 5 PM, y 11 PM)
veces por día834. Se midió la duración del ejercicio hasta el inicio de angina y una, tres, y cinco
horas después de la dosis de la mañana. Después de una sola dosis, la duración del ejercicio
aumentó significativamente frente a placebo sobre un período de observación de cinco horas. Tras
una semana de tratamiento, la dosificación diaria de dos y tres veces (pero no cuatro) fue mejor
que el placebo en cuanto a tolerancia al ejercicio; sin embargo, la ventaja fue menos pronunciada
al final del día, indicando tolerancia parcial. Una limitación a la utilidad clínica de estos resultados
es que la respuesta no se midió antes de la dosis de ISDN de la mañana. 

Otros estudios cuestionan la eficacia antianginosa del ISDN tres veces al día835. Se administró
ISDN (a las 8 AM, 1 PM y 6 PM) a ocho pacientes con angina estable crónica. El tiempo de ejer-
cicio se incrementó en la mayoría de pacientes tras la dosis de la mañana y del mediodía, pero
no significativamente después de la dosis de la tarde. La conclusión fue que el ISDN adminis-
trado tres veces al día ofreció protección antianginosa en la mayoría de las determinaciones. 

1.16.4.3 Mononitrato de isosorbida

El 5-mononitrito de isosorbida (ISMN) es un metabolito activo del dinitrato de isosorbida. El ini-
cio de la acción es de 30 minutos, la duración de la acción es de seis a ocho horas, y el fárma-
co es totalmente biodisponible. La dosis de inicio es generalmente de 20 mg dos veces al día;
sin embargo en algunos pacientes pueden ser necesarias dosis de 40 mg dos veces al día. 

Como con el dinitrato de isosorbida, la tolerancia sigue siendo un problema en el tratamiento
sostenido. Por ejemplo, en un estudio, apareció tolerancia después de una semana de trata-
miento con ISMN dos veces al día, a las 8 AM. y 8 PM 836.

En una tentativa de reducir al mínimo este problema, varios investigadores han ensayado una dosifi-
cación con un intervalo de siete horas entre las dosis, seguido por un intervalo libre de nitritos de 17
horas 815, 837. En un estudio se administró ISMN a 214 pacientes con angina estable a las 8 AM. y 3 PM.836.
Después de dos semanas de tratamiento con 20 mg dos veces al día, aumentó la duración del ejerci-
cio durante siete horas después de cada dosis, sin evidencia de angina de rebote. La duración del ejer-
cicio aumentó respecto al placebo, pero menos que en la administración aguda (tolerancia parcial). 

En otro estudio con el mismo régimen en 116 pacientes con angina estable se obtuvieron resul-
tados similares815. Después de dos semanas de tratamiento había un aumento comparado al pla-
cebo en la tolerancia al ejercicio durante siete horas tras la dosis de la mañana y cinco horas tras
la de la tarde. No se observó ningún aumento en angina nocturna.
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Esta disponibilidad intermitente de nitrito puede alcanzarse más fácilmente con la forma de libe-
ración retardada del producto. Esta preparación se da una sola vez al día y tiene un efecto de
12 horas. En un estudio frente a placebo con 151 pacientes había un aumento significativo del
tiempo de ejercicio y un umbral superior para el desarrollo de la angina o depresión de 1 mm
del segmento ST, desde una hora después de la administración de un comprimido de liberación
retardada de ISMN de 60 y 120 mg/día838.

1.16.4.4 Nitroglicerina transdérmica

La nitroglicerina transdérmica en parches obtuvo la aprobación de la FDA en 1981 y ha tenido
una amplia aceptación. Estos parches tienen una matriz de polímero o un gel de silicona impreg-
nado con nitroglicerina con una membrana semipermeable entre el depósito del fármaco y la
piel, lo que da lugar a una administración constante de la nitroglicerina. El inicio de la acción
es de 30 minutos con una duración de ocho a 14 horas. La dosis generalmente es 0,2 a 0,8 mg/h. 

Otra vez, la terapia continua se asocia a tolerancia. Por ejemplo, en un estudio, con parches de
5, 10, 15, 30, y 45 mg administrados de forma continua se evaluó el tiempo de marcha en un
tapiz rodante después de dos, cuatro, y 24 horas839. A excepción de la dosis de 45 mg, los efec-
tos antianginosos estaban presentes a las dos y cuatro horas pero ausentes a las 24 horas del
primer día. La terapia diaria con parches de 15 mg durante una a dos semanas produjo efectos
antianginosos y hemodinámicos que no eran diferentes de parches de placebo. Se observaron
resultados similares en un estudio multicéntrico randomizado, controlado con placebo, que
incluyó a 562 pacientes840. Para dosis que iban de 15 a 105 mg/día, a partir de las primeras 24
horas no había ninguna diferencia en cuanto a tolerancia al ejercicio o frecuencia anginosa res-
pecto al placebo. 

Como consecuencia de estos resultados se ha evaluado el efecto de los regímenes transdérmi-
cos intermitentes. Un ensayo evaluó en 291 pacientes con angina estable crónica la eficacia de
tres niveles de dosis transdérmicas de nitroglicerina (0,2; 0,4; y 0,8 mg/h) durante 12 horas al
día, durante 30 días. Después de 30 días de tratamiento, el tiempo de marcha en cinta rodante
hasta el inicio de angina o la depresión de 1 milímetro del ST mejoró en todos los grupos de
tratamiento respecto al placebo. Además, no había evidencia de angina de rebote o tolerancia
parcial cuando se comparó los efectos antianginosos del día 30 con los del día 1814.

Este ensayo no comparó directamente los periodos con parche y los períodos sin parche y por
lo tanto no fue tratado el problema de la angina de rebote después del uso transdérmico de
nitroglicerina. Sin embargo, en otro estudio en 72 pacientes randomizados a 12 horas de nitro-
glicerina transdérmica o placebo, si que se evaluó el efecto de la nitroglicerina transdérmica
intermitente en la aparición de isquemia durante las horas sin parche841. Después de dos sema-
nas de tratamiento los pacientes se pasaron al tratamiento alternativo. Comparado al placebo,
la nitroglicerina transdérmica redujo significativamente la magnitud de la depresión del seg-
mento del ST y el inicio de la angina durante el ejercicio, pero no alteró la frecuencia total de
la angina. La frecuencia de angina y de isquemia silente aumentó en un 14% durante las horas
sin parche.

1.17 Farmacoterapia en la angioplastia

Balones de liberación de fármacos

Diferentes investigadores han propuesto la inyección local de preparados farmacológicos o
genéticos para modular la respuesta de la pared arterial a la lesión asociada a angioplastia,
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suministrados a través de catéteres balón preparados para la liberación local de fármacos245. Las
primeras tentativas experimentales usaron el modelo de compartimentación en el cual se situa-
ban entre dos balones los segmentos perforados del catéter que, durante el inflado permitían
la infusión de fármacos, enzimas, o vectores virales que penetraban en el segmento arterial
compartimentado 246-248. Se pusieron en evidencia las limitaciones a su uso clínico, dado que el
tiempo de inflado de los balones podría comportar isquemia y que el compartimiento no era
siempre suficientemente estanco. Wolinsky y Thong 249 entre otros desarrollaron posteriormen-
te el balón de perfusión, que usaron para dispensar entre otros productos heparina en la pared
arterial de perros. Sin embargo, con frecuencia se producían disecciones arteriales que podrí-
an estimular aún más la hiperplasia de la intima. A pesar de los constantes progresos, el pro-
blema no esta aún resuelto en sus múltiples aspectos: Introducción atraumática del agente de
interés, tiempos breves de perfusión sin isquemia y con sistemas que eviten el lavado rápido
del fármaco o genes, limitándose a la zona de la lesión arterial331.

Siguiendo esta técnica, son muchos los estudios con fármacos en el control o prevención de la
restenosis. En concreto, hay gran interés médico en la influencia de los tratamientos de la angi-
na sobre la evolución de los pacientes con stent. Se han empleado antiagregantes plaquetarios,
como AAS 251, dipiridamol 254-255, 549, ticlopidina 256, ketanserina250, antagonistas de la serotonina257,
solutroban y otros antagonistas del TXA2258-259, prostaciclina260, o su análogo oral ciprosteno261,
anticuerpos monoclonales para los receptores de GP-IIb/IIIa362 y anticuerpos para el PDGF263.
Otros estudios usaron anticoagulantes como heparina 264, heparina de bajo peso molecular265 y
warfarina266, antitrombóticos como irudina267, inhibidores del enzima de conversión de la angio-
tensina como cilazapril268-269, hipolipidemiantes como la lobastatina270 y aceites de pescado ricos
en ácidos grasos omega 3271-276, bloqueadores betaadrenergicos377, antagonistas del calcio como
verapamil278, nifedipino279 y diltiacem280, corticoides281, 282, antimicóticos como la colchicina283 o
angiopeptina y análogos de la somatostanina que inhiben el IGF1284. 

Ninguno de estos estudios ha demostrado de forma concluyente que los fármacos dispensa-
dos con balón produzcan una reducción significativa de la restenosis. Por otro lado, es posi-
ble que las dosis de medicamento usadas hayan sido insuficientes, o que su administración
deba realizarse en un tiempo diferente, quizás previamente a la angioplastia o puede que
deba ensayarse una asociación de fármacos. Finalmente hay criticas al tipo de ensayos que
incurren frecuentemente en errores del tipo uno o dos con objetivos mal definidos o inco-
rrectamente evaluados 285-289. El problema de la administración de fármacos a dosis elevadas,
como se ha hecho en experimentación animal, es que pueden ser capaces de provocar toxi-
cidad sistémica. La respuesta hiperplásica de la íntima forma parte del proceso normal y dese-
able de reparación de heridas y no debe ser completamente inhibido sino localmente modu-
lado 290. De aquí que se crea preferible en el futuro la administración local de fármacos a tra-
vés los propios stents. Queda por evaluar el uso de tratamientos combinados 289, la transfe-
rencia genética 291 o el uso de las llamadas “smart drugs” (que pueden ser dirigidas específi-
camente contra uno de los procesos celulares involucrados en la restenosis sin producir efec-
tos sistémicos) 292. 

Stents con fármacos

Respecto a los stents, ya existen ensayos con modelos biodegradables224, con cobertura de hepa-
rina para evitar la oclusión trombótica, o con células endoteliales obtenida por ingeniería gené-
tica para producir activador del plasminógeno celular 226 y stents de polímeros o cubiertos con
polímeros para la liberación local de medicamentos227 los stents de polímeros pueden o no ser
biodegradables y los medicamentos en estudio incluyen heparina, AAS, inhibidores de la trom-
bina, agentes trombolíticos y agentes que inhiben la respuesta proliferativa228.
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Recientemente el estudio RAVEL, ha evaluado el efecto de los stents recubiertos de syrolimus
respecto a los stents convencionales, en cuanto a la incidencia de restenosis. El entusiasmo de
una restenosis cero a los seis meses de seguimiento se ha visto empañada por una tasa signifi-
cativa a los 9 meses, aunque se mantiene muy por debajo del grupo control (resultados pen-
dientes de publicación). El estudio SIRIUS debe confirmar los resultados iniciales en lesiones
menos favorables. 

Por otro lado, el programa de ensayos clínicos de stents con paclitaxel espera ofrecer resulta-
dos controlados proximamente. El primer estudio fue el TAXUS I diseñado para evaluar la segu-
ridad de la formulación de liberación (1�g/mm2). Este estudio demostró ausencia de efectos
cardiacos adversos (MACE) a los 30 días y a los 6 meses, permitiendo, así, el comienzo de los
estudios de seguridad y eficacia, TAXUS II, TAXUS III y TAXUS IV. TAXUS II fue diseñado para
evaluar la seguridad y superior rendimiento del stent con liberación de taxol comparado con un
stent de metal no recubierto en lesiones de novo (3.0 y 3.5 mm), utilizando dos diferentes for-
mulaciones de liberación (lenta y moderada). TAXUS III se diseñó para evaluar la viabilidad de
utilizar hasta dos stents para el tratamiento de la restenosis intrastent. TAXUS IV, V, VI son la
culminación de TAXUS I, II y III para evaluar el perfil de riesgo de lesiones con stents de 2.5 a
3.5 mm de diámetro y hasta 32 mm de longitud. Más de 1.000 investigadores, participan en este
programa con el fin de evaluar y validar el uso de TAXUS en la rutina diaria 120, 183, 272, 349, 361-363, 366, 455,

482, 483, 505, 507-510, 527, 528, 533, 534, 537, 540, 544, 548, 550, 552, 553, 619, 630, 788.
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2.- Hipótesis y Objetivos

2.1 Objetivos: 

A pesar de las mejoras en los resultados y en la técnica de los procedimientos de revasculariza-
ción percutánea coronaria, existen pocos estudios que validen los resultados clínicos de la apli-
cación de los nuevos diseños de stents y los fármacos empleados.

En nuestro estudio, los objetivos principales son los siguientes:

1 Evaluar los resultados del stent estudiado (NIR). Confirmar la influencia de los factores de
riesgo coronario sobre la evolución de los pacientes tratados con stent, determinar la
influencia de las características propias de la lesión y de las variables del procedimiento. 

2 Determinar la eficacia de los diferentes fármacos empleados en los pacientes a los que se
ha implantado un stent coronario. 

2.2 Hipótesis:

1- Procedimiento

El stent empleado representa el prototipo de los stents de segunda generación y debe ofrecer
ventajas respecto a los stents de  primera generación (Palmaz), por lo que se le supone una ele-
vada tasa de éxito angiográfico (definida como adecuada implantación del stent con una este-
nosis residual < 30% por estimación visual); una elevada tasa de éxito clínico de implantación
(definido como consecución de éxito angiográfico junto a la ausencia de complicaciones mayo-
res durante la hospitalización); una tasa reducida de MACE (MACE fue definida como muerte,
IM o revascularización coronaria por ACTP o pontaje quirúrgico) y una tasa reducida de reste-
nosis angiográfica (definida como la presencia en el segmento previamente tratado de una este-
nosis > 50% en cualquier coronariografía durante el seguimiento).

2- Eficacia de los fármacos utilizados

Los pacientes con enfermedad coronaria, que precisan la implantación de un stent, son someti-
dos a distintos tratamientos farmacológicos: durante la intervención, durante el primer més y de
forma crónica. Nuestra hipótesis es que los tratamientos farmacológicos se indican por situacio-
nes clínicas negativas y factores de riesgo, y que estos tratamientos ejercen un efecto positivo
en la evolución de los pacientes.



3.- Pacientes y métodos

Entre agosto de 1997 y octubre de 1998, fueron incluidos en este estudio 1.004 pacientes con
un total de 1.136 lesiones tratadas. El diseño del estudio fue prospectivo multicéntrico con un
total de 50 centros participantes de España y Portugal. El anagrama del estudio fue ESPORT NIR
(ESPaña y PORtugal registro NIR stent).

Se utilizó una hoja de recogida de datos con códigos de seguridad, que se debía instalar en los
ordenadores de los investigadores. Una vez aceptada una pantalla no se podían realizar modi-
ficaciones sin la participación simultánea del monitor del estudio y del investigador. Toda la
información quedaba documentada en forma de impresión automática de resultados y en la
base de datos del ordenador de cada investigador. Se contabilizaron los resultados mediante
exportación automática de la base de datos y mediante los FAX correspondientes a las impre-
siones generadas por el sistema. Tanto el programa como la documentación fueron realizados
en lengua castellana y portuguesa para facilitar su implementación. 

Las instrucciones del programa y de la instalación se detallan más adelante.

3.1 Criterios de inclusión

Se consideró elegible a todo paciente con una estenosis coronaria severa (> 70% por estimación
visual), en una o dos arterias coronarias nativas de >2,75 mm de diámetro de referencia, en pre-
sencia de síntomas o signos de isquemia coronaria. En toda lesión reconocida se debía intentar
el implante del stent del estudio (NIR). La notificación de entrada del paciente en el registro se
efectuó una vez que el cardiólogo intervencionista había intentado implantar el stent y finaliza-
do el procedimiento. 

3.2 Criterios de Exclusión

Los principales criterios de exclusión fueron la presencia de estenosis severa del tronco coro-
nario izquierdo, la existencia de calcificación coronaria significativa en la arteria a tratar, la pre-
sencia de lesión en verdadera bifurcación, el haber tenido un IM de menos de 7 días de evolu-
ción, una FE < 25% o una historia de alergia conocida al  AAS o a la ticlopidina. 

Además, se excluyó a los pacientes con los siguientes criterios: 

• Angina péctoris aguda en reposo (Braunwald IIIA-C)

• Contraindicación de CABG de emergencia. 

• Lesiones restenóticas intrastent. 

• Lesiones en una curva superior a 45º. 

• Lesión en un pontaje quirúrgico arterial o venoso. 

• Arterias nativas a las que se accede a través de pontaje quirúrgico coronario. 

• Restenosis tras la segunda ACTP con balón en la arteria a tratar. 

95

PACIENTES Y MÉTODOS

Joan Rigla. Tesis Doctoral 



• Angioplastia durante los últimos 30 días.

• Leucopenia documentada (<3.500 x109 /litro) o neutropenia (<1.000 neutrófilos/mm3),
sangrado gastrointestinal reciente o úlcera en los últimos 6 meses.

• Participantes en otros estudios dentro de las 4 últimas semanas.

• Incapacidad de seguimiento.

• Cirugía cardiaca prevista dentro de los próximos 7 meses.

• Paciente mayor de 75 años

Técnicos experimentados debían valorar de forma directa e independiente las angiografías y rea-
lizar las mediciones angiográficas correspondientes (Core Lab, Hospital Gregorio Marañón,
Madrid). Un segundo laboratorio independiente supervisó las mediciones en formato DICOM
(Core Lab, Hospital de Santa Cruz, Lisboa).

Se determinó un subgrupo de seguimiento angiográfico obligado, aleatorizado por su inclusión
de forma consecutiva tras una fecha determinada según el siguiente esquema:

3.3 Protocolo de implantación del stent y seguimiento 

Procedimiento de ACTP: La implantación del stent se efectuó de acuerdo con la práctica habi-
tual de cada cardiólogo intervencionista.

Liberación del stent: El stent NIR se liberaba a alta presión (12 - 14 atm.). Si se alcanzaban los
criterios de éxito angiográfico, la intervención se dio por finalizada.

Optimización del stent: Si no se alcanzaban los criterios angiográficos de expansión óptima a 14
atm., a criterio del investigador, se procedió a un nuevo inflado a mayor presión o se utilizó un
balón de mayor tamaño.
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Inclusión del paciente al abrir el stent NIR tras predilatar la lesión.
Pacientes con enfermedad de 1 o 2 arterias.

Intención de tratar todas las lesiones con NIR.
Cumplimiento del resto de los criterios del estudio.

Fase I
Seguimiento Clínico

Pacientes incluidos en Julio, Agosto y Septiembre

Fase II
Seguimiento angiográfico

Pacientes consecutivos a partir del 1 de Octubre

Fase III
Seguimiento Clínico

Hasta completar 1000 pacientes



Si las regiones adyacentes al stent mostraban una disección tipo ≥ C y/o evidencia de trombos,
el tratamiento ulterior quedaba a criterio clínico, incluyendo la colocación de un nuevo stent.

3.4 Seguimiento angiográfico

Se realizó una angiografía durante el periodo de seguimiento (a los 6 meses o antes) a cualquier
paciente incluido en el estudio con sospecha de recurrencia de la isquemia. La angiografía de
control no era obligatoria para los pacientes sin síntomas de isquemia que no pertenecían al sub-
grupo de seguimiento angiográfico obligado. 

3.4.1 Grupo de Seguimiento angiográfico obligado.

Del total de 1004 pacientes incluidos se seleccionó una muestra aleatoria de enfermos consecu-
tivos para una reevaluación angiográfica a los 6 meses de la ACTP. Se realizó cuantificación de
la estenosis residual mediante evaluación angiográfica automática cuantitativa con el sistema
MEDIS 4,0 CMS, en un laboratorio central y por técnicos expertos no participantes en los pro-
cedimientos de ACTP. Las películas de angiografía debían seguir un riguroso protocolo, que
incluyó la recogida del segmento distal del catéter utilizado.

3.4.2 Protocolo angiográfico

Se realizó una angiografía coronaría antes y después de la implantación del stent, y para el grupo
de seguimiento angiográfico obligado en el seguimiento a 6 meses. También se realizó en caso de
sintomatología isquémica recurrente. El segmento sobre el que se iba a colocar el stent debía fil-
mase en dos proyecciones ortogonales. Se repitieron las mismas proyecciones en los angiogramas
del final del procedimiento y en el seguimiento. El protocolo fue como se detalla a continuación:

1 Catéter guía filmado en vacío y en el centro de la pantalla. Administración de NTG/IC. 

2 Primera proyección, anotando angulaciones y procurando que la lesión aparezca también
en el centro del monitor.

3 Segunda proyección igual: catéter en vacío, lesión en el centro.

4 Las proyecciones deben ser ortogonales, o diferir al menos en 30º

5 Al final del procedimiento hacer las proyecciones sin la guía de angioplastia y si es posi-
ble con el mismo catéter guía.

6 Repetir las mismas proyecciones administrando NTG/IC, filmando el catéter vacío en el
centro antes de cada inyección 

7 Debía usarse el mismo contraste a 37º, así como las mismas dosis de nitroglicerina intra-
coronaria (0,1-0,3 mg) o dinitrato de isosorbida (1-3 mg).

8 Se utilizó la punta del catéter guía para calibrar, por lo que debía cortarse y ponerse en
la caja con la película.

9 La arteria debía estar bien contrastada, en película de 35 mm o CD en DICOM, a una velo-
cidad de filmación de 25 imágenes/seg., campo 7 (lupa).
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10 Durante el seguimiento se debía seguir el mismo protocolo.

La logística de la recogida de films del grupo angiográfico obligado fue la siguiente:

1 Se editó la lista de películas a reclamar en cada centro.

2 Se imprimieron etiquetas específicas.

3 Se editaron sobres que indicaban los datos del centro, del paciente y del registro, con la
fecha de recogida.

4 El investigador colocó cada película en su sobre correspondiente, precintó y firmó indi-
cando la fecha.

5 El sobre fue remitido directamente al centro de medición, desde el cual fue devuelto tras
su análisis.

3.5 Medicación durante la Angioplastia 

Durante el procedimiento los pacientes fueron tratados con heparina hasta conseguir un tiem-
po de activación del coágulo (ACT) de al menos de 300 seg. El uso de Abciximab (Reopro) esta-
ba sujeto al criterio del investigador. 

Salvo contraindicaciones, se inició tratamiento con AAS (125-200 mg al día), que luego debía
seguir de forma indefinida.

Salvo contraindicaciones, se administró Ticlopidina (500 mg al día), iniciado antes o durante el
procedimiento y mantenido durante un mes.

3.6 Seguimiento

El sistema informático imprimía automáticamente un FAX de alta que debía ser enviado al moni-
tor del estudio.

3.6.1 Alta

Si se alcanzaban los criterios angiográficos, el enfermo debía ser dado de alta en un máximo de
72 h. Previamente se debían completar las hojas de resultados y cerrar la ficha informática del
paciente con el código de seguridad. 

3.6.2 Al mes

En el control del primer mes se recogían los acontecimientos producidos en el periodo inme-
diato al alta. Debía realizarse un ECG y una analítica (aunque se permitió que fuera realizado e
informado por su médico de cabecera o por su cardiólogo de zona). Se rellenó la ficha infor-
mática de recogida de datos correspondiente al mes.

3.6.3 A los 6 meses

En el control del sexto mes se realizaba una valoración clínica del paciente y pruebas de docu-
mentación de isquemia. Se repitió el cateterismo ante signos de isquemia. Se rellenó la ficha
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informática de recogida de datos. Para los pacientes del grupo de seguimiento angiográfico obli-
gado se debía realizar una angiografía en todos los casos.

3.6.4 A los 7 meses

El control del séptimo mes recogía los acontecimientos producidos en caso de precisar una rein-
tervención tras los 6 meses de seguimiento. Se rellenó la ficha informática de recogida de datos.
Al completar este seguimiento concluía el estudio.

3.7 Información al Paciente

Se entregó una carta a cada paciente, que era generada automàticamente por el sistema infor-
mático de recogida de datos. El investigador principal de cada centro debía informar al pacien-
te de los detalles del protocolo y de su procedimiento. El documento incorporaba automática-
mente las fechas de seguimiento. El texto estaba traducido al idioma portugués para los pacien-
tes de esa nacionalidad. El texto es el que se muestra a continuación.

Apreciado Señor:

Le ha sido practicada una revascularización coronaria como tratamiento de su enfermedad del
corazón. 

Con el fin de ofrecerle la mejor atención médica y de forma rutinaria, se realizan controles tras
un mes del procedimiento, a los seis meses y tras el séptimo mes.

Por este motivo es preciso que tras el primer mes le sea realizado un análisis de sangre (un hemo-
grama completo) y un electrocardiograma. Para ello puede dirigirse a su médico de cabecera y
a su cardiólogo de cupo. Luego debe ponerse en contacto con los doctores que le realizaron la
revascularización de la forma que ellos le señalarán.

Además, a los seis meses, los doctores que lo atendieron durante la revascularización le realiza-
rán una visita de control.

Las fechas de los controles son:

Tras el primer mes (fecha automáticamente impresa)

A los seis meses (fecha automáticamente impresa)

Al séptimo mes (fecha automáticamente impresa)

3.8 Investigadores principales, Monitor del estudio, Promotor
del estudio

El protocolo fue diseñado por este doctorando, propuesto a cada uno de los investigadores, moni-
torizado en su realización y seguimiento en los 50 centros participantes. El comité directivo del
registro, compuesto por los doctores Eulogio García, Andrés Iñiguez, Seabra Gomes, Pascual
Bordés, Armando Bethencourt garantizó los resultados y revisó los acontecimientos adversos. Este
doctorando realizó los anàlisis estadísticos y el IMIM (Institut Municipal d’Investigació Mèdica)
garantizó la bondad de la metodología empleada y de los resultados obtenidos. Este doctorando
elaboró las conclusiones y las presentó a los investigadores y patrocinadores del estudio.

El patrocinador del estudio fue la compañía Boston Scientific Ibérica - SCIMED.
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3.9 Compromisos del investigador

Los investigadores participantes se comprometían a la inclusión de los pacientes consecutivos
con los criterios del Registro NIR stent y aceptaban el seguimiento del protocolo, y  la revisión
de las historias clínicas por parte del monitor del registro.

Los investigadores participantes se comprometen a la inclusión de los pacientes que cumplan los
criterios del Registro NIR stent y aceptan el seguimiento del protocolo, aceptando la revisión de
las historias clínicas por parte del monitor del registro.
Los promotores e investigadores se comprometen a la publicación y difusión de los resultados del
estudio, en la que se hará referencia a todos los investigadores participantes. 
Cualquier publicación, incluso parcial, de los datos obtenidos del Registro NIR, deberá presen-
tarse al Comité Directivo del Registro para su revisión y aprobación, previamente a su presenta-
ción oral o por escrito, o publicación. 
Los investigadores se comprometen a la confidencialidad sobre el protocolo empleado y sobre los
datos obtenidos. Aceptan que la propiedad intelectual del protocolo y del método informático
empleado corresponde a Boston Scientific Corporation, SCIMED y no facilitarán su copia sin
autorización.

3.10 Impreso informático de recogida de datos

Los formularios de recogida de datos se encontraban en soporte informático. Tras el alta hos-
pitalaria de los pacientes se debía cerrar la inclusión y de forma automática, se imprimía un FAX
para el monitor del registro. Además, se imprimía una página para el paciente recordándole las
fechas de control. 

El monitor del estudio debía mantener una base de datos actualizada con la información de
todos los pacientes y de todos los centros y solicitó la información complementaria que pudie-
ra corresponder. La corrección de errores exigía códigos de seguridad que precisaban la parti-
cipación de monitor e investigador simultáneamente. Se realizaron informes mensuales sobre la
evolución del registro.

Al finalizar el seguimiento del último caso de cada centro, el investigador debía remitir directa-
mente a un centro estadístico independiente un disquete con la información de todos los
pacientes incluidos para su evaluación.

Las películas correspondientes a los 300 pacientes del grupo de seguimiento angiográfico y las
correspondientes a los pacientes con restenosis, obtenidas según las pautas del protocolo, debí-
an ser remitidas a un centro independiente para su evaluación off-line sin información sobre la
evolución clínica. 

Requerimientos informáticos

La aplicación se desarrolló en entorno Windows 95. No se precisaban otros programas. El for-
mulario se autoinstalaba en el ordenador de los investigadores. El registro de pacientes fue
guiado por ventanas de elección múltiple. La confidencialidad de la información estaba garan-
tizada por claves de acceso. En el anexo IV se muestran las pantallas de instalación y de inclu-
sión de datos.

Además, se diseñaron programas específicos de monitorización y de cuantificación angiográ-
fica.
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4.- Análisis estadísticos.

El análisis se efectuó según intención de tratar, en un centro independiente (IMIM, Institut Municipal
d’Investigació Mèdica, Barcelona) y por consultores estadísticos no vinculados al registro. 

Control de calidad de los datos

La calidad y la bondad de los datos fueron evaluadas por los consultores de este centro inde-
pendiente, quienes cotejaron los valores fuera del rango de valores aceptables, los campos omi-
tidos así como las inconsistencias encontradas, solicitando la aclaración y/o rectificación a cada
investigador de los centros participantes, bien directamente o a través del monitor encargado de
coordinar el estudio. Se incorporaron los cambios decididos por el Comité Ejecutivo a lo largo
de 1998 y 1999, hasta el cierre de la base de datos. Cualquier análisis ulterior se realizó sobre la
base de datos validada.

Tratamiento estadístico

Se utilizó el programa SPSS 9.0. 

Análisis descriptivo

Los datos continuos se presentan como media y desviación estándar. Cuando la distribución de
una variable no se ajuste a la normal se presentó además como mediana y moda. Los datos cate-
góricos se presentaron como frecuencias y como proporciones.

En el caso de aparición de más de una MACE para un mismo paciente (objetivo principal), se
contabilizó la más grave según el siguiente orden: nueva angioplastia, CABG, IM y muerte.

Análisis diferencial

Se ha realizado un análisis por intención de tratamiento y por protocolo, en el estudio de reste-
nosis (subgrupo seleccionado aleatoriamente para seguimiento angiográfico). Se han analizado
las diferencias entre los pacientes que presentaban acontecimientos de interés (MACE) y los que
no lo hicieron. Se ha utilizado la prueba de Ji cuadrado para establecer la asociación de varia-
bles categóricas con la presencia de complicaciones y con el tipo de seguimiento. Cuando los
efectivos esperados fueron menores de cinco individuos dicha prueba se substituyó por la de
Fisher exacta.

Se ha utilizado el test de la t de Student para comparar las medias variables cuantitativas entre
la presencia y ausencia de complicaciones y entre los tipos de seguimiento. Cuando la distribu-
ción de los datos para cada grupo no se ajustaba a la normal, se ha empleado la prueba no para-
métrica U de Mann-Whitney. 

Para establecer la aplicabilidad de la prueba de la t de Student se calculó previamente la nor-
malidad de las variables cuantitativas en cada grupo mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov
y se corrigieron los grados de libertad cuando las varianzas mostraron significación estadística
en la prueba de Levene.

Para las variables cuantitativas en las que se realizaron varias medidas en momentos diferentes
se ha realizado un análisis de varianza.
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Para determinar el riesgo de presentar una MACE ajustado por las diferencias en las caracterís-
ticas basales de los pacientes incluidos en cada grupo de seguimiento, se ha utilizado un mode-
lo de regresión logística. Se han considerado variables confusoras aquellas que presentan dife-
rencias significativas con p < 0.10 entre los grupos de seguimiento y están, además, descritas
entre las que se asocian a los elementos de interés (MACE).

Las curvas actuariales de supervivencia se estimaron mediante el método de Kaplan-Meier. 

Se efectuó un análisis univariado y multivariado de regresión logística para seleccionar los pre-
dictores independientes de MACE y de restenosis angiográfica. Aquellas variables que en el aná-
lisis univariado tenían un valor de p < 0,2 fueron las que se introdujeron en el modelo multi-
variado. Los cocientes de riesgo (odds ratio) y el intervalo de confianza del 95% se presentan
en los resultados. El nivel de riesgo aceptado alfa para todas las comparaciones de hipótesis ha
sido del 0,05 y las comparaciones se han planteado a nivel bilateral, de forma que un valor de
p < 0,05 fue considerado como estadísticamente significativo.
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5.- Resultados

5.1. Población general de pacientes estudiados

Entre agosto de 1997 y octubre de 1998, fueron incluidos en el estudio 1.004 pacientes (1.136
lesiones) con un diseño multicéntrico prospectivo, procedentes de 50 centros colaboradores de
España y Portugal. Cada centro incluyó a un máximo de 25 pacientes. 

