IMPACTO DE LA REHABILITACION CARDIACA SOBRE LA MORTALIDAD Y

LA RECURRENCIA DE EVENTOS CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON

DIABETES MELLITUS TIPO 2 TRAS UN INTERVENCIONISMO CORONARIO
PERCUTANEO

Maria José Romero Reyes

Universidad de Sevilla, 2018.

Directores de tesis:

Dr. Antonio Grilo Reina.

Dr. Luis Francisco Pastor Torres.



“Esta pagina se deja intencionadamente en blanco”



AGRADECIMIENTOS




“Esta pagina se deja intencionadamente en blanco”



A mi familia, principalmente a mis padres, Maria José y Paco, por todo lo que
me han dado, por su carifio y su apoyo incondicional, por haberme transmitido su
vocacién, su entrega y amor por los demas y por la Medicina. Por ensefiarme lo que

realmente es importante en la vida.

A mis hermanos, Carlos, Julia, Lidia y Marta, por haberme apoyado y animado

siempre en toda mi carrera profesional.

A mis directores de tesis, Antonio y Luis. Profesores, maestros y compafieros.
Gracias por haberme acompafiado en este camino, por vuestra contribucion a mi
formacién como médico, por inspirarme con vuestra profesionalidad, por la confianza

que siempre habéis demostrado en mi.

A mis compafieros de la Unidad de Rehabilitacién Cardiaca, José Antonio, Lola,
Anabel y Marga, por la labor que hacéis cada dia con los pacientes, esta tesis es tan

vuestra como mia.

A todos mis compafieros del Servicio de Cardiologia del Hospital de Valme,
donde llegué como residente en 2011 y donde tengo la suerte de continuar
trabajando. Gracias por los buenos momentos compartidos y por el apoyo en los
malos. Pero, sobre todo, gracias por haberme formado como cardiéloga y por seguir

ensefnandome cada dia.

A todos mis pacientes, por ser el motor que me mueve a intentar superarme

cada dia.



“Esta pagina se deja intencionadamente en blanco”



«El trabajo en equipo es el secreto
que hace que gente comun consiga
resultados poco comunes»

Ifeanyi Onuoha.



“Esta pagina se deja intencionadamente en blanco”



INDICE DE MATERIAS




“Esta pagina se deja intencionadamente en blanco”

10



Indice de materias

GLOSARIO DE ABREVIATURAS ..ottt ss s s s s s s s s s s 15
A. INTRODUCCION .....cccittuiinnniiruniiineiraessrsnssiesssmsasssrssssrasssrsssssssssssasssssssssssssssnsssssssssnssssas 17
1. ENFERMEDAD CORONARIA ATEROSCLEROTICA Y CARDIOPATIA ISQUEMICA................. 19
1.1.Epidemiologia de la enfermedad coronaria y magnitud del problema....................... 19

A ST o] o F-] o] [} =4 T- T USRS 23
1.2.1. Formacion de la placa de ateroma .......ccccueeeeeciiiiicciiie e 23

1.2.2. Fisiopatologia de los Sindromes Coronarios AgUdOS.........ccceeevvveerecieeeercrieeeenans 28
1.3.Factores de riesgo cardioVasCUIAT .....c.ueviiiiiiei ittt e e snree e eans 29
1.4.Cardiopatia isquémica estable ........cccueeiiiiiii i 30

1.5. Clasificacion de los Sindromes Coronarios AgUAOS ..........ccuveeeeciieeeeeciieeeeecieeeeeciieee s 31

1.6. Abordaje terapéutico de la cardiopatia iSQUEMICA .......cceecuvieeieiiiieeeiieee e 33
1.6.1.  Tratamiento MEMICO ...ccooiiiiiieiiieieeiee ettt sttt e 33

1.6.2. Terapia de revascularizacion COroNaria ......cccccvueeeiecieeeiecieeeeecieeeeesieeeeesreeee e 35

1.6.2.1. Revascularizacion coronaria en el Infarto Agudo de Miocardio con elevacion

[0 1] Y OO UPTUPPOPRRRPRRRTRO 36
1.6.2.2. Revascularizacién coronaria en el Infarto Agudo de Miocardio sin elevacion
(o 1= IR [PPSR 36
1.6.2.3. Revascularizacion coronaria en pacientes con cardiopatia isquémica estable

....................................................................................................................... 38

1.6.3. Intervencidn en el estilo de vida y control de los factores de riesgo ................ 39

2. ENFERMEDAD CORONARIA ATEROSCLEROTICA Y CARDIOPATIA ISQUEMICA.................. 40

2.1.Diagndstico Y ClasifiCation .......ccovcuiiii i 40

2.2.Epidemiologia de la diabetes mellitus tipo 2.......ccueeeviiiiiiiiiieiiceeeeree e 41

2.3.Diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad coronaria.......ccccceeecvieeeeciieeeeciiee e, 43

2.3.1. Epidemiologia de la enfermedad coronaria en la diabetes mellitus.................. 43

2.3.2. Fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular en la diabetes mellitus.......... 43
2.3.3. Prondstico tras la revascularizacidon coronaria en pacientes con diabetes

MEITEUS <.ttt ettt sb e st st st sbe b e saeas 45

3. REHABILITACION CARDIACA .....otvmiiieieientitiesiesseise sttt 47

3.1.Historia y SitUaCion aCtUal.........coocuiiiiieiiie et 47

3.2. Definicion y objetivos de la rehabilitacion cardiaca........cccoccveeevciieeicciiee e, 50

3.3.Indicaciones de la rehabilitacion cardiaca..........cccceeveerienieniiiiieeeee e 52

3.4.Programas de rehabilitacion cardiaca ........ccccceevciieiieciiie e 53

3.4.1. Componentes de los programas de rehabilitacidn cardiaca ..........cccuveeeennnnee.. 53

3.4.2. Estratificacion de MeSZ0.......uui ittt 54



Indice de materias

3.4.3. Fases de los programas de rehabilitacion cardiaca .......ccccocevevccieeeccciieeeccnneenn, 56
3.5.Beneficios de la rehabilitacidon cardiaca ........ccceciieiiriiiiiiciie e 59
3.5.1. Mecanismos implicados en los beneficios obtenidos.........cccccccvveeeeeeeeeccinnnneen. 59

3.5.2. Beneficios de la rehabilitacién cardiaca en pacientes con cardiopatia isquémica

........................................................................................................................... 63

3.5.3. Beneficios de la rehabilitacion cardiaca en pacientes diabéticos...................... 65
3.6.Seguridad de los programas de rehabilitacion cardiaca .........cccoveeeeeiieccciiiieeeee s 67

B. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO .....ccveeuerreeeeecsnessesssesssesseessessesssesssesssessesssessssssesssesssensesses 69
C. OBJETIVOS E HIPOTESIS DEL ESTUDIO ......cccuevuerrerrerreresesesseessessessessessessessesssssssssessesses 73
D. MATERIALY METODOS .....ccceeeuerrerreresesesssessessessessessessessassesssssssssessessassassssssssssssessassans 77
1. METODOLOGIA ...ttt 79
0 D 11T o To T PP PO PP PP PUPPOPPRPNE 79

1.2. AMDIt0 dE @STUIO «..cvcvevviieeecectete ettt a ettt es e st snes 79
1.3.Poblacidn de estudio Y MUESEIA ....cccccuiiiiiiiiiie et eaee e 79
1.3.1.  Criterios de iNCIUSION ...cccueiiieiiieiieiii ettt 79

1.3.2.  Criterios de @XCIUSION.......coiuiiiieieee ettt 80
1.4.Variables @ @StUdIO .....coieeiiiiiiiieeeeeeee e s s 80
1.5.Recogida de Variables ......cccuuiii i e e 88

1.6. Descripcion del programa de rehabilitacidon cardiaca........ccooveeeeeeeeiciiiveeeee e, 88
1.6.1. Descripcion de la unidad........cccueiiiiiiiiiiiiiee e 88

1.6.2. DescripCion del Programa.......cueeecccieeeeeciiiee et ettt e e et e e e etre e e e e earee e e eeareeaeeaes 90
1.7.Célculo del tamafo MUESLIal .......cocuiiiiiiiieieceee e e 93

1.8. ANALISIS dE A0S ...ueeiiiiiieiiie ettt et et 93

2. PRESUPUESTO ...otiuiiiiitieienteeitete sttt ettt st e e b ettt sat et bt et e bt st et sbe et e sbeemeenbesaeeneenne 94
E. ASPECTOS ETICOS PARA TENER EN CUENTA ......cceeeueereereeeeeereenessessessesseeseessensessessessens 95
[ A4S UL Y 0 0 2N 99
1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO .....vovevevererereeeeeteeecececeeeceesses e 101
1.1.Factores de riesgo cardioVasCUlar ........ccccceeiieeeiiiieieee e e e e 102
1.2.Caracteristicas ClINICAS .....ueiverieeeereere et 103
1.3.Control de 1a diabetes......ceiuveiiiiiiieiee s 105

1.4. Tratamiento médico para la cardiopatia isqQUEMICA.......cccccuveiieiiiieiiiieee e, 106
1.5.Indicacion de la revascularizaCion ...........cooeeieerieiienieeie e 106

1.6. Caracteristicas angiografiCas .........oeicciiiiieiiiei et 108

2. EVENTOS DURANTE EL SEGUIMIENTO ..cceiiiiiiiiiiiieeeee ettt e et e e e e iereeeee e e 110



Indice de materias

2.1.Mortalidad por CUBIQUIBT CAUSA ......eeevivieieeiiieeeeciee e ccree e ee e s eiree e e abee e e ebee e e e 110
2.2.Mortalidad de causa cardiovasCular..........cccovueerieeenieeiiie e 112
2.3.Eventos cardiovasculares N0 fatales..........ccovieeriieeiiiiiiiieeeee e 114
2.4.Hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca.......cccoccveeiiicieeiiiiieee e 116
2.5.Eventos adversos cardiovasculares mayores combinados..........cccceeeeecveeeeecieeeeennen, 120
LI o 1 LY o 1 o 123
1. EFECTO DE LA REHABILITACION CARDIACA SOBRE LA MORTALIDAD GLOBAL.............. 133

2. EFECTO DE LA REHABILITACION CARDIACA SOBRE LA MORTALIDAD CARDIOVASCULAR
........................................................................................................................................ 135

3. EFECTO DE LA REHABILITACION CARDIACA SOBRE LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES
NO FATALES <. e e e e e e e e e e e e e e e 138

4. EFECTO DE LA REHABILITACION CARDIACA SOBRE LA HOSPITALIZACION POR

INSUFICIENCIA CARDIACA......covviieeeeietete ettt sttt nanane 139
5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.....c..etiitieitierieenitenite ettt ettt ettt bee b e sbeesaeesmeeenseens 140
H. CONCLUSIONES .......cuuuuuuuninununinininininiiiisisisisisisisisisisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 143
I BIBLIOGRAFIA. ....c.ucovetiireentitsesseststsessestsssssessessssessestsstssessestesassessensssessessessssessassenes 147
ANEXO | Protocolo de inclusidon de pacientes en el estudio........ccecuveeevciieeieiiiee e, 163
ANEXO Il Causa de muerte cardiovascular en los pacientes incluidos en el estudio ............... 165
ANEXO Il Consentimiento informado del programa de rehabilitacion cardiaca..................... 167
ANEXO IV Dictamen del COmité de ELiCa ........ccceeeuruevereireicicrereteieeeeeete e 173

13



“Esta pagina se deja intencionadamente en blanco”

14



GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AAS: Acido acetilsalicilico.

ADA: American Diabetes
Association.

AHA: American Heart Association.

AIT: Accidente isquémico
transitorio.

APT: Activador de plasmindgeno
tisular.

ARA-II: Antagonista de los
receptores de la angiotensina Il.

ACV: Accidente cerebro vascular.

CABG: Cirugia de revascularizacion
miocardica.

CCS: Canadian Cardiovascular
Society.

cHDL: Lipoproteinas de alta
densidad.

DM: Diabetes mellitus.

FC: Frecuencia cardiaca.

FEVI: Funcion sistolica del ventriculo
izquierdo.

HbA1c: Glucohemoglobina.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IAMCEST: Infarto agudo de
miocardio con elevacion del ST.

IAMSETS: Infarto agudo de
miocardio sin elevacion del ST.

ICAM: Moléculas de adhesion
intercelular.

ICP: Intervencionismo coronario
percutdneo.

IECA: Inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

LDL: Lipoproteinas de baja
densidad.

MET: Equivalente metabdlico.

NO: Oxido nitrico.

NYHA: New York Heart Association

OMS: Organizacion Mundial de la
Salud.

PAI-1: Inhibidor 1 del activador de
plasminégeno.

PCR: Proteina C reactiva.

PyRC: Programas de Prevencidn
Secundaria y Rehabilitacién
Cardiaca.

RC: Rehabilitacion cardiaca.

REACH: Reduction of
Atherothrombosis for Continued
Health.

SCA: Sindrome Coronario Agudo
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Glosario de abreviaturas

SCACEST: Sindromes coronarios
agudos con elevacion persistente
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SCASEST: Sindromes coronarios
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1. ENFERMEDAD CORONARIA ATEROSCLEROTICA Y CARDIOPATIA ISQUEMICA

1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CORONARIA Y MAGNITUD DEL
PROBLEMA.

La incidencia de cardiopatia isquémica en los paises desarrollados ha disminuido
en la ultima década. A pesar de ello, la enfermedad coronaria continda siendo una de
las principales causas de muerte en estos paises, causando aproximadamente un tercio

de todas las muertes en sujetos mayores de 35 afios.?

La prevalencia e incidencia de la cardiopatia isquémica estable son dificiles de
determinar y los datos varian entre distintos estudios dependiendo de la definicion
que se haya utilizado. En términos epidemiolégicos, la angina estable es
fundamentalmente un diagnéstico clinico, dependiendo por tanto su diagndstico del
juicio clinico. La prevalencia de la angina en estudios poblacionales aumenta con la
edad en ambos sexos. Asi, se estima una prevalencia de un 5-7 % en mujeres de 45-64
afios a un 10-12 % en mujeres de 65-84 afos y de un 4-7 % en varones de 45-64 afios a

un 12-14 % en los de 65-84 afios.3

Segln el estudio OFRECE? la prevalencia de angina estable en la poblacién
espanola de 40 o mas afios varia entre el 1,4 y el 2,6 % en funcion de la definicion
utilizada. Esto indica una disminucién de la angina estable en nuestro pais en la ultima
década y una prevalencia inferior a la tasa general observada en Europa. La
prevalencia aumenta con la edad siendo muy baja entre los 40 y los 50 afios (< 1 %) e
incrementandose de forma progresiva hasta alcanzar el 7,1 % entre los 70 y los 80

afios.?

En cuanto a la prevalencia del sindrome coronario agudo (SCA), la incidencia del
infarto agudo de miocardio con elevacion del ST (IAMCEST) estd disminuyendo,
mientras que la de infarto agudo de miocardio sin elevacién del ST (IAMSETS) esta en
aumento. En Estados Unidos, la incidencia de IAMCEST disminuyé de 133 por cada

100 000 habitantes en 1999, a 50 por cada 100 000 habitantes en 2008. En Europa, la
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Introduccion

tasa de incidencia anual del IAMCEST varia entre el 43 y 144 por cada 100 000
habitantes. La incidencia del IAMCEST muestra un patrén constante en afectar con
mayor frecuencia a personas mas jovenes que a las de mds edad y a los varones mas

que a las mujeres.®

En Espafia, se espera un aumento en la incidencia del SCA durante los proximos

35-40 afios, paralelo al envejecimiento de la poblacién.®

Se estima que la enfermedad cardiovascular causa mas de 4 millones de
fallecimientos cada afio en Europa, lo que representa el 45 % de todas las muertes. La
enfermedad coronaria y la enfermedad cerebrovascular son las causas mas comunes
de muerte por enfermedad cardiovascular y representan 1,8 millones y 1,0 millones de
muertes respectivamente.” Las tres quintas partes de todas estas muertes ocurren en
personas mayores de 75 afios. Sin embargo, mas de 1,4 millones de personas menores
de 75 afios mueren de enfermedad cardiovascular en Europa cada afio. 7 Esto conlleva
ademas un elevado impacto econdmico. En Europa se estima un coste total de la

enfermedad cardiovascular de 196 000 millones de euros anuales.?

Las tasas de mortalidad por cardiopatia isquémica estandarizadas por edad son
mayores en varones que en mujeres en todos los paises europeos de los que se
disponen de datos y presentan una distribucién heterogénea. Asi, las tasas en Europa
central y Europa del este son relativamente altas respecto al norte, oeste y sur de
Europa, que presentan tasas de mortalidad por cardiopatia isquémica mds bajas

(Figuras 1y 2).8
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Figura 1. Tasas de muerte por cardiopatia isquémica en hombre estandarizadas por

edad.?
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Figura 2. Tasas de muerte por cardiopatia isquémica en mujeres estandarizadas por

edad.?
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La mayoria de los paises de la Unién Europea han experimentado una reduccion
de la mortalidad en las enfermedades cardiovasculares y enfermedad coronaria desde
los afios setenta de aproximadamente un 32 % en varones y un 30 % en mujeres.>’ Del
mismo modo, en Espafia se estima que desde 1988 a 2005 se ha producido una
reduccion en la mortalidad por cardiopatia isquémica del 40 % (figura 3). Los avances
en el tratamiento (principalmente del sindrome coronario agudo) y la prevencion

secundaria son los factores que mas han influido en ello.?

Figura 3. Tasas de mortalidad por enfermedades cardiovasculares y por infarto agudo

de miocardio en la poblacién espaiiola (afios 2007-2011). Tomado de Brotons et al. °
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1.2. FISIOPATOLOGIA.

1.2.1. Formacion de la placa de ateroma.

La arterioesclerosis es un proceso natural que ocurre a lo largo de la vida y se
caracteriza por un incremento en el espesor del drea de la intima, pérdida de
elasticidad, aumento del contenido en calcio y modificaciones en el diametro de las
arterias del sistema arterial principal. En contraste con este proceso natural, la

aterosclerosis es una enfermedad sistémica que afecta a las grandes arterias.'®

La primera manifestacién funcional de la enfermedad aterosclerdtica es la
disfuncién endotelial. En 1985, Bevilacqua et al.'' demostraron que las citocinas
estimulaban el endotelio haciéndose este mds adhesivo para los leucocitos. Esta
observacion dio pie a estudios posteriores que confirmaban que el endotelio es el

centro de los acontecimientos que permiten el desarrollo de la lesién inflamatoria.

El endotelio es una monocapa formada por células epiteliales planas que
conforman la tunica intima de los vasos sanguineos, tapizando su luz y controlando la
comunicacion entre la pared vascular y los componentes de la sangre. No solo se limita
a la capa intima, ya que los vasos que nutren a la adventicia (vasa vasorum) también

estan recubiertos por células endoteliales. %13

El endotelio protege la pared arterial frente al desarrollo de lesiones y contribuye
a la homeostasis vascular a través de un control continuo de los estimulos que recibe y
la adaptacién de su estado funcional. Las células endoteliales son capaces de detectar
los cambios tanto fisicos (estrés mecdnico hemodindmico) como quimicos (liberacién
de moléculas en su entorno) y transformarlos en respuestas funcionales adaptativas.
Esta capacidad de adaptacién le permite mantener la homeostasis vascular a través de
las siguientes funciones: regulacion del tono vascular mediante la produccién
equilibrada de factores vasodilatadores y vasoconstrictores; funciones antitrombéticas
mediante la inhibicion de la adhesion plaquetaria y la coagulacién y la regulacién del

sistema fibrinolitico y produccién de citocinas y moléculas de adhesién que regulan la
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funcion inflamatoria vascular.'*#?> La disfuncidon endotelial puede definirse como un
desequilibrio en la biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial que
predispone a la inflamacidn, la vasoconstriccion y el incremento de la permeabilidad
vascular y que puede facilitar el desarrollo de arteriosclerosis, agregacién plaquetaria 'y

trombosis.141>

Los factores de riesgo convencionales como la hipertensién arterial, dislipemia,
diabetes mellitus, edad y obesidad predisponen a la disfunciéon endotelial .26 Estos
factores de riesgo se relacionan con una produccidn excesiva de anidn superéxido que
a su vez inactiva el éxido nitrico (NO). La falta de biodisponibilidad de NO precede al
desarrollo de la aterosclerosis y es un predictor independiente de eventos

cardiovasculares adversos.1?