La inclusión en el estudio finalizó, tal como fue previsto, con la introducción del paciente núme-
ro 1.000 en el registro, y se amplió hasta 1004 para evitar tener que seleccionar entre las últi-
mas 5 inclusiones simultáneas. 

5.1.1 Principales características basales de los pacientes
incluidos

La media de edad de los pacientes fue de 60,3 ± 10,2 años, y el 81,9% eran varones. Hubo una
amplia proporción de pacientes con hipertensión arterial, tabaquismo y con hipercolesterolemia.
Solo destacan respecto a las poblaciones de otros estudios un número algo elevado de pacien-
tes diabéticos (17,1%). La indicación más frecuente de ACTP fue la presencia de angina inesta-
ble (60,7%). Las características clínicas de la población incluida se resumen en la Tabla 5.1.1.a

Pacientes N=1004

Edad (años, media ± DE) 60,3 ±10,2
Varones (%) 822 (81,9%)

Factores de riesgo coronario (%)
Tabaquismo 551 (54,9%)
Diabetes 172 (17,1%)
Hipertensión 412 (41%)
Hipercolesterolemia 438 (43,6%)

Indicación clínica de ACTP (%)
Angina inestable 610 (60,7%)
Angina estable 274 (27,3%)
Isquemia silente 81 (8,0%)
Otras 39 (4,0%)

Historia previa (%)
Infarto de miocardio previo 372 (37,1%)
Cirugía coronaria previa 14 (1,4%)
Angioplastia coronaria previa 67 (6,7%)

Tabla 5.1.1.a Principales características basales de los pacientes incluidos

Características de las lesiones tratadas y del stent empleado.

De las 1.136 lesiones tratadas, el 47,8% se localizaban en la arteria descendente anterior. Las lesio-
nes tratadas fueron de morfología (tipo AHA/ACC) A en el 12,7%, B1 en el 37,7%, B2 en el 37,0%
y C en el 12,6%. Por tanto, sólo el 49,6% de las lesiones fueron de tipo B2/C. Se observó enfer-
medad de un vaso en el 76,4% de los pacientes, y de dos vasos en el 23,6%. Las lesiones tenían
una longitud de menos de 20 mm en el 84,5% de los casos. La mayoría de los pacientes tenían
una función ventricular normal (FE= 58,9 ± 12%), y sólo el 6% de los pacientes tenían una FE <
40%. Las principales características de las lesiones tratadas se resumen en la Tabla 5.1.2 a.
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Lesiones N=1136

Localización del vaso tratado (%)
CD/DP 356 (31,3%)
DA/DG 543 (47,8%)
Cx/MG 237 (20,9%)

Número de vasos enfermos (%)
Uno 760 (76, 4%)
Dos 235 (23,6%)

Tipo de lesión AHA (%)
Tipo A 141 (12,7%)
Tipo B1 417 (37,7%)
Tipo B2 409 (37,0%)
Tipo C 139 (12,6%)

TIMI Basal
TIMI 3 859 (75,6%)
TIMI 2 181 (15,9%)
TIMI 1,0 96 (8,5%)

Longitud de la lesión tratada 
Focal≤10 mm 456 (40,1%)
Tubular 10 a 20 mm 504 (44,4%)
Difusa≥20 mm 176 (15,5%)

Tabla 5.1.2.a Características de las lesiones tratadas

(CD/DP: coronaria derecha/descendente posterior; DA/DG: descendente anterior/ diagonal; Cx/MG: circunfleja/margi-
nal. Clasificación TIMI: TIMI 0: Ausencia de perfusión; TIMI 1: Perfusión mínima en que el contraste no logra opacifi-
car el lecho vascular completo; TIMI 2: Perfusión parcial. El contraste opacifica el lecho vascular entero distal a la este-
nosis. Sin embargo, la velocidad de entrada y el lavado es más lento en el lecho coronarlo distal a la obstrucción que
en áreas comparables de otros vasos; TIMI 3: Perfusión completa sin retraso en el llenado o en el lavado del contraste.
Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de 10 mm de longitud en un segmento
no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no incluye ramas importantes. Sin calcificación signifi-
cativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO B: Lesión de 10 a 20 mm, excén-
trica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre 45º y 90º). Localización ostial
o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa calcificación de contornos irregulares. Pueden
estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses de evolución. TIPO C: Enfermedad difusa con
más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angulados (más de 90º).
Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones friables. Puede incluir
oclusiones totales de más de 3 meses de evolución.

Características de los stents
Lesiones N=1136

Celdas del stent (%)
7 celdas 946 (83,0%)
9 celdas 190 (17,0%)

Liberación del stent (%)
Balón 158 (13,9%)
Premontado 978 (86,1%)

Longitud del stent (%)
9 mm 191 (16,8%)
16 mm 694 (61,1%)
25 mm 135 (11,9%)
32 mm 116 (10,2%)

Diámetro del stent (mm) (%)
2,50 32 (2,8%)
3,00 604 (53,2%)
3,50 405 (35,6%)
4,00 95 (8,4%)

Tabla 5.1.2.b Características de los stents implantados.
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Éxito angiográfico, éxito clínico y acontecimientos clínicos
relevantes al alta hospitalaria

Se consiguió el éxito angiográfico en 1.132 de 1.136 lesiones tratadas (99,6%), y el éxito clínico
de la ACTP en 990 de 1.004 pacientes tratados (98,7%). Se evidenció oclusión de alguna rama
secundaria cuyo origen se situaba en el segmento donde se implantó el stent en el 1,2% (14
ramas secundarias). En 6 lesiones (0,5%) se observó disección de, al menos, el tipo C. Se obser-
varon, además, otras complicaciones no fatales en 5 pacientes: dos experimentaron un accidente
cerebrovascular, uno desarrolló un hematoma retroperitoneal y otros 2 pacientes tuvieron una
hemorragia severa que requirió transfusión de sangre. Los datos de éxito angiográfico y clínico
se muestran en la Tabla 5.1.3.a.

N=1136

Éxito angiográfico: Stent colocado con estenosis residual < 30% 1132 (99,6%)
El stent no alcanza la lesión 1
Expansión incompleta del stent 2 (1*)
Oclusión aguda 1*

N=1136

Éxito clínico: Éxito angiográfico libre de MACE al alta hospitalaria 990 (98,7%)
Muerte 2
IM 7
ACTP urgente 1
Pontaje quirúrgico urgente 2

Oclusión de colaterales (%) 14 (1,2%)

Disección tipo C o mayor (%) 6 (0,5%)

Otros acontecimientos serios antes del alta hospitalaria
Accidente vascular cerebral 1 (CABG*)
Hematoma retroperitoneal 1 (muerte*)
Hemorragia que requirió transfusión 2

Tabla 5.1.3.a Éxito angiográfico, clínico y acontecimientos clínicos relevantes al alta.

Éxito angiográfico: Se consideró éxito angiográfico cuando se implantó adecuadamente el stent NIR y quedó una lesión
residual < 30% por estimación visual en el segmento donde se situó el stent. Éxito clínico: Se definió como éxito clíni-
co a la consecución de éxito angiográfico junto a la ausencia de complicaciones mayores durante la hospitalización.
Oclusión aguda del stent: se definió como la demostración angiográfica durante la hospitalización de una obstrucción
completa del segmento donde se había implantado el stent. IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coro-
naria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria; MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (falleci-
miento, IM, ACTP o CABG). Clasificación NIMBI de Disección (NationaI Heart Lung and Blood Institute) Tipo A; Área
pequeña radiolúcida dentro de la luz del vaso que desaparece con el paso de contraste. Tipo B; Aparición de contras-
te paralelo a la luz del vaso y que desaparece con el paso de contraste. Tipo C; Disección que sobresale fuera de la luz
del vaso y que persiste después del paso de contraste. Tipo D; Defecto de llenado en forma espiral con o sin lavado
retrasado del contraste; Tipo E; Defecto de llenado persistente con lavado retrasado del contraste en la luz distal; Tipo
F; Defecto de llenado acompañado de oclusión coronaría total. Éxito del Procedimiento: Liberación del stent exitosa y
ausencia de acontecimientos clínicos durante la estancia hospitalaria. Acontecimiento Adverso Serio: Episodio que resul-
ta fatal, amenazante para la vida, incapacitante o conlleva una prolongación de la hospitalización. * fue causa de MACE
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Incidencia de acontecimientos cardiacos mayores durante los
periodos de seguimiento de los pacientes.

Del total de 1.004 pacientes incluidos, fueron dados de alta vivos 1.002. De éstos se perdió el
seguimiento clínico en 15 pacientes (1,5%). De los 987 pacientes dados de alta vivos y en los
que se completó el seguimiento clínico, hubo 7 casos que fallecieron entre el alta y el séptimo
mes (0,7%). La tasa acumulada de acontecimientos cardíacos adversos mayores (MACE) a los 30
días fue del 1,5%. Durante el seguimiento, 72 pacientes (7,2%) sufrieron un nuevo MACE entre
el segundo mes y el final del seguimiento al séptimo mes. La incidencia de MACE acumulada
(hospitalaria y en el seguimiento) fue del 8,7% tal como se describe en la Tabla 5.1.4.a. 

Muerte IM ACTP CABG MACE

Hospitalarios 2 (0,2%) 7 (0,7%) 1 (0,1%) 2 (0,2%) 12 (1,2%)
Alta - primer mes 0 1 (0,1%) 2 (0,2%) 0 3 (0,3%)
Segundo – séptimo meses 7 (0,7%) 4 (0,4%) 50 (5,0%) 11 (1,1%) 72 (7,2%)
Total 9 (0,9%) 12 (1,2%) 53 (5,3%) 13 (1,3 %) 87 (8,7%)

Tabla 5.1.4.a Incidencia de acontecimientos cardíacos adversos mayores (MACE)

MACE: Cualquier fallecimiento IM ACTP CABG; IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translu-
minal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria; MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM,
ACTP o CABG).

Desde el punto de vista clínico, 995/1.004 pacientes estaban vivos (99%) al séptimo mes de segui-
miento. De éstos, 946 (95,1%) estaban asintomáticos. La probabilidad de estar libre de aconteci-
mientos adversos mayores al séptimo mes de seguimiento fue del 91%, la de estar libre de falle-
cimiento fue del 99,1%, y la probabilidad de no necesitar nuevos procedimientos de revasculari-
zación sobre el vaso tratado (RVT) del 93,4% (Fig. 5.1.4). Se efectuó una nueva RVT en 66 pacien-
tes (6,6%) (en 13 mediante cirugía aortocoronaria y en 53 mediante una nueva ACTP). 

Fig. 5.1.4.b Comparación de la probabilidad de permanencia libre de acon-
tecimientos mayores durante el seguimiento. Método de Kaplan-Meier.

IAM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; QAo: cirugía aortocoronaria;
MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG).
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Presencia de factores de riesgo de éxito angiográfico, y acon-
tecimientos cardíacos adversos mayores (MACE).
Por análisis univariado, ninguna de las variables consideradas se relacionó de forma estadísti-
camente significativa con éxito angiográfico. La aparición de MACE fue estadísticamente más fre-
cuente para los siguientes grupos:

• En el grupo con seguimiento angiográfico obligado respecto al grupo de seguimiento clí-
nico (12,9% vs. 7,6%, p = 0,015).

• En la enfermedad de dos vasos respecto a la enfermedad de un vaso (13,2% vs. 7,3%, p = 0,005%)

• En los pacientes con lesiones más largas, respecto los que presentaban lesiones más cor-
tas (≤10 mm 6,5%; 10-20 mm 8,1%; ≥ 20 mm 14,9%: p = 0,014).

• En los stents implantados más largos respecto de los más cortos (9 mm 6,5%; 16 mm 8,5%;
25 mm 8,7%; 32 mm 12,1%: p = 0,011).

Lesiones N Èxito Angiográfico MACE

Grupo de seguimiento clínico 794 790 (99,5%) 60 (7,6%)
Grupo de seguimiento angiográfico 210 210 (100%) 27 (12,9%)
p 0,303 0,015

Enfermedad de 1 Vaso 769 765 (99,5%) 56 (7,3%)
Enfermedad de 2 Vasos 235 235 (100%) 31 (13,2%)
p 0,268 0,005 

Hombre 822 818 (99,5%) 70 (8,5%)
Mujer 182 182 (100%) 17 (9,3%)
p 0,346 0,720

No HTA 592 589 (99,5%) 56 (9,5%)
HTA 412 411 (99,8%) 31 (7,5%)
p 0,514 0,284

No Diabetes 832 830 (99,8%) 68 (8,2%)
Diabetes 172 170 (98,8%) 19 (11,0%)
p 0,080 0,223

No Tabaquismo 453 450 (99,3%) 43 (9,5%)
Tabaquismo 551 550 (99,8%) 44 (8,0%)
p 0,229 0,398

No Dislipemia 566 564 (99,6%) 46 (8,1%)
Dislipemia 438 436 (99,5%) 41 (9,4%)
p 0,797 0,492

No IM Previo 632 629 (99,5%) 59 (9,3%)
IM Previo 372 371 (99,7%) 28 (7,5%)
p 0,617 0,325

No ACTP Previa 937 933 (99,6%) 80 (8,5%)
ACTP Previa 67 67 (100%) 7 (10,4%)
p 0,592 0,591

No CABG Previa 990 986 (99,6%) 86 (8,7%)
CABG Previa 14 14 (100%) 1 (7,1%)
p 0,812 0,838

FE > 40% 870 866 (99,5%) 75 (8,6%)
FE ≤ 40% 41 41 (100%) 1 (1,3%)
p 0,663 0,162

Tabla 5.1.5.a Incidencia de éxito angiográfico y MACE.

MACE: Cualquier fallecimiento IM ACTP CABG; IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translu-
minal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria; MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM,
ACTP o CABG). Éxito angiográfico: Se consideró éxito angiográfico cuando se implantó adecuadamente el stent NIR y
quedó una lesión residual < 30% por estimación visual en el segmento donde se situó el stent. FE: Fracción de eyec-
ción ventricular izquierda. HTA: Hipertensión arterial.
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N Èxito Angiográfico MACE

Tipo de lesión
A 121 121 (100%) 8 (6,6%)
B1 365 364 (99,7%) 25 (6,8%)
B2 370 368 (99,5%) 41 (11,1%)
C 119 119 (100%) 11 (9,2%)
p 0,704 0,178

Longitud de la lesión tratada
Focal≤10 mm 389 388 (99,7%) 26 (6,7%)
Tubular 10 a 20 mm 456 454 (99,6%) 37 (8,1%)
Difusa≥20 mm 154 153 (99,4%) 23 (14,9%)
p 0,924 0,014

Longitud del Stent implantado (mm)
9 155 154 (99,4%) 10 (6,5%)
16 622 621 (99,8%) 53 (8,5%)
25 126 125 (99,2%) 11 (8,7%)
32 99 98 (99,0%) 12 (12,1%)
p 0,635 0,011

Angina
Inestable 610 608 (99,7%) 54 (8,9%)
Estable 274 272 (99,3%) 23 (8,4%)
Silente 81 81 (100%) 6 (7,4%)
p 0,575 0,900

Implantación de stent sin predilatación 159 158 (99,4%) 14 (8,8%)
Implantación de stent con predilatación 845 842 (99,6%) 73 (8,6%)
p 0,615 0,946

Sin antecedentes de IM, CABG o ACTP 586 583 (99,5%) 56 (9,6%)
Antecedentes de IM, CABG o ACTP 418 418 (99,8%) 31 (7,4%)
p 0,499 0,235

Tabla 5.1.5.b Incidencia de éxito angiográfico y MACE para las diferentes
características evaluadas.

Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de 10 mm de longitud en un segmento
no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no incluye ramas importantes. Sin calcificación signifi-
cativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO B: Lesión de 10 a 20 mm, excén-
trica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre 45º y 90º). Localización ostial
o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa calcificación de contornos irregulares. Pueden
estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses de evolución. TIPO C: Enfermedad difusa con
más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angulados (más de 90º).
Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones friables. Puede incluir
oclusiones totales de más de 3 meses de evolución.
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5.2. Subgrupo de seguimiento angiográfico obligatorio

5.2.1 Características basales de los pacientes del grupo angio-
gráfico obligado en relación con las del grupo de seguimiento
clínico.

En total se seleccionaron de forma consecutiva y aleatorizada 210 pacientes (238 lesiones) para
realización de angiografía coronaria de control al sexto mes de seguimiento. Del total de 1004
pacientes incluidos, un subgrupo de 300 enfermos consecutivos fue aleatoriamente selecciona-
do para efectuarles una reevaluación angiográfica a los 6 meses de la ACTP. Para evitar un sesgo
en este grupo, se excluyo a los centros que no realizaron seguimiento angiográfico a todos sus
pacientes, por lo que el grupo quedo reducido a 210 pacientes. Los pacientes seleccionados
para la coronariografía de control tuvieron unas características clínicas, angiográficas y del pro-
cedimiento similares a las del grupo de pacientes no seleccionados para angiografía, excepto en
el porcentaje de diabéticos (variable encontrada más frecuentemente en el grupo seleccionado
para angiografía de control: 26 frente a 15%; p = 0,0002), y una función ventricular izquierda
global algo mejor (63,3 ± 9% de fracción de eyección media en el grupo con angiografía con-
trol frente al 61 ± 11,7% en el grupo sin angiografía control; p = 0,017). Las características basa-
les de los pacientes con angiografía de control vs. los pacientes con seguimiento clínico se resu-
men en la Tabla 5.2.1.a .

Control angiogràfico
SI NO P

n = 210 n = 794

Edad (SD) 61,2 (±9.9) 60,1 (±10.3)
Sexo (% varones) 80 82 0,320
Factores de riesgo cardiovascular (%)

Diabetes 26 15 0,0002
Hipertensión 43 41 0,546
Tabaquismo 52 56 0,413
Hipercolesterolemia 45 43 0,596

Historia previa de enfermedad coronaria (%) 0,799
Infarto de miocardio 40 36
Pontaje coronario quirúrgico 2 1
Angioplastia coronaria 6 7

Indicación clínica para ACTP (%) 0,524
Angina inestable (%) 65,9 62,5
Angina estable (%) 23,9 29,6
Isquemia silente (%) 10,2 7,9

Variables angiográficas
Fracción de eyección (SD) 63,3 (±12,7) 61,0 (±11,7) 0,017
Fracción de eyección >25% y <40% 7 6 0,345

Vasos enfermos 0,433
Enfermedad de 1 vaso 78 76
Enfermedad de 2 vasos 22 24

Tabla 5.2.1.a Características basales de los pacientes del grupo angiográfico
obligado con relación a las del grupo de seguimiento clínico.
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5.2.2 Características basales de los pacientes y lesiones del
grupo angiográfico con restenosis en comparación al grupo
sin restenosis

Las características basales de los pacientes, de las lesiones y stents según la incidencia o no de
restenosis angiográfica se detallan en la Tabla 5.2.2.a y Tabla 5.2.2.b. Se demostró la presencia de
restenosis angiográfica en el 16,32% de las lesiones evaluadas (39/239) (IC del 95%, 11,7-21,2). El
diámetro medio de referencia del vaso tratado fue de 3,01 ± 0,46 mm, con un diámetro luminal
mínimo basal de 0,98 ± 0,43 mm; 2,74 ± 0,44 mm tras stent, y 1,98 ± 0,68 mm en el seguimiento. 

Restenosis (%)
SI NO P

Pacientes/Lesiones 36/39 174/200
Edad # grupo angiográfico 63,61 (±10,41) 60,45 (±9,41) 0,064
(Ajustado a lesiones) (SD)

Factores de riesgo cardiovascular (%)
Varones 82 81 0,694
Diabetes 36 25 0,019
Hipertensión 39 44 0,314
Tabaquismo 54 53 0,204
Hipercolesterolemia 46 43 0,272

Antecedentes cardiacos (%)
Antecedentes de IM 41 41
Cirugía coronaria previa 0 2 0,624
ACTP previa 8 5 0,735

Indicación de ACTP (%)
Angina inestable 73 65 0,356
Angina estable 16 24
Isquemia silente 11 11

Vaso tratado (%) 0,085
CD/DP 19 32
DA/DG 59 46
Cx/MG 22 22

Tipo de lesión (%) 0,362
Tipo A 14 12
Tipo B1 33 42
Tipo B2 40 38
Tipo C 12 8

Flujo TIMI previo 0,1 (%) 5 8
Presión de predilatación (SD) 6,7 (±2,1%) 7,5 (±2,4) 0,072
Presión de liberación (SD) 12,4 (±2.1) 11,9 (±1,9) 0,090
Presión de sobredilatación (SD) 15,0 (±1.6) 14,7 (±2,3) 0,056

Tabla 5.2.2.a Características basales de los pacientes revaluados con angiografía de
control, según la incidencia o no de restenosis angiográfica. 

(CD/DP: coronaria derecha/descendente posterior; DA/DG: descendente anterior/ diagonal; Cx/MG: circunfleja/marginal.
Clasificación TIMI: TIMI 0: Ausencia de perfusión; TIMI 1: Perfusión mínima en que el contraste no logra opacificar el lecho
vascular completo; TIMI 2: Perfusión parcial. El contraste opacifica el lecho vascular entero distal a la estenosis. Sin embar-
go, la velocidad de entrada y el lavado es más lento en el lecho coronarlo distal a la obstrucción que en áreas comparables
de otros vasos; TIMI 3: Perfusión completa sin retraso en el llenado o en el lavado del contraste. Clasificación del tipo de
lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de 10 mm de longitud en un segmento no angulado (<45º) de acceso
fácil y localización no ostial que no incluye ramas importantes. Sin calcificación significativa con contorno suave y ausen-
cia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad moderada hasta el
segmento proximal. Angulación moderada (entre 45º y 90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegi-
das. En moderada a severa calcificación de contornos irregulares. Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones tota-
les de menos de 3 meses de evolución. TIPO C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante
en el segmento proximal. Segmentos angulados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje qui-
rúrgico venoso degenerado con lesiones friables. Puede incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución.
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Restenosis (%)
SI NO P

Pacientes/Lesiones 36/39 174/200

Celdas del stent (%) 0,424
7 celdas 85 83
9 celdas 15 17

Tipo de stent (%) 0,271
No premontado 12 16
Premontado 88 84

Longitud del stent (%) 0,0087
< 32 mm 77 92
≥32 mm 23 8

Diámetro del stent (%) 0,198
2,5 mm 2 2
3,0 mm 61 46
3,5 mm 30 43
4,0 mm 7 9

Lesiones tratadas (%)
1 lesión 86 88 0,131
2 lesiones 8 11
3 lesiones 6 1

Tabla 5.2.2.b Características basales de las lesiones y stents según la incidencia o no
de restenosis angiográfica.

5.2.3. Evolución de los diámetros del vaso tratado a lo largo
del seguimiento y para los subgrupos con o sin restenosis.

Se demostró la presencia de restenosis angiográfica (en el stent o en los 5 mm de los bordes
proximales o distales) en el 16,32% de las lesiones evaluadas (39/239) (IC del 95%, 11,7-21,2).
El diámetro medio de referencia del vaso tratado fue de 3,01 ± 0,46 mm, con un diámetro lumi-
nal mínimo basal de 0,98 ± 0,43 mm; 2,74 ± 0,44 mm tras stent, y 1,98 ± 0,68 mm en el segui-
miento. La ganancia aguda fue de 1,76 ± 0,52 mm, la pérdida tardía fue de 0,77 ± 0,62 mm y la
ganancia neta de 0,99 ± 0,75 mm. En comparación, las lesiones que evolucionaron con reste-
nosis frente a las que no tuvieron restenosis experimentaron una ganancia aguda de 1,71 ± 0,39
frente a 1,77 ± 0,54 mm (NS), una pérdida tardía de 1,66 ± 0,58 frente a 0,59 ± 0,45 mm (p <
0,001), y una ganancia neta de 0,05 ± 0,54 frente a 1,17 ± 0,64 mm (p < 0,001). 

En la Tabla 5.2.3.a y en la Figura 5.2.3 detalla la evolución de los diámetros del vaso tratado y
de la lesión a lo largo del tiempo de seguimiento.

Grupo angiogràfico Grupo con Grupo sin
completo restenosis restenosis

Lesiones                  239       39      200

MLD
Antes del  tratamiento ≤ 0.67 mm 44 (18%) 12 (31%) 32 (16%)
Tras el tratamiento ≤ 3.1 mm 196 (82%) 29 (74%) 167 (84%)
Control 6º mes < 2.2 mm 153 (64%) 39 (100%) 114 (57%)
% Estenosis

Antes del tratamiento > 95 % 11 (5%) 1 (3%) 10 (5%)
Tras el tratamiento > 30 % 11 (5%) 6 (15%) 5 (3%)
Control 6º mes ≥50 % 39 (16%) 39 (100%) 0 (0%)

Ganancia aguda < 2.41 mm 215 (90%) 38 (97%) 177 (89%)
Ganancia neta < 1.44 mm 180 (75%) 39 (100%) 141 (71%)
Perdida tardía > 0.95 mm 73 (31%) 34 (87%) 39 (20%)

Tabla 5.2.3.a Evolución de los diámetros del vaso tratado a lo largo del tiempo
seguimiento.

Restenosis angiográfica: se definió como la presencia de una estenosis > 50% en la coronariografía de control, en el seg-
mento previamente tratado. MLD: diámetro luminal mínimo
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Fig. 5.2.3. Variación media del diámetro de la luz del vaso: basal, tras
la angioplastia con stent y al final del seguimiento análisis

angiográfico cuantitativo. 

MLD: diámetro luminal mínimo; Pre: basal antes de la dilatación; Post: inmediatamente tras el implante del stent; Seg:
en el seguimiento angiográfico de control a los 6 meses (o antes en los casos de recurrencia precoz).

5.2.4. Incidencia de restenosis objetivada por angiografía en
los diferentes subgrupos.

N Restenosis

Grupo de seguimiento angiográfico
lesiones 239 39 (16,3%)
pacientes 210 36 (17,1%)

Enfermedad de 1 Vaso 165 24 (14,5%)
Enfermedad de 2 Vasos 45 12 (26,7%)
p 0,072

Hombre 167 29 (17,4%)
Mujer 43 7 (16,3%)
p 0,796

No HTA 120 21 (17,5%
HTA 90 15 (16,7%)
p 0,754

No Diabetes 156 22 (14,1%)
Diabetes 54 14 (25,9%)
p 0,050

No Tabaquismo 100 18 (18,0%)
Tabaquismo 110 18 (16,4%)
p 0,890

No Dislipemia 115 18 (15,7%)
Dislipemia 95 18 (18,9%)
p 0,646

No IM Previo 127 22 (17,3%)
IM Previo 83 14 (16,9%)
p 0,817

No ACTP Previa 198 33 (16,6%)
ACTP Previa 12 3 (25,0%)
p 0,489
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No CABG Previa 206 36 (17,5%)
CABG Previa 4 0,000
p 0,350

FE > 40% 180 29 (16,1%)
FE ≤ 40% 11 3 (27,3%)
p 0,336

Tabla 5.2.4.a Lesiones con restenosis, factores de riesgo.

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria; MACE: acontecimiento cardíaco
adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE: Fracción de eyección ventricular izquierda. HTA: Hipertensión
arterial. Restenosis angiográfica: se definió como la presencia de una estenosis > 50% en la coronariografía de control,
en el segmento previamente tratado.

N Restenosis

Tipo de lesión
A 25 6 (24,0%)
B1 81 10 (12,3%)
B2 84 14 (16,7%)
C 17 5 (29,4%)
p 0,263

Longitud de la lesión tratada
Focal≤10 mm 74 10 (13,5%)
Tubular 10 a 20 mm 108 17 (15,7%)
Difusa≥20 mm 28 9 (32,1%)
p 0,082

Longitud del Stent implantado (mm)
9 34 8 (23,5%)
16 131 14 (10,7%)
25 25 7 (28,0%)
32 20 7 (35,0%)
p 0,016

Angina
Inestable 135 25 (18,5%)
Estable 49 6 (12,2%)
Silente 21 4 (19,0%)
p 0,587

Implantación de stent directo 28 7 (25,0%)
Implantación de stent con predilatación 182 29 (15,9%)
p 0,271

Sin antecedentes de IM, CABG o ACTP 119 22 (18,5%)
Antecedentes de IM, CABG o ACTP 91 14 (15,4%)
p 0,457

Tabla 5.2.4.b Lesiones con restenosis, factores de riesgo referidos a características
de la lesión o antecedentes de revascularización.

Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de 10 mm de longitud en un segmento
no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no incluye ramas importantes. Sin calcificación signifi-
cativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO B: Lesión de 10 a 20 mm, excén-
trica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre 45º y 90º). Localización ostial
o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa calcificación de contornos irregulares. Pueden
estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses de evolución. TIPO C: Enfermedad difusa con
más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angulados (más de 90º).
Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones friables. Puede incluir
oclusiones totales de más de 3 meses de evolución.
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5.2.5. Incidencia de MACE según la pertenencia o no al grupo
de seguimiento angiográfico.

Control angiogràfico
SI (N = 210) NO (N = 794) P

Muerte 0 (0%) 9 (1%) 0,120
IM 4 (2 %) 8 (1%) 0,224
CABG 2 (1%) 11 (1 %) 0,467
ACTPr 21 (10 %) 32 (4%) 0,0014
Total MACE 27 (13 %) 60 (8 %) 0,0189

Tabla 5.2.5.a Incidencia de acontecimientos cardíacos adversos mayores (MACE) al
séptimo mes de seguimiento según su inclusión o no en el protocolo de seguimiento

angiográfico obligado

MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IAM, ACTP o CABG); ACTPr: angioplastia coronaria per-
cutánea repetida; IAM: infarto agudo de miocardio; CABG: cirugía aortocoronaria.

Fig. 2.2 Comparación de la probabilidad libre de acontecimientos
mayores en el seguimiento del grupo angiográfico vs. el resto de

pacientes. Método de Kaplan-Meier.

5.3. Resultados en subgrupos específicos

5.3.1 Influencia de la longitud del stent en los resultados de la
angioplastia

Las características de la población no fueron diferentes para las cuatro longitudes de stents
implantados en este estudio (Tabla 5.3.1 a). Solo la incidencia de lesiones en la arteria descen-
dente anterior fue más frecuente en los stents de 25 mm. Tampoco fueron distintos los diáme-
tros de referencia (tamaño de las arterias) y los diámetros luminares mínimos tras angioplastia.
Por otro lado, como era de esperar, la longitud del stent es proporcional a la longitud de la
lesión subyacente. No hubo relación con la incidencia de MACE (Tabla 5.3.1 b).
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9 mm 16 mm 25 mm 32 mm

Pacientes 142 622 126 112

Varones (%) 79 82 83 81

Diabetes (%) 19 15 20 23

HTA (%) 41 40 43 46

Tabaquismo (%) 55 56 55 51
Angina instable (%) 55 64 60 56

Tabla 5.3.1.a Características de los pacientes de cada una de las lesiones asignadas
a los grupos de longitud del stent.

9 mm 16 mm 25 mm 32 mm

Arteria descendente anterior (%) 46 49 67 31

Longitud de la lesión  (mm) 8,5 10,9 12,9 15,0

Diámetro de  Referencia (mm) 3,02 3,01 2,93 3,04

Diámetro luminal mínimo previo (mm) 1,09 0,96 0,9 0,93

Diámetro luminal mínimo tras el
tratamiento (mm) 2,68 2,76 2,68 2,73

Diámetro luminal mínimo al final del
seguimiento (mm) 1,95 2,05 1,85 1,69

Tabla 5.3.1.b Distribución de longitud media de la lesión, incidencia de lesión tratada
en la arteria descendente anterior, evolución de los diámetros mínimos luminares

durante el seguimiento y restenosis media.

MLD: diámetro luminal mínimo. (Entre estos grupos no aparecen diferencias estadísticamente significativas)

La incidencia de restenosis mostró una diferencia estadísticamente significativa dependiente de
la longitud de la lesión (p = 0,0063). La incidencia de restenosis fue estadísticamente inferior
para el stent de 16 mm respecto a los de 9 mm, 25 mm y 32 mm. El estudio de los subgrupos
de distintas longitudes de stents mostró mayor tasa de reestenosis en los stents largos, pero tam-
bién en los más cortos. (Tabla 5.3.1 c).

* ** *** ***
9 mm 16 mm 25 mm 32 mm

Lesiones 191 692 133 116

MACE/Pacientes 1 8/142(6,3%) 55/622(8,8%) 11/126(8,7%) 12/112(10,7%)

Restenosis/Grupo angiográfico
2 

  9/37(24%) 15/147(10%) 6/27(22%) 9/26(35%)

Tabla 5.3.1.c Incidencia de MACE y restenosis para los grupos de diferente longitud
de stent. 

MACE: Cualquier fallecimiento IM ACTP CABG; IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translu-
minal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria; MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM,
ACTP o CABG). Restenosis angiográfica: se definió como la presencia de una estenosis > 50% en la coronariografía de
control, en el segmento previamente tratado.
1 Del conjunto respecto a MACE p =0.5165
2 Respecto a restenosis; * p=0,033 respecto a 16 mm; ** p=0,034 respecto a 25 mm; *** p=0,0015 respecto a 16 mm; Para
todos los grupos p=0,0063.
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5.3.2 Efecto de la experiencia de los centros en los resultados
de la angioplastia con stent

Se estudiaron los diferentes niveles de experiencia en el tratamiento con stents. Se agruparon
en los siguientes niveles: Grupo A (Centros con menos de 251 procedimientos con stent por
año), grupo B (251-500/año), grupo C (>500/año). 

No se observaron diferencias en las tasas de éxito angiográfico o clínico de acuerdo con la expe-
riencia del centro en el que se ha realizado la intervención (previamente definida según el volu-
men de ACTP/centro/año: grupo A, 25 centros; grupo B, 19 centros, y grupo C, 6 centros). El
éxito angiográfico se obtuvo en 484/486 (99,5%), en 474/476 (99,5%) y en 174/174 lesiones
(100%) en los grupos A, B y C, respectivamente. El éxito clínico se obtuvo en 427/431 (99%),
en 418/426 (98,1%) y en 145/147 pacientes (98,6%) (NS) respectivamente. No se observaron
diferencias en la tasa de MACE o restenosis angiográfica.

Grupo A Grupo B Grupo C P

Centros 25 19 6

Pacientes/Lesiones 431/486 426/476 147/174

Éxito angiográfico1 98,4% 97,4% 97,3% 0,590

MACE2 7,4% 8,7% 12,2% 0,202

Restenosis3 12,1%(7/58) 19,4%(27/139) 12,5%(5/40)  0,256

Tabla 5.3.2.a Incidencia de MACE y restenosis en los grupos con diferente experiencia
de tratamiento con stent.

Grupo A (Centros con menos de 251 procedimientos con stent por año), grupo B (251-500/año), grupo C (>500/año).
MACE: Cualquier fallecimiento IM ACTP CABG; IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translumi-
nal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria; MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o
CABG). Restenosis angiográfica: se definió como la presencia de una estenosis > 50% en la coronariografía de control, en
el segmento previamente tratado. Éxito angiográfico: Se consideró éxito angiográfico cuando se implantó adecuadamente
el stent NIR y quedó una lesión residual < 30% por estimación visual en el segmento donde se situó el stent.

5.3.3 Efecto del implante de stent directo versus stent con pre-
dilatación.

Las características de los pacientes según se implantó el stent directo o con predilatación se des-
criben en la Tabla 5.3.3 a. Las características de los pacientes en los que se implantó un stent
difirieron en el numero de vasos enfermos (16,8% del grupo de stent directo tenía enfermedad
de dos vasos, mientras que el 24,7% de los stents predilatados tenían enfermedad de dos vasos;
p = 0,099), en el tipo de lesión (p = 0,006) y en el flujo TIMI inicial (p = 0,046), siendo lesio-
nes de mejores características en el caso de stent directo. Se trataron menos arterias circunflejas
con stent directo (p = 0,023). 

Stent directo Stent predilatado P

pacientes 139 865
Total lesiones 153 981
Edad promedio 
(corregida para lesiones) (DS) 60,63 (±10,96) 60,82 (±10,09) 0,900
Varones 109 (78,4%) 713 (82,4%) 0,255
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Mujeres 30 (21,6%) 152 (17,6%)
Tabaquismo 71 (51,1%) 480 (55,5%) 0,332
Diabetes 25 (18,0%) 147 (17%) 0,773
HTA 61 (49,9%) 351 (40,6%) 0,462
Dislipemia 53 (38,1%) 385 (44,5%) 0,159
Arritmia 1(0,7) 11 (1,3%) 0,159
Angina

Inestable 85 (63,0%) 525 (63,3%)
Estable 37 (27,4%) 237 (28,6%)
Silente 13 (9,6%) 68 (8,2%)

IM Previo 46 (33,1%) 326 (37,7%) 0,289
Pontaje quirúrgico previo 2 (1,4%) 12 (1,4%) 0,962
Angioplastia previa 13 (9,4%) 54 (6,2%) 0,173
FE Promedio 61,3 (±12,11%) 61,5 (±11,92%)
FE<40 6 (4,3%) 35 (4,0%) 0,862
Vasos enfermos 0,099
Enfermedad de 1 vaso 114 (83,2%) 646 (75,3%)
Enfermedad de 2 vasos 23 (16,8%) 212 (24,7%)
Localización de la lesión

stent en CD/DP 50 (32,5%) 304 (31,0%) 0,658
stent en DA/DG 67 (43,5%) 471 (48,1%) 0,290
stent en CX/MG 37 (24,0%) 205 (20,9%) 0,023

Tipo de lesión 0,006
A 31 (20,8%) 110 (11,5%)
B1 52 (34,9%) 365 (38,1%)
B2 52 (34,9%) 357 (37,3%)
C 14 (9,4%) 125 (13,1%)

Flujo inicial de la lesión                                                       0,046
TIMI 0 3 (2,0%) 52 (5,3%)
TIMI 1 4 (2,6%) 37 (3,8%)
TIMI 2 33 (21,6%) 148 (15,1%)
TIMI 3 113 (73,9%) 741 (75,8%)

Tabla 5.3.3.a Características de los pacientes en los que se realizó seguimiento
angiográfico sistemático, según se implantó el stent directo o con predilatación.

Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de 10 mm de longitud en un segmento
no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no incluye ramas importantes. Sin calcificación signifi-
cativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO B: Lesión de 10 a 20 mm, excén-
trica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre 45º y 90º). Localización ostial
o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa calcificación de contornos irregulares. Pueden
estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses de evolución. TIPO C: Enfermedad difusa con
más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angulados (más de 90º).
Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones friables. Puede incluir
oclusiones totales de más de 3 meses de evolución. Clasificación TIMI: TIMI 0: Ausencia de perfusión; TIMI 1: Perfusión
mínima en que el contraste no logra opacificar el lecho vascular completo; TIMI 2: Perfusión parcial. El contraste opa-
cifica el lecho vascular entero distal a la estenosis. Sin embargo, la velocidad de entrada y el lavado es más lento en el
lecho coronarlo distal a la obstrucción que en áreas comparables de otros vasos; TIMI 3: Perfusión completa sin retra-
so en el llenado o en el lavado del contraste. (CD/DP: coronaria derecha/descendente posterior; DA/DG: descendente
anterior/ diagonal; Cx/MG: circunfleja/marginal. FE: Fracción de eyección ventricular izquierda

Los stents empleados en sin predilatación fueron más cortos y con mas frecuencia de 9 celdas.
Sin embargo, los diámetros de los stents, el numero de lesiones tratadas y las presiones medias
empleadas en los grupos de stent directo o con predilatación no fueron distintas (Tabla 5.3.3 b) 
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Stent directo Stent predilatado P

Predilatación (P media atm.) 0,0 8,2
Liberación (P media atm.) 12,8 11,8 0,53
Postdilatación (P media atm.) 14,7 14,2 0,76
Celdas del stent 0,041 

9 celdas 6 (4,0%) 81 (8,3%)
7 celdas 143 (96,0%) 891 (91,7%)

Longitud del stent (mm) 0,018
9 39 (25,7%) 152 (15,5%)
16 86 (56,6%) 606 (61,8%)
25 14 (9,2%) 119 (12,1%)
32 13 (8,6%) 103 (10,5%)

Diámetro del stent 0,172
2,5 2 (1,3%) 26 (2,7%)
3,0 83 (53,9%) 516 (52,8%)
3,5 58 (37,7%) 342 (35,0%)
4,0 6 (3,9%) 84 (8,6%)

Lesiones tratadas 0,518
1 lesión 123 (89,8%) 757 (87,5%)
2 lesión 12 (8,8%) 100 (11,6%)
3 lesión 2 (1,5%) 8 (0,9%)

Tabla 5.3.3.b Características de los stents empleados y de las presiones medias
empleadas en los grupos de stent directo o con predilatación.

MACE primer mes
Directo Predilatado P

N = 1004 159 845
3 (1,9%) 12 (1,4%) 0,656

Varones (N=822) 127 695
2 (1,6%) 9 (1,3%) 0,801

Mujeres (N=182) 32 150
1 (3,1%) 3 (2,0%) 0,694

Angina inestable (N=610) 100 510
3 (16,4%) 9 (1,8%) 0,416

Antecedentes de IM (N=372) 56 316
1 (1,8%) 4 (1,3%) 0,756

Tabaquismo (N=551) 81 470
1 (1,2%) 5 (1,1%) 0,891
Diabetes (N=172) 30 142

0 4 (2,8%) 0,352
HTA (N=412) 67 345

1 (1,5%) 3 (0,9%) 0,634
Dislipemia (N=438) 61 377

3 (4,9%) 3 (0,8%) 0,010
FE ≤ 40 (N=41) 6 35

0 1 (2,9%) 0,675
Enfermedad de 2 vasos (N=235) 39 196

1 (2,6%) 6 (3,1%) 0,868
Edad >65 (N=345) 59 286

2 (3,4%) 5 (1,7%) 0,415
Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=418) 63 355

1 (1,6%) 4 (1,1%) 0,757

Tabla 5.3.3.c Incidencia de MACE al primer mes en función de la presencia o no de
predilatación, para diferentes grupos de riesgo.

MACE: Cualquier fallecimiento IM ACTP CABG; IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translu-
minal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria; HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección.
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Para la presencia de MACE al primer mes en función de la presencia o no de predilatación, solo
hubo diferencias para el grupo de dislipémicos (4,5% con stent directo y solo 0,8 con predila-
tación; p = 0,010). (ver Tabla 5.3.3 c). Cuando se analizó la incidencia de MACE durante el segui-
miento para los diferentes subgrupos de riesgo, en función de la presencia o no de predilata-
ción, no aparecieron diferencias en los subgrupos analizados (ver Tabla 5.3.3.d). No aparecie-
ron diferencias en la incidencia de reestenosis (ver Tabla 5.3.3.e).

MACE total acumulada
No Predil Predil P

N = 1004 159 845
14 (8,8%) 73 (8,6%) 0,946

Varones (N=822) 127 695
11 (8,7%) 59 (8,5%) 0,949

Mujeres (N=182) 32 150
3 (9,4%) 14 (9,3%) 0,994

Angina inestable (N=610) 100 510
9 (9,0%) 45 (8,8%) 0,955

Antecedentes de IM (N=372) 56 316
6 (10,7%) 22 (7,0%) 0,327

Tabaquismo (N=551) 81 470
5 (6,2%) 39 (8,3%) 0,515

Diabetes (N=172) 30 142
2 (6,7%) 17 (12,0%) 0,400

HTA (N=412) 67 345
4 (6,0%) 27 (7,8%) 0,598

Dislipemia (N=438) 61 377
4 (6,6%) 37 (9,8%) 0,418

FE ≤ 40 (N=41) 6 35
0 1 (2,9%) 0,675

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 39 196
6 (15,4%) 25 (12,8%) 0,658

Edad >65 (N=345) 59 286
5 (8,5%) 24 (8,4%) 0,983

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=418) 63 355
6 (9,5%) 25 (7,0%) 0,488

Tabla 5.3.3.d. Incidencia de MACE al final del seguimiento, en función de la presencia
o no de predilatación, para diferentes grupos de riesgo.

MACE: Cualquier fallecimiento IM ACTP CABG; IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translu-
minal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria; HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección.

No se apreciador diferencias en éxito angiográfico, MACE durante todo el estudio o restenosis,
en función de la presencia o no de predilatación (ver Tabla 5.3.3 e). 

N Èxito Angiogràfico MACE total acumulada N Restenosis

Directo 159 158 (99,4%) 14 (8,8%) 28 7 (25,0%)
Predilatación 845 842 (99,6%) 73 (8,6%) 182 32 (17,5%)
p 0,615 0,946 0,271

Tabla 5.3.3.e Incidencia de MACE al final del seguimiento, éxito angiográfico y
restenosis en función de la presencia o no de predilatación.

Éxito angiográfico: Se consideró éxito angiográfico cuando se implantó adecuadamente el stent NIR y quedó una lesión
residual < 30% por estimación visual en el segmento donde se situó el stent. MACE: acontecimiento cardíaco adverso
mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). Restenosis angiográfica: se definió como la presencia de una estenosis > 50%
en la coronariografía de control, en el segmento previamente tratado.
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5.4. Efecto de los diferentes fármacos: Abciximab 

5.4.1 Características de la población según fue tratada o no
con abciximab durante el procedimiento.

Se trató con abciximab un total de 93 pacientes (9,3%), y se evidenció una diferencia significa-
tiva en el tipo de lesiones de los pacientes tratados con abciximab respecto a los pacientes que
no fueron tratados con abciximab, con menos lesiones tipo A (13,0% vs. 6,5%) y más lesiones
tipo C (11,0% vs. 23,7%). No se apreciaron otras diferencias por grupos de riesgo, salvo la per-
tenencia al grupo angiográfico. Las características de los pacientes tratados según fueron o no
tratados con abciximab se muestra en la Tabla 5.4.1 a.

No abciximab abciximab P

911 93
Varones 153 (81,6%) 79 (84,9%) 0,419
Edad 59,87 (±10,26) 59,00 (±9,68) 0,524
HTA 381 (41,8%) 31 (33,3%) 0,113
Diabetes 150 (16,5%) 22 (23,7%) 0,080
Tabaquismo 505 (55,4%) 46 (49,5%) 0,270
Dislipemia 401 (44,0%) 37 (39,8%) 0,433
IM Previo 333 (36,8%) 39 (41,9%) 0,306
CABG Previo 14 (1,5%) 0 0,229
ACTP Previa 59 (6,5%) 8 (8,6%) 0,434
FE<40 38 (4,6%) 3 (3,7%) 0,700
Predilatación 760 (83,4%) 85 (91,4%) 0,450
Grupo angiográfico 183 (20,1%) 27 (29,0%) 0,043
Tipo lesión 822 93 0,000

A 115 (13,0%) 6 (6,5%)
B1 340 (38,5%) 25 (26,9%)
B2 330 (37,4%) 40 (43,0%)
C 97 (11,0%) 22 (23,7%)

Vasos 911 93 0,566
1 700 (76,8%) 69 (74,2%)
2 211 (23,2%) 24 (25,8%)

Angina 879 86 0,284
Inestable 549 (62,5%) 61 (70,9%)
Estable 245 (28,9%) 20 (7,3%)
Silente 76 (8,6%) 5 (5,8%)

Tabla 5.4.1.a Características de los pacientes según fueron o no tratados con
abciximab durante el procedimiento

HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntri-
ca de menos de 10 mm de longitud en un segmento no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no
incluye ramas importantes. Sin calcificación significativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamen-
te oclusiva. TIPO B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación
moderada (entre 45º y 90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa
calcificación de contornos irregulares. Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses
de evolución. TIPO C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proxi-
mal. Segmentos angulados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso dege-
nerado con lesiones friables. Puede incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución
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El grupo tratado con Abciximab sólo mostró una mayor incidencia de MACE al primer mes entre
los pacientes con antecedentes de IM, y antecedentes de IM, CABG o ACTP (ver Tabla 5.4.2 a).
La administración de abciximab no se asoció a mayor riesgo de MACE entre el primero y el sép-
timo mes y tampoco a la aparición de angina durante el seguimiento (ver Tabla 5.4.3.a). Sin
embargo, la incidencia de MACE fue mayor al final del estudio (MACE desde el tratamiento hasta
el final del 7º mes) para los pacientes pertenecientes a los siguientes grupos: antecedentes de
IM (6,6% vs. 15,4%, p = 0,049), dislipemia (8,2% vs. 21,6%; p = 0,007), enfermedad de 2 vasos
(11,4% vs. 29,2%; p = 0,015) y antecedentes de IM o revascularización coronaria previa (6,1%
vs. 18,6%; p = 0,003). La incidencia de restenosis no ofreció diferencias para los subgrupos estu-
diados en función de si los pacientes habían sido tratados con abciximab o no.

5.4.2 Efecto del abciximab sobre los resultados al primer mes

MACE total acumulada
No Abciximab Abciximab P

N = 1004 911 93
13 (1,4%) 2 (2,2%) 0,584

Varones (N=822) 743 79
9 (1,2%) 2 (2,5%) 0,332

Mujeres (N=182) 168 14
4 (2,4%) 0 0,559

Angina inestable 549 61
11 (2,0%) 1 (1,6%) 0,846

Antecedentes de IM (N=372) 333 39
3 (0,9%) 2 (5,1%) 0,030

Tabaquismo (N=551) 505 46
6 (1,2%) 0 0,457

Diabetes (N=172) 150 22
4 (2,7%) 0 0,438

HTA (N=412) 381 31
4 (1,0%) 0 0,566

Dislipemia (N=438) 401 37
5 (1,2%) 1 (2,7%) 0,466

FE ≤ 40 (N=41) 38 3
-

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 211 24
5 (2,4%) 2 (8,3%) 0,103

Edad >65 (N=345) 314 31
6 (1,9%) 1 (3,2%) 0,620

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=418) 375 43
3 (0,8%) 2 (4,7%) 0,028

Tabla 5.4.2.a Incidencia de MACE al final del primer mes en función del tratamiento
con abciximab.

HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección.
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5.4.3 Efecto del tratamiento con abciximab en la aparición de
acontecimientos en el periodo de seguimiento

No Abciximab Abciximab P

N = 1004 911 93
Angina 115 (12,6%) 16 (17,2%) 0,212

MACE 67 61 (6,7%) 11 (11,8%) 0,068
Varones (N=822) 743 79

Angina 87 (11,7%) 13 (16,5%) 0,220
MACE 67 49 (6,6%) 10 (12,7%) 0,475

Mujeres (N=182) 168 14
Angina 28 (16,7%) 3 (21,4%) 0,649

MACE 67 12 (7,1%) 1 (7,1%) 1
Angina inestable 549 61

Angina 75 (13,7%) 11 (18,0%) 0,325
MACE 67 35 (6,4%) 7 (11,5%) 0,136

Antecedentes de IM (N=372) 333 39
Angina 46 (13,8%) 8 (20,5%) 0,261

MACE 67 19 (5,7%) 4 (10,3%) 0,264
ACTP previa 0 14

Angina 0 1 (7,1%) -
MACE 67 0 1 (7,1%) -

Tabaquismo (N=551) 505 46
Angina 55 (10,9%) 9 (19,6%) 0,079

MACE 67 33 (6,5%) 5(10,9%) 0,267
Diabetes (N=172) 150 22

Angina 21 (14,0%) 2 (9,1%) 0,528
MACE 67 14 (9,3%) 1 (4,5%) 0,457

HTA (N=412) 381 31
Angina 52 (13,6%) 5 (16,1%) 0,700

MACE 67 23 (6,0%) 4 (12,9%) 0,137
Dislipemia (N=438) 401 37

Angina 47 (11,7%) 6 (16,2%) 0,422
MACE 67 28 (7,0%) 7 (18,9%) 0,010

FE ≤ 40 0 29
Angina 3 (11,5%) 0 0,534

MACE 67 1 (3,8%) 0 0,730
Enfermedad de 2 vasos 211 24

Angina 27 (12,8%) 5 (20,8%) 0,277
MACE 67 19 (9,0%) 5 (20,8%) 0,070

Edad >65 314 31
Angina 41 (13,1%) 6 (19,4%) 0,329

MACE 67 19 (6,1%) 3 (9,7%) 0,430
Antecedentes de CABG, ACTP o IM 375 43

Angina 49 (13,1%) 9 (20,9%) 0,158
MACE 67 20 (5,3%) 6 (14,0%) 0,027

Tabla 5.4.3.a Incidencia de angina y MACE desde el final del primer mes hasta el final
del seguimiento, en función de si los pacientes fueron tratados o no con abciximab.

MACE 67: MACE desde el final del primer mes hasta el final del seguimiento. MACE: Cualquier fallecimiento IM ACTP
CABG; IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortoco-
ronaria; MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). Éxito angiográfico: Se con-
sideró éxito angiográfico cuando se implantó adecuadamente el stent NIR y quedó una lesión residual < 30% por esti-
mación visual en el segmento donde se situó el stent. FE: Fracción de eyección ventricular izquierda. HTA:
Hipertensión arterial.
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MACEs 07
No Abciximab Abciximab P

N = 1004 911 93
74 (8,1%) 13 (14,0%) 0,056

Varones (N=822) 743 79
58 (7,8%) 12 (15,2%) 0,025

Mujeres (N=182) 168 14
16 (9,5%) 1 (7,1%) 0,769

Angina inestable 549 61
46 (8,4%) 8 (13,1%) 0,217

Antecedentes de IM (N=372) 333 39
22 (6,6%) 6 (15,4%) 0,049

Tabaquismo (N=551) 505 46
39 (7,7%) 5 (10,9%) 0,451

Diabetes (N=172) 150 22
18 (12,0%) 1 (4,5%) 0,298

HTA (N=412) 381 31
27 (7,1%) 4 (12,9%) 0,238

Dislipemia (N=438) 401 37
33 (8,2%) 8 (21,6%) 0,007

FE ≤ 40 (N=41) 38 3
1 (2,6%) 0 0,776

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 211 24
24 (11,4%) 7 (29,2%) 0,015

Edad >65 (N=345) 314 31
25 (8,0%) 4 (12,9%) 0,344

Antecedentes de CABG, 375 43
ACTP o IM (N=418) 23 (6,1%) 8 (18,6%) 0,003

Tabla 5.4.3.b Incidencia de MACE durante todo el seguimiento, para pacientes
tratados con abciximab durante el procedimiento.

IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria;
MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE: Fracción de eyección ventricular
izquierda. HTA: Hipertensión arterial.

Restenosis (%)
No Abciximab Abciximab P

Grupo General N=239 209 30
37 (17,7%) 2 (6,7%) 0,126

Varones (N=193) 166 24
30 (17,8%) 2 (8,3%) 0,246

Mujeres (N=46) 40 6
7 (17,5%) 0 0,266

Angina inestable (N=155) 134 21
25 (18,7%) 2 (9,5%) 0,305

Antecedentes de IM (N=97) 84 13
16 (19,0%) 0 0,085

Tabaquismo (N=127) 114 13
21 (18,4%) 0 0,090

Diabetes (N=63) 53 10
13 (24,5%) 1 (10,0%) 0,311

HTA (N=103) 96 7
15 (15,6%) 0 0,258

Dislipemia (N=104) 91 13
17 (18,7%) 1 /7,7%) 0,327

Enfermedad de 2 vasos (N=64) 56 8
11 (19,6%) 1 (12,5%) 0,628

Edad >65 (N=90) 81 9
19 (23,5%) 1 (11,1%) 0,398

Antecedentes de CABG, 91 14
ACTP o IM (N=105) 16 (17,6%) 0 0,088

Tabla 5.4.3.c Incidencia de restenosis al final del seguimiento,
para pacientes con abciximab. 

IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria;
MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE: Fracción de eyección ventricular
izquierda. HTA: Hipertensión arterial.
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5.5. Efecto de los diferentes fármacos: AAS

El AAS formaba parte del protocolo de tratamiento y fue indicado a todos los pacientes salvo
que existieran contraindicaciones o intolerancia. El total de pacientes tratados fue el siguiente:

Alta - 1º mes 1º mes - 7º mes

AAS 965 959
No AAS 39 45

5.5.1. Efecto del AAS sobre los resultados al primer mes

No AAS AAS P

N 39 965
Edad 60,18 (±10,32) 59,79 (±10,21) 0,815
Varones 30 (76,9%) 729 (82,1%) 0,413
HTA 16 (41,0%) 396 (41,0%) 0,999
Diabetes 6 (15,4%) 166 (17,2%) 0,768
Tabaquismo 22 (56,4%) 529 (54,8%) 0,845
Dislipemia 21 (53,8%) 417 (43,2%) 0,189
IM Previo 19 (48,7%) 353 (36,6%) 0,124
CABG Previo 1 (2,6%) 13 (1,3%) 0,525
ACTP Previa 3 (7,7%) 64 (6,6%) 0,795

36 875
FE<40 1 (2,8%) 40 (4,6%) 0,611
Predilatación 29 (74,4%) 816 (84,6%) 0,087
Grupo Angiográfico 7 (17,9%) 203 (21,0%) 0,642
Tipo de lesión 39 937 0,475

A 5 (13,2%) 116 (12,4%)
B1 18 (47,4%) 347 (37,0%)
B2 10 (26,3%) 360 (34,8%)
C 5 (13,2%) 114 (12,2%)

Vaso enfermos 39 742 0,368
1 27 (69,2%) 742 (76,9%)
2 12 (30,8%) 223 (23,1%)

Angina 37 928 0,498
Inestable 20 (54,1%) 590 (63,6%)
De esfuerzo 13 (35,1%) 261 (28,1%)
Silente 4 (10,8%) 77 (8,3%)

Tabla 5.5.1.a Características de la población, en función de si los pacientes fueron
tratados o no con AAS durante el primer mes que siguió a la angioplastia con stent.

IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria;
MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE: Fracción de eyección ventricular
izquierda. HTA: Hipertensión arterial. Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de
10 mm de longitud en un segmento no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no incluye ramas
importantes. Sin calcificación significativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO
B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre
45º y 90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa calcificación de con-
tornos irregulares. Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses de evolución. TIPO
C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angu-
lados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones
friables. Puede incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución
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En nuestro estudio, no hubo diferencias entre las características de la población en función de
si los pacientes fueron tratados o no con AAS durante el primer mes que siguió a la angioplas-
tia (Tabla 5.5.1 a). El efecto de la prescripción de AAS al alta hospitalaria se tradujo en una
reducción muy significativa de MACE al primer mes para el grupo de pacientes diabéticos
(16,7% vs. 1,8%; p = 0,018) (Tabla 5.1.b).

MACE primer mes
No AAS AAS P

N = 1004 39 965

1 (2,6%) 14 (1,5%) 0,574

Varones (N=822) 30 792

0 11 (1,4%) 0,216

Mujeres (N=182) 9 173

1 (11,1%) 3 (1,7%) 0,061

Angina inestable 20 590

1 (5,0%) 11 (1,9%) 0,321

Antecedentes de IM (N=372) 19 353

1 (5,3%) 4 (1,1%) 0,128

Tabaquismo (N=551) 22 529

0 6 (1,1%) 0,615

Diabetes (N=172) 6 166

1 (16,7%) 3 (1,8%) 0,018

HTA (N=412) 16 396

0 4 (1,0%) 0,686

Dislipemia (N=438) 21 417

1 (4,8%) 40 (9,6%) 0,458

FE ≤ 40 (N=41) 1 40

0 6 (1,4%) 0,580

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 12 223

1 (8,3%) 6 (2,7%) 0,263

Edad >65 (N=345) 14 331

1 (7,1%) 6 (1,8%) 0,166

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=418) 21 397

1 (4,8%) 4 (1,0%) 0,123

Tabla 5.5.1.b Efecto la prescripción de AAS al alta, sobre la incidencia de MACE al
primer mes.

HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translumi-
nal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.

5.5.2. Efecto del tratamiento con AAS al final del seguimiento

No hubo diferencias entre las características de la población que fue tratada con AAS a partir
del primer mes que siguió a la angioplastia (Tabla 5.5.2 a). Aparecieron diferencias significati-
vas en la incidencia de MACE desde el primer mes hasta el final del seguimiento (15,6% vs. 6,8%;
p = 0,026), esta ventaja provenía de los siguientes grupos: varones (17,0% vs. 6,6%; p = 0,008),
tabaquismo (17,9% vs. 6,3%); p = 0,019), diabetes (37,5% vs. 7,5%; p = 0,003), dislipemia (26,3%
vs. 7,2%; 0,003) y edad >65 años (19,0% vs. 5,6%; p = 0,014). No aparecieron diferencias en
cuanto a la incidencia de angina (Tabla 5.5.2 b).
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AAS prescrito al 1º mes
No AAS AAS P

45 959
Edad 60,12 (±10,87) 59,79 (±10,18) 0,837
Varones 39 (86,7%) 783 (81,6%) 0,395
HTA 17 (37,8%) 395 (41,2%) 0,649
Diabetes 8 (17,8%) 164 (17,1%) 0,906
Tabaquismo 28 (62,2%) 523 (54,5%) 0,311
Dislipemia 19 (42,2%) 419 (43,7%) 0,846
IM Previo 15 (33,3%) 357 (37,2%) 0,597
CABG Previo 1 (2,2%) 13 (1,4%) 0,628
ACTP Previa 5 (11,1%) 62 (6,5%) 0,222

43 868
FE<40 1 (2,3%) 40 (4,6%) 0,481
Predilatación 36 (80,0%) 809 (94,4%) 0,434
Grupo Angiográfico 5 (11,1%) 205 (21,4%) 0,098
Tipo lesión 45,000 930 0,445

A 6 (13,3%) 115 (12,4%)
B1 18 (40,0%) 347 (37,3%)
B2 19 (42,2%) 351 (37,7%)
C 2 (4,4%) 117 (12,6%)

Vasos 45,000 959 0,362
1 37 (82,2%) 732 (76,3%)
2 8 (17,8%) 227 (23,7%)

Angina 43 922 0,479
Inestable 26 (60,5%) 584 (63,3%)
De esfuerzo 15 (34,9%) 259 (28,1%)
Silente 2 (4,7%) 79 (8,6%)

Tabla 5.5.2.a Características de la población, en función de si los pacientes fueron
tratados o no con AAS entre el primer y el final del seguimiento

IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria;
MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE: Fracción de eyección ventricular
izquierda. HTA: Hipertensión arterial. Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de
10 mm de longitud en un segmento no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no incluye ramas
importantes. Sin calcificación significativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO
B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre
45º y 90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa calcificación de con-
tornos irregulares. Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses de evolución. TIPO
C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angu-
lados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones
friables. Puede incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución

No AAS AAS P

N = 1004 N = 45 N = 959
Angina 7 (15,6%) 124 (12,9%) 0,609
MACE 67 7 (15,6%) 65 (6,8%) 0,026

Varones (N=822) N = 39 N = 783
Angina 6 (15,4%) 94 (12,0) 0,529
MACE 67 7 (17%) 52 (6,6%) 0,008

Mujeres (N=182) N = 6 N = 176
Angina 1 (16,7%) 30 (17,0%) 0,981
MACE 67 0 13 (7,4%) 0,490

Angina inestable 26 584
Angina 4 (15,4%) 82 (14,0%) 0,847
MACE 67 2 (7,7%) 40 (6,8%) 0,868

Antecedentes de IM (N=372) N = 15 N = 357
Angina 3 (20,0%) 51 (14,3%) 0,538
MACE 67 2 (13,3%) 21 (5,9%) 0,240

ACTP previa 5 62
Angina 1 (20,0%) 7 (11,3%) 0,563
MACE 67 2 (20,0%) 5 (8,1%) 0,369

Tabaquismo (N=551) N = 28 N = 523
Angina 6 (21,4%) 58 (11,1%) 0,096
MACE 67 5 (17,9%) 33 (6,3%) 0,019
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Diabetes (N=172) N = 8 N = 164
Angina 1 (12,5%) 22 (13,4%) 0,941
MACE 67 3 (37,5%) 12 (7,3%) 0,003

HTA (N=412) N = 17 N = 395
Angina 3 (17,6%) 54 (13,7%) 0,642
MACE 67 3 (17,6%) 24 (6,1%) 0,059

Dislipemia (N=438) N = 19 N = 419
Angina 4 (21,1%) 49 (11,7%) 0,221
MACE 67 5 (26,3%) 30 (7,2%) 0,003

FE ≤ 40 0 29
Angina 0 3 (10,3%) -
MACE 67 0 1 (3,4%) -

Enfermedad de 2 vasos 8 227
Angina 1 (12,5%) 31 (13,7%) 0,925
MACE 67 2 (25,0%) 22 (9,7%) 0,160

Edad >65 21 324
Angina 3 (14,3%) 44 (13,6%) 0,927
MACE 67 4 (19,0%) 18 (5,6%) 0,014

Antecedentes de CABG, 19 399
ACTP o IM Angina 4 (21,1%) 54 (13,5%) 0,354

MACE 67 3 (15,8%) 23 (5,8%) 0,077

Tabla 5.5.2.b Efecto del tratamiento mantenido con AAS entre el primer mes y el final
del seguimiento sobre la incidencia de MACE y angina entre el primer mes y el final

del seguimiento, para diferentes poblaciones de riesgo.

HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translumi-
nal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.