El NO es una de las moléculas sintetizadas por el endotelio que regula un mayor
numero de procesos homeostaticos locales, siendo vasodilatador, antiagregante
plaquetario, inhibidor de la proliferacion de las células musculares lisas, antioxidante e
inhibidor de la expresion de moléculas de adhesién y de la adhesidon de monocitos. De
esta manera, la alteracion de la produccién de NO endotelial perturba la homeostasis

vascular y potencia el desarrollo de lesiones ateroscleréticas.®®

La aterogénesis se inicia en dreas vasculares donde las células endoteliales
comienzan a expresar moléculas de adhesién celular (selectinas) en su superficie en
repuesta a estimulos anormales como valores elevados de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), radicales libres, fuerzas hemodindmicas, etc. La adhesién de los
leucocitos circulantes (monocitos y linfocitos T) al endotelio vascular mediado por

estas moléculas es el paso fundamental en el desarrollo de la aterogénesis.?92!

Las moléculas de adhesion intercelular (ICAM) y la molécula de citoadhesién
vascular (VCAM) expresadas por el endotelio son las responsables del reclutamiento

de células inflamatorias dentro de la intima arterial.??

La sintesis y liberacién de citocinas inflamatorias y quimiotacticas contribuyen a la
migracion y penetracion de monocitos y linfocitos T en la pared arterial. Estos
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monocitos se activan una vez instalados en el subendotelio y se transforman en
macréfagos que, a su vez, reclutan nuevos monocitos mediante la producciéon de
sustancias quimiotdcticas. De esta forma, se retroalimenta y perpetua el proceso
inflamatorio. Los macréfagos expresan receptores «carrofieros» (scavenger receptors)
que fagocitan LDL modificadas por la oxidacién (LDL oxidadas), lo que genera las

células espumosas (macréfagos cargados de lipidos)?? (figura 4).

Figura 4. Representacion simplificada de los fenomenos que determinan la

constitucién de la placa de ateroma. Modificado de Kumar et al.?*
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Los macréfagos, una vez activados, pueden producir enzimas proteoliticas como la
metaloproteinasas matriciales (colagenasas, gelatinasas y elastasas) capaces de
degradar los componentes de la capa fibrosa protectora del ateroma, adelgazadndola,

debilitdndola y haciéndola susceptible a la rotura.?
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La American Heart Association (AHA)?®> propuso en 1995 una clasificacién de las
lesiones de aterosclerosis humana basdandose en su composicidn, histologia vy

estructura (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion histoldgica las lesiones de ateroscleréticas.

Lesidn tipo | Lesidn minima

Lesién tipo Il Estria grasa

Lesién tipo Il Preateroma (lesiéon intermedia)
Lesidn tipo IV Ateroma

Lesion tipo V Fibroateroma

Lesién tipo VI Lesidon complicada

Lesién tipo VI Placa calcificada

Lesién tipo VI Placa fibrosa

Las lesiones tipo IV comienzan a aparecer en la segunda mitad de la segunda
década de la vida en zonas donde se ha producido previamente un engrosamiento
intimal adaptativo de tipo excéntrico. Por tanto, pueden no ser Vvisibles
angiograficamente. Sin embargo, son placas vulnerables a la rotura debido a la
abundancia de macréfagos por lo que pueden generar sintomas clinicamente
relevantes. Estas lesiones son el equivalente a lo que otros autores describen como
placa fibrolipidica, placa fibrosa o placa vulnerable.!? Las lesiones tipo V, VI, VIl y VI
son lesiones aterosclerdticas mas avanzadas. Aparecen a partir de la cuarta década de
la vida. Tienen un alto predominio de tejido conjuntivo fibroso. Normalmente, estas
lesiones generan una mayor reduccién de la luz arterial que las tipo IV. Sin embargo,
no necesariamente son visibles por angiografia y pueden ser subclinicas.°
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Introduccion

Figura 5. A) Placa de ateroma inestable o vulnerable: placa con cierto grado de remodelado
positivo que condiciona una estenosis concéntrica leve y con gran contenido lipidico cubierto
por una fina capa fibrosa. B) Detalle de la placa que muestra el abundante contenido lipidico
y la fina capa de coldgeno. Modificado de Aguiar-Souto et al.?®

Figura 6. Imagenes de diferentes segmentos de arterias coronarias obtenidas con
tomografia de coherencia dptica. (*) Sombra de la guia intracoronaria. A) Segmento
de arteria coronaria donde se pueden determinar con claridad las 3 capas vasculares:
intima (i), media (m) y adventicia (a). B) Gran placa de calcio (flechas) con bordes
nitidos. C) Placa rota en un paciente con SCACEST. Se observa la ulcera después de

vaciar su contenido lipidico. Modificado de Macias et al.?’
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1.2.2. Fisiopatologia de los Sindromes Coronarios Agudos.

El desarrollo de la aterosclerosis comienza en la infancia (estria grasa) y es
considerado un proceso reversible. Incluso existen estudios que relacionan la
hipercolesterolemia materna con la aparicidn de estrias grasas en la pared de la aorta

durante el desarrollo fetal.2°

En la adolescencia, las lesiones aumentan con la acumulacidn lipidica y se forman
las primeras placas fibrosas. En los afios siguientes, las placas fibrosas se agrandan,
sufren calcificacion, hemorragia, ulceracién o rotura y trombosis. La oclusién

trombdtica es la que precipita el evento clinico.'®

La rotura o erosidon de la placa de ateroma es la forma mds comun de
desestabilizacion de la placa. Consiste en la fisura transmural de la capa fibrosa que
conduce a la exposiciéon del nucleo necrético (trombogénico y proinflamatorio) al
torrente circulatorio. Esto conlleva, por tanto, la formacién de un trombo vy, en
consecuencia, la reduccidn brusca del flujo sanguineo en una arteria coronaria que es

el desencadenante mas frecuente de un SCA.23

El proceso inflamatorio también contribuye de una forma decisiva a Ia
precipitacion de complicaciones trombdticas. El ateroma es rico en macrdfagos
activados. Estos producen enzimas proteoliticas que degradan la capa fibrosa del
ateroma debilitandola y facilitando su ruptura. A su vez, los linfocitos T liberan
interferén gamma en el seno de la placa que inhibe la sintesis de colageno por las
células musculares lisas de la pared arterial. Esto limita su capacidad de renovar el
colageno que refuerza la cubierta de la placa. Por ultimo, todas las células que se
encuentran en la pared arterial, una vez activadas, pueden producir factor tisular, el
cual es clave en la trombogénesis de la placa al ser capaz de desencadenar el proceso

de coagulacion.
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1.3. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

Se define como factor de riesgo un elemento o una caracteristica mensurable que
tiene una relacién causal con un aumento de frecuencia de una enfermedad y
constituye un factor predictivo independiente y significativo del riesgo de contraer

dicha enfermedad.

En los afos cincuenta, se pusieron en marcha varios estudios epidemiolédgicos
para aclarar las causas de la enfermedad cardiovascular. De todos ellos, el mas
conocido fue el estudio Framingham, que contribuyo a identificar los considerados
factores de riesgo clasicos: hipercolesterolemia, hipertensiéon arterial, tabaquismo,
diabetes, sedentarismo y herencia cardiovascular.?®?° Cada uno de estos factores es
capaz de modificar de forma independiente la probabilidad de padecer una

enfermedad cardiovascular.

A estos factores de riesgo cardiovascular clasicos se suman nuevos factores o
factores de riesgo emergentes. De este modo, se ha informado que numerosos
marcadores inflamatorios, como la proteina C reactiva o la interleucina 6, estan
relacionados con la enfermedad cardiovascular.3%3! Diversos agentes infecciosos
parecen también facilitar el desarrollo de este tipo de enfermedades. Recientemente,
se ha publicado un metaanalisis de 34564 pacientes (4789 con enfermedad
cardiovascular) en el que se demuestra que la exposicion a la infeccion por
citomegalovirus estd asociada con un aumento del riesgo relativo de enfermedad

cardiovascular.3?

Se han propuesto muchos otros factores que parecen tener un papel en el
desarrollo de las enfermedades cardiovasculares. Entre ellos, cabe destacar la
homocisteinemia, la lipoproteina a y algunos factores protrombodticos como el

fibrindgeno.3334
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1.4. CARDIOPATIA ISQUEMICA ESTABLE.

La cardiopatia isquémica estable se debe a episodios de desajuste reversible entre
la demanda y el aporte de oxigeno al miocardio que normalmente son inducidos por el
ejercicio, el estado emocional o el estrés y que se traducen en isquemia o hipoxia
miocardica. Estos episodios de isquemia/hipoxia se asocian frecuentemente con dolor
tordcico transitorio (angina de pecho). La mayoria de las veces, la cardiopatia
isquémica estable se debe a una obstruccidn de las arterias coronarias epicardicas por
placas de ateroma. Sin embargo, también puede tener causas no ateroesclerdticas
como la disfuncién microvascular, los puentes miocdardicos, las malformaciones

coronarias congénitas, el espasmo focal o difuso de arterias coronarias normales, etc.>®

El término cardiopatia isquémica estable define diferentes fases de evolucion de
la cardiopatia isquémica a excepcién de los sindromes coronarios agudos. Por tanto, la
cardiopatia isquémica estable engloba una poblacidn extremadamente heterogénea

que incluye:

a) Pacientes con angina de pecho estable u otros sintomas equivalentes de
angina como la disnea.

b) Pacientes con antecedentes de enfermedad arterial coronaria obstructiva o no
obstructiva que estan asintomadticos por el tratamiento y requieren un
seguimiento periddico.

c) Pacientes que refieren sintomas por primera vez, pero que ya se encuentran
en una condicion estable crénica (por ejemplo, los sintomas se presentan

durante varios meses). 3°

La clasificacién mdas cominmente usada para medir la severidad de la angina es la
clasificacion de la Canadian Cardiovascular Society (CCS) que fue descrita en 1976.36
Esta clasificacidon distingue cuatro clases en funcidn de la limitacién que la angina

supone en la vida cotidiana del paciente:

- Clase I: la angina solo aparece ante esfuerzos extenuantes, por tanto, no hay

limitacion de la vida normal.
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- Clase II: la angina aparece al andar rapido o subir escaleras o cuestas. Puede
andar mas de una o dos manzanas o subir un piso de escaleras. Por tanto,
genera una limitacioén ligera de la actividad fisica.

- Clase lll: la angina aparece al andar una o dos manzanas o al subir un piso de
escaleras. Esto genera una limitacién marcada de la actividad fisica.

- Clase IV: incapacidad para realizar ninguna actividad sin angina. Esta puede

aparecer en reposo.

1.5. CLASIFICACION DE LOS SINDROMES CORONARIOS AGUDOS.

Los sindromes coronarios agudos se clasifican segun las caracteristicas del
electrocardiograma inicial en sindromes coronarios agudos con elevacién persistente

del ST (SCACEST) y sindromes coronarios agudos sin elevacién del ST (SCASEST).

El sustrato fisiopatoldgico de los SCA suele ser la rotura de la una placa de
ateroma con la consiguiente formacién de un trombo en su superficie, lo que genera
una reduccién brusca del flujo sanguineo en una arteria coronaria epicardica. Esto, a su
vez, supone una reduccion del aporte de oxigeno al miocardio y, como consecuencia,

un desequilibrio entre la demanda y el aporte de oxigeno.

En el SCACEST, el trombo generalmente provoca una oclusion total de la luz de la
arteria, que genera una lesiéon transmural en la pared ventricular en el lecho
miocardico irrigado por la arteria coronaria afectada. Por el contrario, en el SCASEST, la

oclusién suele ser subtotal.

Finalmente, en funcién del desarrollo o no de necrosis miocdrdica, se llegara al
diagnéstico de infarto agudo de miocardio (IAM). Por tanto, si existe una elevacion de
biomarcadores de dafio miocardico (fundamentalmente la isoenzima MB de la
creatincinasa y la troponina), se establecerd el diagndstico de IAM. En caso contrario,

el diagndstico sera angina inestable (figura 7).
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Introduccion

Figura 7. Clasificacion de los sindromes coronarios agudos. SCACEST: sindromes

coronarios agudos con elevacion del ST.

Dolor toracico

——| Electrocardiograma Ii

| Con elevacion de ST | | Sin elevacion de ST |

Biomarcadores de dafio

miocardico

Elevados Normales

SCASEST: sindromes coronarios agudos sin elevacidon del ST. |AMSEST: sindromes

coronarios agudos sin elevacion del ST.

El dolor anginoso en pacientes con SCASEST puede tener las siguientes
presentaciones®’:
- Dolor anginoso prolongado (> 20 minutos) que aparece en reposo.
- Angina de nueva aparicion (clase Il o Il de la clasificacion de la CCS).
- Desestabilizacion reciente de wuna angina previamente estable con
caracteristicas de angina como minimo de clase lll (angina in crescendo) de la
CCs.

- Angina postinfarto agudo.
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1.6. ABORDAIJE TERAPEUTICO DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA.

1.6.1. Tratamiento médico.

El tratamiento médico que debe instaurarse en los pacientes con cardiopatia
isquémica, tanto en aquellos con cardiopatia isquémica estable como en el contexto
de un SCA, esta perfectamente protocolizado y se recoge en las guias de practica
clinica de las principales sociedades cientificas. Las mas utilizadas en nuestro medio

son las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia.3>3’

En todos los pacientes con un SCA que no presenten contraindicaciones, se debe
administrar acido acetilsalicilico (AAS) junto con un inhibidor del receptor P;Y1:
plaguetario. Se recomienda el uso de ticagrelor o prasugrel frente al clopidogrel.>3’
Esto es debido a que ambos farmacos han demostrado en ensayos clinicos
aleatorizados su superioridad frente a clopidogrel en este contexto clinico.3®3° La doble
antiagregacion debera mantenerse durante un afio en estos pacientes excepto cuando
existan contraindicaciones.*® En pacientes con cardiopatia isquémica estable, tras un
intervencionismo percutaneo coronario (ICP) con implante de un stent, se recomienda
el uso de doble terapia antiagregante con AAS y clopidogrel. La duracidén de la terapia
dual no estd clara en este contexto y debe basarse en el perfil de riesgo individual de
cada paciente. No se ha investigado la utilidad de ticagrelor ni prasugrel en pacientes
con cardiopatia isquémica estable, por lo que, de forma general, no se recomienda su
uso sistematico. Sin embargo, en situaciones especificas de alto riesgo (pacientes con
alto riesgo de trombosis, diabetes mellitus, implante de stent en tronco coronario

izquierdo), puede considerarse su uso.>*°

En cuanto al uso de betabloqueantes, la gran mayoria de estudios en el SCA se
realizaron antes de que estuviese disponible la angioplastia primaria. Actualmente, se
esta cuestionado el beneficio de estos farmacos en cuanto al prondstico en pacientes
con cardiopatia isquémica a raiz del registro REACH (Reduction of Atherothrombosis
for Continued Health).*! En este estudio multicéntrico de caracter observacional que

incluyd 44 708 pacientes, el uso de betabloqueantes no redujo la tasa de eventos
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cardiovasculares en pacientes con enfermedad arterial coronaria con o sin IAM previo.
Ademas, su uso pudo resultar deletéreo en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular sin enfermedad coronaria.*! Estudios posteriores han demostrado un
beneficio en cuanto a la reduccién de mortalidad en pacientes tratados con
betabloqueantes tras un IAM.*?43 Con base en la evidencia actual, las dltimas guias de
la Sociedad Europea de Cardiologia recomiendan el uso de betabloqueantes en todos
pacientes con fraccion de eyeccién deprimida (< 41%) en ausencia de
contraindicaciones.® Asimismo, tras un IAMCEST, debe considerarse de forma
sistematica el uso precoz (en las primeras 24 horas) de betabloqueantes orales en
todos los pacientes hemodindmicamente estables que no presenten
contraindicaciones. No pueden establecerse recomendaciones en cuanto a la duracién
de este tratamiento, ya que, hasta la fecha, no existe ningln estudio adecuado al
respecto.® En pacientes con cardiopatia isquémica estable, los betabloqueantes son
eficaces para controlar la angina inducida por el ejercicio, mejorar la capacidad de

ejercicio y limitar los episodios de isquemia tanto sintomatica como asintomatica.’

Los farmacos antiisquémicos actian reduciendo el consumo miocdrdico de
oxigeno (disminuyendo la frecuencia cardiaca, la presién arterial y la precarga o
deprimiendo la contractilidad ventricular izquierda) o aumentando su aporte
miocardico al inducir vasodilatacién coronaria. Por ello, betabloqueantes, nitratos y
calcioantagonistas pueden estar indicados tanto en el momento de un evento agudo

como en la evolucién posterior como tratamiento antianginoso.>>

Las estatinas juegan un papel importante en la prevencidn secundaria en
pacientes con cardiopatia isquémica.** Su administracidon precoz en pacientes con un
SCA también ha demostrado ser beneficiosa.*® El uso de estatinas en dosis altas
comparado con dosis medias o bajas tiene impacto en la reduccion del riesgo de
muerte cardiovascular, IAM no fatal, accidente cerebrovascular (ACV) isquémico y
revascularizacién coronaria.*® El objetivo del tratamiento es alcanzar una
concentracién de colesterol LDL < 70 mg/dl (<1,8 mmol/I) o, como minimo, alcanzar

una reduccién del 50 %.>
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Los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (IECA) reducen la
mortalidad total y la incidencia de infarto de miocardio, ictus e insuficiencia cardiaca
en los pacientes con insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular previa no
acompafiada de otras entidades o un riesgo muy alto de diabetes.®> Por ello, debe
considerarse su administracion en todos los pacientes con cardiopatia isquémica
cronica, particularmente en presencia de hipertensién arterial, funcién sistélica del
ventriculo izquierdo (FEVI) < 40 %, diabetes melllitus o enfermedad renal crénica,
excepto cuando su uso esté contraindicado. El tratamiento con un antagonista de los
receptores de la angiotensina Il (ARA-Il) puede ser una alternativa cuando el

tratamiento con IECA estd indicado, pero no se tolera.®

El empleo de bloqueadores de la aldosterona, como la espironolactona o la
eplerenona, estd recomendado para pacientes con IM previo sin afeccién renal
significativa o hiperpotasemia tratados con dosis terapéuticas de un IECA y un

blogqueadora beta, con FEVI < 40 % y diabetes mellitus o insuficiencia cardiaca.?”

1.6.2. Terapia de revascularizacion coronaria.

La terapia de revascularizacién coronaria consiste en las distintas estrategias que
tienen como objetivo reestablecer o restaurar el flujo coronario normal en una arteria

epicardica.

En 1964, se llevaron a cabo los primeros procedimientos de cirugia de
revascularizacién miocardica (CABG). Trece afios mds tarde, tuvo lugar el primer ICP.
Desde entonces, ambas técnicas de revascularizacion han sufrido continuos avances.
En el caso de la CABG, con el uso de injertos arteriales. En el caso la ICP, con el
implante de stents coronarios, principalmente los stents liberadores de farmacos de

nueva generacion.*’

La revascularizacién coronaria, bien con cirugia o intervencionismo percutaneo,
debe tener como objetivo mejorar el prondstico en términos de mortalidad, mejorar la

sintomatologia o la calidad de vida. La eleccién de la estrategia de revascularizacién
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dependera fundamentalmente de tres factores: la anatomia de las lesiones coronarias,
la presencia de comorbilidades asociadas y la experiencia local de los equipos de

hemodinamica y cirugia.

1.6.2.1. Revascularizacion coronaria en el infarto agudo de miocardio con

elevacion del ST.