MACES
No AAS AAS P

N = 1004 39 965
5 (10,3%) 83 (8,6%) 0,719

Varones (N=822) 30 792
1 (3,3%) 69 (8,7%) 0,300

Mujeres (N=182) 9 173
3 (33,3%) 14 (8,1%) 0,011

Angina inestable 20 590
3 (15,0%) 51 (8,6%) 0,325

Antecedentes de IM (N=372) 19 353
2 (10,5%) 26 (7,4%) 0,611

Tabaquismo (N=551) 22 529
2 (9,1%) 42 (7,9%) 0,845

Diabetes (N=172) 6 166
1 (16,7%) 18 (10,8%) 0,655

HTA (N=412) 16 396
1 (6,3%) 30 (7,6%) 0,844

Dislipemia (N=438) 21 417
1 (4,8%) 40 (9,6%) 0,458

FE ≤ 40 (N=41) 1 40
0 1 (2,5%) 0,873

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 12 223
2 (16,7%) 29 (13,0%) 0,715

Edad >65 (N=345) 14 331
1 (7,1%) 28 (8,5%) 0,862

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=418)21 397
2 (9,5%) 29 (7,3%) 0,705

Tabla 5.5.2.c Incidencia de MACE durante todo el estudio, para diferentes poblaciones de
riesgo, en función de si a los pacientes fueron tratados con AAS durante el primer mes

HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translumi-
nal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.
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De los pacientes tratados con AAS durante el primer mes, solo en el subgrupo de mujeres man-
tiene diferencias significativas en la incidencia de MACE al final del seguimiento (33,3% vs. 8,1%;
p = 0,011) (Tabla 5.5.2 c). No aparecen diferencias en la incidencia de restenosis (Tabla 5.5.2 d).

Restenosis (%)
No AAS AAS P

Grupo General N=239 6 233
1 (16,7%) 38 (16,3%) 0,981

Varones (N=193) 6 187
1 (16,7%) 31 (16,6%) 0,995

Mujeres (N=46)
0 46 (100%) -

Angina inestable (N=155) 2 153
0 27 (17,6%) 0,513

Antecedentes de IM (N=97) 2 95
0 16 (16,8%) 0,525

Tabaquismo (N=127) 3 124
1 (33,3%) 29 (16,1%) 0,428

Diabetes (N=63) 4 59
0 14 (23,7%) 0,269

HTA (N=103) 3 100
1 (33,3%) 14 (14,0%) 0,350

Dislipemia (N=104) 3 101
0 18 (17,8%) 0,421

Enfermedad de 2 vasos (N=64) 2 62
0 12 (19,4%) 0,490

Edad >65 (N=90) 4 86
1 (25,0%) 19 (22,1%) 0,891

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=105) 2 103
0 16 (15,5%) 0,545

Tabla 5.5.2.d Incidencia de restenosis en el grupo angiográfico al final del
seguimiento, para diferentes poblaciones de riesgo, en función de si los pacientes

fueron tratados o no con AAS entre el primer mes y el final del seguimiento. 

HTA: Hipertensión arterial. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: ciru-
gía aortocoronaria.

5.6. Efecto de los diferentes fármacos: Ticlopidina

La ticlopidina formaba parte del protocolo de tratamiento durante el primer mes y fue indicado
a todos los pacientes salvo que existieran contraindicaciones o intolerancia. El total de pacien-
tes tratados fue el siguiente:

Alta - 1º mes 1º mes - 7º mes

Ticlopidina 965 792
No Ticlopidina 45 212
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5.6.1. Efecto de la ticlopidina al alta sobre los resultados al
primer mes.

No Ticlopidina Ticlopidina P

45 959
Edad 58,16 (±10,74%) 59,88 (±10,18%) 0,268
Varones 33 (73,3%) 789 (82,3%) 0,128
HTA 17 (37,8%) 395 (41,2%) 0,649
Diabetes 9 (20,0%) 163 (17,0%) 0,601
Tabaquismo 23 (51,1%) 528 (55,1%) 0,603
Dislipemia 22 (48,9%) 416 (43,4%) 0,466
IM Previo 19 (42,2%) 353 (36,8%) 0,462
CABG Previo 1 (2,2%) 13 (1,4%) 0,628
ACTP Previa 3 (6,7%) 64 (6,7%) 0,999
Predilatación 38 (84,4%) 807 (84,2%) 0,958
Grupo Angiográfico 11 (24,4%) 199 (20,8%) 0,552

43 868
FE<40 0 41 (4,7%) 0,145
Tipo lesión 41 934 0,502

A 6 (14,6%) 115 (12,3%)
B1 19 (46,3%) 346 (37,0%)
B2 13 (31,7%) 357 (38,2%)
C 3 (7,3%) 116 (12,4%)

Vasos 45 959 0,108
1 30 (66,7%) 739 (77,1%)
2 15 (33,3%) 220 (22,9%)

Angina 44 921 0,489
Inestable 31 (70,5%) 579 (62,9%)
De esfuerzo 9 (20,5%) 265 (28,8%)
Silente 4 (9,1%) 77 (8,4%)

Tabla 5.6.1.a Características de la población, en función de si los pacientes fueron
tratados o no con Ticlopidina durante el primer mes que siguió a la angioplastia

con stent.

IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria;
MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE: Fracción de eyección ventricular
izquierda. HTA: Hipertensión arterial. Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de
10 mm de longitud en un segmento no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no incluye ramas
importantes. Sin calcificación significativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO
B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre
45º y 90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa calcificación de con-
tornos irregulares. Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses de evolución. TIPO
C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angu-
lados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones
friables. Puede incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución

En nuestro estudio el tratamiento con ticlopidina durante el mes siguiente al alta era obligatorio,
salvo contraindicaciones o intolerancia o alergia. No hubo diferencias significativas entre las carac-
terísticas de la población tratada o no tratada (Tabla 5.6.1 a). La incidencia de MACE fue muy alta
para los pacientes que no recibieron ticlopidina (8,9% vs. 1,1%; p = 0,0001). Las diferencias fueron
significativas para las subpoblaciones de varones (8,9% vs. 1,1%; p < 0,0001), angina inestable
(9,7% vs. 1,6%; p = 0,002), antecedentes de IM (15,8% vs. 0,6%; p < 0,0001), diabetes (22,2% vs.
1,2%; p < 0,0001), dislipemia (9,1% vs. 1,0%; p = 0,001), enfermedad de 2 vasos (13,3% vs. 2,3%;
p = 0,015)  y antecedentes de CABG, ACTP o IM (15,8% vs. 0,5%; p < 0,0001) (ver Tabla 5.6.1 b).
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MACE primer mes
No Ticlopidina Ticlopidina P

N = 1004 45 959
4 (8,9%) 11 (1,1%) 0,000

Varones (N=822) 33 789
3 (9,1%) 8 (1,0%) 0,000

Mujeres (N=182) 12 170
1 (8,3%) 3 (1,8%) 0,134

Angina inestable 31 532
3 (9,7%) 9 (1,6%) 0,002

Antecedentes de IM (N=372) 19 353
3 (15,8%) 2 (0,6%) 0,000

Tabaquismo (N=551) 23 528
0 6 (1,1%) 0,607

Diabetes (N=172) 9 163
2 (22,2%) 2 (1,2%) 0,000

HTA (N=412) 17 395
0 4 (1,0%) 0,677

Dislipemia (N=438) 22 416
2 (9,1%) 4 (1,0%) 0,001

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 15 220
2 (13,3%) 5 (2,3%) 0,015

Edad >65 (N=345) 14 331
1 (7,1%) 6 (1,8%) 0,166

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=418) 19 399
3 (15,8%) 2 (0,5%) 0,000

Tabla 5.6.1.b Efecto de la prescripción de ticlopidina al alta sobre la incidencia de
MACE al primer mes.

HTA: Hipertensión arterial. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía
aortocoronaria.

5.6.2. Efecto del tratamiento con ticlopidina al final del segui-
miento 

Los pacientes tratados con ticlopidina a partir del primer mes fueron 212. Las características de
los pacientes tratados incluía más pacientes con antecedentes de infarto (p < 0,001) y más
pacientes con dislipemia (p = 0,001) (ver Tabla 5.6.2 a). Entre el primer mes y el final del segui-
miento no se produjeron diferencias significativas en la incidencia de MACE o angina según fue-
ran tratados los pacientes con ticlopidina o no (Tabla 5.6.2 b).

Ticlopidina prescrita al 1º mes
No Ticlopidina Ticlopidina P

792 212
Edad 59,54 (±10,19) 60,80 (1±0,25) 0,116
Varones 647 (81,7%) 175 (82,5%) 0,774
HTA 331 (41,8%) 81 (38,2%) 0,346
Diabetes 134 (16,9%) 38 (17,9%) 0,730
Tabaquismo 446 (56,3%) 105 (49,5%) 0,078
Dislipemia 367 (46,3%) 71 (33,5%) 0,001
IM Previo 317 (40,0%) 55 (25,9%) 0,000
CABG Previo 8 (1,0%) 6 (2,8%) 0,045
ACTP Previa 54 (6,8%) 13 (6,1%) 0,722

130 Joan Rigla. Tesis Doctoral 

EFICACIA DE LOS FÁRMACOS UTILIZADOS TRAS ANGIOPLASTIA CORONARIA CON STENT



Predilatación 668 (84,3%) 177 (83,5%) 0,763
Grupo Angiográfico 166 (21,0%) 44 (20,8%) 0,948

723 188
FE<40 36 (5,0%) 5 (2,7%) 0,172
Tipo lesión 781 194 0,409

A 95 (12,2%) 26 (13,4%)
B1 297 (38,0%) 68 (35,1%)
B2 300 (38,4%) 70 (36,1%)
C 89 (11,4%) 30 (15,5%)

Vasos 792,000 212 0,945
1 607 (76,6%) 162 (76,4%)
2 185 (23,4%) 50 (23,6%)

Angina 757 208 0,655
Inestable 475 (62,7%) 135 (64,9%)
De esfuerzo 220 (29,1%) 54 (26,0%)
Silente 62 (8,2%) 19 (9,1%)

Tabla 5.6.2.a Características de la población, en función de si los pacientes fueron
tratados o no con ticlopidina entre el primer y el final del seguimiento

IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria;
MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE: Fracción de eyección ventricular
izquierda. HTA: Hipertensión arterial. Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de
10 mm de longitud en un segmento no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no incluye ramas
importantes. Sin calcificación significativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO
B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre
45º y 90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa calcificación de con-
tornos irregulares. Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses de evolución. TIPO
C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angu-
lados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones
friables. Puede incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución

No Ticlopidina Ticlopidina P

N = 1004 729 212
Angina 105 (13,3%) 26 (12,3%) 0,703
MACE 67 56 (7,1%) 16 (7,5%) 0,811

Varones (N=822) N = 647 N = 175
Angina 81 (12,5%) 19 (19,0%) 0,551
MACE 67 46 (7,1%) 13 (7,4%) 0,885

Mujeres (N=182) 145 37
Angina 24 (16,6%) 7 (18,9%) 0,732
MACE 67 10 (6,7%) 3 (8,1%) 0,798

Angina inestable 475 135
Angina 67 (14,1%) 19 (14,1%) 0,993
MACE 67 33 (6,9%) 9 (6,7%) 0,910

Antecedentes de IM (N=372) 317,00 55
Angina 46 (14,5%) 8 (14,5%) 0,995
MACE 67 19 (6,0%) 4 (7,3%) 0,716

ACTP previa 54 13
Angina 6 (11,1%) 2 (15,4%) 0,670
MACE 67 5 (9,3%) 1 (7,7%) 0,859

Tabaquismo (N=551) 446 105
Angina 53 (11,9%) 11 (10,5%) 0,686
MACE 67 33 (7,4%) 5 (4,8%) 0,337

Diabetes (N=172) 134 38
Angina 19 (14,2%) 4 (10,5%) 0,559
MACE 67 12 (9,0%) 3 (7,9%) 0,838

HTA (N=412) 331 81
Angina 48 (14,5%) 9 (11,1%) 0,428
MACE 67 22 (6,6%) 5 (6,2%) 0,877
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Dislipemia (N=438) 367 71
Angina 46 (12,5%) 7 (9,9%) 0,527
MACE 67 27 /7,4%) 8 (11,3%) 0,266

FE ≤ 40 26 3
Angina 3 (11,5%) 0 0,534
MACE 67 1 (3,6%) 0 0,730

Enfermedad de 2 vasos 185 50
Angina 27 (14,6%) 5 (10,0%) 0,401
MACE 67 20 (10,8%) 4 (8,0%) 0,560

Edad >65 259 86
Angina 38 (14,7%) 9 (10,5%) 0,324
MACE 67 18 (6,9%) 4 (4,7%) 0,450

Antecedentes de CABG, ACTP o IM 347 71
Angina 49 (14,1%) 9 (12,7%) 0,748
MACE 67 22 (6,3%) 4 (5,6%) 0,822

Tabla 5.6.2.b Efecto del tratamiento mantenido con ticlopidina entre el primer mes y el
final del seguimiento sobre la incidencia de MACE y angina entre el primer mes y el

final del seguimiento, para diferentes poblaciones de riesgo.

HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal
percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.

Al final del seguimiento se mantiene la ventaja del tratamiento durante el primer mes con ticlo-
pidina (20,0% vs. 8,1%; p = 0,006), Este beneficio es a expensas de los siguientes subgrupos:
varones (18,2% vs. 8,1%; p = 0,042), angina inestable (22,6% vs. 8,1%; p = 0,006), antecedentes
de infarto de miocardio (21,1% vs. 6,8%; p = 0,022),  diabetes (33,3% vs. 9,8%; p = 0,028) y ante-
cedentes de CABG, ACTP o IM (21,1% vs. 6,8%; p = 0,020) (ver Tabla 5.6.2 c).

MACE
No Ticlopidina Ticlopidina P

N = 1004 45 959
9 (20,0%) 78 (8,1%) 0,006

Varones (N=822) 33 789
6 (18,2%) 64 (8,1%) 0,042

Mujeres (N=182) 12 170
3 (25%) 14 (8,2%) 0,054

Angina inestable 31 532
7 (22,6%) 47 (8,1%) 0,006

Antecedentes de IM (N=372) 19 353
4 (21,1%) 24 (6,8%) 0,022

Tabaquismo (N=551) 23 528
3 (13,0%) 41 (7,8%) 0,361

Diabetes (N=172) 9 163
3 (33,3%) 16 (9,8%) 0,028

HTA (N=412) 17 395
2 (11,8%) 29 (7,3%) 0,498

Dislipemia (N=438) 22 416
4 (18,2%) 37 (8,9%) 0,145

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 15 220
3 (20,0%) 28 (12,7%) 0,421

Edad >65 (N=345) 14 331
2 (14,3%) 27 (8,2%) 0,418

Antecedentes de CABG, 19 399
ACTP o IM (N=418) 4 (21,1%) 27 (6,8%) 0,020

Tabla 5.6.2.c Incidencia de MACE durante todo el estudio, para diferentes poblaciones de ries-
go, en función de si a los pacientes fueron tratados con ticlopidina durante el primer mes

HTA: Hipertensión arterial. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: ciru-
gía aortocoronaria.
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No aparecen diferencias en cuanto a la incidencia de restenosis en los pacientes tratados entre
el primer y el séptimo mes con ticlopidina, respecto los no tratados (ver Tabla 5.6.2 d).

Restenosis (%)
No Ticlopidina Ticlopidina P

Grupo General N=239 193 46
34 (17,6%) 5 (10,9%) 0,266

Varones (N=193) 156 37
29 (18,6%) 3 (8,1%) 0,123

Mujeres (N=46) 37 9
5 (13,5%) 2 (22,2%) 0,514

Angina inestable (N=155) 124 31
24 (19,4%) 3 (9,7%) 0,204

Antecedentes de IM (N=97) 80,00 17
15 (18,8%) 1 (5,9%) 0,194

Tabaquismo (N=127) 108 19
20 (18,5%) 1 (5,3%) 0,152

Diabetes (N=63) 48 15
11 (22,9%) 3 (20,0%) 0,813

HTA (N=103) 87 16
13 (14,9%) 2 (12,5%) 0,799

Dislipemia (N=104) 85 19
17 (20%) 1 (5,3%) 0,125

Enfermedad de 2 vasos (N=64) 55 9
10 (18,2%) 2 (22,2%) 0,773

Edad >65 (N=90) 71 19
18 (25,4%) 2 (10,5%) 0,167

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=105) 84 21
15 (17,9%) 1 (4,8%) 0,135

Tabla 5.6.2.d Incidencia de restenosis en el grupo angiográfico al final del
seguimiento, para diferentes poblaciones de riesgo, en función de si los pacientes
fueron tratados o no con ticlopidina entre el primer mes y el final del seguimiento.

HTA: Hipertensión arterial. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: ciru-
gía aortocoronaria.

5.7. Efecto de los diferentes fármacos: IECA

El total de pacientes tratados con IECA fue el siguiente:

Alta - 1º mes 1º mes - 7º mes

IECA 131 116
No IECA 873 843

5.7.1. Efecto de los IECA sobre los resultados al primer mes

En nuestro estudio, la población tratada con IECA durante el primer mes mostró las siguientes
diferencias significativas con la población no tratada: más pacientes hipertensos (38,5% vs.
58,0%; p < 0,0001), de IM previo (34,4% vs. 55,0%; p < 0,0001), de fracción de eyección menor
de 40% (2,5% vs. 16,9%; p < 0,0001) (ver Tabla 5.7.1 a).
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No IECA (%) IECA (%) P

N 873 131
Edad 59,89 (±10,09%) 59,44 (±10,99%) 0,666
Varones 711 (81,4%) 111 (84,7%) 0,362
HTA 336 (38,5%) 76 (58,0%) 0,000
Diabetes 145 (16,6%) 27 (20,6%) 0,257
Tabaquismo 471 (54,0%) 80 (61,1%) 0,127
Dislipemia 389 (44,6%) 49 (37,4%) 0,124
IM Previo 300 (34,4%) 72 (55,0%) 0,000
CABG Previo 11 (1,3%) 3 (2,3%) 0,348
ACTP Previa 57 (6,5%) 10 (7,6%) 0,637
Predilatación 733 (84,0%) 112 (85,5%) 0,654
Grupo Angiográfico 187 (21,4%) 23 (17,6%) 0,311

787 124
FE<40 20 (2,5%) 21 (16,9%) 0,000
Tipo lesión 847 128 0,408

A 111 (13,1%) 10 (7,8%)
B1 315 (37,2%) 50 (39,1%)
B2 319 (37,7%) 51 (39,8%)
C 102 (12,0%) 17 (13,3%)

Vasos 873 131 0,883
1 668 (73,5%) 101 (77,1%)
2 205 (23,5%) 30 (22,9%)

Angina 841 124 0,049
Inestable 532 (63,3%) 78 (62,9%)
De esfuerzo 245 (29,1%) 29 (23,4%)
Silente 64 (7,6%) 17 (13,7%)

Tabla 5.7.1.a Características de la población, en función de si los pacientes fueron
tratados o no con IECA durante el primer mes que siguió a la angioplastia con stent.

IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria;
MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE: Fracción de eyección ventricular
izquierda. HTA: Hipertensión arterial. Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de
10 mm de longitud en un segmento no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no incluye ramas
importantes. Sin calcificación significativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO
B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre
45º y 90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa calcificación de con-
tornos irregulares. Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses de evolución. TIPO
C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angu-
lados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones
friables. Puede incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución

No apareció ninguna diferencia la incidencia de MACE al primer mes causada por el tratamien-
to o no con IECA en los subgrupos estudiados (ver tabla 5.7.1 b).

MACE primer mes
No IECA IECA P

N = 1004 873 131
13 (1,5%) 2 (1,5%) 0,974

Varones (N=822) 711 111
9 (1,3%) 2 (1,8%) 0,648

Mujeres (N=182) 162 20
4 (2,5%) 0 0,477

Angina inestable 532 78
10 (1,9%) 2 (2,6%) 0,684

Antecedentes de IM (N=372) 300 72
4 (1,3%) 1 (1,4%) 0,971

Tabaquismo (N=551) 471 80
5 (1,1%) 1 (1,3%) 0,881

Diabetes (N=172) 145 27
4 (2,8%) 0 0,383

HTA (N=412) 336 76
3 (0,9%) 1 (1,3%) 0,734
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Dislipemia (N=438) 389 49
4 (1,0%) 2 (4,1%) 0,083

FE ≤ 40 (N=41) 20 21
-

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 205 30
5 (2,4%) 2 (6,7%) 0,203

Edad >65 (N=345) 301 44
7 (2,3%) 0 0,307

Antecedentes de CABG, 344 74
ACTP o IM (N=418) 4 (1,2%) 1 (1,4%) 0,892

Tabla 5.7.1.b Efecto la prescripción de IECA al alta,
sobre la incidencia de MACE al primer mes.

HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translumi-
nal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.

5.7.2. Efecto del tratamiento mantenido con IECA entre el pri-
mer mes y el final del seguimiento.

IECA 1
No IECA IECA P

843 161
Edad 59,48 (±10,16) 61,48 (±10,35) 0,024
Varones 689 (81,7%) 133 (82,6%) 0,791
HTA 316 (37,5%) 96 (59,6%) 0,000
Diabetes 142 (16,8%) 30 (18,6%) 0,581
Tabaquismo 458 (54,3%) 93 (57,8%) 0,422
Dislipemia 377 (44,7%) 61 (37,9%) 0,109
IM Previo 286 (33,9%) 86 (53,4%) 0,000
CABG Previo 10 (1,2%) 4 (2,5%) 0,198
ACTP Previa 50 (5,9%) 17 (10,6%) 0,031
Predilatación 709 (84,1%) 136 (84,5%) 0,907
Grupo Angiográfico 179 (21,2%) 31 (19,3%) 0,572

766 145
FE<40 19 (2,5%) 22 (15,2%) 0,000
Tipo lesión 817 158 0,215

A 101 (12,4%) 20 (12,7%)
B1 304 (37,2%) 61 (38,6%)
B2 319 (39,0%) 51 (32,3%)
C 93 (11,4%) 26 (16,5%)

Vasos 843 161 0,889
1 645 (76,5%) 127 (77,0%)
2 198 (23,5%) 37 (23,0%)

Angina 814 151 0,094
Inestable 525 (64,5%) 85 (56,3%)
De esfuerzo 226 (27,8%) 48 (31,8%)
Silente 63 (7,7%) 18 (11,9%)

Tabla 5.7.2.a Características de la población, en función de si los pacientes fueron
tratados o no con IECA entre el primer y el final del seguimiento.

IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria;
MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE: Fracción de eyección ventricular
izquierda. HTA: Hipertensión arterial. Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de
10 mm de longitud en un segmento no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no incluye ramas
importantes. Sin calcificación significativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO
B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre
45º y 90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa calcificación de con-
tornos irregulares. Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses de evolución. TIPO
C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angu-
lados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones
friables. Puede incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución.
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Las características de la población tratada con IECA de forma crónica entre el primer mes y
el final del seguimiento se diferenciaban de la población no tratada con IECA por las siguien-
tes características: edad superior (61,48 ±10,30 vs. 59,48 ±10,16; p = 0,024), mayor incidencia
de HTA (59,6% vs. 37,5%; p < 0,0001), mayor incidencia de IM previo (53,4% vs. 33,9%; p <
0,0001), mayor incidencia de ACTP previa (10,5% vs. 5,9%; p = 0,031) y mayor incidencia de
fracción de eyección ventricular izquierda menor de 40% (15,2% vs. 2,5%; p < 0,0001) (ver
Tabla 5.7.2.a). El efecto del tratamiento con IECA entre el primer mes y el final del segui-
miento no mostró ninguna influencia sobre la aparición de angina. Solo apareció influencia
en la aparición de MACE entre el primer mes y el final del seguimiento siendo mayor para
los pacientes con antecedentes de ACTP tratados con IECA (4,0% vs. 23,5%; p = 0,015) (ver
Tabla 5.7.2 b). 

No IECA IECA P

N = 1004 843 161

Angina 110 (13,0%) 21 (13,0%) 0,999

MACE 67 62 (7,4%) 10 (6,2%) 0,606

Varones (N=822) N = 82 N = 18

Angina 82 (11,9%) 18 (13,5%) 0,598

MACE 67 500 (7,3%) 9 (6,8%) 0,841

Mujeres (N=182) 154 28

Angina 28 (18,2%) 3 (10,7%) 0,334

MACE 67 12 (7,8%) 1 (3,6%) 0,425

Angina inestable 525 85

Angina 73 (13,9%) 13 (15,3%) 0,733

MACE 67 36 (6,9%) 6 (7,1%) 0,946

Antecedentes de IM (N=372) 286 86

Angina 42 (14,7%) 12 (14,0%) 0,866

MACE 67 17 (5,9%) 6 (7,0%) 0,727

ACTP previa 50 17

Angina 4 (8,0%) 4 (23,5%) 0,088

MACE 67 2 (4,0%) 4 (23,5%) 0,015

Tabaquismo (N=551) 458 93

Angina 52 (11,4%) 12 (12,9%) 0,671

MACE 67 34 (7,4%) 4 (4,3%) 0,279

Diabetes (N=172) 142 30

Angina 20 (14,1%) 3 (10,0%) 0,550

MACE 67 14 (9,9%) 1 (3,3%) 0,250

HTA (N=412) 316 96

Angina 46 (14,6%) 11 (11,5%) 0,441

MACE 67 21 (6,6%) 6 (6,3%) 0,891

Dislipemia (N=438) 377 61

Angina 47 (12,5%) 6 (9,8%) 0,559

MACE 67 30 (8,0%) 5 (8,2%) 0,949

FE ≤ 40 11 18

Angina 2 (18,2%) 1 (5,6%) 0,279

MACE 67 0 1 (5,6%) 0,426

Enfermedad de 2 vasos 198 37

Angina 28 (14,1%) 4 (10,8%) 0,588

MACE 67 22 (11,1%) 2 (5,4%) 0,293

Edad >65 280 65

Angina 37 (13,2%) 10 (15,4%) 0,646

MACE 67 19 (6,8%) 3 (4,6%) 0,519
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Antecedentes de CABG, ACTP o IM 323 95

Angina 45 (13,9%) 13 (13,7%) 0,951

MACE 67 18 (5,6%) 8 (8,4%) 0,312

Tabla 5.7.2.b Efecto del tratamiento mantenido con IECA entre el primer mes y el final
del seguimiento sobre la incidencia de MACE y angina entre el primer mes y el final

del seguimiento, para diferentes poblaciones de riesgo.

HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translumi-
nal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.

La incidencia de MACE en todo el estudio en función de si los pacientes fueron tratados o no
con IECA durante el primer mes mostró ser más frecuente para los pacientes fumadores (8,9%
vs. 2,5%; p = 0,050) (ver Tabla 5.7.2 c).

MACE
No IECA IECA P

N = 1004 873 131
80 (9,2%) 7 (5,3%) 0,147

Varones (N=822) 711 111
65 (9,1%) 5 (4,5%) 0,104

Mujeres (N=182) 162 20
15 (9,3%) 2 (10,0%) 0,914

Angina inestable 532 78
50 (9,4%) 4 (5,1%) 0,215

Antecedentes de IM (N=372) 300 72
25 (8,3%) 3 (4,2%) 0,229

Tabaquismo (N=551) 471 80
42 (8,9%) 2 (2,5%) 0,050

Diabetes (N=172) 145 27
16 (11,0%) 3 (11,1%) 0,991

HTA (N=412) 336 76
25 (7,4%) 6 (7,9%) 0,892

Dislipemia (N=438) 389 49
36 (9,3%) 5 (10,2%) 0,830

FE ≤ 40 (N=41) 20 21
0 1 (4,8%) 0,323

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 205 30
27 (13,2%) 4 (13,3%) 0,980

Edad >65 (N=345) 301 44
28 (9,3%) 1 (2,3%) 0,116

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=418) 344 74
28 (8,1%) 3 (4,1%) 0,224

Tabla 5.7.2.c Incidencia de MACE durante todo el estudio, para diferentes poblaciones de
riesgo, en función de si a los pacientes fueron tratados con IECA durante el primer mes.

HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translumi-
nal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.

No se encontró relación entre la incidencia de restenosis al final del seguimiento para las dife-
rentes poblaciones de riesgo estudiadas, según fueron o no tratados con IECA (ver Tabla 5.7.2 d).

Restenosis (%)
No IECA IECA P

Grupo General N=239 206 33
33 (16,0%) 6 (18,2%) 0,755
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Varones (N=193) 167 26

28 (16,8%) 4 (15,4%) 0,860

Mujeres (N=46) 39 7

5 (12,8%) 2 (28,6%) 0,285

Angina inestable (N=155) 133 22

22 (16,5%) 5 (22,7%) 0,479

Antecedentes de IM (N=97) 77 20

12 (15,6%) 4 (20,0%) 0,635

Tabaquismo (N=127) 109 18

19 (17,4%) 2 (11,1%) 0,504

Diabetes (N=63) 55 8

13 (23,6%) 1 (12,5%) 0,479

HTA (N=103) 84 19

13 (15,3%) 2 (10,5%) 0,581

Dislipemia (N=104) 86 18

15 (17,4%) 3 (16,7%) 0,937

Enfermedad de 2 vasos (N=64) 58 6

11 (19,0%) 1 (16,7%) 0,891

Edad >65 (N=90) 73 17

16 (21,9%) 4 (23,5%) 0,886

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=105) 84 21

12 (14,3%) 4 (19,0%) 0,587

Tabla 5.7.2.d Incidencia de restenosis en el grupo angiográfico al final del
seguimiento, para diferentes poblaciones de riesgo, en función de si los pacientes

fueron tratados o no con IECA entre el primer mes y el final del seguimiento.

HTA: Hipertensión arterial. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: ciru-
gía aortocoronaria.

5.8. Efecto de los diferentes fármacos: Betabloqueantes

El total de pacientes tratados fue el siguiente:

Alta - 1º mes 1º mes - 7º mes

Betabloqueantes 284 294
No Betabloqueantes 720 710

5.8.1. Efecto de los betabloqueantes sobre los resultados al
primer mes

Las características de la población tratada con betabloqueantes durante el primer mes que siguió
a la angioplastia mostró que se trató mas pacientes con las siguientes características: menor edad
(58,38 ± 10,53 vs. 60,36 ± 10,04; p = 0,006), más HTA (47,5% vs. 38,5%; p = 0,009), más disli-
pemia (51,4% vs. 40,6%; p = 0,002), más IM previo (47,5% vs. 32,9%; p < 0,0001), mayor predi-
latación (88,7% vs. 82,4%; p =0,013), las lesiones eran más complejas (p = 0,002) y era más fre-
cuente la lesión de 2 vasos (27,8% vs. 21,7%; p = 0,038) (ver Tabla 5.8.1 a). 

No BetaBloq BetaBloq P

720 284

Edad 60,36 (±10,04) 58,38 (±10,53) 0,006

Varones 579 (80,4%) 243 (85,6%) 0,057
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HTA 277 (38,5%) 135 (47,5%) 0,009

Diabetes 131 (18,2%) 41 (14,4%) 0,155

Tabaquismo 396 (55,0%) 155 (54,6%) 0,904

Dislipemia 292 (40,6%) 146 (51,4%) 0,002

IM Previo 237 (32,9%) 135 (47,5%) 0,000

CABG Previo 9 (1,3%) 5 (1,8%) 0,534

ACTP Previa 50 (6,9%) 17 (6,0%) 0,584

Predilatación 593 (82,4%) 252 (88,7%) 0,013

Grupo Angiográfico 140 (19,4%) 70 (24,6%) 0,068

645 266

FE<40 27 (4,2%) 14 (5,3%) 0,476

Tipo lesión 695 280 0,002

A 102 (14,7%) 19 (6,8%)

B1 265 (38,1%) 100 (35,7%)

B2 252 (36,3%) 118 (42,1%)

C 76 (10,9%) 43 (15,4%)

Vasos 720 284 0,038

1 564 (78,3%) 205 (72,2%)

2 156 (21,7%) 79 (27,8%)

Angina 703 262 0,605

Inestable 451 (64,2%) 159 (60,7%)

De esfuerzo 194 (27,6%) 80 (30,5%)

Silente 58 (8,3%) 23 (8,8%)

Tabla 5.8.1.a Características de la población, en función de si los pacientes fueron
tratados o no con Betabloqueantes durante el primer mes que siguió a la

angioplastia con stent.

IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria;
MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE: Fracción de eyección ventricular
izquierda. HTA: Hipertensión arterial. Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de
10 mm de longitud en un segmento no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no incluye ramas
importantes. Sin calcificación significativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO
B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre
45º y 90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa calcificación de con-
tornos irregulares. Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses de evolución. TIPO
C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angu-
lados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones
friables. Puede incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución

El tratamiento con betabloqueantes al alta no mostró diferencias en la incidencia de MACE al
primer mes (ver Tabla 5.8.1 b). 

MACE primer mes
No BetaBloq BetaBloq P

N = 1004 720 284
12 (1,7%) 3 (1,1%) 0,473

Varones (N=822) 579
9 (1,6%) 2 (0,8%) 0,405

Mujeres (N=182) 141 41
3 (2,1%) 1 (2,4%) 0,905

Angina inestable 451 159
9 (2,0%) 3 (1,9%) 0,932

Antecedentes de IM (N=372) 237 135
5 (2,1%) 0 0,089

Tabaquismo (N=551) 396 155
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4 (1,0%) 2 (1,3%) 0,776

Diabetes (N=172) 131 41

4 (3,1%) 0 0,258

HTA (N=412) 277 135

2 (0,7%) 2 (1,5%) 0,461

Dislipemia (N=438) 292 146

4 (1,4%) 2 (1,4%) 1,000

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 156 79

6 (3,8%) 1 (1,3%) 0,272

Edad >65 (N=345) 263 82

5 (1,9%) 2 (2,4%) 0,763

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=418) 272 146

5 (1,8%) 0 0,099

Tabla 5.8.1.b Efecto la prescripción de Betabloqueantes al alta, sobre la incidencia de
MACE al primer mes.

HTA: Hipertensión arterial. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: ciru-
gía aortocoronaria.

5.8.2. Efecto del tratamiento con betabloqueantes al final del
seguimiento

Los pacientes que continuaron con betabloqueantes entre el primer mes y el final del segui-
miento tenían las siguientes características: eran de menor edad (58,05 ± 10,01 vs. 60,53   ±
10,21; p = 0,001), más varones (86,7% vs. 79,9%; p = 0,010), más HTA (48,3% vs. 38,0%; p =
0,003), presentaban más antecedentes de IM previo (44,3% vs. 34,1%; p = 0,002%), y las lesio-
nes eran más graves (p = 0,008) (ver Tabla 5.8.2 a). 

No BetaBloq BetaBloq P

710 294

Edad 60,53 (±10,21) 58,05 (±10,01) 0,001

Varones 567 (79,9%) 255 (86,7%) 0,010

HTA 270 (38,0%) 142 (48,3%) 0,003

Diabetes 130 (18,3%) 42 (14,3%) 0,124

Tabaquismo 398 (56,1%) 153 (52,0%) 0,245

Dislipemia 302 (42,5%) 136 (46,3%) 0,279

IM Previo 242 (34,1%) 130 (44,2%) 0,002

CABG Previo 10 (1,4%) 4 (1,4%) 0,953

ACTP Previa 46 (6,5%) 21 (7,1%) 0,701

Predilatación 588 (82,8%) 257 (87,4%) 0,069

Grupo Angiográfico 148 (20,8%) 62 (21,1%) 0,931

638 273

FE<40 27 (4,2%) 14 (5,1%) 0,550

Tipo lesión 686 289 0,008

A 94 (13,7%) 27 (9,3%)

B1 270 (39,4%) 95 (32,9%)

B2 249 (36,3%) 121 (41,9%)

C 73 (10,6%) 46 (15,9%)

Vasos 710 294 0,311

1 550(77,5%) 219 (74,5%)

2 160 (22,5%) 75 (25,5%)



Angina 691 274 0,271

Inestable 446 (64,5%) 164 (59,9%)

De esfuerzo 186 (25,9%) 88 (32,1%)

Silente 59 (8,5%) 22 (8,0%)

Tabla 5.8.2.a Características de la población, en función de si los pacientes fueron
tratados o no con Betabloqueantes entre el primer y el final del seguimiento. 

IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria;
MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE: Fracción de eyección ventricular
izquierda. HTA: Hipertensión arterial. Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de
10 mm de longitud en un segmento no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no incluye ramas
importantes. Sin calcificación significativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO
B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre
45º y 90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa calcificación de con-
tornos irregulares. Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses de evolución. TIPO
C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angu-
lados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones
friables. Puede incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución.

No aparecieron diferencias en la incidencia de MACE o angina desde el primer mes hasta el final
del seguimiento (ver Tabla 5.8.2 b).

No IECA IECA P

N = 1004 710 294
Angina 92 (13,0%) 39 (13,3%) 0,895
MACE 67 50 (7,0%) 22 (7,5%) 0,805

Varones (N=822) N = 567 N = 255
Angina 64 (11,3%) 36 (14,1%) 0,251
MACE 67 39 (6,9%) 20 (7,8%) 0,620

Mujeres (N=182) 143 39
Angina 28 (19,6%) 3 (7,7%) 0,080
MACE 67 11 (7,7%) 2 (5,1%) 0,582

Angina inestable 446 164
Angina 67 (15,0%) 19 (11,6%) 0,279
MACE 67 32 (7,2%) 10 (6,1%) 0,641)

Antecedentes de IM (N=372) 242 130
Angina 35 (14,5%) 19 (14,6%) 0,968
MACE 67 11 (4,5%) 12 (9,2%) 0,074

ACTP previa 46 21
Angina 6 (13,0%) 2 (9,5%) 0,680
MACE 67 4 (8,7%) 3 (9,5%) 0,912

Tabaquismo (N=551) 398 153
Angina 45 (11,3%) 19 (12,4%) 0,715
MACE 67 28 (7,0%) 10 (6,5%) 0,836

Diabetes (N=172) 130 42
Angina 17 (13,1%) 6 (14,3%) 0,841
MACE 67 11 (8,5%) 4 (9,5%) 0,832

HTA (N=412) 270 142
Angina 40 (14,8%) 17 (12,0%) 0,427
MACE 67 16 (5,9%) 11 (7,7%) 0,478

Dislipemia (N=438) 302 136
Angina 32 (10,6%) 21 (15,4%) 0,150
MACE 67 22 (7,3%) 13 (9,6%) 0,417

FE ≤ 40 18 11
Angina 1 (5,6%) 2 (18,2%) 0,279
MACE 67 0 1 (9,1%) 0,193
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Enfermedad de 2 vasos 160 75
Angina 17 (10,6%) 15 (20,0%) 0,051
MACE 67 16 (10,0%) 8 (10,7%) 0,875

Edad >65 265 80
Angina 37 (14,0%) 10 (12,5%) 0,738
MACE 67 19 (7,2%) 3 (3,8%) 0,273

Antecedentes de CABG, ACTP o IM 277 141
Angina 37 (13,4%) 21 (14,9%) 0,668
MACE 67 13 (4,7%) 13 (9,2%) 0,070

Tabla 5.8.2.b Efecto del tratamiento mantenido con Betabloqueantes entre el primer
mes y el final del seguimiento sobre la incidencia de MACE y angina entre el primer

mes y el final del seguimiento, para diferentes poblaciones de riesgo.

HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translumi-
nal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.

MACE
No BetaBloq BetaBloq P

N = 1004 720 284
62 (8,6%) 25 (8,8%) 0,923

Varones (N=822) 579
49 (8,5%) 21 (8,6%) 0.933

Mujeres (N=182) 141 41
13 (9,2%) 4 (9,8%) 0,917

Angina inestable 451 159
42 (9,3%) 12 (7,5%) 0,500

Antecedentes de IM (N=372) 237 135
16 (6,8%) 12 (8,9%) 0,452

Tabaquismo (N=551) 396 155
34 (8,6%) 10 (6,5%) 0,406

Diabetes (N=172) 131 41
14 (10,7%) 5 (12,2%) 0,788

HTA (N=412) 277 135
18 (6,5%) 13 (9,6%) 0,258

Dislipemia (N=438) 292 146
26 (8,9%) 15 (10,3%) 0,643

FE ≤ 40 (N=41) 27 14
0 1 (7,1%) 0,160

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 156 79
21 (13,5%) 10 (12,7%) 0,864

Edad >65 (N=345) 263 82
22 (8,4%) 7 (8,5%) 0,961

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=418) 272 146
19 (7,0%) 12 (8,2%) 0,646

Tabla 5.8.2.c Incidencia de MACE durante todo el estudio, para diferentes poblaciones
de riesgo, en función de si a los pacientes fueron tratados con betabloqueantes

durante el primer mes.

HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translumi-
nal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.
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Al final del seguimiento, la incidencia de restenosis solo fue superior para el subgrupo de
pacientes no tratados con betabloqueantes, con angina inestable previa (22,0% vs. 6,5%; p =
0,020) (ver Tabla 5.8.2.d).

Restenosis (%)
No BetaBloq BetaBloq P

Grupo General N=239 166 73
30 (18,1%) 9 (12,3%) 0,268

Varones (N=193) 130
23 (17,7%) 9 (14,3%) 0,551

Mujeres (N=46) 36 10
7 (19,4%) 0 0,130

Angina inestable (N=155) 109 46
24 (22,0%) 3 (6,5%) 0,020

Antecedentes de IM (N=97) 63 34
10 (15,9%) 6 (17,6%) 0,822

Tabaquismo (N=127) 89 38
17 (19,1%) 4 (10,5%) 0,234

Diabetes (N=63) 44 19
8 (18,2%) 6 (31,6%) 0,240

HTA (N=103) 66 37
9 (13,6%) 6 (16,2%) 0,722

Dislipemia (N=104) 71 33
14 (19,7%) 4 (12,1%) 0,341

Enfermedad de 2 vasos (N=64) 36 28
8 (22,2%) 4 (14,3%) 0,420

Edad >65 (N=90) 70 20
17 (24,3%) 3 (15,0%) 0,378

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=105) 70 35
10 (14,3%) 6 17,1%) 0,701

Tabla 5.8.2.d Incidencia de restenosis en el grupo angiográfico al final del seguimiento,
para diferentes poblaciones de riesgo, en función de si los pacientes fueron tratados o

no con betabloqueantes entre el primer mes y el final del seguimiento

HTA: Hipertensión arterial. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: ciru-
gía aortocoronaria.

5.9. Efecto de los diferentes fármacos: Antagonistas del Calcio

El total de pacientes tratados fue el siguiente:

Alta - 1º mes 1º mes - 7º mes

ACa 438 439
No ACa 566 565
ACa: antagonista de calcio

5.9.1. Efecto de los calcioantagonistas sobre los resultados al
primer mes

Las características de los pacientes tratados con calcioantagonistas al alta mostraron las siguien-
tes diferencias: Edad superior (60,78 ±9,70 vs. 59,04±10,54; p = 0,008%), más diabéticos (21,0%
vs. 14,1%; p = 0,004), más predilatación (87,9% vs. 81,3%, p = 0,004), más pacientes pertene-
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cientes al grupo de seguimiento angiográfico obligado (24,7% vs. 18,0%; p = 0,010) y angina de
mayor gravedad (p = 0,045) (ver Tabla 5.9.1 a).

No ACa (%) ACa (%) P

566 438

Edad 59,04 (±10,54) 60,78 (±9,70) 0,008

Varones 460 (81,3%) 362 (82,6%) 0,575

HTA 221 (39,0%) 191 (43,6%) 0,145

Diabetes 80 (14,1%) 92 (21,0%) 0,004

Tabaquismo 302 (53,4%) 249 (56,8%) 0,270

Dislipemia 242 (42,8%) 196 (44,7%) 0,528

IM Previo 234 (41,3%) 138 (31,5%) 0,001

CABG Previo 6 (1,1%) 8 (1,8%) 0,304

ACTP Previa 31 (5,5%) 36 (8,2%) 0,084

Predilatación 460 (81,3%) 385 (87,9%) 0,004

Grupo Angiográfico 102 (18,0%) 108 (24,7%) 0,010

521 390

FE<40 26 (5,0%) 15 (3,8%) 0,410

Tipo lesión 548 427 0,354

A 64 (11,7%) 57 (13,3%)

B1 199 (36,3%) 166 (38,9%)

B2 210 (38,3%) 160 (37,5%)

C 75 (13,7%) 44 (10,3%)

Vasos 566 438 0,601

1 437 (77,2%) 332 (75,8%)

2 129 (22,8%) 106 (24,2%)

Angina 539 426 0,045

Inestable 325 (60,3%) 285 (66,9%)

De esfuerzo 160 (29,7%) 114 (26,8%)

Silente 54 (10,0%) 27 (6,3%)

Tabla 5.9.1.a Características de la población, en función de si los pacientes fueron
tratados o no con Antagonistas del Calcio durante el primer mes que siguió a la

angioplastia con stent.

ACa: antagonista de calcio. IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea;
CABG: cirugía aortocoronaria; MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE:
Fracción de eyección ventricular izquierda. HTA: Hipertensión arterial. Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A:
Lesión concéntrica de menos de 10 mm de longitud en un segmento no angulado (<45º) de acceso fácil y localización
no ostial que no incluye ramas importantes. Sin calcificación significativa con contorno suave y ausencia de trombos.
No completamente oclusiva. TIPO B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad moderada hasta el segmento
proximal. Angulación moderada (entre 45º y 90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En
moderada a severa calcificación de contornos irregulares. Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de
menos de 3 meses de evolución. TIPO C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en
el segmento proximal. Segmentos angulados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje qui-
rúrgico venoso degenerado con lesiones friables. Puede incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución

No aparecieron diferencias en la incidencia de MACE durante el primer mes de seguimiento
(Tabla 5.9.1 b).

144 Joan Rigla. Tesis Doctoral 

EFICACIA DE LOS FÁRMACOS UTILIZADOS TRAS ANGIOPLASTIA CORONARIA CON STENT



MACE primer mes
No ACa ACa P

N = 1004 566 438
12 (2,1%) 3 (0,7%) 0,063

Varones (N=822) 460 362
8 (1,7%) 3 (0,8%) 0,259

Mujeres (N=182) 106 76
4 (3,8%) 0 0,087

Angina inestable 325 285
9 (2,8%) 3 (1,1%) 0,128

Antecedentes de IM (N=372) 234 138
3 (1,3%) 2 (1,4%) 0,892

Tabaquismo (N=551) 302 249
5 (1,7%) 1 (0,4%) 0,158

Diabetes (N=172) 80 92
3 (3,8%) 1 (1,1%) 0,248

HTA (N=412) 221 191
4 (1,8%) 0 0,062

Dislipemia (N=438) 242 196
5 (2,1%) 1 (0,5%) 0,164

FE ≤ 40 (N=41) 18 11
1 (5,6%) 0 0,426

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 129 106
5 (3,9%) 2 (1,9%) 0,372

Edad >65 (N=345) 189 156
7 (3,7%) 0 0,015

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=418) 253 165
3 (1,2%) 2 (1,2%) 0,981

Tabla 5.9.1.b Efecto la prescripción de Antagonistas del Calcio al alta, sobre la
incidencia de MACE al primer mes

ACa: antagonista de calcio. HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. IM: infarto de miocardio; ACTP: angio-
plastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.

5.9.2 Efecto del tratamiento con calcioantagonistas al final del
seguimiento

Los pacientes que continuaron tratamiento con calcioantagonistas desde el primer mes hasta el
final del seguimiento mantenían características diferenciales parecidas a las anteriormente des-
critas para los tratados durante el primer mes: Edad superior (60,61 ±9,78 vs. 59,18±10,50; p =
0,030%), más diabéticos (20,7% vs. 14,3%; p = 0,008), menos IM previo (32,1% vs. 40,9%, p =
0,004), más ACTP previa (8,47% vs. 5,3%; p = 0,050) (ver Tabla 5.9.2 a). Desde el primer mes
hasta el final del seguimiento no aparecieron diferencias en la incidencia de angina, y solo apa-
recieron diferencias en la incidencia de MACE en los pacientes con el antecedentes de CABG,
ACTP o IM (3,0% vs. 8,3%; p = 0,029) a expensas de los antecedentes de IM (2,8% vs. 8.2%; p
= 0,036) (ver Tabla 5.9.2 c).

MACE primer mes
No ACa ACa P

565 439
Edad 59,18 (±10,50) 60,61 (±9,78) 0,030
Varones 468 (82,8%) 354 (80,6%) 0,371
HTA 219 (38,8%) 193 (44,0%) 0,096
Diabetes 81 (14,3%) 91 (20,7%) 0,008
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Tabaquismo 307 (54,3%) 244 (55,6%) 0,694
Dislipemia 250 (44,2%) 188 (42,8%) 0,652
IM Previo 231 (40,9%) 141 (32,1%) 0,004
CABG Previo 10 (1,8%) 4 (0,9%) 0,250
ACTP Previa 30 (5,3%) 37 (8,4%) 0,050
Predilatación 479 (84,8%) 366 (83,4%) 0,545
Grupo Angiográfico 104 (18,4%) 106 (24,1%) 0,027

515 396
FE<40 29 (5,6%) 12 (3,0%) 0,061
Tipo lesión 549 426 0,020

A 63 (11,5%) 58 (13,6%)
B1 192 (35,0%) 173 (40,6%)
B2 213 (38,8%) 157 (36,9%)
C 81 (14,8%) 38 (8,9%)

Vasos 565 439 0,626
1 436 (77,2%) 333 (75,9%)
2 129 (22,8%) 106 (24,1%)

Angina 539 426 0,061
Inestable 325 (60,3%) 285 (66,9%)
De esfuerzo 161 (29,9%) 113 (26,5%)
Silente 53 (9,8%) 28 (6,6%)

Tabla 5.9.2.a. Características de la población, en función de si los pacientes fueron
tratados o no con Antagonistas del Calcio entre el primer y el final del seguimiento

ACa: antagonista de calcio. IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea;
CABG: cirugía aortocoronaria; MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE:
Fracción de eyección ventricular izquierda. HTA: Hipertensión arterial. Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A:
Lesión concéntrica de menos de 10 mm de longitud en un segmento no angulado (<45º) de acceso fácil y localización
no ostial que no incluye ramas importantes. Sin calcificación significativa con contorno suave y ausencia de trombos.
No completamente oclusiva. TIPO B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad moderada hasta el segmento
proximal. Angulación moderada (entre 45º y 90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En
moderada a severa calcificación de contornos irregulares. Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de
menos de 3 meses de evolución. TIPO C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en
el segmento proximal. Segmentos angulados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje qui-
rúrgico venoso degenerado con lesiones friables. Puede incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución

No ACa ACa P

N = 1004 565 439
Angina 73 (12,9%) 58 (13,2%) 0,892
MACE 67 42 (7,4%) 30 (6,8%) 0,715

Varones (N=822) N = 468 N = 354
Angina 61 (13,0%) 39 (11,0%) 0,381
MACE 67 37 (7,9%) 22 (6,2%) 0,352

Mujeres (N=182) 97 85
Angina 12 (12,4%) 19 (22,4%) 0,074
MACE 67 5 (5,2%) 8 (9,4%) 0,266

Angina inestable 325 285
Angina 44 (13,5%) 42 (14,7%) 0,671
MACE 67 18 (5,5%) 24 (8,4%) 0,161

Antecedentes de IM (N=372) 231 141
Angina 32 (13,9%) 22 (15,6%) 0,642
MACE 67 19 (8,2%) 4 (2,8%) 0,036

ACTP previa 30 37
Angina 4 (13,3%) 4 (10,8%) 0,752
MACE 67 4 (13,3) 2 (5,4%) 0,258

Tabaquismo (N=551) 307 244
Angina 34 (11,1%) 30 (12,3%) 0,657
MACE 67 19 (6,2%) 19 (7,8%) 0,462

Diabetes (N=172) 81 91
Angina 14 (17,3%) 9 (9,9%) 0,155
MACE 67 9 (11,1%) 6 (6,6%) 0,295

HTA (N=412) 219 193
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Angina 30 (13,7%) 27 (14,0%) 0,932
MACE 67 18 (8,2%) 9 (4,7%) 0,146

Dislipemia (N=438) 250 188
Angina 34 (13,6%) 19 (10,1%) 0,267
MACE 67 23 (9,2%) 12 (6,4%) 0,282

FE ≤ 40 250 188
Angina 34 (13,6%) 19 (10,1%) 0,267
MACE 67 23 (9,2%) 12 (6,4%) 0,282

Enfermedad de 2 vasos 129 106
Angina 17 (13,2%) 15 (14,2%) 0,829
MACE 67 14 (10,9%) 10 (9,4%) 0,721

Edad >65 185 160
Angina 27 (14,6%) 20 (12,5%) 0,572
MACE 67 11 (5,9%) 11 (6,9%) 0,725

Antecedentes de CABG, ACTP o IM 253 165
Angina 35 (13,8%) 23 (13,9%) 0,976
MACE 67 21 (8,3%) 5 (3,0%) 0,029

Tabla 5.9.2.b Efecto del tratamiento mantenido con Antagonistas del Calcio entre el
primer mes y el final del seguimiento sobre la incidencia de MACE y angina entre el

primer mes y el final del seguimiento, para diferentes poblaciones de riesgo

ACa: antagonista de calcio. HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. IM: infarto de miocardio; ACTP: angio-
plastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.

MACEs
No ACa ACa P

N = 1004 566 438
51 (9,0%) 36 (8,2%) 0,658

Varones (N=822) 460 362
40 (8,7%) 30 (8,3%) 0,835

Mujeres (N=182) 106 76
11 (10,4%) 6 (7,9%) 0,570

Angina inestable 325 285
28 (8,6%) 26 (9,1%) 0,826

Antecedentes de IM (N=372) 234 138
21 (9,0%) 7 (5,1%) 0,168

Tabaquismo (N=551) 302 249
24 (7,9%) 20 (8,0%) 0,971

Diabetes (N=172) 80 92
9 (11,3%) 10 (10,9%) 0,937

HTA (N=412) 221 191
19 (8,6%) 12 (6,3%) 0,374

Dislipemia (N=438) 242 196
25 (10,3%) 16 (8,2%) 0,439

FE ≤ 40 (N=41) 18 11
3 (16,7%) 0 0,153

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 129 106
17 (13,2%) 14 (13,2%) 0,995

Edad >65 (N=345) 189 156
14 (7,4%) 15 (9,6%) 0,462

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=418) 253 165
22 (8,7%) 9 (5,5%) 0,216

Tabla 5.9.2.c. Incidencia de MACE durante todo el estudio, para diferentes poblacio-
nes de riesgo, en función de si a los pacientes fueron tratados con calcioantagonistas

durante el primer mes

ACa: antagonista de calcio. HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. IM: infarto de miocardio;
ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.
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La incidencia de restenosis al final del seguimiento solo muestra la correlación significativa entre
restenosis aumentada para el grupo de enfermedad de 2 vasos tratado con calcioantagonistas
(33,3% vs. 8,1%; p = 0,011) (ver Tabla 5.9. 2 d).

Restenosis (%)
No ACa ACa P

Grupo General N=239 124 115
17 (13,7%) 22 (19,1%) 0,257

Varones (N=193) 104 89
16 (15,4%) 16 (18,0%) 0,629

Mujeres (N=46) 20 26
1 (5,0 %) 6 (23,1%) 0,091

Angina inestable (N=155) 78 77
10 (12,8%) 17 (22,1%) 0,129

Antecedentes de IM (N=97) 57 40
10 (17,5%) 6 (15,0%) 0,740

Tabaquismo (N=127) 70 57
10 (14,3%) 11 (19,3%) 0,449

Diabetes (N=63) 29 34
6 (20,7%) 8 (23,5%) 0,787

HTA (N=103) 49 54
6 (12,2%) 9 (16,7%) 0,525

Dislipemia (N=104) 55 49
8 (14,5%) 10 (20,4%) 0,430

Enfermedad de 2 vasos (N=64) 37 27
3 (8,1%) 9 (33,3%) 0,011

Edad >65 (N=90) 45 45
9 (20,0%) 11 (24,4%) 0,612

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=105) 61 44
10 (16,4%) 6 (13,6%) 0,698

Tabla 5.9.2.d Incidencia de restenosis en el grupo angiográfico al final del seguimiento,
para diferentes poblaciones de riesgo, en función de si los pacientes fueron tratados o

no con calcioantagonistas entre el primer mes y el final del seguimiento

ACa: antagonista de calcio. HTA: Hipertensión arterial. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translu-
minal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.

5.10. Efecto de los diferentes fármacos: Estatinas

El total de pacientes tratados fue el siguiente:

Alta - 1º mes 1º mes - 7º mes

No estatinas                                                               807 723
Estatinas        197 281

5.10.1 Efecto de las Estatinas sobre los resultados al primer
mes

En nuestro medio el tratamiento con hipolipemiantes selecciona a pacientes dislipémicos y se
circunscribe a estatinas. En nuestro estudio, los pacientes tratados con estatinas durante el pri-
mer mes que siguió a la angioplastia mostraban mayor incidencia de pacientes dislipémicos
(34% vs. 83,2%; p<0,0001); predilatación (88,8% vs. 83,0%; p = 0,045) y pertenencia al grupo
angiográfico (28,9% vs. 19,0%; p = 0,002) (ver Tabla 5.10.1 a).
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No Estatinas Estatinas P

807 197

Edad 59,92 (±10,19) 59,34 (±10,31) 0,480

Varones 669 (82,9%) 153 (77,7%) 0,087

HTA 322 (39,9%) 90 (45,7%) 0,139

Diabetes 140 (17,3%) 32 (16,2%) 0,712

Tabaquismo 445 (55,1%) 106 (53,8%) 0,736

Dislipemia 274 (34,0%) 164 (83,2%) 0,000

IM Previo 300 (37,2%) 72 (36,5%) 0,870

CABG Previo 12 (1,5%) 2 (1,0%) 0,613

ACTP Previa 53 (6,6%) 14 (7,1%) 0,786

Predilatación 670 (83,0%) 175 (88,8%) 0,045

Grupo Angiográfico 153 (19,0%) 57 (28,9%) 0,002

728 183

FE<40 34 (4,7%) 7 (3,8%) 0,622

Tipo lesión 780 195 0,431

A 102 (13,1%) 19 (9,7%)

B1 296 (7,9%) 69 (35,4%)

B2 289 (37,1%) 81 (41,5%)

C 93 (11,9%) 26 (13,3%)

Vasos 807 197 0,465

1 622 (77,1%) 147 (74,6%)

2 185 (22,9%) 50 (25,4%)

Angina 775 190 0,309

Inestable 481 (62,1%) 129 (67,9%)

De esfuerzo 228 (29,4%) 46 (24,2%)

Silente 66 (8,5%) 15 (7,9%)

Tabla 5.10.1.a Características de la población, en función de si los pacientes fueron
tratados o no con Estatinas durante el primer mes que siguió a la angioplastia con stent.

IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria;
MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE: Fracción de eyección ventricular
izquierda. HTA: Hipertensión arterial. Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de
10 mm de longitud en un segmento no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no incluye ramas
importantes. Sin calcificación significativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO
B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre
45º y 90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa calcificación de con-
tornos irregulares. Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses de evolución. TIPO
C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angu-
lados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones
friables. Puede incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución

No aparecieron diferencias en la incidencia de MACE al primer mes entre los pacientes tratados
con estatinas o no; para ninguno de los subgrupos analizados (ver Tabla 5.10.1 b).

MACE primer mes
No Estatinas Estatinas P

N = 1004 807 197
12 (1,5%) 3 (1,5%) 0,970

Varones (N=822) 669 153
9 (1,3%) 2 (1,3%) 0,970

Mujeres (N=182) 138 44
3 (2,2%) 1 (2,3%) 0,969

Angina inestable 481 129
9 (1,9%) 3 (2,3%) 0,741
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Antecedentes de IM (N=372) 300 72

5 (1,7%) 0 0,270

Tabaquismo (N=551) 445 106

4 (0,9%) 2 (1,9%) 0,378

Diabetes (N=172) 140 32

4 (2,9%) 0 0,333

HTA (N=412) 322 90

2 (6,0%) 2 (2,2%) 0,171

Dislipemia (N=438) 274 164

3 (1,1%) 3 (1,8%) 0,522

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 185 50

6 (3,2%) 1 (2,0%) 0,646

Edad >65 (N=345) 280 65

5 (1,8%) 2 (3,1%) 0,506

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=418) 339 79

5 (1,5%) 0 0,277

Tabla 5.10.1.b Efecto la prescripción de Estatinas al alta, sobre la incidencia de MACE al primer mes

HTA: Hipertensión arterial. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: ciru-
gía aortocoronaria.

5.10.2 Efecto del tratamiento con estatinas al final del segui-
miento

La población de pacientes tratados con estatinas desde el primer mes hasta el final del segui-
miento presentaron las siguientes características: eran más jóvenes (58,38±10,16 vs. 60,35±10,18;
0,007), menos proporción de diabéticos (11,4% vs. 19,4%; p = 0,003), más dislipemia (69,8% vs.
33,5%; p < 0,0001) (ver Tabla 5.10.2 a). 

Estatinas 1
No Estatinas Estatinas P

723 281

Edad 60,35 (±10,18) 58,38 (±10,16) 0,007

Varones 593 (82,0%) 229 (81,5%) 0,846

HTA 287 (39,7%) 125 (44,5%) 0,166

Diabetes 140 (19,4%) 32 (11,4%) 0,003

Tabaquismo 387 (53,5%) 164 (58,4) 0,167

Dislipemia 242 (33,5%) 196 (69,8%) 0,000

IM Previo 270 (37,3%) 102 (36,3%) 0,758

CABG Previo 13 (1,8%) 1 (0,4%) 0,080

ACTP Previa 50 (6,9%) 17 (6,0%) 0,622

Predilatación 602 (83,3%) 243 (86,5%) 0,211

Grupo Angiográfico 152 (21,0%) 58 (20,6%) 0,893

659 252

FE<40 35 (5,3%) 6 (2,4%) 0,056

Tipo lesión 698 277 0,617

A 87 (12,5%) 34 (12,3%)

B1 256 (36,7%) 109 (39,4%)

B2 264 (37,8%) 106 (38,3%)

C 91 (13,0%) 28 (10,1%)

Vasos 723 281 0,428

1 549 (75,9%) 220 (78,3%)

2 174 (24,1%) 61 (21,7%)

Angina 691 274 0,453
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Inestable 429 (62,1%) 181 (66,1%)

De esfuerzo 204 (29,5%) 70 (25,5%)

Silente 58 (8,4%) 23 (8,4%)

Tabla 5.10.2.a Características de la población, en función de si los pacientes fueron
tratados o no con Estatinas entre el primer y el final del seguimiento

IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria;
MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE: Fracción de eyección ventricular
izquierda. HTA: Hipertensión arterial. Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de
10 mm de longitud en un segmento no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no incluye ramas
importantes. Sin calcificación significativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO
B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre
45º y 90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa calcificación de con-
tornos irregulares. Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses de evolución. TIPO
C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angu-
lados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones
friables. Puede incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución

Durante el seguimiento entre el primer mes y el final del estudio apareció una mayor inciden-
cia de angina en los pacientes tratados con estatinas (17,7 vs. 11,6%; p = 0,031), en pacientes
con antecedentes de IM (22,5% vs. 11,5%; p = 0,007), dislipemia (15,9% vs. 9,1%; p = 0,032) y
antecedentes de CABG, ACTP o IM (21,4% vs. 11,1%; p = 0,007). No hay relación significativa
entre la utilización de estatinas y la incidencia de MACE entre el primer mes de seguimiento y
el final del estudio (ver Tabla 5.10.2 b).

No Estatinas Estatinas P

N = 1004 723 281
Angina 84 (11,6%) 47 (16,7%) 0,031
MACE 67 45 (6,2%) 27 (9,6%) 0,062

Varones (N=822) 593 229
Angina 65 (11,0%) 35 (15,3%) 0,089
MACE 67 37 (6,2%) 22 (9,6%) 0,094

Mujeres (N=182) 130 52
Angina 19 (14,6%) 12 (23,1%) 0,170
MACE 67 8 (6,2%) 5 (9,6%) 0,413

Angina inestable 429 181
Angina 55 (12,8%) 31 (17,1%) 0,163
MACE 67 28 (6,5%) 14 (7,7%) 0,590

Antecedentes de IM (N=372) 270 102
Angina 31 (11,5%) 23 (22,5%) 0,007
MACE 67 13 (4,8%) 10 (9,8%) 0,075

ACTP previa 50 17
Angina 6 (12,0%) 2 (11,8%) 0,979
MACE 67 5 (10,0%) 1 (5,9%) 0,608

Tabaquismo (N=551) 387 139
Angina 39 (10,1%) 25 (15,2%) 0,084
MACE 67 23 (5,9%) 15 (9,1%) 0,175

Diabetes (N=172) 140 32
Angina 18 (12,9%) 5 (15,6%) 0,678
MACE 67 10 (7,1%) 5 (15,6%) 0,125

HTA (N=412) 287 125
Angina 36 (12,5%) 21 (16,8%) 0,250
MACE 67 16 (5,6%) 11 (8,8%) 0,224

Dislipemia (N=438) 242 196
Angina 22 (9,1%) 31 (15,8%) 0,032
MACE 67 15 (6,2%) 20 (10,2%) 0,124



FE ≤ 40 25 4
Angina 2 (8,0%) 1 (25,0%) 0,300
MACE 67 1 (4,0%) 0 0,684

Enfermedad de 2 vasos 174 61
Angina 21 (12,1%) 11 (18,0%) 0,243
MACE 67 16 (9,2%) 8 (13,1%) 0,384

Edad >65 263 82
Angina 32 (12,2%) 15 (18,3%) 0,158
MACE 67 15 (5,7%) 7 (8,5%) 0,359

Antecedentes de CABG, ACTP o IM 306 112
Angina 34 (11,1%) 24 (21,4%) 0,007
MACE 67 16 (5,2%) 10 (8,9%) 0,165

Tabla 5.10.2.b Efecto del tratamiento mantenido con Estatinas entre el primer mes y el
final del seguimiento sobre la incidencia de MACE y angina entre el primer mes y el

final del seguimiento, para diferentes poblaciones de riesgo

HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translumi-
nal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.