En el caso de los IAMCEST, la restauracién del flujo coronario debe instaurase de
forma urgente. El ICP primario es el tratamiento de reperfusion preferido en las
primeras 12 horas tras el inicio de los sintomas, siempre que se pueda realizar
rapidamente (120 min desde el diagndstico) por un equipo con experiencia. En los
casos en los que el ICP primario no se puede realizar en los plazos recomendados tras
el diagndstico de IAMCEST, se recomienda la fibrindlisis en las primeras 12 horas tras la

aparicidn de los sintomas para los pacientes que no presenten contraindicaciones.®

1.6.2.2. Revascularizacion coronaria en el sindrome coronario agudo sin

elevacion del ST.

En los SCASEST, el momento de la revascularizacidon se basara en el perfil de
riesgo. De este modo, en pacientes de muy alto riego (inestabilidad hemodindmica o
shock, dolor tordacico refractario al tratamiento médico, arritmias con riesgo vital, etc.)
serd recomendable adoptar una estrategia invasiva inmediata con realizacién de
coronariografia en las primeras dos horas tras el diagndstico. En los pacientes que
cumplan criterios primarios de alto riesgo (elevacién de biomarcadores de dafio
miocardico o cambios dinamicos en el electrocardiograma), se recomienda una
estrategia invasiva precoz en las primeras 24 horas tras el diagnéstico. En pacientes
con riesgo intermedio, se seguira una estrategia invasiva de rutina (< 72 horas). Para
pacientes de riesgo bajo, se recomienda realizar una prueba de estrés no invasiva de
isqguemia inducible (preferiblemente con imagen) antes de tomar una decisidn sobre la

estrategia invasiva (figura 8).37
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Introduccion

Figura 8. Planificacidn de la estrategia de tratamiento en los SCASEST de acuerdo con

la estratificacion inicial del riesgo. Tomado de Roffi et al. 37
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Aproximadamente el 10 % de los pacientes con SCASEST necesitan cirugia de
revascularizacién durante la primera hospitalizacion.*® La CABG consigue con mayor
frecuencia la revascularizacién completa en pacientes con enfermedad arterial
coronaria multivaso, aunque no existen ensayos clinicos aleatorizados que comparen
la ICP con la CABG en el contexto de un SCASEST. Sin embargo, el ICP consigue una
revascularizacion mas rapida de la lesidn culpable, con un riesgo de ictus menor y

evita los efectos perjudiciales del bypass cardiopulmonar en el miocardio isquémico.3’
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1.6.2.3. Revascularizacion coronaria en pacientes con cardiopatia isquémica
estable.

En pacientes con cardiopatia isquémica crdnica, la decisién de llevar a cabo una
revascularizacién coronaria percutdnea o quirurgica, debe basarse en la presencia de
estenosis coronaria significativa, el grado de isquemia relacionada y el beneficio
esperado en cuanto a mejoria del prondstico y de los sintomas (tabla 2). Antes de la
revascularizacién, los pacientes con enfermedad arterial coronaria estable deben
recibir tratamiento médico éptimo acorde con las guias de practica clinica. Cuando sea
técnicamente factible y se estime un nivel aceptable de riesgo y una buena expectativa
de vida, estd indicada la revascularizacion en la angina crénica refractaria al
tratamiento médico oral.>*’ La revascularizacién y el tratamiento médico deben

considerarse por tanto estrategias complementarias.

Tabla 2. Indicaciones para la revascularizacion en pacientes con angina estable o

isquemia silente.

1. Enfermedad en tronco comun izquierdo con estenosis > 50 %

2. Cualquier estenosis proximal en Arteria Descendente Anterior > 50 %

3. Enfermedad de dos o tres vasos con estenosis > 50 % y funcién ventricular izquierda
deprimida (FEVI < 40 %)

4. Gran zona de isquemia (>10 % del ventriculo izquierdo)

5. Solo una arteria coronaria permeable y estenosis > 50 %

6. Cualquier estenosis coronaria > 50 % en presencia de angina limitante refractaria al

tratamiento médico
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La revascularizacion, en cualquiera de sus modalidades, es superior al tratamiento
médico en el alivio de sintomas y en la mejoria de la capacidad de ejercicio y la calidad
de vida.**>! Ademads, mejora la isquemia miocdrdica de manera mas eficaz que el

tratamiento médico aislado.”?°3

En cuanto a la seleccién de la estrategia de revascularizacion (CABG o ICP), se
basara en la prediccion del riesgo quirurgico, la anatomia coronaria y la complejidad de
las lesiones coronarias.*’ En pacientes con enfermedad de tronco comun izquierdo o
con enfermedad de tres vasos, la valoracidn de la complejidad de las lesiones se realiza
mediante la escala SYNTAX, de manera que, a mayor complejidad, mayor

puntuacion.>

De este modo, la CABG estard indicada en aquellos pacientes con bajo riesgo
quirargico que presenten enfermedad del tronco comun izquierdo o enfermedad de
tres vasos y una anatomia compleja (puntuacion SYNTAX elevada o intermedia),
mientras que en pacientes con SYNTAX bajo, pueden adoptarse ambas estrategias.
Cuando hay enfermedad de uno o dos vasos con estenosis de la arteria descendente
anterior izquierda a nivel proximal, también se puede considerar la CABG.#’* La CAGB

no ha demostrado ventajas sobre la ICP fuera de estos supuestos.

1.6.3. Intervenciones en el estilo de vida y control de los factores de riesgo

La prevencién secundaria es esencial para el manejo de los pacientes con
enfermedad arterial coronaria porque reducen la morbimortalidad futura. Algunas
intervenciones clave en el estilo de vida son el abandono del habito tabaquico, el
control dptimo de la presidn arterial, los consejos sobre la dieta, el control del peso vy la
actividad fisica. En este sentido, los programas de prevencidon secundaria y
rehabilitacion cardiaca juegan un papel esencial, ya que favorecen la adopcién de

estilos de vida saludables por parte de estos pacientes.>>
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2. DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD CORONARIA.

2.1. DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION.

La diabetes mellitus (DM) es una condicién definida por una concentracién alta de
glucosa en sangre. La clasificacion de DM esta basada en las recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la American Diabetes Association (ADA). Se
recomienda utilizar la glucohemoglobina (HbA1lc) como el test diagndstico de DM. Los

criterios actuales para el diagndstico de DM seguln la ADA son los siguientes:>®

- HbAlc 26,5 % (48 mmol/mol)

- Glucosa plasmatica en ayunas = 126 mg/dl (= 7,0 mmol/I)

- Glucosa plasmatica = 200 mg/dl (211,1 mmol/l) 2 horas después de una
prueba de tolerancia oral a 75 gramos de glucosa anhidra

- Una determinacion de glucosa plasmatica aleatoria = 200 mg /dL (= 11.1
mmol/l) en un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis

hiperglucémica

En ausencia de hiperglucemia inequivoca, los resultados deben confirmarse

mediante pruebas repetidas.>®

Se han identificado cuatro categorias etioldgicas principales de DM:>%>7

- DM tipo 1 caracterizada por una deficiencia de insulina debida a la
destruccidn de las células beta pancreaticas, que progresa hacia una
deficiencia absoluta de insulina.

- La DM tipo 2 que se caracteriza por la presencia de resistencia a la
insulina y un fallo en las células beta que genera un déficit relativo de
insulina. Su aparicion estd estrechamente ligada a la obesidad,
principalmente de distribucidon abdominal y al estilo de vida sedentario.

- DM gestacional que se desarrolla durante el embarazo con retorno
posterior al estado euglucémico, lo que supone un riesgo elevado de

sufrir DM tipo 2 franca en el futuro.
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- Otras formas especificas de DM: mutaciones genéticas puntuales que
producen formas raras de DM, DM secundaria a otras enfermedades
que afecten al pancreas como la pancreatitis, la fibrosis quistica, el
sindrome de Cushing, etc., o DM inducidas por farmacos o sustancias

guimicas.

2.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2.

El 90-95% de los diabéticos presentan DM tipo 2 y su prevalencia, tiene una
tendencia creciente debido principalmente al envejecimiento de la poblacidn, al
aumento de la obesidad y a los habitos de vida sedentarios.®® En 2011, habia
aproximadamente 360 millones de personas con DM en el mundo, de los que el 95 %
tenian DM tipo 2. Se calcula que este nimero aumentara hasta 552 millones en el afio

2030 (Figuras 9y 10).>°

De manera similar, en Europa también se espera un aumento de la prevalencia de
DM en los préximos afios. Segun las estimaciones de la International Diabetes
Federation en 2011, 52 millones de europeos de 20 a 79 afios tenian DM y se espera

que esta cifra aumente a mas de 64 millones hacia 2030.>°

En Espafia, se estima la incidencia de DM tipo 2 en 8/1 000 habitantes/afio. La

prevalencia es del 6 al 10 % segun el grupo de edad y la zona estudiada.>®

La prevalencia de DM tipo 2 aumenta con la edad en ambos sexos. En Europa,
menos del 10 % de las personas menores de 60 afios, un 10-20 % de las de 60-69 anos
y un 15-20 % de los mayores de 70 afios tienen DM. Ademas, en controles rutinarios se
han detectado proporciones similares de DM tipo 2 no conocida previamente. Esto
significa que el riesgo de DM a lo largo de la vida es de un 30-40 % en las poblaciones

europeas.”
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Figura 9. Prevalencia estimada de diabetes entre adultos en 1997. %
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Figura 10. Prevalencia estimada de diabetes entre adultos en 2025. ©°
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2.3. DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD CORONARIA.

2.3.1. Epidemiologia de la enfermedad coronaria en la diabetes mellitus.

Desde la publicacion del estudio de Framingham, es conocido que la presencia de
DM eleva de manera considerable el riesgo cardiovascular.®! Los diabéticos tipo 2
representan el 90 % de la poblacidn diabética y la enfermedad cardiovascular es la
causa principal de muerte en estos pacientes.®? De hecho, las enfermedades
arteriosclerdticas explican el 80 % de las muertes en pacientes con DM y el 75 % de las

hospitalizaciones.

El riesgo relativo de enfermedad coronaria en la DM tipo 2 es de dos a cuatro
veces superior en comparacién a la poblacidon general. Este incremento del riesgo es
mayor en mujeres. En los pacientes jovenes, la DM es la causa mds comun de

enfermedad coronaria.®?

Por otro lado, los diabéticos presentan con mas frecuencia IAM e isquemia silente,

una mayor morbilidad y mortalidad después del IAM. 62

2.3.2. Fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular en la diabetes mellitus.

La DM acelera el proceso de aterogénesis a través de varios mecanismos (figura

11):%3

- Disfuncién endotelial, estrés oxidativo e inflamacién vascular: mas del 90 % de

las personas con DM tipo 2 son obesas y tienen una liberacién excesiva de
acidos grasos libres desde el tejido adiposo. Los acidos grasos libres impiden la
fosforilacion de la NO sintasa con la consecuente disminucion en la sintesis de
NO. Existe ademas un exceso de produccidon de especies reactivas del oxigeno
gue aumentan la expresion de moléculas de adhesion inflamatorias vy
citoquinas. Todo esto favorece la disfuncién endotelial y el remodelado

vascular.’
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- Disfuncion de los macrofagos: en el tejido adiposo se produce una

acumulacién de macréfagos. Los macréfagos resistentes a la insulina aumentan
la expresion de los receptores de las LDL oxidadas, lo que promueve la

formacioén de células espumosas y aterosclerosis.®

Figura 11. Mecanismo por los que la hiperglucemia y la resistencia a la insulina

contribuyen a la enfermedad cardiovascular. Tomado de Rydén et al.>®
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L) e

Disfuncion endotelial e \ adlposc
Inflamacion vascular /

C|tncmas ‘\

Hipertension B l
tROS B fAGL
N tRos facE }RS-1/PI3K /

tekc No telur-4
/ v ) Hiperinsulinemia
| -
h

/ s )
S Ts# ("t Trigiiceridos
[ \?& (tig )
e D (JooL )
Miocardiopatia diabética m Disfuncidn de

Ios macréfagos | —————
J | TLDL pequenas/densas |
- A

f Factnr\l'll Xi -

l " PPARy
£3] pLiI'TI 0sa
/

1 Riesgo aterotrombético

AGE: productos de glucacion avanzada; AGL: acidos grasos libres; APT: activador
del plasmindgeno tisular; GLUT-4: transportador 4 de glucosa; PI3K: cinasas del
fosfatidilinositol 3; PKC: proteincinasa C; PPARy: receptor gamma activado por
proliferadores de peroxisoma; RAGE: receptor de productos avanzados de la

glucacidn; ROS: especies reactivas del oxigeno; SR-B: receptor scavenger tipo B.

- Anomalias en las concentraciones v la composicion de las lipoproteinas: los

pacientes con DM tipo 2 tienen un perfil lipidico caracterizado por una
concentracion elevada de triglicéridos, una baja concentracién de colesterol

unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y un aumento de lipoproteinas
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residuales, sintesis de apolipoproteina B-100 y particulas de LDL pequeias y
densas que son mds propensas a la oxidacion.%

- Coagulacién y funcidn plaquetaria: la hiperglucemia se relaciona con un

aumento de la concentracion de inhibidor 1 del activador de plasmindgeno
(PAI-1), factores VII y Xll y fibrinégeno y una reduccién del activador de
plasmindgeno tisular (APT). Esto contribuye, por tanto, a la presencia de un

estado protrombético.®3

2.3.3. Prondéstico tras la revascularizacion coronaria en pacientes con diabetes

mellitus.

La presencia de DM se asocia a un peor pronéstico de la enfermedad coronaria.
Los pacientes diabéticos presentan una mayor extensién de la enfermedad coronaria y
una distribucién mas difusa que los pacientes coronarios sin DM. Como consecuencia,
la revascularizacion miocardica resulta mas compleja, lo que disminuye las
posibilidades de conseguir la revascularizacion completa. Ademads, los pacientes
diabéticos presentan un curso mds agresivo de la enfermedad coronaria, con una
mayor propension a la reestenosis tras la angioplastia y a la oclusidn de los injertos de

safena tras la cirugia de revascularizacién miocardica.®?

Diversos estudios han comparado la revascularizacién coronaria quirdrgica y
percutanea en pacientes diabéticos y han demostrado mejores resultados en la
revascularizaciéon quirdrgica en cuanto a la mortalidad y a la necesidad de nuevas

revascularizaciones, a expensas de un mayor nimero de ACV.56-68

El estudio BARI 2D compard la revascularizacién (quirdrgica o percutanea) con el
tratamiento médico en 2 368 pacientes diabéticos tipo 2 con agina estable. A los cinco
aflos de seguimiento no hubo diferencias entre ambos grupos en la mortalidad por
todas las causas ni en la supervivencia libre de IAM o ictus. Sin embargo, el 42 % de los
enfermos incluidos en el grupo de tratamiento conservador precisaron
revascularizacion. En el grupo quirdrgico, la proporcion de pacientes libres de eventos

adversos cardiacos y cerebrovasculares mayores fue significativamente mayor que en
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el grupo de tratamiento médico, sin diferencias en la supervivencia. Estas diferencias
no se observaron al comparar al grupo de revascularizacion percutanea con el grupo
de tratamiento médico, a pesar de que los pacientes seleccionados para cirugia fueron
de mayor riesgo. Los enfermos con anatomia mas compleja se beneficiaron mds de la

cirugia temprana.®®

En el estudio SYNTAX la angioplastia percutdnea resulté ser una opcién aceptable
para pacientes con lesiones menos complicadas, sin embargo, la revascularizacién
quirargica ofreci6 mejores resultados en pacientes con anatomia coronaria mas

compleja, especialmente en el grupo de pacientes diabéticos.%®

El estudio FREEDOM es el unico ensayo clinico aleatorizado realizado
especificamente en pacientes diabéticos. En este estudio se aleatorizaron 1:1 a 1.900
enfermos diabéticos con enfermedad multivaso sin estenosis en el tronco comun
izquierdo, a recibir un tratamiento de revascularizacion percutdneo (stents
farmacoactivos) o quirurgico. Tras un seguimiento medio de 3.8 afios, la estrategia de
revascularizacién quirudrgica fue superior, sobre todo en cuanto a tasas menores de
IAM vy de fallecimientos de cualquier causa, pero con una tasa significativamente

mayor de ictus.®’

En los pacientes diabéticos que son revascularizados de forma percutdnea, los
stent liberadores de farmacos, especialmente los de nueva generacion, han
demostrado mejores resultados que los stent convencionales de metal desnudo, sobre
todo si se mantiene la doble antiagregacidon durante un periodo de al menos seis
meses.®®7’2  Aunque actualmente no estd claro qué stent farmacoactivo ofrezca
mejores resultados en pacientes con DM y enfermedad coronaria multivaso, los stents
liberadores de everolimus y los stents liberadores de zotarolimus, parecen ser mas

eficaces (en cuanto a la reduccidn en la revascularizacion del vaso diana) y seguros.”?
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3. REHABILTACION CARDIACA.

3.1. HISTORIA Y SITUACION ACTUAL.

Durante muchos afos, ha existido una reticencia por parte de los profesionales de
la salud a la hora de aconsejar el ejercicio fisico a los enfermos cardiacos por miedo a

sus posibles efectos secundarios.

En el afio 1952, Newman y colaboradores’ describen el primer programa de

ejercicio fisico progresivo para pacientes con |IAM.

En el afio 1957, Hellerstein y Ford’”> hablaron de rehabilitacién en pacientes
cardidpatas haciendo referencia a la movilizacién de los enfermos coronarios,
acortando al maximo el periodo de reposo, ocupandose de los problemas emocionales

y de la reincorporacion laboral.

La primera definicién de rehabilitacién cardiaca (RC) que se conoce es la que
ofrece la OMS en su informe n2 270 donde se definié la RC como «el conjunto de
actividades necesarias para asegurar a las personas con cardiopatia una condicién
fisica, mental y social éptima, que les permita ocupar por sus propios medios un lugar

tan normal como les sea posible en la sociedad».”®

En la década de los afios 70, la RC y la prevencién secundaria ganaron difusién, se
dejé de considerar la RC como una terapia aislada para pasar a considerarse como

parte del tratamiento global de la cardiopatia.

En 1993, la OMS ofrece una nueva definicion mas completa de la RC como la suma
coordinada de intervenciones requeridas para influir favorablemente sobre la
enfermedad, asegurando las mejores condiciones fisicas, psiquicas y sociales, para que
los pacientes, por sus propios medios, puedan conservar o reanudar sus actividades en
la sociedad de manera 6ptima. Esta definicién no solo se centra ya en la actividad

fisica, sino que introduce la calidad de vida y la readaptacion a un estatus social,
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familiar y profesional al menos de igual manera al que tenian antes de su evento

coronario.”’

La RC ha ido cobrando importancia en las ultimas décadas y se han creado grupos
de trabajo en todas las sociedades de cardiologia y se han implantado unidades de RC
en numerosos servicios de cardiologia. También, han proliferado unidades de RC
extrahospitalarias con el objetivo de incrementar la participacion de los pacientes en
estos programas y cubrir las necesidades que no alcanzan las unidades de RC

hospitalarias.

En Espafia, las primeras unidades de RC se crearon en la década de 1970 y el
Grupo de Trabajo de Prevencion Secundaria y Rehabilitacién Cardiaca de la Sociedad

Espafiola de Cardiologia se formd en 1994.

En la actualidad, los programas de RC no estan dirigidos Unicamente a pacientes
isquémicos coronarios, sino que se ha ampliado su indicaciéon a pacientes con otras
cardiopatias y a individuos con multiples factores de riesgo sin evidencia clinica de

enfermedad coronaria como herramienta de prevencién primaria.

Los Programas de Prevencién Secundaria y Rehabilitacion Cardiaca (PyRC) han
demostrado ser seguros y efectivos, por lo que las sociedades norteamericanas de
cardiologia American College of Cardiology y American Heart Association’®”? lo

recomiendan como indicacién Clase I.