Cuando se estudia la incidencia de MACE durante todo el periodo de seguimiento, aparece sig-
nificación en los pacientes con antecedentes de CABG, ACTP o IM, con riesgo aumentado para
los tratados con estatinas (12,7% vs. 6,2%; p = 0,048) (ver Tabla 5. 10. 2 c).

MACEs
No Estatina Estatina P

N = 1004 807 197
66 (8,2%) 21 (10,7%) 0,267

Varones (N=822) 669 153
55 (8,2%) 15 (9,8%) 0,527

Mujeres (N=182) 138 44
11 (8,0%) 6 (13,6%) 0,261

Angina inestable 481 129
43 (8,9%) 11 (8,5%) 0,884

Antecedentes de IM (N=372) 300 72
19 (6,3%) 9 (12,5%) 0,075

Tabaquismo (N=551) 445 106
33 (7,4%) 11 (10,4%) 0,312

Diabetes (N=172) 140 32
13 (9,3%) (18,8%) 0,123

HTA (N=412) 322 90
22 (6,8%) 9 (10,0%) 0,314

Dislipemia (N=438) 274 164
23 (8,4%) 18 (11,0%) 0,369

FE ≤ 40 (N=41) 34 7
1 (2,9%) 0 0,646

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 185 50
22 (11,9%) 9 (18,0%) 0,257

Edad >65 (N=345) 280 65
22 (7,9%) 7 (10,8%) 0,446

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=418) 339 79
21 (6,2%) 10 (12,7%) 0,048

Tabla 5.10.2.c Incidencia de MACE durante todo el estudio, para diferentes
poblaciones de riesgo, en función de si a los pacientes fueron tratados con estatinas

durante el primer mes

HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translumi-
nal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.
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No aparece ninguna relación entre el uso de estatinas y la aparición de restenosis para todos
los subgrupos estudiados (ver Tabla 5.10.2 d). 

Restenosis (%)
No Estatinas Estatinas P

Grupo General N=239 171 68
30 (17,5%) 9 (13,2%) 0,416

Varones (N=193) 138 55
24 (17,4%) 8 (14,5%) 0,631

Mujeres (N=46) 33 13
6 (18,2%) 1 (7,7%) 0,372

Angina inestable (N=155) 105 50
20 (19,0%) 7 (14,0%) 0,439

Antecedentes de IM (N=97) 67 30
11 (16,4%) 5 (16,7%) 0,976

Tabaquismo (N=127) 88 39
15 (17,0%) 6 (15,4%) 0,816

Diabetes (N=63) 53 10
11 (20,8%) 3 (30,0%) 0,519

HTA (N=103) 73 30
13 (17,8%) 2 (6,7%) 0,145

Dislipemia (N=104) 62 42
13 (21,0%) 5 (11,9%) 0,231

Enfermedad de 2 vasos (N=64) 48 16
9 (18,8%) 3 (18,8%) 1,000

Edad >65 (N=90) 71 19
15 (21,1%) 5 (26,3%) 0,629

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=105) 74 31
11 (14,9%) 5 (16,1%) 0,869

Tabla 5.10. 2.d Incidencia de restenosis en el grupo angiográfico al final del
seguimiento, para diferentes poblaciones de riesgo, en función de si los pacientes
fueron tratados o no con estatinas entre el primer mes y el final del seguimiento

HTA: Hipertensión arterial. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: ciru-
gía aortocoronaria.

5.11. Efecto de los diferentes fármacos: Nitritos

El total de pacientes tratados fue el siguiente:

Alta - 1º mes 1º mes - 7º mes

Nitritos 340 343
No Nitritos 664 661

5.11.1 Efecto de los nitritos sobre los resultados al primer mes

En nuestro estudio aparecieron las siguientes diferencias en las características de la población
de pacientes a la que se prescribieron nitritos durante el primer mes que siguió a la angioplas-
tia con stent: había una mayor proporción de hipertensos (47,4% vs. 37,8%; p = 0,004), mayor
proporción de predilatación (88,8% vs. 81,8%; p = 0,004), El tipo de lesión fue distinto ( p =
0,006) y existía una mayor incidencia de enfermedad de dos vasos (28,2% vs. 20,0%; p = 0,010)
(ver Tabla 5.11.1 a). 
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No Nitritos Nitritos P

664 340
Edad 59,54 (±10,30%) 60,33 (±10,01%) 0,253
Varones 540 (81,3%) 282 (82,9%) 0,529
HTA 251 (37,8%) 161 (47,4%) 0,004
Diabetes 108 (16,3%) 64 (18,8%) 0,309
Tabaquismo 372 (56,0%) 179 (52,6%) 0,309
Dislipemia 301 (45,3%) 137 (40,3%) 0,128
IM Previo 253 (38,1%) 119 (35,0%) 0,335
CABG Previo 8 (1,2%) 6 (1,8%) 0,474
ACTP Previa 40 (6,0%) 27 (7,9%) 0,249
Predilatación 543 (81,8%) 302 (88,8%) 0,004
Grupo Angiográfico 132 (19,9%) 78 (22,9%) 0,259

593 318
FE<40 27 (4,6%) 14 (4,4%) 0,917
Tipo lesión 645 330 0,006

A 95 (14,7%) 26 (7,9%)
B1 223 (34,6%) 142 (43,0%)
B2 247 (38,3%) 123 (37,3%)
C 80 (12,4%) 39 (11,8%)

Vasos 664 340 0,010
1 525 (79,1%) 244 (71,8%)
2 139 (20,0%) 96 (28,2%

Angina 640 325 0,074
Inestable 399 (62,3%) 211 (64,9%)
De esfuerzo 178 (27,8%) 96 (29,5%)
Silente 63 (9,8%) 18 (5,5%)

Tabla 5.11.1.a Características de la población, en función de si los pacientes fueron
tratados o no con nitritos durante el primer mes que siguió a la angioplastia con stent

IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria;
MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE: Fracción de eyección ventricular
izquierda. HTA: Hipertensión arterial. Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de
10 mm de longitud en un segmento no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no incluye ramas
importantes. Sin calcificación significativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO
B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre
45º y 90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa calcificación de con-
tornos irregulares. Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses de evolución. TIPO
C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angu-
lados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones
friables. Puede incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución

Para ninguno de los subgrupos estudiados existieron diferencias en la incidencia de MACE en
el primer mes, según los pacientes fueran o no tratados con nitritos al alta hospitalaria (ver Tabla
5.11.1b).

MACEs
No Nitrito Nitrito P

N = 1004 664 340
8 (1,2%) 7 (2,1%) 0,291

Varones (N=822) 540 282
6 (1,1%) 5 (1,8%) 0,433

Mujeres (N=182) 124 58
2 (1,6%) 2 (3,4%) 0,431

Angina inestable 399 211
5 (1,3%) 7 (3,3%) 0,081

Antecedentes de IM (N=372) 253 119
4 (1,6%) 1 (0,8%) 0,563
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Tabaquismo (N=551) 372 179
2 (0,5%) 4 (2,2%) 0,072

Diabetes (N=172) 108 64
3 (2,8%) 1 (1,6%) 0,609

HTA (N=412) 251 161
2 (0,8%) 2 (1,2%) 0,653

Dislipemia (N=438) 301 137
3 (1,0%) 3 (2,2%) 0,319

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 139 96
4 (2,9%) 3 (3,1%) 0,913

Edad >65 (N=345) 229 116
3 (1,3%) 4 (3,4%) 0,183

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=418) 284 134
4 (1,4%) 1 (0,7% 0,561

Tabla 5.11.1.b Efecto la prescripción de AAS al alta, sobre la incidencia de MACE al
primer mes

HTA: Hipertensión arterial. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: ciru-
gía aortocoronaria.

5.11.2 Efecto del tratamiento con nitritos al final del segui-
miento

Las características de la población tratadas con nitritos entre el primero y el sexto mes de segui-
miento mostraron las siguientes diferencias: mayor incidencia de HTA (46,6% vs. 38,1%; p =
0,009), mayor incidencia de enfermedad de dos vasos (28,0 vs. 21,0%; p = 0,014), y diferencias
en las características de la angina (p = 0,036) (ver Tabla 5.11.2 a). No aparecieron diferencias
en la incidencia de angina o MACE entre el primer mes y el final del seguimiento dependientes
del tratamiento con nitritos (ver Tabla 5.11.2 b).

No Nitritos Nitritos P

661 343
Edad 59,52 (±10,34) 60,35 (±9,94) 0,231
Varones 544 (82,3%) 278 (81,0%) 0,626
HTA 252 (38,1%) 160 (46,6%) 0,009
Diabetes 103 (15,6%) 69 (20,1%) 0,071
Tabaquismo 373 (56,4%) 178 (51,9%) 0,171
Dislipemia 301 (45,5%) 137 (39,9%) 0,090
IM Previo 242 (36,6%) 130 (37,9%) 0,688
CABG Previo 10 (1,5%) 4 (1,2%) 0,657
ACTP Previa 43 (6,5%) 24 (7,0%) 0,767
Predilatación 547 (82,8%) 298 (86,9%) 0,089
Grupo Angiográfico 137 (20,7%) 73 (21,3%) 0,837

589 322
FE<40 24 (4,1%) 17 (5,3%) 0,402
Tipo lesión 642 333 0,378

A 85 (13,2%) 36 (10,8%)
B1 234 (36,4%) 131 (39,3%)
B2 250 (38,9%) 120 (36,0%)
C 73 (11,4%) 46 (13,8%)

Vasos 661 343 0,014
1 522 (79,0%) 247 (72,0%)
2 139 (21,0%) 96 (28,0%)
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Angina 632 333 0,036
Inestable 411 (65,0%) 199 (59,8%)
De esfuerzo 163 (25,8%) 111 (33,3%)
Silente 58 (9,2%) 23 (6,9%)

Tabla 5.11.2.a Características de la población, en función de si los pacientes fueron
tratados o no con nitritos entre el primer y el final del seguimiento.

IM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria;
MACE: acontecimiento cardíaco adverso mayor (fallecimiento, IM, ACTP o CABG). FE: Fracción de eyección ventricular
izquierda. HTA: Hipertensión arterial. Clasificación del tipo de lesiones AHA; TIPO A: Lesión concéntrica de menos de
10 mm de longitud en un segmento no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial que no incluye ramas
importantes. Sin calcificación significativa con contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva. TIPO
B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad moderada hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre
45º y 90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegidas. En moderada a severa calcificación de con-
tornos irregulares. Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de menos de 3 meses de evolución. TIPO
C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud. Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angu-
lados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes. Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones
friables. Puede incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución

No Estatinas Estatinas P

N = 1004 661 343
Angina 79 (12,0%) 52 (15,2%) 0,152
MACE 67 46 (7,0%) 26 (7,6%) 0,718

Varones (N=822) N = 544 N = 278
Angina 62 (11,4%) 38 (13,7%) 0,346
MACE 67 39 (7,2%) 20 (7,2%) 0,989

Mujeres (N=182) 117 65
Angina 17 (14,5%) 14 (21,5%) 0,228
MACE 67 7 (6,0%) 6 (9,2%) 0,415

Angina inestable 411 199
Angina 55 (13,4%) 31 (15,6%) 0,465
MACE 67 28 (6,8%) 14 (7,0%) 0,919

Antecedentes de IM (N=372) 242 130
Angina 34 (14,0%) 20 (15,4%) 0,727
MACE 67 17 (7,0%) 6 (4,6%) 0,358

ACTP previa 43 24
Angina 6 (14,0%) 2 (8,3%) 0,496
MACE 67 4 (9,3%) 2 (8,3%) 0,894

Tabaquismo (N=551) 373 178
Angina 41 (11,0%) 23 (12,9%) 0,509
MACE 67 28 (7,5%) 10 (5,6%) 0,413

Diabetes (N=172) 103 69
Angina 14 (13,6%) 9 (13,0%) 0,917
MACE 67 7 (6,8%) 8 (11,6%) 0,274

HTA (N=412) 252 160
Angina 33 (13,1%) 24 (15,0%) 0,585
MACE 67 16 (6,3%) 11 (6,9%) 0,834

Dislipemia (N=438) 301 137
Angina 34 (11,3%) 19 (13,9%) 0,444
MACE 67 24 (8,0%) 11 (8,0%) 0,984

FE ≤ 40 17 12
Angina 2 (11,8%) 1 (8,3%) 0,765
MACE 67 0 1 (8,3%) 0,226

Enfermedad de 2 vasos 139 96
Angina 18 (12,9%) 14 (14,6%) 0,720
MACE 67 15 (10,8%) 9 (9,4%) 0,724

Edad >65 218 127
Angina 28 (12,8%) 19 (15,0%) 0,580
MACE 67 15 (6,9%) 7 (5,5%) 0,616
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Antecedentes de CABG, ACTP o IM 276 142
Angina 37 (13,4%) 21 (14,8%) 0,698

MACE 67 19 (6,9%) 7 (4,9%) 0,433

Tabla 5.11.2.b Efecto del tratamiento mantenido con nitritos entre el primer mes y el
final del seguimiento sobre la incidencia de MACE y angina entre el primer mes y el

final del seguimiento, para diferentes poblaciones de riesgo

HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translumi-
nal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.

La incidencia de MACE durante todo el estudio se mostró aumentada para los pacientes porta-
dores de dislipemia tratados con nitritos (14,6% vs. 7,0%; p = 0,011) (ver Tabla 5.11.2 c).

MACEs
No Nitrito Nitrito P

N = 1004 664 340
55 (8,3%) 32 (9,4%) 0,547

Varones (N=822) 540 282
44 (8,1%) 26 (9,2%) 0,601

Mujeres (N=182) 124 58
11 (8,9%) 6 (10,3%) 0,750

Angina inestable 399 211
35 (8,8%) 19 (9,0%) 0,923

Antecedentes de IM (N=372) 253 119
18 (7,1%) 10 (8,4%) 0,660

Tabaquismo (N=551) 372 179
28 (7,5%) 16 (8,9%) 0,567

Diabetes (N=172) 108 64
10 (9,3%) 9 (14,1%) 0,331

HTA (N=412) 251 161
19 (7,6%) 12 (7,5%) 0,965

Dislipemia (N=438) 301 137
21 (7,0%) 20 (14,6%) 0,011

FE ≤ 40 (N=41) 27 14
0 1 (7,1%) 0,160

Enfermedad de 2 vasos (N=235) 139 96
18 (12,9%) 13 (13,5%) 0,895

Edad >65 (N=345) 229 116
19 (8,3%) 10 (8,6%) 0,918

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=418) 284 134
20 (7,0%) 11 (8,2%) 0,671

Tabla 5.11.2.c Incidencia de MACE durante todo el estudio, para diferentes
poblaciones de riesgo, en función de si a los pacientes fueron tratados con nitritos

durante el primer mes

HTA: Hipertensión arterial. FE fracción de eyección. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria translumi-
nal percutánea; CABG: cirugía aortocoronaria.

La tasa de restenosis fue mayor para los pacientes diabéticos tratados con nitritos (40,0% vs.
14,0%; p = 0,021) (ver Tabla 5.11.2 d).
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Restenosis (%)
No Nitrito Nitrito P

Grupo General N=239 157 82
23 (14,6%) 16 (19,5%) 0,334

Varones (N=193) 129 64
20 (15,5%) 12 (18,8%) 0,568

Mujeres (N=46) 28 18
3 (10,7%) 4 (22,2%) 0,289

Angina inestable (N=155) 103
17 (16,5%) 10 (19,2%) 0,673

Antecedentes de IM (N=97) 64 33
13 (20,3%) 3 (9,1%) 0,158

Tabaquismo (N=127) 87 40
15 (17,2%) 6 (15,0%) 0,752

Diabetes (N=63) 43 20
6 (14,0%) 8 (40,0%) 0,021

HTA (N=103) 59 44
6 (10,2%) 9 (20,5%) 0,143

Dislipemia (N=104) 69 35
11 (15,9%) 7 (20,0%) 0,605

Enfermedad de 2 vasos (N=64) 42 22
7 (16,7%) 5 (22,7%) 0,555

Edad >65 (N=90) 56 34
12 (21,4%) 8 (23,5%) 0,816

Antecedentes de CABG, ACTP o IM (N=105) 71 34
13 (18,3%) 3 (8,8%) 0,206

Tabla 5.11.2.d Incidencia de restenosis en el grupo angiográfico al final del
seguimiento, para diferentes poblaciones de riesgo, en función de si los pacientes

fueron tratados o no con nitritos entre el primer mes y el final del seguimiento.

HTA: Hipertensión arterial. IM: infarto de miocardio; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutánea; CABG: ciru-
gía aortocoronaria.
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6.- Discusión

6.1 Tratamiento con el stent coronario estudiado.

Entre agosto de 1997 y octubre de 1998, fueron incluidos en el estudio 1.004 pacientes (1.136
lesiones) con un diseño multicéntrico prospectivo, procedentes de 50 centros colaboradores de
España y Portugal. Cada centro incluyó a un máximo de 25 pacientes. 

La inclusión en el estudio finalizó, tal como fue previsto, con la introducción del paciente núme-
ro 1.000 en el registro, y se amplió hasta 1.004 para evitar tener que seleccionar entre las últi-
mas 5 inclusiones simultáneas. 

La media de edad de los pacientes fue de 60,3 ± 10,2 años, y el 81,9% eran varones. Hubo una
amplia proporción de pacientes con hipertensión arterial, tabaquismo y con hipercolesterolemia.
Solo destacan respecto a las poblaciones de otros estudios un número algo elevado de pacien-
tes diabéticos (17,1%). La indicación más frecuente de ACTP fue la presencia de angina inesta-
ble (61%). Las características clínicas de la población incluida se resumen en la Tabla 5.1.1.a

Las características de los stents implantados no fueron diferentes a las de otros estudios. La
mayoría de los stents implantados eran de estructura de 7 celdas (83%), del tipo premontado
(86%). Predominan los stents de 16 mm de longitud (61%) y 3,00 mm de diámetro (53,2%). Las
características de los stents se resumen en la Tabla 5.1.2.b.

Los datos obtenidos ponen de manifiesto que el implante de este tipo de stent, en la población
seleccionada, se pudo efectuar adecuadamente en la mayoría de las lesiones (éxito angiográfi-
co del 99,6%) y pacientes (éxito clínico del 98,7%). Por análisis univariado, ninguna de las varia-
bles consideradas se relacionó de forma estadísticamente significativa con éxito angiográfico. 

Del total de 1.004 pacientes incluidos, fueron dados de alta vivos 1.002. De éstos se perdió el
seguimiento clínico en 15 pacientes (1,5%). De los 987 pacientes dados de alta vivos y en los
que se completó el seguimiento clínico, hubo 7 casos de fallecimiento entre el alta y el sépti-
mo mes (0,7%). La tasa acumulada de acontecimientos cardíacos adversos mayores (MACE) a
los 30 días fue del 1,5%. Durante el seguimiento, 72 pacientes (7,2%) sufrieron un nuevo MACE
entre el segundo mes y el final del seguimiento al séptimo mes. La incidencia de MACE acu-
mulada (hospitalaria y en el seguimiento) fue del 8,7% tal como se describe en la Tabla 5.1.4.a. 

La aparición de MACE fue estadísticamente más frecuente para los siguientes grupos:

• En el grupo con seguimiento angiográfico obligado respecto al grupo de seguimiento clí-
nico (12,9% vs. 7,6%, p = 0,015).

• En la enfermedad de dos vasos respecto a la enfermedad de un vaso (13,2% vs. 7,3%, p =
0,005%)

• En los pacientes con lesiones más largas, respecto los que presentaban lesiones más cor-
tas (≤10 mm 6,5%; 10-20 mm 8,1%; ≥ 20 mm 14,9%: p = 0,014).

• En los stents implantados más largos respecto de los más cortos (9 mm 6,5%; 16 mm 8,5%;
25 mm 8,7%; 32 mm 12,1%: p = 0,011). 

Tal y como se ha expuesto en el apartado pacientes y métodos, siguiendo el protocolo del estu-
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dio, del total de 1004 pacientes incluidos, un subgrupo de 210 enfermos consecutivos fue alea-
toriamente seleccionado para efectuarles una reevaluación angiográfica a los 6 meses de la
ACTP. Se realizó cuantificación de la estenosis residual a los primeros pacientes consecutivos
incluidos a partir del día 1 de octubre. En éstos se efectuó una evaluación angiográfica auto-
mática cuantitativa mediante el sistema MEDIS 4,0 CMS, en un único laboratorio central y por
un técnico experto no participante en el procedimiento de ACTP. 

Los pacientes que fueron incluidos en el grupo de coronariografía de control obligatoria evolu-
cionaron con una mayor tasa de realización de nuevos procedimientos de revascularización, en
comparación con los pacientes del grupo sin angiografía de control (p = 0,0189). Este aumento
en el numero de MACE es a expensas de una mayor angioplastia coronaria percutánea repeti-
da (p = 0,00014). La incidencia de MACE al séptimo mes de seguimiento según la inclusión en
el protocolo de angiografía de control o no, se detallan en la Tabla 5.2.5 a.

Se demostró la presencia de restenosis angiográfica en el 16,32% de las lesiones evaluadas
(39/239) (IC del 95%, 11,7-21,2). El diámetro medio de referencia del vaso tratado fue de 3,01
± 0,46 mm, con un diámetro luminal mínimo basal de 0,98 ± 0,43 mm; 2,74 ± 0,44 mm tras stent,
y 1,98 ± 0,68 mm en el seguimiento. 

El análisis univariado mostró que los pacientes del grupo angiográfico obligado que presenta-
ban restenosis tenían una mayor probabilidad (estadísticamente significativa) de pertenecer a los
siguientes grupos:

• Diabetes: De los pacientes con restenosis 36% eran diabéticos, de los pacientes sin reste-
nosis 25% eran diabéticos (p = 0,019)(Tabla 5.2.2 a.)

• Stents de longitud superior o igual a 32 mm. De los pacientes con restenosis 23% tenían
stents de longitud superior o igual a 32 mm, de los pacientes sin restenosis 8% tenían
stents de longitud superior o igual a 32 mm (p = 0,0087)(Tabla 5.2.2 b.)

Se dispone de pocos datos en la literatura médica a cerca de la influencia de un seguimiento
angiográfico tras tratamiento con stents coronarios sobre las tasas de revascularización. Se ha
sugerido que la realización de una angiografía de control a pacientes asintomáticos condiciona
un exceso de angioplastias sin relevancia clínica. 

Los estudios aleatorizados previos en los que se había utilizado fundamentalmente el stent de
Palmaz-Schatz demostraron un efecto favorable mediante el implante de stent en lesiones de
vasos nativos de > 2,75 mm 335-338. 

Publicamos la primera parte del este estudio bajo el anagrama de ESPORT-NIR (ESpaña y
PORtugal, estudio NIR). Este estudio constituye la serie más amplia de pacientes tratados con el
stent en un contexto de práctica habitual de los laboratorios de hemodinámica y cardiología
intervencionista de dos países europeos (España y Portugal). Se empleó la técnica de implanta-
ción del stent con presión elevada y un régimen antiplaquetario con AAS y ticlopidina. La pobla-
ción incluida fueron pacientes consecutivos en cada centro y representa aproximadamente el
5% del total de procedimientos de angioplastia coronaria realizados en el periodo de inclusión
en los dos países. Este registro demuestra que el uso de un stent de segunda generación (NIR
Primo) es capaz de conseguir incluso mejores resultados que aquellos obtenidos en los estudios
bien controlados y aleatorizados en los que se usaron stents de primera generación. De hecho,
la frecuencia de MACE hospitalarios referida en estos estudios osciló entre el 3,9% del grupo
stent del estudio Benestent II y el 7,9% en el grupo balón del estudio STRESS. La baja tasa de
MACE hospitalarios observada en el registro ESPORT-NIR (1,3%) probablemente está relaciona-
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da con diversas variables: la experiencia acumulada, la evolución de las características técnicas
y de configuración de este nuevo stent (bajo perfil, alta flexibilidad, mejor capacidad de nave-
gación por el árbol coronario), su implante a presión elevada (>12 ATM) y los efectos de los
nuevos regímenes antiplaquetarios con AAS y ticlopidina331,350-351 y, sobre todo, con el hecho de
que en el registro NIR no se incluyeron los infartos sin onda Q. En los estudios aleatorizados
Benestent I, II, STRESS y START, la tasa de infartos Q osciló entre el 0,8% en el grupo balón del
estudio Benestent I y el 3% del grupo balón del estudio STRESS, tasa no muy diferente del 0,7%
de nuestro registro (Ver Tabla 6.1.a).

De la misma forma, la tasa de mortalidad hospitalaria, para los grupos de stent en estos estu-
dios, fue menor del 1%, también similar al 0,2% del registro NIR. Los datos extraídos del regis-
tro ESPORT-NIR corroboran aquellos otros derivados de estudios tipo registro en los que se usó
el stent NIR (FINESS I y FINESS II) y los del único estudio aleatorizado en el que también se
usó el stent NIR (NIRVANA) 346,352-353, en los que se señalaba un buen resultado inicial y una evo-
lución clínico-angiográfica favorable a medio plazo de los pacientes revascularizados con ACTP
a los que se había implantado este tipo de stent. Así, el éxito del procedimiento fue del 94% en
el grupo balón frente al 95,6% del grupo stent del estudio NIRVANA; del 94,8% en el FINESS I
y del 97,4% en el FINESS II (ambos sólo incluían grupo de stent), datos similares al 98% en el
registro ESPORT-NIR. La necesidad de nuevas revascularizaciones a lo largo del seguimiento ha
evolucionado en proporciones decrecientes a medida que se aumentaba la experiencia y se
mejoraba la técnica de implantación. Así, era del 14,5% en el FINESS I, del 9,6% en el FINESS
II, del 7,8% en el grupo stent del estudio NIRVANA y del 6,8% en el registro ESPORT-NIR.

Estudios previos habían demostrado una frecuencia de fracaso en la implantación del 1,5 al 6,9%
con el stent de Palmaz-Schatz335-338, y entre el 1,5 y el 3,1% con el stent NIR346-348. En el registro
ESPORT-NIR la frecuencia de fracaso en su implantación fue incluso más baja (0,4%), en un con-
texto clínico similar a otras series (frecuencia de diabetes del 17% y de angina inestable del 61%)
y anatómico (49% de lesiones tipo B2-C). Probablemente, las características del stent, junto con
la experiencia de los cardiólogos intervencionistas y una selección favorable de lesiones/pacien-
tes pueden explicar este hecho. En el presente registro, la incidencia de acontecimientos mayo-
res hospitalarios (1,2%) fue más baja que la referida en estudios previos aleatorizados (Benestent
I y II, STRESS, START) (3,9-6,9%)335-338, o a la del primer registro en el que se utilizó el stent NIR
(FINESS I; 4,7%)346, pero similar a la del registro más reciente FINESS II (2%) (Y. Almagor, comu-
nicación personal), o al de una serie monocentro en el que se utilizó el stent NIR en un con-
texto desfavorable clínico y anatómico (3,2%)348. 

La tasa de restenosis encontrada en el registro ESPORT-NIR fue del 16%, más baja que la obser-
vada en los estudios Benestent I, STRESS, STAR y NIRVANA335, 337, 338, 352, pero similar a la referida
en los estudios FINESS II (19%) 359 y Benestent II (16%) 336, probablemente en relación con la opti-
mización de la técnica de implantación del stent junto al uso de los regímenes antiplaquetarios
actuales 360. Por otra parte, la tasa de RVT (6,6%) en el registro fue bastante favorable, pero com-
parable a la publicada por Kobayashi (9,5%) con stents NIR de 16 mm, o con stent de Palmaz-
Schatz (10,8%) cuando se utilizan las actuales técnicas y regímenes de antiagregación348-348 (Ver
Tabla 6.1.b.).

Sin embargo, en el registro ESPORT-NIR, la tasa de RVT fue casi dos veces mayor entre los
pacientes que fueron incluidos en el protocolo de seguimiento con angiografía a los 6 meses,
en comparación con los que no fueron aleatorizados para la angiografía de control. Este hallaz-
go, observado en el estudio Benestent II y también referido por Rupprecht336, 354, ilustra el impac-
to que tienen las imágenes angiográficas sobre la decisión de intervenir en la práctica diaria. De
hecho, el cirujano puede estar tentado a reintervenir sobre las lesiones con restenosis angio-
gráfica aunque no exista justificación clínica. Por tanto, el único camino para evitar esto es regu-
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lar estrictamente las indicaciones de reintervención tras ACTP, en el sentido de no reintervenir
a menos que se demuestren síntomas o signos objetivos de isquemia.

Benestent
Stress

Benestent
Start

Esport NIR
I - Trial  II - Trial

B. ST. B. ST. B. ST. B. ST. ST.
Pacientes incluidos 258 262 202 205 413 414 223 229 1004
Edad (años) 58 57 60 60 59 50 59 58 60
Seguimiento 0% 0% 48% 47% 40% 45% 69% 74% 61%
Diabetes mellitus 6% 7% 16% 15% 11% 13% 13% 14% 17%
Diámetro de Referencia (mm) 3,01 2,99 2,99 3,03 2,93 2,96 3,07 3,13 3,01
Estenosis media post ACTP 33% 22% 35% 29% 29% 16% 26% 12% 14%
Longuitud de la lesión (mm) 6,96 7,06 9,6 8,7 8,7 8,2 6,1 6,6 11,2
Incidencia de restenosis 32 22% 42% 32% 31% 16% 37% 22% 16%
MACE Intrahospitalaria 6,2% 6,9% 7,9% 5,9% 5,1%* 3,9%* 5,6% 5% 1,3%
Muerte 0% 0% 1,5% 0% 0,2% 0% 1,8% 1% 0,2%
IM con onda Q 0,8% 1,9% 3% 2,9% 1% 1,2% 2,8% 2% 0,7%
Incidencia de revascularización 2,7% 3,5% 5% 4,4% 1,7% 1,2% 1% 2% 0,3%
Incidencia de MACE (6 m) 29,6% 20,1% 15,8% 15,1% 19,3% 12,8% 23,7% 12,8% 8,8%

Tabla 6.1.a. Comparación con estudios previos randomizados con stent. 

B.: Balón, ST.: Stent,

NIRVANA FINESS I FINESS II
ESPORT NIR

Registry

Stent P-S. NIR NIR NIR NIR
Pacientes incluidos 429 419 255 156 1004
Edad (años) 58 - 61 60 60
Seguimiento - - 52% 40% 63%
Diabetes mellitus 6% - 15% 21% 41%
Diámetro de Referencia (mm) 3 2,9 2,83 3 3,01
Longuitud de la lesión (mm) 6,96 - 8,68 9 11,2
Exito angiográfico  97,8% 99,8% 98% 99,4% 99,6%
Exito clínico 94,3% 95,6% 94,8% 97,4% 98,5%
Incidencia de restenosis 21,7% 20% - 19% 16%
MACE Intrahospitalaria 4% 4,3% 4,7% 2% 1,3%
Incidencia de MACE (6 m) 13% 11,5% 18,4% 13,5% 8,8%
Incidencia de revascularización 10% 7,8% 14,5% 9,6% 6,8%

Tabla 6.1.b. Comparación con estudios previos con NIR stent.

6.2 Discusión de subgrupos específicos

6.2.1 Influencia de la longitud del stent en los resultados de la
angioplastia

Los stents largos se han asociado a un índice creciente del restenosis angiográfica y se ha pro-
puesto el uso de stents cortos. En nuestro estudio, los stents de largos (32 mm) fueron un pre-
dictor independiente de reestenosis (ver Tabla 5.3.1.a, Tabla 5.3.1.b, Tabla 5.3.1.c).

De nuestros resultados aparece también una tasa alta de restenosis para el stent más corto (9
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mm). No existen publicaciones que confirmen este dato, pero las dificultades técnicas que rode-
an el procedimiento de la implantación de stent muy cortos podían ser la explicación para estos
resultados: 

• En algún caso se utilizan stents cortos en el tratamiento de lesiones largas de difícil acce-
so, ya que los stents cortos muestran mejor navegabilidad. 

• También, la predilatación con balones standard de 20 mm de longitud lesionaría el vaso
más allá de la superficie stentada con stents cortos (9 mm). 

• Además, la predilatación dificultaría el correcto posicionamiento del stent corto. 

Tal como muchos grupos aceptan de forma empírica, nuestra experiencia nos lleva a sugerir el
stent directo en las lesiones cortas que no ofrezcan riesgo de mala expansión.

6.2.2 Efecto la experiencia de los centros en los resultados de
la angioplastia con stent

No se observaron diferencias en las tasas de éxito angiográfico o clínico de acuerdo con la expe-
riencia del centro en el que se ha realizado la intervención (previamente definida según el volu-
men de ACTP/centro/año: grupo A, 25 centros; grupo B, 19 centros, y grupo C, 6 centros). El
éxito angiográfico se obtuvo en 484/486 (99,5%), en 474/476 (99,5%) y en 174/174 lesiones
(100%) en los grupos A, B y C, respectivamente. El éxito clínico se obtuvo en 427/431 (99%),
en 418/426 (98,1%) y en 145/147 pacientes (98,6%) (NS), respectivamente.

No existen estudios publicados sobre este tema. Nuestros resultados sugieren que la angioplas-
tia con stent puede ser realizada con la misma garantía de éxito en centros con diferente volu-
men de tratamiento. Este hecho contrasta con los resultados de la angioplastia sin stent, donde
los resultados son muy variables dependiendo de la experiencia del cardiólogo intervencionis-
ta, aceptándose la existencia de una curva de aprendizaje bien definida. 

Quizás el mejor soporte a nuestros resultados sea la práctica clínica que ha definido al stent
como “el gran ecualizador de la angioplastia”, gracias al cual la mayoría de lesiones quedan bien
a la mayor parte de cardiólogos intervencionistas. 

6.2.3 Efecto del implante directo de stent vs. stent con predila-
tación

Se ha definido Stent Directo (Direct Stenting) como la implantación de stent sin predilatación
previa con balón. La mejora de las características técnicas de los stents ha posibilitado su
implantación, en casos seleccionados, sin necesidad de predilatación previa.

No se apreciador diferencias en éxito angiográfico, MACE o restenosis, en función de la pre-
sencia o no de predilatación (ver Tabla 5.3.3 e). Por nuestros datos, el implante de stent direc-
to sin predilatación inicial en un grupo de pacientes con lesiones más favorables se mostró
como una estrategia comparable en resultados a medio plazo a la alternativa de implantar el
stent con predilatación inicial de la lesión. Esta técnica de implante directo podría suponer un
método de optimización de recursos en los procedimientos de ACTP, en casos seleccionados.
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6.3. Efecto de Abciximab 

Hasta la fecha hay ocho grandes ensayos aleatorizados de abciximab en angioplastia, que han
servido para conocer gran parte de lo que hoy sabemos sobre los bloqueadores de los IIb/IIIa.
El estudio EPIC393, que fue el primero de ellos, marcó el inicio de la era de estos fármacos. En
dicho estudio se estudiaron 2.099 pacientes sometidos a angioplastia o aterectomía de alto ries-
go que recibieron abciximab o placebo junto con AAS y dosis plenas de heparina. El objetivo
principal del estudio fue evaluar la incidencia de complicaciones isquémicas tras el interven-
cionismo coronario, que fue un 35% menor en el grupo que recibió abciximab a los 30 días
(8,3 frente a 12,8%; p = 0,008), manteniéndose el beneficio hasta los 3 años. Sin embargo, ello
se obtuvo a expensas de mayor incidencia de hemorragia y de necesidad de transfusión san-
guínea en comparación con el placebo (14 frente a 7%; p = 0,001). Este exceso de hemorra-
gias llevó a la realización del estudio EPILOG394, que siguió el mismo esquema de tratamiento
que el EPIC pero con una reducción en la dosis de heparina asociada al abciximab (bolo de
70 U/Kg. ajustado a un tiempo de ACT de 200-300 s). El estudio se interrumpió tras haber
incluido a 1.500 pacientes debido al beneficio significativo obtenido con el fármaco (reducción
del 56% de acontecimientos a los 30 días) y a la seguridad observada, puesto que la inciden-
cia de hemorragia fue menor en el grupo con dosis ajustada de heparina en comparación con
el de heparina a dosis estándar e igual a la observada con placebo. El estudio CAPTURE395, 442

también evaluó la eficacia del abciximab en pacientes con angina refractaria al tratamiento
médico que fueron sometidos a angioplastia coronaria aunque, a diferencia de los dos estudios
previos, la administración del fármaco se inició 24 h antes del procedimiento. Los resultados
demostraron también una reducción significativa del riesgo relativo de muerte e infarto del 29%
con abciximab en comparación con el placebo, sin un aumento significativo en la incidencia
de hemorragias graves.

Si bien nuestros pacientes fueron tratados con abciximab cuando el investigador lo creyó oportu-
no, la indicación de abciximab se solía hacer ante la evidencia angiográfica de trombo. No exis-
tieron restricciones o sugerencias por parte del protocolo que modificaran su uso y durante el
periodo del reclutamiento de nuestros pacientes no existió la interferencia de protocolos externos. 

En el grupo tratado con Abciximab apareció una incidencia significativamente superior de MACE
al primer mes entre los pacientes con antecedentes de IM, y antecedentes de IM, CABG o ACTP
(ver Tabla 5.4.2 a). No es extraña la asociación de Abciximab y MACE aguda debido al sesgo
de inclusión en este tratamiento, que selecciona pacientes trombóticos con antecedentes de
infarto y que representan un elevado riesgo de MACE. Ha quedado demostrada por estudios
randomizados la influencia positiva de este fármaco en los casos de trombosis coronaria evi-
denciados en la angioplastia. Probablemente la incidencia de MACE habría sido superior en caso
de no utilizar este producto en los pacientes trombóticos.

En cambio, el abciximab no influye sobre la incidencia de MACE durante el seguimiento desde
el primero al séptimo mes y tampoco respecto a la incidencia de angina durante el seguimien-
to. Si se mantiene durante todo el estudio la diferencia en la incidencia de MACE al primer mes
para los pacientes tratados con abciximab pertenecientes a los siguientes grupos; antecedentes
de IM (6,6% vs. 15,4%, p = 0,049), para pacientes con dislipemia (8,2% vs. 21,6%; p = 0,007),
enfermedad de 2 vasos (11,4% vs. 29,2%; p = 0,015) y antecedentes de IM o revascularización
coronaria previa (6,1% vs. 18,6%; p = 0,003). 

A pesar de cierto soporte teórico, no se ha probado que el Abciximab prevenga la reestenosis
coronaria tras stent. En nuestro estudio la incidencia de restenosis no ofreció diferencias para
los pacientes que habían sido tratados con abciximab.
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6.4. Efecto de AAS

Ha quedado ampliamente probado el beneficio del AAS en la cardiopatía isquémica. El grupo
multicéntrico de estudio de la isquemia del miocardio ha evaluado la eficacia de AAS en la pre-
vención secundaria en 936 pacientes reclutados de uno a seis meses después de un IM agudo
(671 pacientes) o de un episodio de la angina inestable (285 pacientes) 466. En 23 meses, el 80%
de los pacientes que tomaron regularmente AAS tenían índices significativamente más bajos de
mortalidad de cualquier causa (2,5% frente a 6,5%), muerte cardiaca (1,6% frente a 5,4%), y
muerte cardiaca o IM no fatal (6,5% frente a 11,4%). 

Ya en los años 80 la FDA autorizó el uso de AAS en la prevención secundaria de pacientes con
antecedentes de IM o angina inestable475 y en varones con TIA previo476. En enero de 1997 amplió
la indicación a los pacientes con angina estable crónica, y con procedimientos arteriales de
revascularización (CABG o ACTP).  La sexta conferencia del consenso de ACC sobre terapia anti-
trombótica recomienda AAS oral indefinidamente a todos los pacientes con angina estable cró-
nica o con otra evidencia clínica o de laboratorio de enfermedad de la arteria coronaria477. Debe
indicarse la toma diaria de AAS en dosis de 75 a 325 mg/día a todos los pacientes con angina
estable crónica, ictus, IM, la angina inestable, o revascularización coronaria. No hay evidencia
de que otros agentes antiagregantes sean preferibles a AAS. 

Su uso combinado con ticlopidina en el mes que sigue a una angioplastia ha sido bien estable-
cido 230, 331. 

La mayor parte de los pacientes incluidos estaban pretratados con AAS a su ingreso. El AAS for-
maba parte del protocolo de tratamiento y fue indicado a todos los pacientes salvo que existie-
ran contraindicaciones o intolerancia. El porcentaje de pacientes tratados fue del 96,5%. No hubo
diferencias entre las características de la población en función de si los pacientes fueron trata-
dos o no con AAS a partir del primer mes que siguió a la angioplastia (Tabla 5.5.2 a). 

A pesar del escaso grupo control no tratado, el efecto de la prescripción de AAS al alta hospi-
talaria ya se tradujo en una reducción significativa de MACE al primer mes para el grupo de
pacientes diabéticos (16,7% vs. 1,8%; p = 0,018) (Tabla 5.1.b). Los diabéticos con enfermedad
coronaria tienen una mortalidad más alta que los no diabéticos. Es conocido el mayor impacto
del AAS sobre los pacientes diabéticos. Un gran estudio observacional durante cinco años con
2.368 pacientes con diabetes del tipo 2 y 8.586 pacientes no diabéticos, encontró que el benefi-
cio de AAS era mayor en los diabéticos469. Entre los pacientes con diabetes tipo 2, había una
reducción absoluta del 5% en la mortalidad cardiaca para los que recibían AAS (11 frente a 16%),
la reducción en no diabéticos era del 2%. En nuestro estudio es remarcable que el beneficio
fuera evidente solo tras un mes de tratamiento.

En el tratamiento a largo plazo, a pesar de lo reducido de la muestra control sin tratamiento (con
AAS el 95,9% sin el 4,1%), aparece un beneficio estadísticamente significativo en la incidencia
de MACE (15,6% vs. 6,8%; p = 0,026). Este beneficio es a expensas de los siguientes subgrupos:
varones (17,0% vs. 6,6%; p = 0,008), tabaquismo (17,9% vs. 6,3%); p = 0,019), diabetes (37,5%
vs. 7,5%; p = 0,003), dislipemia (26,3% vs. 7,2%; 0,003) y edad >65 años (19,0% vs. 5,6%; p =
0,014). No aparecieron diferencias en cuanto a la incidencia de angina (Tabla 5.5.2 b). No apa-
recen diferencias en la incidencia de restenosis (Tabla 5.5.2 d).

6.5 Efecto de la Ticlopidina

Está claro el beneficio de la ticlopidina en la angina inestable 51, 1512, sin embargo no está claro
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que añada algún beneficio al tratamiento con AAS. Ningún ensayo ha comparado la ticlopidi-
na con el AAS, ni ha establecido el papel de su administración combinada en el tratamiento
de la angina. 

Por el contrario, su uso combinado con la aspirina en el mes que sigue a una angioplastia si ha
sido bien establecido para el control de la trombosis subaguda post stent. En base a datos expe-
rimentales previos, Bertrand 230 demostró la seguridad y eficacia de la combinación de AAS (200
mg) y ticlopidina (500 mg), sin anticoagulación oral y con heparina solo durante el procedi-
miento331. Colombo y colaboradores demostraron que cuando se empleaba la combinación de
ticlopidina y AAS, y se aseguraba la completa expansión del stent empleando altas presiones de
balón aparecía una reducción adicional en la incidencia de trombosis. Con una presión de infla-
do media de 14,9 ±3,0 atm. y una relación balón/vaso 1,17 ± 0,19, se obtuvo una expansión
óptima del stent en 321 de 334 pacientes (96%). En estos pacientes la incidencia de trombosis
aguda fue del 0,6% y subaguda del 0,3%; con un total de trombosis aguda y subaguda del 0,9%
al segundo mes de seguimiento El ingreso del paciente se reducía al tiempo necesario para la
hemostasia del punto de punción.

En nuestro estudio el tratamiento con ticlopidina durante el mes siguiente al alta era obligato-
rio. Se trató a 959 pacientes y no fue posible tratar a 45, principalmente por intolerancia o aler-
gia. No hubo diferencias significativas entre las características de la población tratada o no tra-
tada (Tabla 5.6.1 a). La población tratada de nuestro estudio presentó una incidencia de trom-
bosis similar a la de la literatura (0,9 vs. 1,1 en nuestro grupo). La incidencia de MACE conse-
cuencia de trombosis aguda y subaguda fue muy alta para los pacientes que no recibieron ticlo-
pidina y aparecieron diferencias significativas entre tratados y no tratados (8,9% vs. 1,1%; p =
0,0001). Las diferencias fueron a expensas de las subpoblaciones de varones (8,9% vs. 1,1%; p
< 0,0001), angina inestable (9,7% vs. 1,6%; p = 0,002), antecedentes de IM (15,8% vs. 0,6%; p <
0,0001), diabetes (22,2% vs. 1,2%; p < 0,0001), dislipemia (9,1% vs. 1,0%; p = 0,001), enferme-
dad de 2 vasos (13,3% vs. 2,3%; p = 0,015)  y antecedentes de CABG, ACTP o IM (15,8% vs.
0,5%; p < 0,0001) (ver Tabla 5.6.1 b).

La ventaja obtenida por el tratamiento con ticlopidina durante el primer mes se mantiene al final
del seguimiento para el conjunto de los enfermos (20,0% vs. 8,1%; p = 0,006), a expensas de
los subgrupos de varones (18,2% vs. 8,1%; p = 0,042), angina inestable (22,6% vs. 8,1%; p =
0,006), antecedentes de infarto de miocardio (21,1% vs. 6,8%; p = 0,022),  diabetes (33,3% vs.
9,8%; p = 0,028) y antecedentes de CABG, ACTP o IM (21,1% vs. 6,8%; p = 0,020) (ver Tabla
5.6.2 c).

Los pacientes que fueron tratados crónicamente con ticlopidina a partir del primer mes fueron
212. Las características de los pacientes tratados incluía más pacientes con antecedentes de infar-
to (p < 0,001) y más pacientes con dislipemia (p = 0,001) (ver Tabla 5.6.2 a). Entre el primer
mes y el final del seguimiento no se produjeron diferencias significativas en la incidencia de
MACE o angina en los pacientes tratados o no con ticlopidina (Tabla 5.6.2 b). No aparecen dife-
rencias en cuanto a la incidencia de restenosis en los pacientes tratados crónicamente con ticlo-
pidina respecto los no tratados (ver Tabla 5.6.2 d).

En nuestro estudio es remarcable la efectividad de la ticlopidina en la prevención de las com-
plicaciones que siguen al primer mes tras la angioplastia, de forma que los pocos pacientes que
presentaron contraindicaciones para su tratamiento han mostrado una elevada tasa de compli-
caciones. Además, el beneficio obtenido se mantuvo hasta el final del seguimiento. No pudimos
demostrar el beneficio de la ticlopidina en el tratamiento crónico.
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6.6 Efecto de los IECA

La mayoría de los estudios randomizados, controlados con placebo, han demostrado que el tra-
tamiento con IECA (captoprilo, enalaprilo, ramiprilo, trandolaprilo o zofenoprilo) iniciado en el
plazo de 24 horas a 16 días tras un IM agudo, limita el aumento del volumen tele-diastólico y
mejora la fracción de eyección ventricular izquierda (FE) entre un mes y un año554-567. Los mayo-
res beneficios (50 vidas ahorradas por 1000 pacientes tratados) se han demostrado en pacientes
con fracción de eyección ventricular izquierda deprimida, insuficiencia cardiaca, o el IM de cara
anterior. Se han encontrado menos ventajas en pacientes tratados con bajos índices de riesgo
(cinco vidas ahorradas por 1000 tratados). 

A pesar de las evidencias a favor de su administración en las indicaciones señaladas anterior-
mente, no existe evidencia clínica concluyente que justifique la administración sistemática de
IECA tras angioplastia con stent. 

En nuestro medio, se suele indicar un IECA en pacientes con HTA, insuficiencia cardiaca e infar-
to previo. 

En nuestro estudio se trató a 131 pacientes con IECA durante el primer mes y 116 de forma cró-
nica hasta el final del seguimiento.

La población tratada con IECA durante el primer mes mostró las siguientes diferencias significa-
tivas con la población no tratada: más pacientes hipertensos (38,5% vs. 58,0%; p < 0,0001), de
IM previo (34,4% vs. 55,0%; p < 0,0001), de fracción de eyección menor de 40% (2,5% vs. 16,9%;
p < 0,0001) (ver Tabla 5.7.1 a). No apareció ninguna diferencia la incidencia de MACE al primer
mes causada por el tratamiento o no con IECA en los subgrupos estudiados (ver tabla 5.7.1 b).

Las características de la población tratada con IECA de forma crónica entre el primer mes y el
final del seguimiento se diferenciaba de la población no tratada con IECA por las siguientes
características: edad superior (61,48 ±10,30 vs. 59,48 ±10,16; p = 0,024), mayor incidencia de
HTA (59,6% vs. 37,5%; p < 0,0001), mayor incidencia de IM previo (53,4% vs. 33,9%; p < 0,0001),
mayor incidencia de ACTP previa (10,5% vs. 5,9%; p = 0,031) y mayor incidencia de fracción de
eyección ventricular izquierda menor de 40% (15,2% vs. 2,5%; p < 0,0001) (ver Tabla 5.7.2.a). El
efecto del tratamiento con IECA entre el primer mes y el final del seguimiento no mostró nin-
guna influencia sobre la aparición de angina. Solo apareció influencia en la aparición de MACE
entre el primer mes y el final del seguimiento siendo mayor para los pacientes con anteceden-
tes de ACTP tratados con IECA (4,0% vs. 23,5%; p = 0,015) (ver Tabla 5.7.2 b). 

No se encontró relación entre la incidencia de restenosis al final del seguimiento para las diferen-
tes poblaciones de riesgo estudiadas, según fueron o no tratados con IECA (ver Tabla 5.7.2 d).

Tal como se muestra, los IECA fueron administrados a pacientes con mayor riesgo de aconteci-
mientos cardiovasculares, sin embargo la incidencia de eventos no fue distinta. Dado que en
estudios randomizados previos se ha demostrado el beneficio de los IECA en las subpoblacio-
nes de riesgo tratadas en este estudio (IM, HTA, FA < 40%), no podemos descartar un efecto
beneficioso del tratamiento con IECA que controló el exceso de riesgo de estas subpoblaciones
hasta igualarlo a la población control tratada con stent, durante el tiempo de seguimiento.

En nuestro estudio se evidencia una infraindicación de IECA en pacientes pertenecientes a gru-
pos de riesgo (como IM previo) para los cuales este fármaco ha demostrado eficacia en la pre-
vención de MACE a largo plazo.
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6.7 Efecto de los Betabloqueantes

Además del control de la HTA y de los síntomas de la angina, los bloqueadores beta pueden
mejorar la supervivencia de los pacientes con enfermedad coronaria estable y con IM. 

En nuestro medio el tratamiento con betabloqueantes generalmente selecciona a la población
con antecedentes de angina de esfuerzo e infarto de miocardio y descarta los pacientes con
insuficiencia cardiaca sintomática.

Las características de la población tratada con betabloqueantes durante el primer mes que siguió
a la angioplastia mostró que se trató mas pacientes con las siguientes características: menor edad
(58,38 ± 10,53 vs. 60,39 ± 10,04; p = 0,006), más HTA (47,5% vs. 38,5%; p = 0,009), más disli-
pemia (51,4% vs. 40,6%; p = 0,002), más IM previo (47,5% vs. 32,9%; p < 0,0001), mayor predi-
latación (88,7% vs. 82,4%; p =0,013), las lesiones eran más complejas (p = 0,002) y era más fre-
cuente la lesión de 2 vasos (27,8% vs. 21,7%; p = 0,038) (ver Tabla 5.8.1 a). El tratamiento con
betabloqueantes durante el mes que siguió al alta no mostró diferencias en la incidencia de
MACE al primer mes (ver Tabla 5.8.1 b).

Los pacientes que continuaron con betabloqueantes entre el primer mes y el final del segui-
miento tenían las siguientes características: eran de menor edad (58,05 ± 10,01 vs. 60,53   ±
10,21; p = 0,001), más varones (86,7% vs. 79,9%; p = 0,010), más HTA (48,3% vs. 38,0%; p =
0,003), presentaban más antecedentes de IM previo (44,3% vs. 34,1%; p = 0,002%), y las lesio-
nes eran más graves (p = 0,008) (ver Tabla 5.8.2 a). No aparecieron diferencias en la incidencia
de MACE o angina desde el primer mes hasta el final del seguimiento (ver Tabla 5.8.2 b). Al
final del seguimiento, la incidencia de restenosis solo fue superior para el subgrupo de pacien-
tes con angina inestable previa no tratados con betabloqueantes (22,0% vs. 6,5%; p = 0,020) (ver
Tabla 5.8.2.d).

Dado que la población sometida al tratamiento con betabloqueantes era de mayor riesgo y por
el hecho de que no aparecieron diferencias en la incidencia de acontecimientos, no podemos
descartar un cierto efecto protector de los betabloqueantes en la prevención de las complica-
ciones tras la implantación de stent coronario en los pacientes tratados.

6.8 Efecto de los Antagonistas del calcio

Los bloqueadores del canal del calcio son eficaces en el control de la sintomatología de la angi-
na estable, en el control de la HTA y en la vigilancia de la miocardiopatía hipertrófica y de las
arritmias supraventriculares 628, aunque existen recelos sobre su seguridad en el tratamiento cró-
nico de la cardiopatía isquémica, especialmente tras IM, por lo que se procuran evitar en estas
circunstancias. Sin embargo, los calcioantagonistas son especialmente eficaces en pacientes
refractarios a otros tratamientos (ancianos, diabéticos). No existen estudios específicos que eva-
lúen la actividad de los calcioantagonistas en la población con cardiopatía isquémica tratada con
stent coronario. 

En nuestro estudio se trató a 438 pacientes con calcioantagonistas durante el primer mes y 439
desde el primer mes hasta que terminó el seguimiento al séptimo mes.

Las características de los pacientes tratados con calcioantagonistas durante el primer mes que
siguió al alta mostraron las siguientes diferencias: Edad superior (60,78 ±9,70 vs. 59,04±10,54; p
= 0,008%), más diabéticos (21,0% vs. 14,1%; p = 0,004), más predilatación (87,9% vs. 81,3%, p
= 0,004), más pacientes pertenecientes al grupo de seguimiento angiográfico obligado (24,7%
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vs. 18,0%; p = 0,010) y angina de mayor gravedad (p = 0,045) (ver Tabla 5.9.1 a). No aparecie-
ron diferencias en la incidencia de MACE durante el primer mes de seguimiento (Tabla 5.9.1 b). 

Los pacientes que tratados con calcioantagonistas desde el primer mes hasta el final del segui-
miento mantenían características diferenciales parecidas a las anteriormente descritas para los
tratados durante el primer mes: Edad superior (60,61 ±9,78 vs. 59,18±10,50; p = 0,030%), más
diabéticos (20,7% vs. 14,3%; p = 0,008), menos IM previo (32,1% vs. 40,9%, p = 0,004), más
ACTP previa (8,47% vs. 5,3%; p = 0,050) (ver Tabla 5.9.2 a). Desde el primer mes hasta el final
del seguimiento no aparecieron diferencias en la incidencia de angina, y solo aparecieron dife-
rencias en la incidencia de MACE en los pacientes con el antecedentes de CABG, ACTP o IM
(3,0% vs. 8,3%; p = 0,029) a expensas de los antecedentes de IM, en los que los antagonistas
del calcio se mostraron protectores (2,8% vs. 8.2%; p = 0,036) (ver Tabla 5.9.2 c). No aparece
ningún efecto de los calcio antagonistas en la incidencia de MACE durante todo el periodo del
estudio (ver Tabla 5.9. 2 c). La incidencia de restenosis al final del seguimiento solo muestra la
correlación significativa entre restenosis aumentada para el grupo de enfermedad de 2 vasos tra-
tado con calcioantagonistas (33,3% vs. 8,1%; p = 0,011) (ver Tabla 5.9. 2 d). 

En nuestro estudio, los calcioantagonistas son prescritos a una población de riesgo aumentado,
sin que se asocien a malos resultados.

6.9 Efecto de las Estatinas

El tratamiento hipolipemiante se ha mostrado beneficioso en pacientes que han sido reperme-
abilizados mediante angioplastia. El estudio AVERT (Atorvastatin Versus Revascularization
Treatment) comparó el resultado de la disminución de lípidos agresiva con el atorvastatin (80
mg/día) o la angioplastia en 341 pacientes con enfermedad de la arteria coronaria de 1 o 2 vasos
y con niveles de colesterol LDL > 115 mg/dL (3,0 mmol/L)784. Después de un seguimiento de 18
meses, la reducción en los niveles medios de LDL era mayor en el mg/dL del grupo del ator-
vastatina (140 a 77 frente a 140 a 119 mg/dL en el grupo de la angioplastia). Había una ten-
dencia hacia menores objetivos combinados (muerte, infarto de miocardio, ictus, paro cardiaco
resucitado, revascularización, y hospitalización por empeoramiento de la angina) en el grupo
del atorvastatina (13 frente a 21% para la angioplastia); el grupo de atorvastatina tenía un índi-
ce más bajo de cirugía de pontaje coronario (1,2 frente a 5,1%) y hospitalización por empeora-
miento de la angina (6,7 frente a 14,1%). El tiempo hasta el primer acontecimiento isquémico
era significativamente mayor en el grupo de atorvastatina comparado al grupo placebo. En los
estudios realizados hasta ahora, no aparece ningún efecto del tratamiento hipolipemiante con
estatinas en la prevención de la restenosis tras angioplastia780. 

Se ha referido que a corto plazo (el seguimiento de este estudio es de siete meses), el benefi-
cio de la reducción de lípidos no se debe a la regresión de la estenosis anatómica sino a la esta-
bilización de la placa, lo que disminuye el número de acontecimientos coronarios agudos. 

Los fármacos hipolipemiantes más recomendados son los inhibidores de la reductasa del HMG-
CoA. Los ensayos clínicos que empleaban estos agentes han demostrado seguridad, tolerabili-
dad y mejor seguimiento. Se ha demostrado la reducción de los acontecimientos clínicos car-
diovasculares con pravastatina y simvastatina. El estudio 4S demostró que si se reducía la con-
centración del colesterol en plasma mejoraba la supervivencia sin aumento de la morbilidad o
mortalidad de causa no cardiaca735. En nuestro medio el tratamiento con hipolipemiantes se cir-
cunscribe mayoritariamente a las estatinas. 

En nuestro estudio, el grupo de pacientes tratados con estatinas durante el primer mes que
siguió a la angioplastia mostraban mayor incidencia de pacientes dislipémicos (34% vs. 83,2%;
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p<0,0001) (ver Tabla 5.10.1 a). Sin embargo, no aparecieron diferencias en la incidencia de
MACE al primer mes entre los pacientes tratados con estatinas o no; para ninguno de los sub-
grupos analizados (ver Tabla 5.10.1 b). 

La población de pacientes tratados con estatinas de forma mantenida desde el primer mes hasta
el final del seguimiento presentaron las siguientes características: eran más jóvenes (58,38±10,16
vs. 60,35±10,18; 0,007), con menos proporción de diabéticos (11,4% vs. 19,4%; p = 0,003), más
dislipemia (69,8% vs. 33,5%; p < 0,0001) (ver Tabla 5.10.2 a). 

Durante el seguimiento entre el primer mes y el final del estudio apareció una mayor inciden-
cia de angina en los pacientes tratados con estatinas (17,7 vs. 11,6%; p = 0,031), en pacientes
con antecedentes de IM (22,5% vs. 11,5%; p = 0,007), dislipemia (15,9% vs. 9,1%; p = 0,032) y
antecedentes de CABG, ACTP o IM (21,4% vs. 11,1%; p = 0,007). No hay relación significativa
entre la utilización de estatinas y la incidencia de MACE entre el primer mes de seguimiento y
el final del estudio (ver Tabla 5.10.2 b). 

No aparece relación a lo largo de los 7 meses de seguimiento entre el uso de estatinas y la apa-
rición de restenosis para todos los subgrupos estudiados (ver Tabla 5.10.2 e). 

En nuestro estudio se pone en evidencia que en nuestro medio existe una infrautilización de
estatinas en la cardiopatía isquémica y especialmente en grupos de riesgo (como diabetes) para
los cuales este fármaco ha demostrado eficacia en la prevención de acontecimientos cardiovas-
culares a largo plazo.

6.10 Efecto de los Nitritos

La nitroglicerina sublingual sigue siendo el tratamiento de elección para un ataque anginoso agudo
o para la profilaxis antes de actividades conocidas desencadenantes de angina. El tratamiento cró-
nico con nitritos también se ha demostrado eficaz en la prevención de episodios anginosos recu-
rrentes pero se debe dosificar correctamente para prevenir tolerancia. Además, los nitritos son
especialmente útiles en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, particularmente cuando
presentan ortopnea durante la noche o díspnea paroxística nocturna. Además, los pacientes con
díspnea de ejercicio pueden beneficiarse si los nitritos se toman antes del esfuerzo. No hay dife-
rencia en eficacia entre el ISDN, el ISMN y la nitroglicerina transdérmica. Debido a los problemas
con la tolerancia y la angina de rebote en el intervalo libre de nitrito, generalmente se reserva el
tratamiento crónico con nitrito para la segunda línea de tratamiento antianginoso. 

No existen estudios que evalúen la eficacia de los nitritos en el tratamiento de pacientes que han
recibido un stent coronario. En nuestro medio, la razón más frecuente para la indicación de nitri-
tos es el control de la angina. Sin embargo, en nuestro grupo, teóricamente los pacientes se
encontraban libres de angina, ya que se había tratado todas las estenosis sintomáticas.

En nuestro estudio aparecieron las siguientes diferencias en las características de la población
de pacientes a la que se prescribieron nitritos durante el primer mes que siguió a la angioplas-
tia con stent: había una mayor proporción de hipertensos (47,4% vs. 37,8%; p = 0,004), mayor
proporción de predilatación (88,8% vs. 81,8%; p = 0,004), El tipo de lesión fue distinto ( p =
0,006) y existía una mayor incidencia de enfermedad de dos vasos (28,2% vs. 20,0%; p = 0,010)
(ver Tabla 5.11.1 a). Para ninguno de los subgrupos estudiados existieron diferencias en la inci-
dencia de MACE en el primer mes, según los pacientes fueran o no tratados con nitritos duran-
te el mes que siguió al alta hospitalaria (ver Tabla 5.11.1b). 
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Las características de la población tratadas con nitritos entre el primero y el sexto mes de segui-
miento mostró las siguientes diferencias: mayor incidencia de HTA (46,6% vs. 38,1%; p = 0,009),
mayor incidencia de enfermedad de dos vasos (28,0 vs. 21,0%; p = 0,014), y diferencias en las
características de la angina (p = 0,036) (ver Tabla 5.11.2 a). No aparecieron diferencias en la
incidencia de angina o MACE entre el primer mes y el final del seguimiento dependientes del
tratamiento con nitritos (ver Tabla 5.11.2 b). La tasa de restenosis fue mayor para los pacientes
diabéticos tratados con nitritos (40,0% vs. 14,0%; p = 0,021) (ver Tabla 5.11.2 d).

El efecto de los nitritos parece ser principalmente sintomático y en nuestro estudio, tal como
muestran los grandes estudios referido en la introducción, no aparecen diferencias en la evo-
lución de la enfermedad coronaria asociadas a este tratamiento.

6.11 Implicaciones clínicas

Uno de los méritos de este registro es el de haber incluido una muestra general de pacientes
tratados con stent entre agosto de 1997 y octubre de 1998. Durante este período se realizaron
un total de 28.557 ACTP (24.515 en España y 4.042 en Portugal) 355, 356. La media de implante de
stent fue del 61% de las lesiones en 1997 y del 72% en 1998 (19.596 procedimientos de stent);
por tanto, este estudio representa a un 5% de la población revascularizada y con implante de
stent en estos países. Esto implica una población seleccionada, ya que por protocolo cada cen-
tro incluyó a un máximo de 25 pacientes y porque, además, fueron excluidos pacientes con
IAM reciente (< una semana) y las lesiones localizadas en injertos de safena o mamaria.

En este contexto, el implante de stent demostró ser una técnica segura y efectiva (98% de éxito
clínico) con un buen resultado y evolución a medio plazo, ya que fue baja la tasa de aconteci-
mientos adversos mayores al séptimo mes (8,7%) y la probabilidad libre de muerte y reinfarto
alta (97,9%), con unas tasas de restenosis del 16% y de RVT del 7%, independientemente de la
experiencia del centro en el que se ha realizado la intervención según fue definida. Este hecho
probablemente representa un «efecto igualador» de las nuevas generaciones de stent sobre los
resultados de la revascularización percutánea mediante ACTP, en el sentido de favorecer una
alta tasa de éxito y baja de complicaciones.

El implante de Stent directo sin predilatación inicial en un grupo de pacientes con lesiones
más favorables es una estrategia comparable en resultados a medio plazo a la alternativa de
implantar el stent con predilatación inicial de la lesión. Esta técnica de implante directo podría
suponer un método de optimización de recursos en los procedimientos de ACTP, en casos
seleccionados.