Pese a esto, el desarrollo de los programas de RC en el mundo es insuficiente. En
Estados Unidos, solo el 30 % de los pacientes participan en estos programas tras un
evento coronario.®? En Europa, existen grandes diferencias en cuanto a la participacion
en los programas de RC en los distintos paises. Aunque, en general, menos del 50 % de
los pacientes candidatos se benefician de la RC segun la encuesta efectuada por la
European Journal of Cardiovascular Prevention & Rehabilitation®! en el afio 2010. Esta
encuesta puso de manifiesto que Espaiia es el pais de Europa donde menos centros de
RC hay y menos RC se realiza, con una participacion muy escasa, de menos del 3 %.
Segun una encuesta de la Sociedad Espafiola de Rehabilitacién Cardiorrespiratoria
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(SORECAR), en el afio 2007 solo habia 27 centros en Espafia donde se llevaban a cabo
programas de RC y solo tenian acceso a ellos el 5 % de los pacientes que habian sufrido
un IAM y menos del 1 % de los posibles candidatos.®? En la dltima década, ha habido
un importante incremento de los programas de RC en nuestro pais, lo que ha
conllevado un aumento del nimero de pacientes tratados (figura 12). Segun el registro
ESRECA,® en 2013 el nimero de centros que ofrecian programas de RC en nuestro pais

habia aumentado a 74 y el porcentaje de pacientes candidatos tratados a un 6,93 %.

Figura 12. Crecimiento de las unidades de PyRC en Espafia en las ultimas 4 décadas.

Tomado de Garcia P et al. 83

Andalucia es una de las comunidades auténomas con mayor numero de unidades
de RC. En la actualidad, existen 22 unidades segun el estudio EnANPREC (84). Ademas,
el numero de pacientes atendidos en las unidades andaluzas ha aumentado en los
Ultimos afios.* Nuestra Unidad de RC, se fundé en el afio 1993 y es una de las

unidades pioneras a nivel nacional.
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3.2. DEFINICION Y OBJETIVOS DE LA REHABILITACION CARDIACA.

Los programas de RC suponen un conjunto de medidas terapéuticas para el
cuidado integral de los pacientes con enfermedades cardiovasculares, ofreciendo un
abordaje multidisciplinar que incluye programas de entrenamiento fisico, educacién
sanitaria para promocionar estilos de vida cardiosaludables, intervenciéon sobre los
factores de riesgo cardiovascular, abordaje de problemas psicosociales, ayuda para la

reinsercion laboral, etc.

Figura 13. Abordaje multidisciplinar de los programas de rehabilitacion cardiaca.

Modificacion y
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. Ejercicio fisico
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cardiaca psicolégica
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laboral sanitaria
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Los programas de RC pretenden conseguir a corto plazo la prevencién de la
discapacidad que resulta de la enfermedad y la readaptacién fisica que le permita al

paciente reincorporarse a sus actividades ordinarias en el dmbito social, profesional y
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familiar. El objetivo fundamental a largo plazo es el incremento en la calidad de vida de
los enfermos e intentar mejorar el prondstico mediante la identificacidn y tratamiento

de los factores de riesgo que son determinantes en la enfermedad cardiovascular.

Estos programas pretenden, por tanto, mejorar el estado fisioldgico y psicosocial
de los pacientes con enfermedades cardiovasculares. Dentro de las mejorias
fisiolégicas se encuentra la mejoria de la capacidad funcional; la creacién de habitos
para la realizacion de ejercicio fisico; la modificacion de los factores de riesgo
cardiovascular; el control de peso corporal y el abordaje del tabaquismo, todo ello con
el objetivo de reducir la progresion del proceso de aterosclerosis subyacente y mejorar
el prondstico de los pacientes con enfermedad cardiovascular. Los objetivos
psicosociales son igualmente importantes y pretenden reducir el estrés, la ansiedad y
la depresidn asociada a la enfermedad, facilitar la reincorporacion laboral y fomentar

la independencia funcional .®

Por tanto, los objetivos de los programas de rehabilitacién cardiaca son:®>

- Conseguir la estabilizacién clinica del paciente a corto y medio plazo

- Mejorar el estatus funcional global del paciente

- Incorporar al paciente en su vida cotidiana de la forma mas independiente,
eficiente y rapida posible, reintegrandolo en todas las areas de su vida (laboral,
familiar, sexual y social) en la medida de sus posibilidades

- Favorecer cambios en el estilo de vida

- Educar e informar a los pacientes sobre su enfermedad, los factores de riesgo
relacionados con ella y hacerlos participes de cémo modificarlos a su favor

- Dar pautas a los pacientes de prevencion cardiovascular primaria y secundaria

- Disminuir la tasa de mortalidad a medio y largo plazo

- Disminuir la morbilidad dependiente de nuevos eventos cardiovasculares

- Disminuir la necesidad de nuevos reingresos
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Para conseguir estos objetivos, todas las intervenciones en RC deben estar
englobadas en un proceso global multidisciplinar en el que participen distintos

profesionales con unas funciones bien definidas.

3.3. INDICACIONES DE LA REHABILITACION CARDIACA.

En sus inicios, los programas de RC estaban principalmente dirigidos a pacientes
con cardiopatia isquémica. Posteriormente y ante los excelentes resultados obtenidos,
sus indicaciones han ido amplidndose a la vez que el nimero de contraindicaciones ha
disminuido. De esta manera, en la actualidad también participan en estos programas
ancianos, pacientes con cardiopatias muy evolucionadas, pacientes con insuficiencia
cardiaca y portadores de dispositivos como marcapasos o desfibriladores automaticos

implantables.

Segin la Sociedad Espafiola de Cardiologia®® y la Sociedad Europea de
Cardiologia,®” serdn subsidiarios de ser incluidos en un programa de RC aquellos
pacientes que hayan experimentado en los Ultimos doce meses alguna de las

siguientes condiciones:

- Enfermedad arterial coronaria

- Cirugia o intervencién cardiovascular (postangioplastia coronaria, cirugia de
bypass aortocoronario, cualquier intervencién por cardiopatias estructurales,
incluyendo las valvulopatias)

- Trasplante cardiaco

- Insuficiencia cardiaca

- Arteriopatia periférica

- En sujetos sanos con factores de riesgo coronario (DM y sindrome metabdlico)

- Implante reciente de un marcapasos, desfibrilador o resincronizador

- Implante reciente de una asistencia ventricular
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Las contraindicaciones para efectuar los programas de RC han ido reduciéndose
gracias al mejor conocimiento de los resultados y peligros inherentes a la practica del
ejercicio. Actualmente, tan solo se consideran como contraindicaciones absolutas a los
aneurismas disecantes de aorta y las obstrucciones severas del tracto de salida del

ventriculo izquierdo no quirurgicas.8®

3.4. PROGRAMAS DE REHABILITACION CARDIACA.

3.4.1. Componentes de los programas de rehabilitacién cardiaca.

En 1995, el grupo de trabajo de Rehabilitacién Cardiaca de la Sociedad Espaiiola
de Cardiologia® publicé un documento de consenso en el que se hace referencia a las
indicaciones, fases y actuaciones que se deben llevar a cabo en los programas de RC,
asi como los medios materiales y profesionales necesarios para crear una Unidad de
RC. De este modo, en dicho documento se establece que, en los hospitales de tercer
nivel, las Unidades RC deben estar compuestas por los siguientes profesionales:
cardidlogos, médico rehabilitador, fisioterapeuta, enfermeros y psicélogo. Ademas, en
momentos puntales puede ser necesaria la intervencién de otros profesionales como

nutricionistas, asistentes sociales, terapeuta ocupacional, etc.

En los hospitales de menor tamafio, la Unidad de RC puede estar integrada dentro
del gimnasio de rehabilitacion y el equipo profesional puede estar formado por un
enfermero y un fisioterapeuta que trabajarian bajo la supervisién de un cardidlogo.

Las competencias de los principales miembros del equipo de RC son las siguientes:

- Cardidlogo: coordinador o director de la unidad. Debe evaluar vy
estratificar el riesgo de cada paciente para asi adaptar el programa de RC a
las necesidades y posibilidades de cada individuo. Debe supervisar y
optimizar el tratamiento médico durante el programa y estar implicado en
gue se cumplan los objetivos de prevencion secundaria. Debera participar

en la prescripcidn de ejercicio fisico y en el programa educativo. &
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- Enfermero: debe conocer la historia médica del paciente y reevaluarla en
cada sesion. Tiene un papel principal en el programa educativo y debe
vigilar el cumplimiento de los objetivos de prevencién secundaria.

- Fisioterapeuta: sera el encargado de llevar a cabo el programa de
entrenamiento fisico. Por tanto, debera tener una formacidn especifica en
el entrenamiento de pacientes con problemas cardiacos. Sera encargado de
evaluar el estado hemodindmico de los pacientes antes, durante y después
del entrenamiento, por lo que debe tener conocimientos en el manejo de
los pacientes con cardiopatias, conocimientos basicos de
electrocardiografia y estar capacitado para la educacién y manejo de los
pacientes.

- Meédico rehabilitador: colaborard en la prescripcién del entrenamiento
fisico y de su supervision.

- Psicélogo: debera realizar una evaluacion psicolégica de los pacientes y en
caso de considerarlo necesario, derivarlos a las consultas de psiquiatria.
Debera realizar terapias grupales, asi como terapias individuales en los

€asos necesarios.

3.4.2. Estratificacion de riesgo.

Antes de iniciar un programa de RC, es necesario realizar una estratificacion
del riesgo individual de cara a seleccionar el tipo de programa mads adecuado para
cada paciente. Debe tenerse en cuenta el tipo de cardiopatia por la que se indica la
RC, la clase funcional del paciente, la funcién del ventriculo izquierdo, la presencia
de isquemia residual, la presencia de arritmias cardiacas y el estado hemodindmico
del paciente. Para ello, se deberd realizar una detallada evaluacién clinica del
paciente, un ecocardiograma que nos permita valorar la funcidon del ventriculo
izquierdo y una prueba de esfuerzo. La prueba de esfuerzo juega un papel
fundamental en la estratificacién de riesgo de estos pacientes y la Sociedad
Espanola de Cardiologia recomienda su realizacion en este contexto con una
indicacion clase 11a.86 Mediante la prueba de esfuerzo, podemos valorar la

capacidad funcional, alteraciones del ST, el umbral de isquemia, la presencia de
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arritmias cardiacas. Ademas, permite planificar y adecuar el ejercicio a cada

paciente segun los resultados que obtengamos.8®

Tabla 3. Recomendaciones de la American Association of Cardiovascular and

Pulmonary Rehabilitation (AACVPR) para la estratificacion de riesgo en pacientes

cardidpatas.

BAJO RIESGO

RIESGO MODERADO

RIESGO ALTO

IAM o revascularizacién

miocdardica no complicada.

Capacidad funcional < 5-6
METS 3 o0 mas semanas

después del evento clinico.

Disfuncidn ventricular izquierda

severa con FEVI < 30 %.

Capacidad funcional > 8 METS
3 semanas después del evento

clinico.

Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo de 31 a

49 %.

Arritmias ventriculares
complejas en reposo o que
aparecen o se incrementan con

el ejercicio.

Ausencia de isquemia,
disfuncidn ventricular
izquierda o arritmias

ventriculares complejas.

Incumplimiento de la

prescripcidn del ejercicio.

Pacientes con enfermedad
coronaria severa y depresion >

2 mm durante el ejercicio.

Ausencia de isquemia en
reposo o en ejercicio,
manifestada como

alteraciones del segmento ST.

Depresién del segmento ST
durante el ejercicio<1a2 mm

o isquemia reversible.

Supervivientes a una parada

cardiorrespiratoria.
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3.4.3. Fases de los programas de rehabilitacion cardiaca.

Habitualmente los programas de RC se dividen en tres fases (figura 14):

Figura 14. Fases de un programa de rehabilitacién cardiaca.

- Intrahospitalaria

- Duracion: hasta el alta

- Ambulatoria

- Educacién sanitariay | - Duracidn: 3-6 meses
movilizacién precoz

- Ambulatoria

- Entranamiento fisico, | - Duracién: de por vida
abordaje psicosocial y

- Mantenimiento de los
laboral

cambios de vida
aprendidos en la fase Il

FASE I:

La primera fase incluye el periodo comprendido durante la hospitalizacidn
hasta que se produce el alta y se llevan a cabo intervenciones tanto en Unidad de
Cuidados Coronarios Intensivos como en la sala de hospitalizacion.8® Estas
intervenciones consisten en la movilizacién precoz mediante ejercicios de las
diferentes articulaciones y de tipo respiratorio para evitar las complicaciones del
reposo prolongado (falta de acondicionamiento fisico, hipotensién ortostatica,
tromboembolismo pulmonar, etc.) y las intervenciones a nivel psicoldgico. Estas
ultimas son de vital importancia para ayudar al paciente a afrontar adecuadamente
el proceso agudo de su enfermedad. Se realizara mediante visitas por parte de
alglin miembro de la Unidad de RC dirigidas al enfermo y a su entorno familiar y
constituyen el momento ideal para iniciar las actividades de prevencion secundaria
mediante la instruccion al paciente acerca de su enfermedad, la dieta, los factores

de riesgo y su modificacion.®®
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FASE Il

La segunda fase tiene como principal objetivo la adquisicion de un estilo de
vida cardiosaludable. Tiene una duracién aproximada de dos meses, aunque
determinados pacientes puedan necesitar programas de mayor duracidn, y se inicia

lo mas precozmente posible tras el alta hospitalaria. 8

a) Entrenamiento fisico

En esta fase, se realiza una estratificacion del riesgo de cada enfermo
mediante sus datos clinicos y los resultados de las distintas exploraciones
(ecocardiograma, ergometria, pruebas de medicina nuclear, etc.). La clasificacién
de los pacientes segun su riesgo permite planificar el programa de RC de una
manera mas individualizada. Asi, se aconsejaran programas supervisados para
pacientes de riesgo medio y alto mientras que los de bajo riesgo podrian ser
tributarios de programas no supervisados, incluyendo los realizados en centros de
salud. Durante esta fase, el tipo de ejercicio serd predominantemente aerdbico. La
intensidad debe determinarse segun los resultados de una prueba de esfuerzo y se
puede incrementar su intensidad en funcién de la respuesta del paciente al

entrenamiento.86:%0

La frecuencia cardiaca (FC) de entrenamiento recomendada debe estar entre
el 75-85 % de la FC maxima alcanzada en la prueba de esfuerzo si esta es clinica y
eléctricamente negativa. En caso de que sea positiva, la FC de entrenamiento

recomendada sera del 75-85 % de la FC alcanzada en el umbral de isquemia.8®

Las frecuencias de entrenamiento ideal son de cuatro a cinco dias a la semana
con sesiones de 45-60 minutos de duracion. De ellas, al menos dos o tres de las
sesiones se recomienda que sean realizadas en el centro de rehabilitacidn. Las
sesiones incluirdn un periodo de calentamiento (diez minutos de
acondicionamiento musculoesquelético y cardiovascular) seguido de 30-40 minutos
de entrenamiento aerdbico y una fase final de recuperacién con una duracién

estimada de diez minutos.8®
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b) Aspectos psicoldgicos

La intervencion psicoldgica es crucial en esta fase, ya que es frecuente que los
pacientes experimenten ansiedad, depresién, sensacién subjetiva de ausencia de
futuro y miedo a la muerte tras un SCA. Todo ello, puede mermar su calidad de
vida. Esta intervencidn psicoldgica incluye el estudio del patrén de conducta tipo A

y de los niveles de ansiedad o depresién.”!

Las actuaciones estdn orientadas al aprendizaje de técnicas de relajacidn,
modificacion de apoyo de grupo y/o individualizada e intervencion psiquiatrica en

los pacientes que lo precisen.8®

c¢) Control de los factores de riesgo cardiovascular

Para el control de factores de riesgo, se deben realizar sesiones informativas
dirigidas a los pacientes y familiares sobre la enfermedad vy los factores de riesgo

asociados a ella, dietas, factores psicosociales, etc.

d) Aspectos sociolaborales

Los aspectos sociolaborales precisan de un estudio individualizado vy
asesoramiento por personal cualificado que facilite la reinsercidn sociolaboral del
paciente. La reincorporacién puede verse favorecida con la puesta en marcha de

programas de terapia ocupacional.®®

FASE I

La Fase Illl comprende el resto de la vida del paciente y no debe ser
necesariamente vigilada como las anteriores fases. Se inicia una vez finalizada la
convalecencia y, por tanto, con el paciente reincorporado a sus actividades
habituales y/o a su trabajo.®? Esta fase, llamada también de mantenimiento, debe
asegurar la continuidad del proceso asistencial y de las recomendaciones y

actividades aprendidas en la fase Il (entrenamiento fisico y control efectivo de los
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factores de riesgo junto con las otras medidas destinadas a controlar la
enfermedad). La fase Ill puede llevarse a cabo en clubs coronarios; centros de salud
de atencion primaria y polideportivos municipales o gimnasios. En todos estos
casos, es necesario que exista un cardidlogo consultor, quien decidird la
conveniencia o no de modificar los programas, el tratamiento o la necesidad de

realizar pruebas diagndsticas o terapéuticas en el hospital de referencia.8®

Para llevarla a cabo, es indispensable la adecuada coordinacién de los equipos
de atencién primaria y especializada, ademas de la colaboracién e implicacion de
las asociaciones de pacientes y el compromiso de las instituciones publicas locales.
La importancia de esta fase radica en que los mayores beneficios de la RC se
obtienen a largo plazo. A pesar de ello, el nimero de abandonos por parte de los
pacientes en esta fase es elevado, por lo que es crucial conseguir una mayor

adherencia de los pacientes a esta fase crénica.”?

3.5. BENEFICIOS DE LA REHABILITACION CARDIACA.

3.5.1. Mecanismos implicados en los beneficios obtenidos.

Existe evidencia cientifica de que los programas de PyRC no solo favorecen el
control de los factores de riesgo®3°* y a la reinsercion laboral, sino que mejoran la
calidad de vida, disminuyen la tasa de reinfartos, asi como la mortalidad vy

morbilidad de los pacientes con enfermedad coronaria.®3-%

Los pacientes que se someten a una revascularizacion miocardica, ya sea
percutdanea®’ o quirdrgica,®® también se benefician de la RC, con reducciones de la

mortalidad del 40 al 50 % a largo plazo.

En pacientes con enfermedad coronaria que presentan DM o con intolerancia
a la glucosa, la RC mejora los factores de riesgo cardiovascular, reduce las cifras de

HbAlc y mejora la tolerancia al ejercicio.”®
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Los mecanismos por los que la RC vy el ejercicio fisico reducen la mortalidad y

la morbilidad en pacientes con enfermedad coronaria se enumeran a continuacion:

= Control de los factores de riesgo cardiovascular.

La realizacion de ejercicio fisico de forma regular tiene un efecto beneficioso
sobre el control de los factores de riesgo cardiovascular y, por tanto, modifica la
evolucién natural de la enfermedad coronaria. El ejercicio aerdbico reduce los
triglicéridos y aumenta las cHDL, especialmente en pacientes con enfermedad
cardiovascular.09101 Este beneficio parece ser mayor en las mujeres.'%? Su efectos
sobre el colesterol total y el LDL son variables.%% 193 por otro lado, la realizacion
regular de ejercicio fisico puede producir reducciones de las cifras de tensién
arterial de entre 5y 15 mmHg en pacientes con hipertension esenciall®#1% y ayuda

a controlar el peso.1%

Taylor et al.}%7 publicaron un metaanalisis de 19 estudios en el que se incluyen
a 2 984 pacientes coronarios sometidos a un programa de ejercicio fisico. En este
metaanalisis se observd una reduccion de la mortalidad cardiaca en un 28 %
respecto al grupo control. Aproximadamente el 58 % de esa reduccién fue
atribuible a la reduccién de los principales factores de riesgo cardiovascular. El
abandono del tabaco fue el principal responsable de la mejoria en la supervivencia,
seguido de la disminucion del colesterol total y de la reduccion de las cifras de

tension arterial.

= Efecto antiinflamatorio.

Los procesos de inflamacidon y trombosis que ocurren en la pared vascular son
la base de los SCA. En la aterogénesis intervienen multiples factores de
crecimiento, citoquinas y otras sustancias producidas por las células endoteliales,
las células musculares lisas, los macréfagos y los linfocitos T, que regulan la
respuesta inflamatoria y la proliferacion celular.% El ejercicio fisico, enmarcado en
un programa de RC, ha demostrado reducir los niveles de proteina C reactiva (PCR)

(109), de IL-1, IL-6 y de interferon gamma y aumentar la IL-10 de manera
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independiente a la modificacion de otros factores de riesgo cardiovascular.’? La
reduccion de la PCR con el ejercicio parece deberse esencialmente a los siguientes
mecanismos: la reduccién de la obesidad central se relaciona con una menor
produccién de IL-6 y TFN derivada de los adipocitos; menor produccion de IL-1 e IL-
6 en relacién a la mejora de la funcién endotelial; reduccidn de la activacién de
monocitos y consecuentemente de citoquinas y, por ultimo, la disminucién de la

produccion de citoquinas en otros tejidos como el musculo esquelético.*!!

= Efectos sobre el sistema hemostatico.

El ejercicio fisico actua sobre el sistema de coagulacién y sobre la fibrindlisis y
sus efectos dependeran de la intensidad y duracidon a la que se efectie el
entrenamiento. Asi, el ejercicio de intensidad moderada activa la fibrindlisis y
produce una disminucion de la agregacion plaquetaria, mientras que el
entrenamiento de muy alta intensidad ademds induce un aumento en la

coagulacién.!?

Por lo tanto, la prdactica regular de ejercicio de intensidad moderada es seguro
y eficaz para minimizar el riesgo de enfermedades cardiovasculares mediante la

induccidn de cambios antitrombéticos beneficiosos.113

* Mejoria de la funcion endotelial.

Varios estudios han demostrado una mejoria de la funcién endotelial con la
practica de ejercicio fisico. Uno de los estudios mas importantes al respecto es el
publicado en el afio 2000 por Hambrecht et al.''* en pacientes con disfuncién
endotelial y enfermedad coronaria sin otros factores de riesgo cardiovascular. Este
estudio demostré que la realizacion de ejercicio fisico mejora la funcién endotelial
en pacientes con enfermedad coronaria, atenuando la vasoconstriccién coronaria
en respuesta a la infusién de acetilcolina. Estudios mas recientes y con mayor
numero de pacientes han demostrado que la RC basada en ejercicio mejora la
funcién endotelial evaluada mediante vasodilatacion mediada por flujo en la

arteria braquial en pacientes con enfermedad coronaria estable.'>-117
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= Mejora de la capacidad funcional y del consumo de oxigeno.

Tras un ICP, aquellos pacientes que realizan un programa de RC basado en el
ejercicio presentan una mejoria en la capacidad funcional. En algunos estudios, se
ha demostrado un aumento del consumo maximo de oxigeno de hasta un 26%.%8
La mejoria en la capacidad funcional tiene una correlacion positiva con el nUmero

de sesiones de ejercicio fisico completadas.!?

Esto tiene implicaciones prondsticas, puesto que la capacidad de ejercicio es
un factor prondstico independiente de mortalidad global y cardiaca a largo plazo

en pacientes con enfermedad coronaria.'?%1%!

» Efecto sobre el sistema nervioso auténomo.

En pacientes con enfermedad coronaria, las alteraciones del sistema nervioso
auténomo representan un marcador de riesgo. La recuperacién de la FC, definida
como la caida en la FC durante el primer minuto después del ejercicio, es un
marcador del tono vagal y un potente predictor de mortalidad en pacientes con
enfermedad coronaria.’??> Otro pardmetro relacionado con la disfuncién del
sistema auténomo es la variabilidad en la FC. Una escasa variabilidad de la FC es
reflejo de una disminucién del tono vagal con predominio de la actividad simpatica.
La realizacidn regular de ejercicio fisico y RC tras un IAM aumenta la variabilidad de
la FC'23 y mejora la recuperacion de la FC tras el ejercicio.'?* La supervivencia en los
pacientes que normalizan este valor es similar a la de los individuos con una

recuperacion normal de la FC basalmente.1?>

= Efectos sobre el remodelado ventricular y modificacion de la funcién
ventricular.

El ejercicio fisico después de un IAM mejora la funcidn sistdlica del ventriculo
izquierdo y atenla el remodelado ventricular. En un estudio aleatorizado
multicéntrico, en el que se incluyeron a pacientes con FEVI < 40 % tras un IAM, los
pacientes que realizaron un programa de RC de seis meses de duracion
presentaron una mejoria en la funcidén sistélica del ventriculo izquierdo. Sin
embargo, en aquellos que no realizaron RC, no solo no mejoré la FEVI, sino que
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ademas se observd un aumento del volumen telesistélico y telediastdlico del

ventriculo izquierdo durante el seguimiento.?®

Giallauria et al.'?” demostraron que el inicio precoz del ejercicio fisico tras un
SCA reduce la hipoperfusion inducida por el estrés y mejora la funcién ventricular

izquierda y la contractilidad.

3.5.2. Beneficios de la rehabilitacion cardiaca en pacientes con cardiopatia

isquémica.

En los afios 80, Oldridge!?® y O'Connor'?® publican los primeros metaanalisis en
los que se demuestra una reduccién significativa de la mortalidad con la RC en los

pacientes que han sufrido un IAM.

Ambos metaanalisis demostraron una importante reduccién de la mortalidad
tanto cardiaca como global (del 25 % en el metaanalisis de Oldridge a los 24 meses
de seguimiento y de aproximadamente un 20 % a los 36 meses de seguimiento en
el de O'Connor) en pacientes a los que, tras un IAM, se le sometia a un programa
de RC de distinta intensidad y duracién, frente a aquellos pacientes que recibian la
terapia convencional. Ninguno de estos metaanalisis demostré una reduccién

significativa en la tasa de reinfarto no fatal.

Desde los afios 80 se han introducido grandes cambios en el tratamiento del
SCA (la reperfusién coronaria, los farmacos betabloqueantes, estatinas, etc.) que
han supuesto una mejora tanto en el prondstico como en la supervivencia de estos
pacientes, lo que hace que los resultados de estos estudios sean de una dudosa

validez en el momento actual.

Sin embargo, a pesar de los avances en el tratamiento de los pacientes con
cardiopatia isquémica, la RC sigue demostrando sus beneficios en cuanto a
reduccion de mortalidad en pacientes con cardiopatia isquémica después de un
ICP?7 y tras la cirugia de revascularizacion coronaria®® tal y como demuestran

estudios mas actuales.
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En 2004, Taylor et al® publicaron un metaandlisis de 48 estudios
aleatorizados en el que incluyeron a 8 940 pacientes que habian sufrido un IAM con
un seguimiento de 15 meses. Frente a la terapia convencional, la participacién en
un programa de RC se asocié a una reduccion significativa tanto de la mortalidad
cardiaca como de la mortalidad global y a un mejor control de los factores de
riesgo cardiovascular (reduccion del colesterol total, del nivel de triglicéridos y de
las cifras de presidn arterial sistélica, asi como abandono del habito tabaquico). Al
igual que en los dos metaanalisis previos, no se encontraron diferencias en la
reduccion del IAM no fatal ni en la necesidad de revascularizacién durante el

seguimiento.

Tras la cirugia de revascularizacién coronaria, la RC ha demostrado una
reduccion del riesgo relativo de todas las causas de mortalidad de hasta el 46 % y
del riesgo absoluto del 12,7 % a los diez afos de seguimiento. Este efecto fue

similar en ambos sexos y en todos los grupos de edad.®®

Tras un ICP, independientemente de la causa que motive su realizacidn, se ha
demostrado una reduccion de la mortalidad de hasta el 45-47% con la

participacion un programa de RC.%’

En 2011, el grupo Cochrane publicé una revision sistematica en la que
analizaron 47 estudios en los que se aleatorizaron a un total de 10 794 pacientes
con enfermedad coronaria, a recibir los cuidados habituales o a la realizacion de un
programa de RC. Se realizé en todos los pacientes un seguimiento minimo de 12
meses. Al igual que en los estudios previos, en esta revision sistematica, se
demuestra que la RC basada en el ejercicio fisico es eficaz para reducir la
mortalidad total y cardiovascular a largo plazo y los ingresos hospitalarios a corto
plazo, pero no se ha demostrado su eficacia en la reducciéon de IAM no fatales o

revascularizacién durante el seguimiento (quirurgica o percutanea).®>

En 2016, el mismo grupo publicd una nueva revision que respalda las
conclusiones de las previas: la RC basada en el ejercicio reduce el riesgo de

mortalidad cardiovascular y el riesgo de hospitalizacion, pero no ha demostrado
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beneficios en el riesgo de IAM o revascularizacion. Sin embargo, a diferencia de
estudios previos, no se encontrd un beneficio significativo en la mortalidad total.3°
Los resultados discordantes de esta ultima revisidon han sido atribuidos al disefio de
los estudios incluidos en la misma y probablemente a un nimero subdptimo de
sesiones en los pacientes en los que se consideré que completaron el programa de

RC.131

Recientemente Sunamura et al.'3? han publicado un estudio prospectivo que
incluyé a 1 159 pacientes sometidos a un ICP tras un SCA entre los afios 2003 y
2011. Se considerd que completaron el programa de RC aquellos pacientes que
acudieron al menos a un 75 % de sesiones a lo largo de un periodo de tres meses. A
los diez afios de seguimiento, los pacientes que realizaron RC presentaron una
reduccion de la mortalidad del 46 % respecto a los que no hicieron RC (13,6 % vs

18,9 %, HR ajustada 0,54, IC 95 %: 0,42 a 0,70).

En pacientes con enfermedad coronaria estable, el impacto de la RC no esta
claro. Recientemente se ha publicado una revision Cochrane que incluye 581
pacientes procedentes de siete ensayos clinicos aleatorizados que comparan el
tratamiento convencional frente a la RC en pacientes con angina inestable. Los
autores concluyen que los efectos de la RC en pacientes con angina estable en
cuanto a la mortalidad, morbilidad, eventos cardiovasculares adversos e ingresos

por causa cardiaca son inciertos.'33

Todos estos estudios, incluidos los mas recientes, cuentan con ciertas
limitaciones que hacen que no sean totalmente representativos de la practica
clinica habitual: las mujeres y los pacientes ancianos estan poco representados y la

mayoria de los estudios incluyen pacientes de riesgo bajo o medio.

3.5.3. Beneficios de la rehabilitacién cardiaca en pacientes diabéticos.

En los pacientes diabéticos, la RC ha demostrado mejorar la capacidad

funcional evaluada mediante la prueba de esfuerzo con mejorias superiores a un
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equivalente metabdlico (MET) al finalizar el programa®3*3> el consumo méximo de
oxigeno, el umbral anaerébico, el tiempo transcurrido hasta alcanzar el umbral
anaerobico y la distancia recorrida en el test de los seis minutos. Esta mejoria es

similar a la observada en pacientes no diabéticos.!3¢

En cuanto al control de los factores de riesgo cardiovascular, existen datos
discordantes. En algunos estudios se ha demostrado una mejoria en las cifras de
HDL, sin cambios significativos en las cifras de colesterol total y colesterol LDL.*3>
En el estudio de Hindman et al.,*3* la participacion en un programa de RC si se
asociod a una reduccidn en las cifras de colesterol total y colesterol LDL en pacientes

diabéticos.

Nuestro grupo realizé un estudio prospectivo en pacientes con cardiopatia
isqguémica que demostré que los pacientes con DM presentaban mejoria de los
pardmetros de funcion endotelial valorada mediante hiperemia postoclusiva tras
completar un programa de RC.}*’ Recientemente, en un metaandlisis de 477
pacientes, se han confirmado estos hallazgos, demostrando que el entrenamiento
fisico mejora la funcién endotelial en pacientes con DM tipo 2, aunque no tanto
como en pacientes no diabéticos.3®

El ejercicio reduce la resistencia a la insulina y la intolerancia a la glucosa y en
pacientes con DM tipo 2 y se ha demostrado una reduccién de la HbAlc de 0,5 a

1 % de media.?*13°

Respecto a la obesidad, no se ha demostrado que en pacientes diabéticos la
participacién en un programa de RC se acompana de una pérdida de peso, como

ocurre en los pacientes no diabéticos.134°9139

Hay que tener en cuenta que algunos estudios han puesto de manifiesto que
los pacientes diabéticos presentan una mayor incidencia de eventos cardioldgicos
durante el programa de ejercicio,'®> lo que obliga a tomar medidas especiales

durante la realizacion de ejercicio en estos pacientes.
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A pesar de que diversos estudios han demostrado que el ejercicio mejora la
capacidad funcional, los factores de riesgo cardiovascular, la funcién endotelial
etc., en pacientes diabéticos, pocos estudios han evaluado el impacto de la RC

sobre la mortalidad en pacientes diabéticos y menos aun tras un ICP percutaneo.

El primer estudio disefiado especificamente para evaluar los beneficios de la
RC sobre la mortalidad en pacientes diabéticos fue publicado por Armstrong et
al** en 2015. Se trata de un estudio de caracter retrospectivo en el que se
incluyeron a 13 158 pacientes con enfermedad coronaria, de los cuales 2 956 eran
diabéticos. La RC se asocié a una reduccidn significativa en las hospitalizaciones y

en la mortalidad en los pacientes con DM, similar a la hallada en pacientes sin DM.

Recientemente, un estudio retrospectivo llevado a cabo con pacientes de la
Clinica Mayo (Rochester, MN) ha demostrado que tras un ICP la participacién en un
programa de RC se asocia a una reduccion en las tasas de mortalidad por todas las
causas a largo plazo en pacientes con DM en un grado similar al de aquellos sin
DM. Sin embargo, no se ha demostrado el mismo beneficio en cuanto a reduccién
de mortalidad cardiaca, IAM o tasas de revascularizacion en el seguimiento a largo

plazo al analizar estos eventos por separado.!*!

3.6. Seguridad de los programas de rehabilitacién cardiaca.

Los programas de RC han demostrado ser seguros y tener una baja tasa de
complicaciones, estimandose segln la American Heart Association que el riesgo de
sufrir cualquier complicacién cardiovascular mayor como paro cardiaco, muerte o

IAM, es de 1 evento por cada 60 000 a 80 000 horas de ejercicio supervisado.4?

Para evitar la aparicion de complicaciones durante las sesiones de
entrenamiento fisico, es necesario realizar una valoracién integral del paciente y
una correcta estratificacion del riesgo con una ergometria antes de iniciar el
programa. De esta manera, se puede detectar a pacientes de moderado y alto
riesgo y adaptar los programas de RC a las necesidades de cada uno de los

participantes.
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B. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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Aunque la incidencia de la cardiopatia isquémica ha disminuido en la ultima
década, la enfermedad coronaria continua siendo una de las principales causas de
muerte en los paises desarrollados, lo que, ademds de suponer un problema de
salud publica, conlleva un importante gasto sanitario.!> De hecho, se estima que
en Europa la enfermedad cardiovascular genera un coste total de 196 000 millones

de euros anuales? y supone el 45 % de todas las muertes.

Los pacientes diabéticos constituyen un grupo de especial riesgo debido a que
la DM tipo 2 se asocia generalmente a una enfermedad coronaria mas extensa y
difusa con un curso mds agresivo y un peor prondstico respecto a los pacientes que

no tienen DM.%2

Tras la revascularizacién coronaria, los pacientes diabéticos presentan un
mayor riesgo de recurrencia de eventos cardiovasculares y un riesgo de mortalidad
cuatro veces mayor en los primeros dos afios tras la angioplastia respecto a los no

diabéticos.5?

Por otro lado, en Espafia la prevalencia de DM tipo 2 es del 6 al 10 % segun el
grupo de edad y la zona estudiada®® y se espera un aumento en los préximos afios

paralelo al envejecimiento de la poblacién.

Por tanto, nos encontramos ante un importante problema de salud publica,
por lo que es crucial buscar nuevas estrategias que mejoren el prondstico en estos

pacientes.

Los programas de PyRC han demostrado ser eficaces en cuanto a la reduccién
de la mortalidad en pacientes con cardiopatia isquémica.’*®’ Por ello, la Sociedad
Europea de Cardiologia recomienda la inclusiéon en estos programas de aquellos

pacientes que han presentado un evento cardiovascular agudo.?”

En pacientes diabéticos, los programas de PyRC parecen asociarse a una
mejora de la capacidad funcional, la funcidn endotelial y el control de algunos de

los factores de riesgo cardiovascular. Ademas, el ejercicio reduce la resistencia a la
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insulina y la intolerancia a la glucosa y puede asociarse a una reducciéon de la

HbA1lc de 0,5-1 % de media.®*13°

Por tanto, es de esperar que, al igual que en los pacientes no diabéticos, los
programas de PyRC tengan un impacto sobre la morbimortalidad a largo plazo en

pacientes con DM tipo 2.

Sin embargo, existen pocos estudios en pacientes con enfermedad coronaria y
DM tipo 2 que evalien el impacto de la RC sobre la mortalidad y los eventos

cardiovasculares no fatales a medio o largo plazo.

En la actualidad, ningun estudio ha demostrado que, a largo plazo, la RC
reduzca la mortalidad cardiaca y la recurrencia de eventos cardiovasculares en
pacientes con DM tipo 2 tras un ICP. Por este motivo, consideramos pertinente
analizar si los programas de PyRC pueden mejorar el prondstico a largo plazo de

estos pacientes.
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C. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1. OBIJETIVOS E HIPOTESIS DEL ESTUDIO.

1.1. Objetivos:

Principal:

- Determinar si la RC disminuye la mortalidad cardiovascular y por cualquier

causa en pacientes diabéticos tras un ICP.

Secundarios:

- Determinar si la RC disminuye la recurrencia de eventos cardiovasculares no
fatales (1AM, ACV, reestenosis de las endoprdtesis previamente implantadas
y necesidad de revascularizacion) en pacientes diabéticos tras un ICP.

- Determinar si la RC disminuye los ingresos por insuficiencia cardiaca tras un
ICP en pacientes diabéticos.

- Determinar si la RC disminuye el evento combinado de IAM no fatal, ACV no
fatal e ingresos por insuficiencia cardiaca tras un ICP en pacientes

diabéticos.

1.2. Hipétesis:
En pacientes diabéticos, la realizacion de un programa de PyRC tras un ICP

disminuye la mortalidad de causa cardiovascular y por cualquier causa al menos un

20 % respecto a aquellos pacientes que no realizan RC.
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1. METDOLOGIA.

1.1. Disefo.

Estudio de cohortes retrospectivo.

1.2. Ambito de estudio.
Pacientes del area de salud del Hospital Universitario Virgen de Valme,
integrado en la red del Servicio Andaluz de Salud que atiende a una poblacion de

349 921 habitantes censados en el Distrito Sanitario Sevilla Sur.

1.3. Poblacion de estudio y muestra.

Pacientes menores de 75 afios con DM tipo 2 que fueron consecutivamente
sometidos a un ICP entre septiembre de 2004 y enero de 2011 y a los que
posteriormente se les derivd a nuestra Unidad de PyRC. Dividimos la muestra en
dos cohortes seglin aceptasen o no la participacién en la fase Il del programa de RC
del Hospital Universitario Virgen de Valme. En cada paciente se analizd la
mortalidad (cardiovascular y/o por cualquier causa) y los eventos cardiovasculares
sufridos en los afios siguientes a la realizacion del ICP. El tiempo medio de

seguimiento fue 9 (rango 7 - 10) afios.

1.3.1. Criterios de inclusion:

- Edad comprendida entre los 18 y los 74 afios

- Pacientes sometidos a un ICP (coronariografia con angioplastia transluminal
percutanea y/o implante de stent coronario)

- Pacientes diagnosticados de DM tipo 2 segun los criterios diagndsticos de la

ADA antes de la realizacion de la coronariografia o en el estudio solicitado tras la

realizaciéon de esta y aquellos que tomaban antidiabéticos orales y/o estaban en

tratamiento con insulina

- Pacientes que aceptaron la participacién en el estudio
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1.3.2. Criterios de exclusion:

- Pacientes 2 75 aios
- Pacientes que no cumplian criterios diagnésticos de DM tipo 2
- Pacientes que no aceptaron la participacion en el estudio

- Pacientes con pérdida de seguimiento (ANEXO 1)

1.4. Variables

Las variables obtenidas de cada paciente fueron las siguientes:

* Sexo.- Variable bioldgica y genética que divide a los seres humanos al nacer
en dos posibilidades: hombre/ mujer.
Tipo: cualitativa, nominal, politémica

Codificacién: hombre/ mujer

* Edad.- Aios cumplidos al momento de la realizacién de la coronariografia.
Tipo: cuantitativa, discreta

Codificacion: edad

* Datos de filiacion.- Ano de nacimiento.