Los pacientes con seguimiento angiográfico tienen un exceso de revascularización en compa-
ración a los que siguen un control clínico. De hecho, durante cualquier revisión programada
de pacientes asintomáticos, el cirujano puede estar tentado a reintervenir sobre las lesiones
con restenosis angiográfica aunque no exista sintomatología clínica. El único camino para evi-
tar el exceso de tratamiento es regular estrictamente las indicaciones de reintervención tras
ACTP, en el sentido de no reintervenir a menos que se demuestren síntomas o signos objeti-
vos de isquemia.

A pesar de las evidencias del que el uso de abciximab durante la angioplastia ofrece un bene-
ficio clínico, en nuestra población, el coste adicional que supone, limita su uso a las situacio-
nes de evidencia angiográfica de trombo. A diferencia de la población de los estudios rando-
mizados, en el presente estudio se seleccionó para tratamiento con Abciximab a la población
que presentó evidencia intracoronaria de trombo. No es extraña la asociación de Abciximab y
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MACE aguda debido al sesgo de inclusión en este tratamiento, que selecciona pacientes trom-
bóticos con antecedentes de infarto y que representan un elevado riesgo de MACE.

Tras la implantación de un stent coronario, el tratamiento con AAS reduce la incidencia de
MACE en diabéticos ya desde el primer mes de seguimiento. El tratamiento crónico con AAS
disminuye la aparición de MACE en el conjunto de la población. El AAS debe considerarse un
tratamiento obligado para todos los pacientes portadores de un stent coronario. 

La ticlopidina previene de MACE al primer mes de seguimiento y debe administrarse sistemá-
ticamente durante el primer mes a todos los pacientes a los que se ha implantado un stent
coronario.

Dado que la población sometida al tratamiento con betabloqueantes era de mayor riesgo y por
el hecho de que no aparecieron diferencias en la incidencia de acontecimientos, no podemos
descartar un cierto efecto protector de los betabloquentes en la prevención de las complica-
ciones tras la implantación de stent coronario en los pacientes tratados.

Las estatinas y los IECA seleccionan poblaciones de riesgo y en ellas controlan la aparición de
acontecimientos, sin embargo están infrautilizados. Deben administrarse con liberalidad, si-
guiendo los consejos de las Sociedades de Cardiología. Sin duda tienen un efecto protector
sobre los pacientes tratados y previenen las complicaciones de la cardiopatía.

Los calcioantagonistas y nitritos producen un potente control de la sintomatología isquémica
pero no parecen comportar beneficios a largo plazo en cuanto al control de la evolución de la
enfermedad cardiovascular.

6.12 Limitaciones del estudio

La principal limitación es que no es un estudio aleatorizado y que, aun cuando el protocolo exi-
gía pacientes consecutivos, al haberse documentado la inclusión de los pacientes una vez fina-
lizado el procedimiento, pudiera haberse sesgado la muestra de población en un sentido favo-
rable a los resultados obtenidos. Como la notificación de inclusión de cada paciente en el regis-
tro se efectuó una vez finalizado el procedimiento y dado que no se utilizó un log book no se
puede saber si hubo casos en los que el cardiólogo intervencionista no incluyó al paciente por
fallo de la ACTP, lo que puede representar un sesgo adicional favorable a los resultados.

En segundo lugar, el límite de inclusión por centro investigador de 25 pacientes puede sesgar
la representatividad de la población incluida ya que sólo corresponde al 5% del total de pro-
cedimientos efectuados en este intervalo de tiempo en España y Portugal. A pesar de ello, y a
pesar del riesgo de sesgo, el registro refuerza el valor de las actuaciones que se realizan en la
práctica diaria, circunscribiendo las conclusiones a las características de la población tratada,
de la misma manera en que los estudios aleatorizados sólo pueden circunscribir sus conclu-
siones a la población objeto del estudio, y que en general no representan más allá del 10% de
la realidad.

El hecho de que no se hayan incluido los infartos de miocardio de tipo no Q en la definición
de acontecimientos mayores pudo representar una infraestimación de la tasa global de acon-
tecimientos mayores adversos durante la hospitalización. En nuestra justificación debemos
señalar que en general los infartos no Q tampoco han sido incluidos en las definiciones de
MACE de los estudios comparados (BENESTENT, FINESS, etc…). El comité de dirección deci-
dió no incluirlos para facilitar la rutina habitual en cada laboratorio, en base a que existe una
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importante discrepancia en la bibliografía respecto al valor pronóstico de elevaciones modera-
das de las CPK. Así, se ha descrito que elevaciones aisladas de CPK hasta niveles inferiores a
cinco veces el valor normal no tienen efectos adversos en el curso hospitalario ni sobre la
supervivencia a medio plazo tras ACTP357 y, de hecho, un reciente estudio español (estudio
DAMIAN) 358, prospectivo y dirigido a examinar este problema, confirma en sus conclusiones
nuestra decisión. 

Solo existen estudios limitados sobre el efecto de los fármacos en la cardiopatía isquémica tra-
tada con stent y desgraciadamente no tenemos referencias directas de investigaciones en el
mismo sentido que nuestro trabajo. 

Consideramos importante la valoración de los resultados de los tratamientos prescritos, y la eva-
luación de los resultados de las intervenciones terapéuticas. Sin embargo, estos resultados se ven
necesariamente sesgados por los propios factores de mal pronóstico que llevaron a su indicación.
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7.- Conclusiones

1. Stent NIR en el tratamiento de lesiones coronarias

1.1. El tratamiento de lesiones coronarias significativas con el stent estudiado muestra:

1.1.1. Elevado éxito angiográfico (99,6%; definido como adecuada implantación
con una estenosis residual < 30% por estimación visual) 

1.1.2. Elevado éxito clínico de implantación (98,7%; definido como consecu-
ción de éxito angiográfico junto a la ausencia de complicaciones mayores
durante la hospitalización).

1.2. Tras siete meses de seguimiento desde la implantación del stent coronario:

1.2.1. La incidencia de acontecimientos cardiacos mayores (MACE) es baja
(8,7%; definidos como muerte, IM o revascularización coronaria por angio-
plástia o pontaje quirúrgico). 

1.2.2. La tasa de restenosis angiográfica de las lesiones tratadas es baja (16,32
%; definida como la presencia, en el segmento previamente tratado, de una
estenosis > 50% en cualquier coronariografía durante el seguimiento). Son
predictores independientes de reestenosis la diabetes y la longitud de los
stents.

1.3. Efecto de la técnica de implantación y del seguimiento

1.3.1. La experiencia en stents del centro de intervención no da lugar a dife-
rencias en las tasas de éxito angiográfico o clínico de implantación o en la
incidencia de MACE o reestenosis.

1.3.2. Los pacientes con seguimiento angiográfico tienen un exceso de
revascularización en comparación a los que siguen un control clínico.

1.3.3. En casos seleccionados, la utilización de stent sin predilatación no da
lugar a diferencias en el éxito angiográfico, clínico, MACE o restenosis. 

2. Efecto de fármacos en la angioplastia con stent

2.1. Fármacos indicados por protocolo:

2.1.1. El tratamiento con ticlopidina reduce el riesgo de MACE al primer
mes.

2.1.2. El tratamiento con AAS reduce el riesgo de MACE al primer mes en los
pacientes diabéticos. El tratamiento mantenido se asocia a una reduc-
ción del riesgo de MACE al sexto mes para toda la población estudiada. 

2.2. Fármacos electivos:

2.2.1. La administración de abciximab es más frecuente en pacientes con
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antecedentes de infarto agudo y se asocia a una mayor incidencia de
MACE aguda.

2.2.2. Se administra IECA a una población de más edad, HTA, IM previo,
angioplastia previa e insuficiencia ventricular izquierda. Sin embargo,
no aparece un incremento de MACE en ninguno de los subgrupos
estudiados.

2.2.3. Se administran betabloqueantes a una población de mayor indencia
de IM previo, HTA y lesiones más graves. A pesar de ello, el grupo tra-
tado no muestra mayor incidencia de MACE que la población que no
precisó este tratamiento.

2.2.4. Se trata con calcioantagonistas una población con mayor incidencia
de diabetes, IM previo y angina. Sin embargo, el grupo tratado no
muestra un incremento MACE. 

2.2.5. Se administran estatinas a una población con más dislipemia y diabe-
tes. Los pacientes tratados muestran una incidencia de angina superior,
aunque no un mayor riesgo de MACE o de restenosis angiográfica.

2.2.6. Se trata con nitritos a una población de pacientes con mayor inciden-
cia de HTA, diabetes y angina. Solo aparece un aumento en la inci-
dencia de MACE en los pacientes tratados con dislipemia. La tasa de
restenosis es mayor en los pacientes diabéticos tratados con nitritos.
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ANEXO I:
Relación de centros e investigadores participantes en este
estudio:

1 Hospital 12 de Octubre, Madrid: M. Alonso, J. Tascón, J. Andreu, A. Albarrán y J. Hernández

2 Hospital Aire, Madrid: I. Rada

3 Hospital Amadora, Sintra: P. Abreu y J. Loreiro

4 Hospital Candelaria, Tenerife: H. Pérez

5 Hospital Centro Hospitalar, Coimbra: A. Leitao Marqués, V. Matos y H. Oliveira

6 Hospital Centro Hospitalar, Gaia: V. Gama, P. Braga y M. Gonsálvez

7 Hospital Centro Médico Sant Jordi, Barcelona: M. Uson

8 Hospital Ciutat Sanitària i Universitària de Bellvitge, Barcelona: E. Esplugas, A. Cequier, J.
Mauri y F. Jara

9 Hospital Civil de Basurto, Bilbao: J.M. Aguirre, J. Urrencoetxea, E. Rodríguez y J. Faus

10 Hospital Clínic, Barcelona: A. Betriu, A. Serra y M. Masotti

11 Hospital Clínica la Luz, Madrid: I. Rivera

12 Hospital Clínica Universitaria, Pamplona: J. Calabuig y D. Martínez-Caro

13 Hospital Clínico Universitario, Valladolid: F. Fernández-Avilés, J. Alonso, J.M. Durán y F.
Gimeno Ramos

14 Hospital Clínico, Valencia: L. Insa, J. Sanchis y J. Salvador

15 Hospital Cruces, Bilbao: A. Oñate, R. Inguanzo, J. Alcibar y N. Peña

16 Hospital Fundación Jiménez Díaz, Madrid: A. Iñiguez, F. Navarro, M. Córdoba y R. Ibargollin

Hospital García de Orta, Almada: H. Pereira

17 Hospital 12 de Octubre, Madrid: M. Alonso, J. Tascón, J. Andreu, A. Albarrán y J. Hernández

18 Hospital Aire, Madrid: I. Rada

19 Hospital Amadora, Sintra: P. Abreu y J. Loreiro

20 Hospital Candelaria, Tenerife: H. Pérez

21 Hospital Centro Hospitalar, Coimbra: A. Leitao Marqués, V. Matos y H. Oliveira

22 Hospital Centro Hospitalar, Gaia: V. Gama, P. Braga y M. Gonsálvez

23 Hospital Centro Médico Sant Jordi, Barcelona: M. Uson

24 Hospital Ciutat Sanitària i Universitària de Bellvitge, Barcelona: E. Esplugas, A. Cequier, J.
Mauri y F. Jara
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25 Hospital Civil de Basurto, Bilbao: J.M. Aguirre, J. Urrencoetxea, E. Rodríguez y J. Faus

26 Hospital Clínic, Barcelona: A. Betriu, A. Serra y M. Masotti

27 Hospital Clínica la Luz, Madrid: I. Rivera

28 Hospital Clínica Universitaria, Pamplona: J. Calabuig y D. Martínez-Caro

29 Hospital Clínico Universitario, Valladolid: F. Fernández-Avilés, J. Alonso, J.M. Durán y F.
Gimeno Ramos

30 Hospital Clínico, Valencia: L. Insa, J. Sanchis y J. Salvador

31 Hospital Cruces, Bilbao: A. Oñate, R. Inguanzo, J. Alcibar y N. Peña

32 Hospital Fundación Jiménez Díaz, Madrid: A. Iñiguez, F. Navarro, M. Córdoba y R. Ibargollin

33 Hospital García de Orta, Almada: H. Pereira

34 Hospital General de Asturias, Oviedo: C. Moris, A. Cortina y J.L. Lambert

35 Hospital General de Galicia, Santiago: C. Amaro, C. Iglesias, F. Fernández y R. Rodríguez-
Juanatey

36 Hospital General Universitario Gregorio Marañón, Madrid: E. García, J. Soriano, J. Elizaga, J.
Botas y J.L. Delcán

37 Hospital General Universitario, Alicante: V. Mainar, P. Bordes y J. Cabello

38 Hospital General, Valencia: F. Pomar, A Quesada y E. Pérez

39 Hospital Gómez Ulla, Madrid: E. García y V. Fernández-Vallejo

40 Hospital Hemodinámica Bizkaia, Bilbao: J.M. Aguirre, J. Urrencoetxea, E. Rodríguez y J. Faus

41 Hospital Hemodinámica Gipuzkoa, San Sebastián: J.L. Ubago

42 Hospital Infanta Cristina, Badajoz: A. Merchan, J.R. López-Mínguez y F. Alonso

43 Hospital Juan Canalejo, A Coruña: N. Vázquez

44 Hospital La Fe, Valencia: R. Cebolla, A. Rincón, V. Palacios y P. Morillas

45 Hospital Marqués de Valdecilla, Santander: T. Colman, J. Zueco y A. Figueroa

46 Hospital Meixoeiro-MEDTEC, Vigo: J. Pasalodos, R. Ruiz, P. Canela, R. Mantilla y E. Ponce

47 Hospital Miguel Servet, Zaragoza: C. Alonso, I. Calvo y J.A. Diarte

48 Hospital Navarra, Pamplona: R. Lezaun

49 Hospital Policlínica Miramar, Palma de Mallorca: A. Merino

50 Hospital Princesa, Madrid: M. Gómez Recio, C. Romero Tejero y L. Martínez Elbal

51 Hospital Puerta del Mar, Cádiz: M. Sancho, G. Calle y R. Arana

52 Hospital Ramón y Cajal, Madrid: J. Pey

53 Hospital San Antonio, Porto: E. Carballo y J. Paulino
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54 Hospital Sant Pau, Barcelona: J.M. Auger, V. Martí y J. García

55 Hospital Santa Cruz, Lisboa: R. Seabra Gomes

56 Hospital Santa María, Lisboa: J. Oliveira, J. Correia da Cunha y H.M. Gabriel

57 Hospital Sao Joao, Porto: J. Mota García y J.C. Silva

58 Hospital Son Dureta, Palma de Mallorca: A. Bethencourt, A. Gómez, R. Zayas y C. Expósito

59 Hospital Universidade, Coimbra: L. Providencia, E. Faria y V. Brandao

60 Hospital Universitario, Málaga: J.M. Hernández y J. Alonso

61 Hospital Universitario, Salamanca: I. Santos

62 Hospital Vall d’Hebron, Barcelona: I. Anibarro y J. Ángel

63 Hospital Virgen de la Salud, Toledo: J. Moreu

64 Hospital Virgen de las Nieves, Granada: R. Melgares, J.A. Ramírez y J.A. Romero

65 Hospital Virgen del Rocío, Sevilla: J.A. Fournier, J.A. Cortacero y A. Sánchez

66 Hospital Virgen Macarena, Sevilla: J. Cubero, J. Calderón, D. Naranjo y F. Marcos
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ANEXO II: Abreviaturas 

AAS Ácido Acetil Salicílico

ACC American College of Cardiology

ACT Tiempo de coagulación activada (activated clotting time)

ACTP Angioplastia coronaria transluminal percutánea.

ADP adenosina difosfato

AE Acontecimiento adverso

AHA American Heart Association

AT Trombosis Aguda del Stent: 

AV Aurículo-ventricular

BOOP Bronquiolitis obliterante con neumonía organizativa 

CABG Cirugía de revascularización aortocoronaria.

CCS Sociedad Cardiovascular Canadiense

CPK Creatinfosfocinasa.

CRF Formulario de recogida de datos que contiene todos los datos del paciente
relacionados con el ensayo

PCR Proteína C-reactiva

DICOM Digital Imaging and Communications in Medicine

EDCF Factor contráctil prostanoide derivado del endotelio

EGF Factor de crecimiento derivado del endotelio

ERDF Factor de relajación derivado del endotelio

FDA Food and drugs administration

FE: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo.

GP IIb/IIIa glucoproteínas IIb/IIIa

HDL Lipoproteínas de alta densidad

HTA Hipertensión arterial

IAM Infarto agudo de miocardio.

IC Intervalo de confianza

ICUS Ultrasonidos intracoronarios 

IM Infarto de miocardio 
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INR Índice normalizado relativo

ISDN Dinitrato de isosorbide

ISMN Mononitrato de isosorbide

LDL Lipoproteínas de baja densidad

MACE Acontecimiento cardiaco adverso mayor (Mayor Adverse Cardiac Events):
Muerte, IM o revascularización coronaria (ACTP o Pontaje quirúrgico).

MVO2: Consumo de oxígeno del miocardio.

NHLBI Nacional Heart Lung and Blood 

NTG Nitroglicerina

NYHA New York Heart Association

PDGF Factor de crecimiento derivado de las plaquetas

QCA: Angiografía coronaria cuantitativa

RPM Revoluciones por minuto

RR Riesgo relativo

RVT Revascularización sobre el vaso previamente tratado.

TGF Activador tisular del plasminógeno

TIA Accidente isquémico cerebral transitorio

TTP-HUS Síndrome hemolítico urémico con púrpura trombótica trombocitopénica

TXA2 Tromboxano AII

VLDL Lipoproteínas de muy baja densidad
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Cualquier acontecimiento no deseable que le ocurra al paciente
durante la investigación clínica, se considere o no relacionado con el
producto en la investigación.

Episodio que resulta fatal, amenazante para la vida, incapacitante o
conlleva una prolongación de la hospitalización.

Se consideró como acontecimiento final principal en este estudio la
presencia de cualquiera de las siguientes complicaciones mayores:
fallecimiento por cualquier causa, IAM, o necesidad de revasculari-
zación sobre el vaso tratado (RVT), bien mediante nueva ACTP o con
revascularización quirúrgica (MACE) en el transcurso de los 7 meses
siguientes al implante del stent NIR.

Para la definición de angina inestable se siguieron las recomenda-
ciones de la Sociedad Española de Cardiología, en el sentido de con-
siderar como angina inestable la presencia de angina de reciente
comienzo (< un mes), la angina de esfuerzo progresiva, la angina de
reposo y la angina postinfarto (< un mes del infarto).

Clase 1: La actividad física habitual no causa angina. La angina ocu-
rre con el esfuerzo intenso o prolongado en el trabajo o recreo, pero
no al caminar o subir escaleras.

Clase 2: Limitación ligera de la actividad habitual. La angina ocurre al
caminar o subir escaleras de forma rápida, andando cuesta arriba,
andando o subiendo escaleras tras las comidas, o con frío, o bajo pre-
sión emocional, o sólo durante unas horas tras despertarse. El pacien-
te puede caminar más de dos manzanas en llano y subir un tramo de
escaleras normales a un ritmo normal y en condiciones normales.

Clase 3: Limitación marcada de la actividad habitual. El paciente no
puede caminar una o dos manzanas en llano y subir un tramo de
escaleras normales a ritmo normal y en condiciones normales esta
actividad causa angina.

Clase 4: Incapacidad de realizar cualquier tipo de actividad física sin
molestias.

Clase A o Angina inestable secundaria: Una condición claramente
identificada, extrínseca al lecho vascular coronario que ha intensifi-
cado la isquemia miocárdica, Ej., anemia, infección, fiebre, hipoten-
sión, taquiarritmia, tirotoxicosis, hipóxia secundaria a fallo respirato-
rio,… 

Clase B o Angina inestable primaria: Angina inestable de causa coro-
naria.

Acontecimiento adverso

Acontecimiento Adverso
Serio

Acontecimientos finales

Angina inestable

Clasificación de la
angina de la Sociedad
Cardiovascular
Canadiense(CCS)

Clasificación clínica de la
Angina
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Clase C o Angina inestable postinfarto: Dentro de los 2 meses post
infarto de miocardio documentado.

Clase I: Instauración nueva, severa o angina acelerada. Pacientes con
angina de duración inferior a 2 meses, severa o que ocurre tres o
más veces al día, o angina marcadamente más frecuente y precipi-
tada por un esfuerzo marcadamente menor. Ausencia de dolor en
reposo en los 2 últimos meses.

Clase II: Angina subaguda en reposo. Pacientes con 1 o más episo-
dios de angina en reposo durante el mes anterior pero no en las últi-
mas 48 horas.

Clase III: Angina aguda en reposo. Pacientes con uno o más episo-
dios de angina en reposo durante las últimas 48 horas.

TIPO A: Lesión concéntrica de menos de 10 mm de longitud en un
segmento no angulado (<45º) de acceso fácil y localización no ostial
que no incluye ramas importantes. Sin calcificación significativa con
contorno suave y ausencia de trombos. No completamente oclusiva.

TIPO B: Lesión de 10 a 20 mm, excéntrica, de tortuosidad modera-
da hasta el segmento proximal. Angulación moderada (entre 45º y
90º). Localización ostial o en bifurcaciones que pueden ser protegi-
das. En moderada a severa calcificación de contornos irregulares.
Pueden estar presentes trombos. Incluye oclusiones totales de
menos de 3 meses de evolución.

TIPO C: Enfermedad difusa con más de 2 cm de longitud.
Tortuosidad importante en el segmento proximal. Segmentos angu-
lados (más de 90º). Incapacidad para proteger ramas importantes.
Pontaje quirúrgico venoso degenerado con lesiones friables. Puede
incluir oclusiones totales de más de 3 meses de evolución.

Tipo A; Área pequeña radiolúcida dentro de la luz del vaso que des-
aparece con el paso de contraste.

Tipo B; Aparición de contraste paralelo a la luz del vaso y que des-
aparece con el paso de contraste.

Tipo C; Disección que sobresale fuera de la luz del vaso y que per-
siste después del paso de contraste.

Tipo D;  Defecto de llenado en forma espiral con o sin lavado retra-
sado del contraste.

Tipo E;  Defecto de llenado persistente con lavado retrasado del
contraste en la luz distal.

Tipo F; Defecto de llenado acompañado de oclusión coronaría total
Clasificación TIMI.
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TIMI 0: Ausencia de perfusión.

TIMI 1: Perfusión mínima en que el contraste no logra opacificar el
lecho vascular completo.

TIMI 2: Perfusión parcial. El contraste opacifica el lecho vascular
entero distal a la estenosis. Sin embargo, la velocidad de entrada y
el lavado es más lento en el lecho coronarlo distal a la obstrucción
que en áreas comparables de otros vasos.

TIMI 3: Perfusión completa sin retraso en el llenado o en el lavado
del contraste.

Se consideró como diabetes cuando el paciente estaba diagnostica-
do de este factor de riesgo, tanto del tipo 1 como del tipo 2, siem-
pre y cuando estuviese siendo tratado con insulina o con agentes
orales.

Se consideró éxito angiográfico cuando se implantó adecuadamente
el stent NIR y quedó una lesión residual < 30% por estimación visu-
al en el segmento donde se situó el stent.

Ausencia de Acontecimientos Clínicos Adversos Mayores (MACE)
durante la hospitalización. 

Se evaluó de acuerdo con el volumen de procedimientos realizados
por centro y año, de la forma siguiente: grupo A (< 251 ACTP/año),
grupo B (251-500 ACTP/año) y grupo C (> 500 ACTP/año).

Se consideró como hipercolesterolemia el diagnóstico clínico de la
misma en aquellos pacientes con este antecedente y que estaban
recibiendo fármacos hipolipemiantes.

Consiste en la elevación permanente de las cifras de presión arteri-
al por encima de las consideradas como normales. Clásicamente se
ha aceptado que el diagnóstico de HTA podía realizarse a partir de
cifras tensionales superiores a 160/95 mm Hg.

Presencia súbita de al menos dos de los siguientes hechos:

Dolor torácico/molestias durante al menos 30 minutos

Desarrollo de nuevas ondas Q anormales en el ECG del paciente, de
acuerdo con el Código de Minesota

Elevación enzimática de la CK por encima del doble del valor lími-
te superior normal con presencia de isoenzima CKMB.

Se definió como infarto de miocardio (IM) la presencia de nuevas
ondas Q con una elevación de la creatinfosfocinasa (CPK) de al
menos dos veces el valor normal.
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Clasificación TIMI

Diabetes

Éxito angiográfico

Éxito Clínico

Experiencia del centro
en el que se ha realizado
la intervención

Hipercolesterolemia

Hipertensión arterial
(HTA)

Infarto de Miocardio (IM)

Infarto de miocardio



Se consideró que una lesión era difusa si la longitud de la lesión era
≥20 mm.

Se consideró que una lesión era focal si la longitud de la lesión era
menor o igual a 10 mm de longitud.

Se consideró que una lesión era tubular si la longitud de la lesión
era de 11-19 mm.

Se define como el número de acontecimientos que se producen por
causa de una enfermedad, para una población determinada en un
tiempo dado, usualmente un año.

Se define por el cociente del número de muertes que aparecen en
una población durante un tiempo dado (usualmente un año) res-
pecto del número de personas que componen esta población deter-
minada.

Todas las muertes se consideran cardiacas a no ser que se demues-
tre lo contrario.

Se definió como la demostración angiográfica durante la hospitali-
zación de una obstrucción completa del segmento donde se había
implantado el stent.

Cuando ocurre cualquiera de los siguientes hechos durante > 24
horas y < 10 días post implantación del stent:

documentación angiográfica de una oclusión completa o casi com-
pleta (flujo TIMI 0 ó 1) en una arteria tratada previamente con éxito
(flujo TIMI 3 inmediatamente tras la implantación del stent y ausen-
cia de estenosis del diámetro relevante)

documentación angiográfica de un trombo que limita el flujo (flujo
TIMI 1 ó 2) en arteria tratada previamente con éxito (flujo TIMI 3
inmediatamente tras la implantación del stent y ausencia de esteno-
sis del diámetro relevante)

Como consecuencia de la angioplastia se produce una expansión
significativa de la pared vascular, pero inmediatamente a continua-
ción del desinflado aparece una pérdida de la expansión alcanzada
por  recuperación elástica de la pared del vaso. A este fenómeno se
le ha llanado recoil.

Se definió como la presencia de una estenosis angiográfica en el
segmento previamente tratado > 50% del diametro de referencia.

Presencia de un defecto de llenado dentro de la luz arterial, visible
en múltiples proyecciones y que no contiene calcio, o persistencia
de medio de contraste dentro de la luz, ni tampoco embolización
visible de material intraluminal distalmente.
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Lesión difusa

Lesión focal

Lesión tubular

Morbilidad

Mortalidad

Muerte

Oclusión aguda del stent

Oclusión subaguda trom-
bótica del stent

Recoil

Restenosis angiográfica

Trombo intracoronario



La presencia de cualquiera de los siguientes acontecimientos duran-
te <24 horas post implantación del stent:

Angiografía de una oclusión completa o casi completa (flujo TIMI 0
ó 1) de una arteria tratada previamente con éxito (flujo TIMI 3 inme-
diatamente después del implante del stent y ausencia de estenosis
del diámetro relevante),

Angiografía de un trombo que limita el flujo (flujo TIMI 1 ó 2) en
una arteria tratada previamente con éxito (flujo TIMI 3 inmediata-
mente después del implante del stent y ausencia de estenosis del
diámetro relevante)
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Trombosis Aguda del
Stent



ANEXO IV: Programa informático de recogida de datos 

El programa se encuentra en el CD adjunto.
A continuación se especifican las instrucciones de instalación.

Para iniciar la instalación del Registro NIR stent se deben seguir los siguientes pasos:

• Coloque el disco de instalación del Registro NIR stent en la disquetera y pulse siguiente.

• Abrir el botón de “Inicio”.

• Escoger la opción “Ejecutar”.
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Escriba la orden “A:\setup.exe”. Pulse “Aceptar”.

Aparecerá la pantalla de presentación de la instalación. Pulsar “Continuar”.
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El programa le ofrecerá que el Registro NIR stent se instale en su disco duro en el directorio
C:\nirstent. Pulse “OK”.

Pulse el botón que selecciona la instalación “Típica”.
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El programa le dirá que el Registro NIR stent se ha instalado correctamente. Pulse el botón “OK”.

248 Joan Rigla. Tesis Doctoral 

EFICACIA DE LOS FÁRMACOS UTILIZADOS TRAS ANGIOPLASTIA CORONARIA CON STENT



249

ANEXO IV: PROGRAMA INFORMÁTICO DE RECOGIDA DE DATOS

Joan Rigla. Tesis Doctoral 

Instrucciones de uso del registro NIR stent

A partir de la instalación del Registro NIR stent, su pantalla de inicio dispone de una nueva
orden “Registro NIR stent”. Seleccione “Registro NIR stent”

El código de conexión es “Nombre”: NIR, dejando la contraseña en blanco.
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La primera vez que lo abre aparece la descripción del protocolo del Registro NIR stent, con las
definiciones, las normas de publicación y los compromisos de los investigadores. Lea atenta-
mente y si está de acuerdo pulse “Acepto el compromiso”.

Luego, se le pide que introduzca los datos que lo identificarán como investigador, por lo tanto,
introduzca cuidadosamente la información solicitada.
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Esta es la pantalla por la que normalmente accederá al registro NIR stent. 

El botón “Objeto del estudio” representa una declaración de los principios que nos mueven a
realizar este registro. 
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El botón de “Redacción de FAX para notificaciones” le permite escribirnos en relación a los
temas del estudio. 

El botón de “Comienzo de la aplicación” le permite entrar en las pantallas de registro de datos.
Además, esta pantalla le muestra los pacientes incluidos. Pueden incluirse un máximo de 25
pacientes, luego es necesario un código de ampliación.
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Cuando seleccionamos el botón “Introducir nuevo caso” entramos en las ventanas de datos.

El botón “Criterios de inclusión” le ofrece una nueva pantalla. Deben señalarse las característi-
cas de inclusión. Se debe optar por una de las tres primeras. Señalar las tres últimas es obliga-
torio para realizar la inclusión.
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Puede consultar los criterios de exclusión pulsando el botón “Criterios de exclusión”. Es obli-
gatorio señalar que el paciente no cumple ningún criterio de exclusión.

Dispone de un “Mapa Coronario” para señalar la numeración estandarizada por la que se iden-
tifica la localización de las lesiones.
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.Además, dispone de un botón de ayuda que le permite ver el protocolo y las definiciones.
Aparece oprimiendo el interrogante de la esquina superior derecha de la pantalla.

La pantalla de tratamiento de la lesión 1 permite señalar los parámetros propios de la primera
lesión tratada y del NIR empleado. Aparecen preguntas sobre el resultado del stent. Pueden
señalarse hasta tres lesiones tratadas con NIR. 
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La pantalla de “Resultados” recoge los acontecimientos adversos, el resultado global del proce-
dimiento y los aspectos farmacológicos.

Existe una ayuda que señala las condiciones de obtención de las películas.
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Cuando, desde la pantalla de identificación remitimos el caso al seguimiento a un mes, y tras
confirmación, cuando nos pregunta si estamos seguros, el paciente pasa al grupo pendiente de
revisión al primer mes. En este momento se imprime automáticamente un FAX para el monitor
del registro que debe ser remitido al número indicado. También se imprime una hoja para el
paciente donde se señalan las fechas en las que deben realizar los controles.

En caso de error o de omisión de datos, la base debe ser completada. Existe un procedimiento
para la corrección de errores, para lo que se precisan dobles códigos de seguridad (Investigador
y Monitor). Solo es posible mediante comunicación telefónica directa.
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La ventana de “Control al primer mes” incluye información sobre el ECG y hemograma. Se acep-
ta contacto telefónico con el enfermo, pero tanto el ECG como el hemograma deben quedar
incluidos en la historia clínica del enfermo.
Cuando se cierra el control al primer mes, se imprime automáticamente un FAX que debe remi-
tirse al centro de control del estudio.

La hoja de control al sexto mes incluye los datos del seguimiento clínico y los que correspon-
den al seguimiento angiográfico. Se realizará cuantificación en un centro independiente de
todos los pacientes con restenosis clínica y en los primeros 300 pacientes consecutivos a partir
del primero de octubre. Al finalizar, se imprime un FAX de control que debe ser remitido al
monitor de registro.
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El estudio finaliza con el control al séptimo mes. Se imprime un FAX que debe ser remitido al
monitor de registro.

Tras el periodo de seguimiento del último paciente incluido se debe remitir un disquete conte-
niendo toda la información para su tratamiento estadístico. El botón de exportación a disquete
le permite almacenar la información en un disquete como copia de seguridad y obtener el report
final del estudio.