* Tiempo de evolucion de la diabetes mellitus.- Tiempo en afos desde el
diagnodstico de la DM hasta la inclusion en el estudio.
Tipo: cuantitativa, discreta

Codificacion: afos

* HbAIc.- Niveles de HbAlc de cada paciente en el momento de la inclusidon
en el estudio.
Tipo: cuantitativa, continua

Codificacion: nivel de HbAc1



* Diabetes controlada.- Consideramos como DM bien controlada a aquellos
pacientes que en el momento de la inclusidon del estudio presentaban
valores de HbAlc < 7 %.

Tipo: cualitativa, nominal, dicotémica

Codificacion: si/ no

* Tratamiento tras el ICP.- Si tras el ICP se indicd tratamiento con insulina,
betabloqueantes, IECAS o ARA II, AAS, clopidogrel y estatinas.
Tipo: cualitativa, nominal, dicotdomica

Codificacion: si / no

* Tabaquismo.- Consideramos como fumador a los fumadores activos de
cualquier cantidad de tabaco y a aquellos pacientes que habian dejado de fumar
hacia menos de un afio. Consideramos no fumador a todos los individuos que no
cumplian las caracteristicas anteriores.

Tipo: cualitativa, nominal, politémica

Codificacidn: si / no

* Hipertension Arterial.- En |la actualidad existe una falta de consenso sobre la
definicién de hipertensidon arterial (> 130/80 mmHg segun las ultimas guias de
la American College of Cardiology/American Heart Association y > 130/90
mmHg segun la Sociedad Europea de Cardiologia). Sin embargo, en pacientes
diabéticos las cifras de tension arterial recomendada son inferiores a 130/80
mmHg. Por este motivo, en nuestro estudio, consideramos como hipertensién
arterial cifras de tensién arterial >130/80 mmHg.

Tipo: cualitativa, nominal, dicotomica

Codificacion: si / no

Dislipemia.- Consideramos dislipémicos a aquellos pacientes que cumplian una
o mas de las siguientes circunstancias: cifras de colesterol total > 200 mg/dL,
cifras de LDL > 130 mg/dl, cifras de triglicéridos > 150 mg/dL o que estuviesen
en tratamiento con farmacos hipolipemiantes ya fuesen estatinas, fibratos,

acido nicotinico o ezetimibe.
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Tipo: cualitativa, nominal, dicotomica.

Codificacion: si / no

Infarto agudo de miocardio previo.- Pacientes con antecedentes de IAMCEST o
IAMSEST.
Tipo: cualitativa, nominal, dicotémica

Codificacidén: si / no

Cirugia de revascularizacion coronaria previa.- Pacientes con antecedentes de
enfermedad coronaria previa revascularizada quirdrgicamente mediante bypass
aortocoronario.

Tipo: cualitativa, nominal, dicotdémica

Codificacion: si / no

Revascularizacion coronaria percutdnea previa.- Pacientes con antecedentes
de enfermedad coronaria revascularizada mediante el implante de un stent
coronario.

Tipo: cualitativa, nominal, dicotdmica

Codificacion: si / no

Enfermedad cerebrovascular previa.- Pacientes con antecedentes de accidente
isquémico transitorio (AIT), ACV o implante de stent a nivel de troncos
supraadrticos.

Tipo: cualitativa, nominal, dicotdmica

Codificacidén: si / no

* Arteriopatia periférica.- Historia de claudicacion intermitente o
revascularizacién percutdnea o quirdrgica de una arteria periférica.
Tipo: cualitativa, nominal, dicotémica

Codificacidn: si / no
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Insuficiencia renal cronica.- Segun los criterios de la Sociedad Internacional de
Nefrologia consideramos la presencia de insuficiencia renal en pacientes que
presentaban un filtrado glomerular <60 ml/min/1.73 m? (medido usando la
formula Cockcroft-Gault) durante al menos tres meses.

Tipo: cualitativa, nominal, dicotdémica

Codificacion: si / no

Clase funcional.- Clasificamos a los pacientes segun su clase funcional en base
a la escala de la New York Heart Association (NYHA) en dos grupos: clase
funcional I o Il de la NYHA (grupo 1) o clase funcional lll o IV (grupo 2).

Tipo: cualitativa, nominal, dicotdmica

Codificacion: 1/ 2

Indicacion de la coronariografia.- Cada paciente se clasificd en funcién de la
clinica que motivo la realizacion de la coronariografia: angina estable, angina
inestable, IAM vy shock cardiogénico. La definicion de IAM, se basé en la
tercera definicion universal: deteccién de un aumento de los valores de
biomarcadores cardiacos (valor superior al percentil 99 de la poblaciéon normal
de referencia), preferiblemente troponina, con al menos uno de los siguientes:
sintomas de isquemia, nuevos cambios significativos del segmento ST-T o
nuevo bloqueo de rama izquierda del Haz de Hiss, aparicion de ondas Q
patoldgicas en el electrocardiograma, pruebas por imagen de nueva pérdida
de miocardio viable o nuevas anomalias regionales en el movimiento de la

pared e identificacion de un trombo intracoronario en la angiografia.

Tipo: cualitativa, nominal, politdmica
Codificacién: angina estable/ angina inestable / infarto agudo de

miocardio/ shock cardiogénico
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Disfuncién sistdlica.- Se consideré como disfuncidn sistdlica la presencia de
una fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo menor del 50 % estimada por

ecocardiografia transtoracico.

Tipo: cualitativa, nominal, dicotdomica

Codificacidn: si / no

Enfermedad de tres vasos.- Estenosis de mas del 70 % en mas de dos grandes
arterias epicardicas que impliquen tres territorios de arterias coronarias

separadas.
Tipo: cualitativa, nominal, dicotémica

Codificacion: si / no

Extension de la enfermedad coronaria.- NUmero de arterias epicdrdicas con

estenosis =70 %.
Tipo: cuantitativa, discreta

Codificacion: numero de vasos afectados

Numero de lesiones coronarias: NiUmero de lesiones > 70 % en las arterias

epicardicas.
Tipo: cuantitativa, discreta

Codificacion: numero de lesiones

Numero de lesiones tratadas.- Lesiones sobre las que se realizd angioplastia

coronaria con balén o implante de stent coronario.
Tipo: cuantitativa, discreta

Codificacion: numero de lesiones tratadas
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* Revascularizacion incompleta.- Se consider6 revascularizacion incompleta
cualquier estenosis significativa no tratada en cualquier vaso de mds de 1,5

mm de diametro.
Tipo: cualitativa, nominal, dicotémica
Codificacidén: si / no
* Uso de inhibidores de la glucoproteina llb/llla.- Administracion de inhibidores

de la glucoproteina llb/llla durante la coronariografia o inmediatamente

después de ella.

Tipo: cualitativa, nominal, dicotémica

Codificacion: si / no

* Afectacion de una bifurcacion.- Lesion significativa adyacente al origen de una
rama secundaria o que la involucra, debiendo ser esta rama de calibre > 1.5

mm.

Tipo: cualitativa, nominal, dicotdomica

Codificacion: si / no

* Presencia de trombo definido.- Apreciacion durante la coronariografia de un
defecto de llenado con «tincién o retencién» de medio de contraste en al

menos, tres proyecciones radioldgicas distintas.
Tipo: cualitativa, nominal, dicotémica

Codificacion: si / no

* Calcificacion severa de las arterias coronarias.- Presencia de calcificacion

severa en las arterias coronarias valorada mediante coronariografia.
Tipo: cualitativa, nominal, dicotémica

Codificacion: si / no
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Tipo de stent implantado.- Se clasificaron los stents segun fuesen

convencionales (de metal desnudo) o stents liberadores de farmacos.

Tipo: cualitativa, nominal, dicotédmica

Codificacion: convencional / farmacoactivo

Diametro del stent implantado.-
Tipo: cuantitativa, discreta

Codificacidn: didametro del stent implantado

Numero de stents implantados.-
Tipo: cuantitativa, discreta

Codificacién: nimero de stents implantados

Muerte por todas las causas.-

Tipo: cualitativa, nominal, dicotdomica

Codificacion: si / no

Muerte de causa cardiovascular.- Muerte atribuible a cualquier
enfermedad cardiovascular. Tipo: cualitativa, nominal, dicotémica

Codificacion: si / no
Accidente cerebrovascular no fatal durante el seguimiento.- ACV o AIT no
fatal en los dos anos siguientes al intervencionismo coronario percutaneo.
Tipo: cualitativa, nominal, dicotdomica
Codificacidn: si / no
Sindrome coronario agudo no fatal durante el seguimiento- 1AM no fatal
segun la tercera definicién universal.

Tipo: cualitativa, nominal, dicotdomica

Codificacion: si / no
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Reestenosis de un stent previamente implantado.- Estenosis de un stent

previamente implantado = 50 % en la angiografia coronaria.

Tipo: cualitativa, nominal, dicotédmica

Codificacidn: si / no

Necesidad de revascularizacion coronaria durante el seguimiento.- Estenosis
> 70 % de novo en alguna arteria epicardica que requirié revascularizacion en

el seguimiento.

Tipo: cualitativa, nominal, dicotémica

Codificacion: si / no

Ingreso por insuficiencia cardiaca.- Necesidad de ingreso debido a

insuficiencia cardiaca durante el seguimiento.
Tipo: cualitativa, nominal, dicotdomica

Codificacion: si / no

Evento combinado.- Presencia de evento combinado formado por IAM no

fatal, ACV no fatal e ingreso por insuficiencia cardiaca durante el seguimiento.
Tipo: cualitativa, nominal, dicotémica

Codificacion: si / no
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1.5. Recogida de variables

La obtencién de los datos clinicos y demograficos se realizé haciendo uso del
registro de pacientes derivados al programa de PyRC del Hospital Universitario Virgen
de Valme, la informacion disponible en la base de datos (Medivector) de la Unidad de
Hemodinamica del mismo centro hospitalario y mediante la revision retrospectiva de
las historias clinicas de cada uno de los pacientes. Se contactd telefédnicamente con
aquellos pacientes que habian cambiado su domicilio fuera de nuestra comunidad

autéonoma y que, por tanto, no podiamos tener acceso a su historia clinica reciente.

La causa de la muerte se obtuvo mediante la revision de la historia clinica
digitalizada de los pacientes. Para la definicion de muerte cardiovascular no se utilizé la
clasificacién internacional de enfermedades (CIE). Se considerd muerte cardiovascular
aquellas causadas por cualquier trastornos del corazén y/o de los vasos sanguineos

(ANEXO I1).

Todos los pacientes eran incluidos en la base de datos con un nimero o cédigo
qgue solo era conocido por el investigador principal. De este modo, se asegurd el
anonimato de toda la informacidn registrada. Por tanto, para la realizacién del estudio

se oculté la identidad de los pacientes y se respetd la confidencialidad de su historia.

1.6. Descripcion del programa de rehabilitacién cardiaca.

1.6.1. Descripcion de la unidad:

En la actualidad, nuestra Unidad de PyRC se encuentra ubicada dentro de las
instalaciones del Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario Virgen de Valme.

Esta dotada de la siguiente infraestructura:

- Sala gimnasio de uso exclusivo para la Unidad de RC equipada con
bicicletas estdticas, tapices rodantes, elipticas, telemetria para registro de ocho

pacientes, carro de parada completo con desfibrilador y equipamiento para
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emergencias y desfibrilador semiautomatico portatil para las salidas a actividades

externas

- Disponibilidad de soporte y aparataje para técnicas cardiolégicas

exploratorias y diagndsticas de nuestro servicio de cardiologia

- Soporte informatico en la Intranet del hospital

- Aula compartida con el servicio de cardiologia para el desarrollo de
charlas dentro del programa educativo y sesiones de terapia grupal equipada con

soporte audiovisual

- Vestuarios para pacientes con duchas y servicios sanitarios

Figura 15. Gimnasio de la Unidad de prevencion y rehabilitacion cardiaca.

Figura 16. Aula de formacion para los pacientes de la Unidad de prevencion y

rehabilitacion cardiaca.




1.6.2. Descripcion del programa:

La primera fase de nuestro programa de PyRC comienza en el instante del

ingreso hospitalario y su objetivo se centra en la pérdida del miedo y en la

concienciacion de los factores de riesgo de la enfermedad.

Durante la estancia hospitalaria, realizamos la seleccién de pacientes,

educacion sanitaria, intervencion fisica y la integracion “Programa corazén”.

La segunda fase corresponde con la fase ambulatoria tras el alta hospitalaria y

persigue adquirir habitos cardiosaludables mediante el control de los factores de

riesgo y la realizacidn de ejercicio fisico adecuado. Esta fase se lleva a cabo en el

ambito hospitalario y tiene una duracién aproximada de 3-4 meses en los que se

llevan a cabo las siguientes actividades:

1. Programa educativo a través de 10 sesiones estructuradas que abarcan

las diferentes areas de conocimiento necesarias para el manejo y autocuidado del

paciente:
- Corazény enfermedad coronaria
- Factores de riesgo coronario
- Sedentarismo y ejercicio fisico
- Alimentacién cardiosaludable
- Tabaquismo
- Actividad sexual y corazén
- Intervencionismo coronario
- Aspectos psicoldgicos enfermedad cardiaca
- Medicacion habitual en cardiologia

- Aspectos sociolaborales en la enfermedad cardiaca

2. Control cardiolégico e intervencién en factores

cardiovasculares.

riesgo
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3. Programa de actividad fisica desarrollada en dos a tres sesiones
semanales que consta de tabla de calistenia y protocolo de entrenamiento en

cicloergdmetro o tapiz, ademas de sesiones de relajacidon a demanda.

4, Intervencién psicoldgica a través de ocho sesiones de terapia grupal. El

contenido de dichas sesiones es el siguiente:

- Introduccion: metodologia, cambios de rol paciente-sujeto

- Reaccién ante la enfermedad/ afrontamiento: negacion, aislamiento,
hipomania, regresién

- Reacciones emocionales negativas: miedo, ansiedad, depresion

- Estrés, identificacién y manejo: cognicién, tension fisica, conducta

- Patrén de conducta tipo A: conceptualizacién, modificacion impaciencia
y prisa, ira y hostilidad

- Adherencia, estilo de vida cardiosaludable: dieta, habitos toxicos,
ejercicio, cumplimiento tratamiento, autonomia

- Reajuste en relaciones familiares

- Evaluacién: estrategias para mantener logros alcanzados vy

afrontamiento de fracasos y/o recaidas

Durante este periodo, se controla el peso, la frecuencia cardiaca, las cifras de
tension arterial y el perfil lipidico del paciente de cara a ajustar el tratamiento
médico segun las recomendaciones de las guias de la practica clinica de la Sociedad

Europea de Cardiologia.

Durante la fase Il, se realiza una prueba de esfuerzo mediante ergometria con
el fin de realizar una adecuada estratificacion de riesgo de estos pacientes. El
objetivo de la prueba de esfuerzo es valorar la capacidad funcional y el umbral de
isqguemia de forma individualizada en cada paciente. Ademas, permite valorar la
presencia de alteraciones del ST y/o la presencia de arritmias cardiacas. Esto es
fundamental, ya que permite planificar y adecuar el ejercicio a cada paciente segun

los resultados obtenidos.
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Por ultimo, la tercera fase o etapa de mantenimiento, dura toda la vida. En
esta fase, el paciente debe mantener las pautas saludables adquiridas para evitar la
aparicidon de eventos cardiacos. En nuestro centro, esta fase adquiere una especial
importancia gracias a la potenciacion de los clubes o asociaciones de pacientes
cardiacos con el objetivo de reforzar los conocimientos ya adquiridos en el hospital
que, de forma individual, son dificil de mantener; pero que, de modo grupal, se

consigue la adherencia necesaria a las pautas de vida saludables establecidas.

La participacion ciudadana es fundamental. Fruto de esta participacion es la
creacion de una Coordinadora de Asociaciones de Pacientes Cardiacos en nuestra
area hospitalaria. Esta agrupa un total de 13 asociaciones de pacientes cardiacos
gue han sido atendidos en la Unidad de PyRC, procedentes de distintas localidades

de nuestra area de gestidn sanitaria.

En consecuencia, esto ha conllevado un movimiento asociativo integrado por
2 000 pacientes, familiares y demas ciudadanos con los que se mantiene una
estrecha colaboracién en la organizacion de jornadas del corazén; se ofrece
formacién al voluntariado que participa en visitas solidarias a pacientes
hospitalizados; optimizan las sesiones de actividad fisica a realizar en cada
asociacién; dinamizan los grupos de senderismo con actividades durante todo el
afo; participan en la escuela de pacientes y mantienen activo el proceso educativo

en el tiempo, entre otras.
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1.7. Calculo del tamafio muestral.

Para realizar el calculo del tamafio muestral nos basamos en los resultados
obtenidos en trabajos previos similares y usamos el programa nQuery Advisor 7.0
para Windows (Statistical Solutions Ltd., Boston, EEUU). Consideramos una
incidencia esperada de mortalidad global y cardiovascular del 52% y del 30%
respectivamente en los pacientes que no realizaron RC y del 30% y el 10% en los
pacientes que realizaron RC. Para esta incidencia, se estimé un tamafio muestral
minimo de 87 personas por grupo, considerando un error a del 5% y una potencia
del test bilateral del 80%, para contrastar una diferencia del 22% en la mortalidad
global entre los pacientes que realizaron RC y aquellos que no la realizaron y un
minimo de 72 pacientes por grupo para constatar una diferencia del 20% en la

mortalidad cardiovascular.

1.8. Analisis estadisticos de los datos.

Se realizd un andlisis descriptivo de todas las variables. Los valores
cuantitativos se presentan como media + desviacion estandar si la distribucién de
la variable es normal o como mediana con rango intercuartilico cuando no sigue
una distribucién normal y las variables categéricas como porcentajes. Las
comparaciones entre los grupos se realizaron con la prueba de la t de Student o la
de la U de Mann-Whitney en caso de variables continuas, segin se tratase de
distribuciones normales y no normales respectivamente y con la de la x2 o los
métodos no asintéticos de Montecarlo y el test exacto de Fisher para variables

categdricas.

Posteriormente, se realizé un andlisis multivariante mediante un modelo de
regresion logistica para determinar si la RC era un predictor independiente de
mortalidad de causa cardiovascular, mortalidad por cualquier causa, de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y del evento combinado (IAM no fatal,
ACV no fatal e ingreso por insuficiencia cardiaca). Para ello, incluimos la mortalidad
cardiovascular, la mortalidad por cualquier causa, las hospitalizaciones por

insuficiencia cardiaca y los eventos combinados como variables dependientes y
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como variables independientes, aquellas variables clinicamente relevantes o
asociadas con un nivel de significacion menor del 25% en el andlisis univariante. Las
diferencias se consideraron estadisticamente significativas cuando p < 0,05
bilateral. Todos los andlisis se realizaron mediante el programa estadistico SPSS

(versién 24,0; SPSS Inc., Chicago, lllinois, Estados Unidos).

2. PRESUPUESTO.

Para llevar a cabo este proyecto no se ha requerido financiacién.
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E. ASPECTOS ETICOS
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En este estudio no existen conflictos éticos, ya que se trata de un estudio

retrospectivo. La decisién de participar o no en el programa de RC fue de manera

totalmente voluntaria y se obtuvo el consentimiento informado de todos los

participantes (ANEXO IlI).

Todos los pacientes fueron incluidos en la base de datos con un nimero o
codigo que solo es conocido por el investigador principal. De este modo, se

asegura el anonimato de toda la informacidn registrada.

El protocolo de estudio, asi como el proyecto de investigacién fue evaluado
y aprobado por el Comité Coordinador de Etica de la Investigacién Biomédica de

Andalucia (ANEXO IV).
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F. RESULTADOS
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Resultados

1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

Se estudiaron un total de 395 pacientes con DM tipo 2 a los que se les realizé
consecutivamente un ICP entre septiembre de 2004 y enero de 2011 y que
cumplian los criterios de inclusidn. Se excluyeron 72 pacientes por tener una edad
igual o superior a 75 afos y cinco pacientes por pérdidas en el seguimiento (ANEXO

). Finalmente, se incluyeron 318 pacientes en el estudio.

Tras el ICP, todos los pacientes recibieron el tratamiento convencional v,
ademas, se les ofrecié participar voluntariamente en un programa hospitalario de

PyRC de tres meses de duracion.

Un total de 154 pacientes (48,4 %) participaron el programa de PyRC y 164

pacientes (51,6 %) no.

La participacidén de las mujeres en el programa de PyRC fue baja (figura 17). De
los 154 pacientes que realizaron el programa de PyRC, 133 (86,4 %) eran hombres y
21 eran mujeres (13,6 %). En la cohorte de pacientes que recibieron solo el
tratamiento convencional, 100 de los 164 pacientes eran hombres (61,0 %) y 64
eran mujeres (39,0 %). De las 85 mujeres incluidas en el estudio, tan solo 21 (24,7

%) realizaron el programa de PyRC.

Figura 17. Distribucion de la muestra en funcion del sexo y la participacién en el

programa de PyRC.

Hombres Mujeres

B RCsi ERCno B RCsi BMRCno
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Los pacientes que realizaron el programa de PyRC fueron significativamente
mas jovenes que los que no lo realizaron. La mediana de edad era 59 afios, con
rango entre 38 y 74 afios en el primer grupo y de 67, con rango entre 46 y 74 afios

en el segundo.

1.1. Factores de riesgo cardiovascular.

La hipertensiéon arterial y la dislipemia fueron los factores de riesgo
cardiovascular mas frecuentes, con una distribucién homogénea entre ambos
grupos. El porcentaje de pacientes hipertensos fue del 73,9 % (113 pacientes) en el
grupo de pacientes que completaron el programa de PyRC y del 67,7 % (111
pacientes) en el grupo de tratamiento convencional. El porcentaje de pacientes con
dislipemia en cada grupo fue del 73,7 % (112 pacientes) y 70,1 % (115 pacientes)

respectivamente.

En cuanto al tabaquismo, al inicio del estudio, hubo un porcentaje
significativamente mayor de fumadores y exfumadores en el grupo de pacientes
que participaron en el programa de PyRC, con un total de 102 pacientes (67,1 %)

frente a 75 pacientes (45,7 %) en la cohorte de tratamiento convencional.

En ambos grupos hubo un bajo porcentaje de pacientes con arteriopatia
periférica (9,2 % y 11,0 % en el grupo que hizo RC frente al que no) y de pacientes
con insuficiencia renal (3,9% vs. 11,6 % respectivamente). El porcentaje de
pacientes con insuficiencia renal fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes que no realizd RC. Respecto a los antecedentes de cardiopatia en
familiares de primer grado, tampoco hubo diferencias significativas entre ambos

grupos (11,6 % vs. 9,8 %).

El 15,6 % (24 pacientes) del grupo que realizé RC habian tenido un IAM previo
y el 21,4% (32 pacientes) habia sido previamente revascularizado sin que se
encontrasen diferencias significativas respecto al grupo que recibié solo

tratamiento convencional, en el que el 19,5 % de los pacientes (32 pacientes) tenia
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antecedentes de IAM y el 24,4% (39 pacientes) habia sido previamente

revascularizado.

Tabla 4. Caracteristicas generales de la muestra estudiada.

Sexo masculino 133 (86,4 %) 100 (61,0 %) < 0,0005
Edad (afios) 59 (38 - 74) 65 (47 - 74) <0,0005
Tabaco 102 (67,1 %) 75 (45,7 %) <0,0005
Hipertension arterial 113 (73,9 %) 111 (67,7 %) NS
Dislipemia 112 (73,7 %) 115 (70,1 %) NS
Historia familiar de C.1. 18 (11,6 %) 16 (9,8 %) NS
Insuficiencia renal crénica 6 (3,9 %) 19 (11,6 %) 0,012
Arteriopatia periférica 14 (9,2 %) 18 (11,0 %) NS
ACV previo 10 (6,5 %) 27 (16,5 %) 0,008
IAM previo 24 (15,6 %) 32 (19,5 %) NS
Revascularizacién previa 32 (21,4 %) 39 (24,4 %) NS

Los datos se expresan como el nimero de pacientes y el porcentaje del total entre

paréntesis o como mediana y rango intercuartilico. C.I.: cardiopatia isquémica.

1.2. Caracteristicas clinicas.

La mayor parte de los pacientes se encontraban en clase funcional | o Il, tanto
en la cohorte de RC como en la cohorte de tratamiento convencional (97,7 % vs.
91,4 %). El porcentaje de pacientes que presentaba una clase funcional avanzada

era muy bajo (2,3 % vs. 8,6 %) (tabla 5 y figura 18).
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En cuanto a la presencia de disfuncion sistdlica, fue practicamente similar en
ambos grupos (19,7 % vs. 25,0 %) (tabla 5). La mediana de la FEVI en ambos grupos
fue del 60 %, con un rango de 30 a 73 % en los pacientes que hicieron RCy del 20 al
78 % en los pacientes con tratamiento convencional. El porcentaje de pacientes

con disfuncion sistélica severa (FEVI < 35 %) fue bajo en ambos grupos (figura 19).

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de la muestra estudiada

Disfuncidn sistdlica 30 (19,7 %) 39 (25,0 %) NS
NYHA I-11 126 (97,7 %) 149 (91,4 %) 0,018
NYHA 1lI-1V 3(2,3%) 14 (8,6 %) 0,018

Los datos se expresan como el nUmero de pacientes y el porcentaje del total

entre paréntesis.

Figura 18. Distribucion de los pacientes de cada grupo segun la clasificacion de la

New York Heart Association (NYHA)

a) Pacientes que realizan RC b) Pacientes que no realizan RC
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O NYHAI-II  ENYHA II-VI
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Figura 19. Distribucidn de los pacientes en cada grupo en funcién de la FEVI.
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1.3. Control de la diabetes.

Los afios de evolucién de la DM al inicio del estudio fueron similares en ambos
grupos, con una mediana de cuatro afos en los pacientes que realizaron RC y de
cinco afos en los que no. Al inicio del estudio, el 47,9 % de los pacientes que no
realizaron el programa de PyRCy el 40,7 % de los que si lo realizaron presentaban

mas de cinco afos de evolucién de la DM (p 0,223).

Consideramos que los pacientes tenian un adecuado control de la DM cuando
la HbAlc era inferior al 7 %. En los dos grupos, hubo un elevado porcentaje de
pacientes mal controlados (66,2 % vs. 64,6 %). La mediana de la HbAlc en los
pacientes que hicieron el programa de PyRC fue de 7,3 % (rango 5,7-12,7 %) y de

7,4 % (rango 5,7-13,3) en los que no participaron en el programa.

El porcentaje de pacientes insulinizados fue mayor en los pacientes que no
realizaron RC (64 pacientes, 40,8 %) respecto a los que si la realizaron (46

pacientes, 30,1 %).
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Tabla 6. Control de la diabetes y necesidad de insulina en ambos grupos.

N % N %
No 73 64,6 % 88 66,2 % NS
Si 40 35,4 % 45 33,8 % NS

No 93 59,2 % 107 69,9 % NS
Si 64 40,8 % 46 30,1 % NS

1.4. Tratamiento médico para la cardiopatia isquémica.

En cuanto al tratamiento médico recomendado al alta, en ambos grupos, la
tasa de recomendacién de doble antiagregacion y de betablogueantes fue elevada.
Sin embargo, la tasa de recomendacion de estatinas y de IECAS o ARA Il fue mayor

en los pacientes que realizaron el programa de PyRC (tabla 7).

Tabla 7. Tratamiento médico en ambos grupos.

Betabloqueantes 138 (90,2 %) 134 (85,4 %) NS
IECA/ARA-II 146 (95,4 %) 139 (88,5 %) 0,036
AAS 151 (98,1 %) 115 (99,4 %) NS
Clopidogrel 149 (97,4 %) 153 (97,5 %) NS
Estatinas 150 (98,0 %) 139 (88,5 %) 0,001
1.5. Indicacidn de la revascularizacion.

Entre los pacientes que completaron el programa de PyRC, la indicacion mas
comun para la realizacion de la coronariografia fue el IAMCEST y IAMSEST (92
pacientes, 60,5 %). Mientras que, en la cohorte de pacientes con tratamiento
convencional, la indicacion mas frecuente fue la angina inestable (89 pacientes,

56,0 %).
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Las causas menos comunes en ambos grupos para realizacion de Ia
coronariografia fueron la angina estable (3,3 % vs. 4,4 %) y el shock cardiogénico

(1,3 % vs. 2,5 %).

La tabla 8 y las figuras 20 y 21 muestran las causas que motivaron la
realizacion de una coronariografia y de la revascularizacién coronaria en ambos

grupos.

Tabla 8. Causa de la indicacion de la revascularizacion coronaria

Angina estable 5(3,3%) 7 (4,4 %) NS
Angina inestable 53 (34,9 %) 89 (56,0 %) 0,001
Infarto Agudo de Miocardio 92 (60,5 %) 59 (37,1 %) 0,001
Shock cardiogénico 2(1,3%) 4(2,5%) NS

Figura 20. Causa de la indicacién de la revascularizacion coronaria en el grupo de

pacientes que realizaron el programa de PyRC.
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Figura 21. Causa de la indicacion de la revascularizaciéon coronaria en el grupo de

pacientes que no realizaron el programa de PyRC.
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1.6. Caracteristicas angiograficas.

La distribucion de los pacientes en cuanto a la extension de la enfermedad
coronaria fue homogénea, presentado enfermedad de tres vasos
aproximadamente el 35% de los pacientes en ambos grupos. Asimismo, el
porcentaje de pacientes en los que se consiguid realizar una revascularizaciéon

percutanea completa fue también similar (51,9 % vs. 49,4 %).

En cuanto a la complejidad de las lesiones, tampoco se encontraron
diferencias entre los dos grupos. El porcentaje de placas severamente calcificadas
fue similar (11,0 % vs. 9,6 %) al igual que el de lesiones bifurcadas (10 % en ambos

casos aproximadamente).

La estrategia de revascularizacién fue similar en ambos grupos, sin que se
encontrasen diferencias en cuanto al porcentaje de implante directo de stent
(54,6 % vs. 41,9 %) o de angioplastia previa al implante del stent (40,4 % vs.
47,5 %). El porcentaje de stents farmacoactivos de 22 generacion utilizados
también fue semejante en los dos grupos (78,6 % vs. 80,4 %). Tampoco se
encontraron diferencias significativas en el tamafio y la longitud de los stents

utilizados (diametro medio de los stents implantados de 2,7 + 0,3 mm vs 2,8 + 0,4
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mm y longitud media 22,4 £ 11,9 mm vs 24,6 + 14,8 mm) ni en el nimero total de

stents implantados.

La tasa de utilizacion de inhibidores de la glicoproteina llIb/llla (abciximab)
durante el intervencionismo fue baja tanto en los pacientes del grupo que realizo

RC como en el grupo de tratamiento convencional (14,9 % vs. 25,2 %).

En la tabla 9 se muestran las caracteristicas angiograficas en cada uno de los

grupos.

Tabla 9. Caracteristicas angiograficas de la muestra

Enfermedad de tres vasos 53 (34,4 %) 58 (35,4 %) NS
Enfermedad de > 1 vaso 100 (65,6 %) 115 (70,1 %) NS
Numero de vasos 2+1 2+0,8 NS
Numero de lesiones 2,7+1,5 2,8+1,6 NS
Numero de lesiones tratadas 1,82+1,1 1,9+1,0 NS
Revascularizacién incompleta 80 (51,9 %) 81 (49,4 %) NS
Stent farmacoactivo 110 (78,6 %) 127 (80,4 %) NS
Didmetro del stent implantado 2,7+0,3 2,8+0,4 NS
Longitud del stent implantado 22,4+11,9 24,6 £ 14,8 NS
GP lIb/llla 23 (14,9 %) 41 (25,2 %) NS
Lesion bifurcada 15 (10,1 %) 16 (9,8 %) NS
Presencia de trombo definido 30 (20,4 %) 20 (12,2 %) NS
Lesion muy calcificada 14 (9,6 %) 18 (11,0 %) NS
Implante de stent directo 77 (54,6 %) 67 (41,9 %) NS
Angioplastia + implante de stent 57 (40,4 %) 76 (47,5 %) NS

Los datos se expresan como el nimero de pacientes y el porcentaje del total entre
paréntesis o como media + desviacién estandar (DE)
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2. EVENTOS DURANTE EL SEGUIMIENTO.

2.1. Mortalidad por cualquier causa.

Al analizar la mortalidad por cualquier causa en ambos grupos, resultd mayor
en el grupo de pacientes que no realizé el programa de PyRC, en el que fallecieron
87 de los 164 pacientes, mientras que en el grupo de pacientes que realizaron RC
fallecieron 35 de los 154 pacientes (figura 22). El riesgo de mortalidad por cualquier
causa a largo plazo fue cuatro veces mayor en los pacientes que no hicieron RC
(53,0 % vs. 22,7 %, OR 3,8; IC 95 %; 2,3-6,2; p < 0,0005). En el analisis multivariante,
la no participacion en el programa de PyRC resultd ser un predictor independiente
de mortalidad (OR 2,1; IC 95 %; 1,1 - 3,8; p 0,014) junto con la presencia de ACV

previo y de enfermedad arterial coronaria de tres vasos (tabla 10).

Figura 22. Mortalidad por todas causas en funcién de la participacién o no en el

programa de PyRC.
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La edad = 65 afos resulté ser uno de los principales predictores independientes de

mortalidad por cualquier causa a largo plazo (OR 3,4;1C95 % 1,9 - 6,1); p < 0,0005).

Tabla 10. Predictores independientes de mortalidad por cualquier causa en el analisis

multivariante mediante regresion logistica.

95 % C.I.
OR Inferior Superior Valordelap
Edad 265 arios 3,4 1,9 6,1 < 0,0005
No realizacion de RC 2,1 1,1 3,8 0,014
Enfermedad de tres vasos 1,5 1,0 2,1 0,016
ACV previo 3,3 1,3 8,2 0,007

Figura 23. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad global en el

seguimiento segun la realizacion o no del programa de PyRC.
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2.2. Mortalidad de causa cardiovascular.

Durante el seguimiento, tan solo hubo seis muertes por causa cardiovascular
de entre los 154 pacientes que completaron el programa de PyRC, mientras que de

los 164 pacientes que no realizaron RC, 39 fallecieron por este motivo.

En el andlisis univariado, el riesgo de mortalidad cardiovascular resultd
aproximadamente ocho veces menor en los pacientes que completaron el

programa de RC (3,9 % vs. 23,7 %, OR 7,7; 1C95 % 3,1-18,8; p < 0,0005) (figura 24).

Fig. 24. Mortalidad por causa cardiovascular en funcién de la participacion o no

en el programa de PyRC.
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Estos resultados se confirmaron tras ajustarlos a otras variables como la edad,
la FEVI, la clase funcional, las caracteristicas angiograficas y los distintos factores de
riesgo cardiovascular. De hecho, tras realizar un analisis multivariante, el riesgo de
mortalidad cardiovascular continud siendo ocho veces mayor en los pacientes que

no realizaron el programa de PyRC. La disfuncion sistélica severa del ventriculo
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izquierdo, la presencia de enfermedad renal crénica, ACV previo y la enfermedad

arterial coronaria de tres vasos, también resultaron ser predictores independientes

de mortalidad cardiovascular (tabla 11). A diferencia de los resultados obtenidos

en mortalidad por cualquier causa, en el analisis multivariante, la edad > 65 afios,

no resultd ser un predictor independiente de mortalidad cardiovascular (p 0,294).

El género tampoco resultd ser un predictor independiente de mortalidad

cardiovascular (p 0,288), a pesar de que, en andlisis univariante el sexo femenino si

se asocid a un aumento de la mortalidad por esta causa (21,2 % vs. 11,6 %; OR 2,0

(1,0 - 3,9); p 0,044).

Tabla 11. Predictores independientes de mortalidad cardiovascular en el analisis

multivariante mediante regresion logistica.

No realizacion de RC
Insuficiencia renal crénica
Enfermedad de tres vasos
ACV previo

FEVI £ 35%

OR
8,6
3,4
2,8
3,8

10,6

95 % C.l.

Inferior Superior Valordelap
2,8 26,9 <0,0005
1,2 10,0 0,021
1,5 4,9 <0,0005
1,4 10,6 0,008
2,5 43,3 0,001

Figura 25. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad cardiovascular

en el seguimiento seguin la realizacion o no del programa de PyRC.
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2.3. Eventos cardiovasculares no fatales.

Durante una mediana de seguimiento de nueve afios, en el grupo que realizé

RC hubo 7 ACV no fatales (4,5 %), 19 IAM no fatales (12,3 %), 32 reestenosis de los

stents previamente

implantados (20,7%) y 35 pacientes que precisaron

revascularizacion de otro vaso (22,7 %). Entre los pacientes que no realizaron RC,

hubo 12 ACV no fatales (7,3 %), 32 IAM no fatales (19,5 %), 32 reestenosis de los

stents previamente

revascularizacion de otro vaso (18,9 %).

implantados (19,5%) y 31 pacientes que precisaron

Figura 26. Incidencia de eventos cardiovasculares no fatales en funcion de la

participacion o no en el programa de PyRC.
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La tasa de reestenosis de los stents previamente implantados y la necesidad de
revascularizacién de otro vaso fueron similares en ambos grupos. Los pacientes a los
gue se les implantd un stent convencional tuvieron una mayor tendencia a presentar
reestenosis (22,9 % vs 20,1 %) al igual que aquellos a los que se les implanté un stent
con un didmetro < 2.5 mm (23,1 % vs 19,7 %), aunque en ningun caso alcanzoé la

significacion estadistica.

Figura 27. Reestenosis de los stent implantados en funcion del tipo de stent y el

diametro.
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A pesar de que la incidencia de IAM no fatal y ACV no fatal fue mayor en el grupo
de pacientes que no realizé RC, no hubo diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos.
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Figura 28. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para los

eventos

cardiovasculares no fatales en el seguimiento, segun la realizacion o no del programa

de PyRC.
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2.4. Hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca.
La necesidad de hospitalizacion debido a insuficiencia cardiaca fue

significativamente mayor en el grupo de pacientes que no realizaron RC, donde el

26,6 % (42 pacientes) ingresé por este motivo frente al 10,6 % (16 pacientes) de los

que si realizaron RC (figura 29).

En el analisis univariado, los pacientes que no realizaron el programa de RC

presentaron un riesgo tres veces superior de tener un ingreso hospitalario por

insuficiencia cardiaca en el seguimiento a largo plazo (OR 3,0; IC95% 1,6- 5,7; p <

0,0005).
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Figura 29. Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en funcion de la realizaciéon o

no del programa de PyRC.
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Los pacientes que al inicio del estudio presentaban una clase funcional de la
NYHA Ill o IV y aquellos con disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo (FEVI < 50 %)
tuvieron mads ingresos por insuficiencia cardiaca durante el seguimiento,
especialmente aquellos pacientes con disfuncién ventricular severa. De hecho, al
inicio del estudio 17 pacientes presentaban una FEVI < 35 % y, de estos, 8 pacientes
(47,0 %) ingresaron por insuficiencia cardiaca durante el seguimiento, mientras que

de los pacientes con FEVI normal, solo ingresaron el 13 % (figura 30).

De los 17 pacientes que al inicio del estudio presentaban una clase funcional
avanzada (NYHA Il o IV), 8 precisaron algun ingreso por insuficiencia cardiaca

durante el seguimiento al largo plazo.
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Figura 30. Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en funcion del grado de

disfuncion sistoélica del ventriculo izquierdo y de la realizacion del programa de PyRC.
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Tras ajustar los resultados por otros factores, entre ellos la edad, FEVI, clase
funcional, tratamiento, sexo y HbAlc; el hecho de no realizar RC continud siendo
un predictor independiente de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca junto con
la presencia de una FEVI <40 % y la enfermedad renal crdnica (tabla 12). La edad 2
65 anos no resultd ser predictor independiente de hospitalizacion por insuficiencia

cardiaca (p 0,079).

Tabla 12. Predictores independientes de hospitalizacidon por insuficiencia cardiaca

en el andlisis multivariante mediante regresion logistica.

95 % C.I.
OR Inferior Superior Valor dela p
No realizacion de RC 2,4 1,0 5,5 0,035
Insuficiencia renal cronica 3,5 1,2 9,6 0,015
FEVI <40 % 3,9 1,5 10,1 0,040

Figura 31. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para hospitalizacién por

insuficiencia cardiaca segun la realizacion o no del programa de PyRC.
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2.5. Eventos adversos cardiovasculares mayores combinados.

Al analizar conjuntamente los IAM no fatales, ACV no fatales y los ingresos por
insuficiencia cardiaca acontecidos en cada grupo durante el seguimiento (figura
32), también se observd una reduccidn significativa de los mismos en el grupo de
pacientes que realizaron el programa de PyRC. Los pacientes que no realizaron RC
presentaban el doble de riesgo de sufrir alguno de estos eventos a largo plazo (OR

2,2;1C95% 1,3-3,5, p=0,001).

Figura 32. Eventos adversos cardiovasculares mayores en funciéon de la

realizacién del programa de PyRC.
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En el analisis multivariante, los predictores independientes de eventos adversos
cardiovasculares mayores durante el seguimiento fueron la presencia de disfuncién
sistdlica severa, la no realizacion del programa de PyRC y el hecho de no realizar
tratamiento con IECAS/ARA Il (tabla 13). Una vez mas, la edad > 65 afios no resulté ser
un predictor independiente de eventos adversos cardiovasculares durante el

seguimiento (p 0,140)

Tabla 13. Predictores independientes de eventos adversos cardiovasculares mayores

en el analisis multivariante mediante regresion logistica.

95 % C.I.
OR Inferior Superior Valordela p
No realizacion de RC 3,0 1,7 5,3 < 0,0005
No tratamiento con IECAS/ARA Il 2,8 1,0 7,6 0,040
FEVI <35 % 4,1 1,3 13,2 0,016

Figura 33. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para los eventos cardiovasculares

no fatales segtin la realizacion o no del programa PyRC.
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G. DISCUSION
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Las enfermedades cardiovasculares y, en concreto, la enfermedad coronaria, son
una de las principales causas de muerte en los paises desarrollados. Esto, ademas de

un problema de salud publica, supone un importante gasto sanitario.?

La prevencidn secundaria juega un papel crucial en los resultados a corto y largo
plazo en los pacientes con enfermedad coronaria y debe iniciarse lo antes posible. En
este sentido, los programas de PyRC han demostrado importantes beneficios y, por
ello, la Sociedad Europea de Cardiologia recomienda la inclusidn de los pacientes en
estos programas tras presentar un evento cardiovascular agudo (recomendacion grado

l, nivel de evidencia A).3’

El impacto de los programas de PyRC en pacientes que han sufrido un IAM se
conoce desde la década de los 80.1%%12° Desde entonces, se han producido grandes
mejoras en el tratamiento de los pacientes con cardiopatia isquémica, tanto a nivel
farmacoldgico (con la introducciéon de los IECAS, ARA I, betabloqueantes, estatinas,
etc.) como en las terapias de reperfusidon (primero con la fibrinélisis y posteriormente
con los programas de angioplastia primaria y los avances en el intervencionismo
coronario). A pesar de estos avances, la RC sigue jugando en la actualidad un papel
muy importante, ya que estudios mads recientes contindan demostrando una
importante reduccidon en la mortalidad (global y cardiaca) en aquellos pacientes que
tras un IAM participan en un programa de PyRC, siendo esta reduccidon en términos del

riesgo relativo del orden del 20 al 50 % en los distintos estudios.?*°7:%8

Los pacientes diabéticos constituyen una poblacidén de mayor riesgo debido a que,
generalmente, tienen una enfermedad coronaria mds extensa y con una distribucion
mas difusa.®? Ademds, presentan un peor prondstico con el doble de mortalidad a los

cinco afios de seguimiento respecto a los pacientes no diabéticos.1*3

A pesar de ello, la mayoria de los estudios que existen actualmente sobre los
beneficios de la RC en pacientes diabéticos, se centran en demostrar beneficios sobre
la capacidad funcional o el control de los distintos factores de riesgo cardiovascular.®®

134135 Sin embargo, existen pocos estudios en pacientes con enfermedad coronaria y
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DM que evalien el impacto de la RC sobre eventos duros como la mortalidad global y

cardiaca o los eventos cardiovasculares no fatales.

De hecho, el primer estudio disefiado para demostrar los beneficios de la RC en
cuanto a mortalidad en pacientes diabéticos fue el publicado por Armstrong et al.'4°
en 2015. Dicho estudio puso de manifiesto que el beneficio de la RC en cuanto a
reduccion de la mortalidad global y las hospitalizaciones es similar en pacientes con

DM y enfermedad coronaria que en los pacientes no diabéticos.

Posteriormente, Jiménez-Navarro et al.**' publicaron un estudio retrospectivo en
el que consiguieron demostrar que, a largo plazo, la RC se asocia a una reduccién de la
mortalidad global en pacientes con DM tras la realizacion de un ICP, similar a la
encontrada en pacientes sin DM. Sin embargo, no encontraron el mismo beneficio en
cuanto a mortalidad cardiaca ni al analizar individualmente la tasa de IAM vy la

necesidad de nueva revascularizacién coronaria a largo plazo.

Por tanto, parece existir evidencia a favor de que, en pacientes diabéticos con
enfermedad coronaria, la participacién en programas de PyRC reduce la mortalidad
global, aunque el beneficio sobre la mortalidad cardiovascular y los eventos

cardiovasculares no fatales es incierto.

Nuestro grupo demostré en un trabajo previo que la RC puede mejorar la
supervivencia en pacientes con DM tipo 2 tras un ICP a corto plazo.'** El trabajo actual
pretende valorar si estos beneficios se mantienen a largo plazo sobre la mortalidad

global, la mortalidad cardiovascular y los eventos cardiovasculares no fatales.

Para ello, disefilamos un estudio de cohortes retrospectivos en el que incluimos a
aquellos pacientes con diagnéstico de DM tipo 2 a los que tras un ICP se les ofertd

participar en la fase Il de nuestro programa de RC hospitalario.

Incluimos a 318 pacientes que fueron sometidos a un ICP en nuestro centro, entre

septiembre de 2004 y enero de 2011, habiendo realizado un seguimiento posterior
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hasta abril de 2018. Por tanto, presentamos una serie con un numero importante de
pacientes y con un seguimiento a muy largo plazo (mediana de seguimiento de nueve
afios), algo superior al seguimiento realizado en series previas (seis afios en la serie de

Armstrong et al.**° y de ocho afios en la de |a serie de Jiménez-Navarro et al.}*!).

Decidimos excluir a los pacientes mayores de 74 afios debido a que en nuestro
centro la participacién de estos pacientes en el programa de PyRC es baja, por lo que

consideramos que podria suponer un sesgo importante en nuestro estudio.

A pesar de ello, en nuestro trabajo, los pacientes que realizaron RC eran
significativamente mas jévenes (un promedio de siete afios) que aquellos que
recibieron solo tratamiento convencional. La mediana de edad de los pacientes
incluidos en nuestro estudio fue de 63 afios (58 afios en el grupo de los pacientes que
hicieron RC y 64 afios en los que recibieron tratamiento convencional), practicamente
similar a la de los pacientes incluidos en la serie de Jiménez-Navarro et al.'*' y algo

superior a la de la serie de Armstrong et al.?4°

La escasa participacién de pacientes ancianos en nuestro programa de RC
hospitalario se debe a multiples factores. En primer lugar, con frecuencia, los pacientes
ancianos presentan mayor comorbilidad y limitacién para la actividad fisica, por lo que,
en muchas ocasiones, no son remitidos a los programas de PyRC. Por otro lado, la gran
dispersién geografica de nuestra Area de Gestidn Sanitaria, que presenta poblaciones
muy alejadas de nuestro Centro Hospitalario (entre 50 y 95 kildmetros) comunicadas
por una red de carreteras mejorables, supone una barrera importante que limita la

accesibilidad a nuestro centro (figura 34).
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Figura 34. Poblaciones que forman parte del Area Sanitaria Sur de Sevilla.
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Por ultimo, la tasa de abandono del programa de RC es mayor en pacientes
ancianos, probablemente debido a una menor motivacioén. En los ultimos afios, hemos
disefiado un programa de RC adaptado a los pacientes de mayor edad, con lo que
hemos conseguido aumentar la participacidon de los ancianos en nuestro programa de
PyRC. También es importante sefialar que, conscientes de las barreras geograficas de
nuestra Area de Gestién Sanitaria, desde los inicios de nuestra Unidad de PyRC, hemos
enfocado gran parte de nuestros esfuerzos en desarrollar un importante movimiento
de asociaciones de pacientes en estrecha colaboracién con nuestra unidad, desde la
gue se ofrece formacién a voluntarios para optimizar las sesiones de actividad fisica
gue se realizan en cada asociacidon. Asimismo, participamos en las escuelas de
pacientes y organizamos las Jornadas del Corazoén (figura 35). Por tanto, la fase lll de la
RC tiene una especial importancia en nuestro medio y la participacién de pacientes
ancianos es esta fase es muy superior a la participacion en la fase Il, ya que muchos
pacientes prefieren acudir a las asociaciones de pacientes de su localidad en lugar de

tener que desplazarse a nuestro centro hospitalario.
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Aun asi, cabe destacar que el 20,5 % de los pacientes incluidos en nuestro estudio
tenian 70 o mds afios, mientras que en series previas los pacientes mayores de 70 afios

fueron excluidos o estdn muy poco representados.3°

Figura 35. Pacientes realizando ejercicio fisico en una de las Jornadas del Corazén

organizadas por nuestra Unidad de PyRC.

En cuanto a la representacion femenina en nuestro estudio, tan solo el 26,7 % de
los pacientes eran mujeres y su participacion en el programa de RC fue baja (24,7 %).
La participaciéon de las mujeres en los programas de RC en general es baja y estudios
previos recogen tasas de participacion similares a las nuestras. En la ultima revision
sobre RC del grupo Cochrane, la cual incluyé 63 ensayos aleatorizados, la participacion

femenina no llegé al 15 % .1%°

En cuanto a la distribucidon de los factores de riesgo cardiovascular, en nuestro

estudio, el porcentaje de pacientes con hipertension arterial y dislipemia fue elevado
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(en torno al 70 %) con una distribucion de ambos factores de riesgo practicamente

similar en ambos grupos.

El numero de pacientes con insuficiencia renal fue bajo (25 pacientes, 7,9 %),
aunque mayor que en series previas.!*® La distribucién en ambos grupos no fue
homogénea, de manera que el porcentaje de pacientes con insuficiencia renal fue
significativamente mayor en el grupo que no realizé el programa de RC. Esta diferencia
es previsible, ya que los pacientes que no realizaron RC eran significativamente mas
mayores y la prevalencia esperada de insuficiencia renal es mayor en la poblacién

anciana.

El 22,4 % de los pacientes de nuestro estudio tenia disfuncidn sistélica del
ventriculo izquierdo (FEVI < 50%) y el 5,8% presentaba insuficiencia cardiaca
avanzada, definida como una clase funcional de la NYHA Ill o IV. Aunque el porcentaje
de pacientes con disfuncién sistélica fue similar en ambos grupos, cabe destacar que
tan solo tres pacientes con clase funcional avanzada participaron en el programa de

RC, suponiendo aproximadamente el 2 % del total de los pacientes rehabilitados.

En los ultimos 30 afios, los avances en los tratamientos han mejorado la
supervivencia de los pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI reducida. Esto, junto
con el envejecimiento de la poblacién, ha supuesto que el nimero de pacientes con
esta insuficiencia cardiaca cada vez sea mayor, por lo que existe una preocupacion
creciente en los Ultimos afios por mejorar la atencion prestada a los pacientes con esta
patologia. A pesar de ello, los datos mas recientes demuestran que, en Europa, las
tasas de mortalidad por todas las causas de los pacientes hospitalizados o
estables/ambulatorios con insuficiencia cardiaca son del 17 y el 7 % respectivamente al
afio de seguimiento.!® Aunque inicialmente los pacientes con insuficiencia cardiaca
estaban infrarrepresentados en los grandes estudios de RC, en los ultimos afios,
numerosos trabajos han demostrado que el ejercicio fisico pautado presenta
beneficios sobre la calidad de vida en estos pacientes. Por este motivo, los programas
de RC se contemplan como parte del tratamiento en pacientes con insuficiencia
cardiaca, obteniendo un nivel de evidencia IA en las Ultimas guias de la Sociedad

Europea de Cardiologia.}*> Nuestro grupo, en un trabajo previo, demostré que los
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pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncién ventricular izquierda de origen
isquémico (FEVI < 40 %) se benefician de la participacion en los programas de RC,
asociandose con una reduccién significativa de la mortalidad global y cardiaca. Este

beneficio fue independiente de la edad, sexo, FEVI y clase funcional de la NYHA.14®

Respecto al tratamiento médico, encontramos un elevado porcentaje en el uso de
farmacos con maximo nivel de evidencia clinica en prevencién secundaria. La tasa de
doble antiagregantes (AAS y clopidogrel) fueron préximas al 100 % en ambos grupos.
Cabe destacar que la inclusiéon de pacientes en nuestro estudio fue hasta enero de
2011 y las recomendaciones sobre el uso de ticagrelor y/o prasugrel tras un SCA son
posteriores a esta fecha. La tasa de betabloqueantes fue adecuada teniendo en
cuenta que su uso ha demostrado mayor grado de evidencia en pacientes que
desarrollan disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo y/o insuficiencia cardiaca,
condicién que reunian 72 (22,6 %) pacientes. De los 72 pacientes que desarrollaron
disfuncién ventricular, tan solo cinco no recibieron tratamiento con betabloqueantes
por intolerancia (bradicardia y/o hipotensién). Un importante nimero de pacientes sin
disfuncién ventricular recibié tratamiento con betabloqueantes como tratamiento
antianginoso, antihipertensivo y para control de la frecuencia cardiaca. El porcentaje
de tratamiento con IECA/ARA Il y estatinas fue cercano al 100 % en los pacientes que
realizaron el programa de RC. Sin embargo, en los pacientes que no hicieron RC, el uso
de estos farmacos no alcanzo el 90 %. Esto probablemente se deba a la diferencia en la
edad y en el porcentaje de pacientes con insuficiencia renal en ambos grupos. Con
frecuencia, los pacientes con una edad mas avanzada presentan una mayor
comorbilidad y estan polimedicados, lo que los hace mas propensos a presentar
mialgias o miotoxicidad con las estatinas, restringiendo su uso. Por otro lado, en
pacientes con insuficiencia renal, el uso de IECAS/ARA Il puede estar limitado. En
nuestro estudio, el 11,6 % de los pacientes que no realizaron RC presentaban

insuficiencia renal.

Respecto al control y al tratamiento de la DM, nuestros datos son concordantes
con los del estudio FREEDOM®’ realizado en pacientes diabéticos con enfermedad

coronaria multivaso y con los datos recogidos en la encuesta EUROASPIRE V47
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destinada a evaluar la prevencion secundaria de las enfermedades cardiovasculares en
Europa. En esta ultima, tan solo el 58,5 % de los pacientes tratados por DM tipo 2
alcanzo el objetivo de HbAlc de <7,0%. En nuestro trabajo, un alto porcentaje de
pacientes presentaban un control subdptimo de su DM al inicio del estudio, con HbAlc
> 7 % en mas del 65 % de los casos en ambos grupos. Sin embargo, los pacientes que
no realizaron RC estaban insulinizados con mas frecuencia (40,8 % vs. 30,1 %). Esta
diferencia no se explica por el tiempo de evolucién de la DM, ya que fue similar en
ambos grupos. Probablemente, la edad y la insuficiencia renal podrian ser una vez mas

las causantes de las diferencias encontradas.

Aunque también existen estudios que pretenden demostrar la utilidad de la RC en
pacientes con cardiopatia isquémica estable, su beneficio no esta claro y la mayoria de
los trabajos incluyen a pacientes tras un SCA. En nuestro estudio, incluimos a
pacientes tanto con cardiopatia isquémica estable como a pacientes tras un evento
coronario agudo, aunque, en la mayor parte de los casos, el motivo para la realizacién
de la coronariografia fue la angina inestable o el IAM, prevaleciendo el IAM en los
pacientes que realizaron RC. En tan solo 12 pacientes (3,9 %), el evento inicial fue la

angina estable.

Cabe recordar que a todos los pacientes incluidos en nuestro estudio se les derivd
a la Unidad de PyRC de nuestro centro. Por tanto, se deduce que el niumero de
pacientes con angina estable que tras un ICP son derivados a la Unidad de PyRC es
bajo. Mientras que la utilidad de la RC en pacientes tras un SCA ha sido ampliamente
demostrada, su beneficio en pacientes con cardiopatia isquémica no estd claro.
Probablemente, este sea el motivo por el que estos pacientes son derivados con
menos frecuencia a la Unidad de PyRC. Sin embargo, en las ultimas guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia sobre prevencién de la enfermedad cardiovascular,
se recomienda la participacidon en un programa de RC a los pacientes hospitalizados
por un evento coronario agudo o tras la revascularizacién con un grado de
recomendacion 1A.>> Aunque el nimero de pacientes con angina inestable y con IAM
en nuestro estudio fue practicamente similar (45,7 % vs. 48,6 %), llama la atencién que

la participacion en el programa de PyRC fue mayor en los pacientes que habian sufrido
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un IAM. Esto puede deberse a dos motivos: la repercusiones psicoldgicas y
emocionales son posiblemente mayores en el IAM que en la agina inestable debido a
la sensacion de muerte inminente que se experimenta a menudo en el IAM, por lo que
posiblemente los pacientes que han sufrido un IAM tengan mas conciencia de su
enfermedad y, por tanto, tengan mds adherencia al tratamiento y a los programas de
PyRC. Por otro lado, los pacientes que habian sufrido un IAM eran significativamente
mas jovenes, presentado una edad menor de 65 afios el 65,3 % de ellos. Ambos
factores (la ansiedad y la edad) han sido identificados en estudios previos como

predictores de participacién en los programas de RC.14®

En relacion con la extensidon de la enfermedad coronaria no hubo diferencias
significativas entre ambos grupos. El porcentaje de pacientes con enfermedad arterial
coronaria multivaso fue elevado, presentado enfermedad de dos vasos el 67,9% de los
pacientes incluidos y enfermedad de tres vasos el 34,9%. En ambos grupos se logré un
porcentaje similar de revascularizacion completa (cercano al 50%). El porcentaje de
revascularizacion completa logrado fue practicamente similar al obtenido en otras
series. Asi, en el estudio SYNTAX* se consiguid una revascularizacién completa en el

56% de los pacientes que se revascularizaron de forma percutdnea.

1. EFECTO DE LA REHABILITACION CARDIACA SOBRE LA MORTALIDAD
GLOBAL.

El beneficio de la RC sobre la mortalidad global es de sobra conocido. En concreto,
tras un ICP, Goel et al.’” demostraron una reduccién de la mortalidad por cualquier

causa del orden del 45 % al 47 % tras la participacion en un programa de RC.

Sunamura et al.®? en un estudio mas reciente confirman estos resultados,
evidenciando una reduccién de mortalidad del 46 % a largo plazo en aquellos
pacientes que completan un programa de RC tras un haber sido sometidos a un ICP por

un SCA.
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Armstrong et al.’*° fueron los primeros en poner de manifiesto que los beneficios
de los programas de PyRC sobre la mortalidad global en pacientes con DM son
similares a los obtenidos en pacientes no diabéticos. Mas tarde, Jiménez-Navarro et
al.**! encontraron datos similares en pacientes diabéticos tras un ICP. Hasta ahora,
este era el Unico estudio que habia demostrado los beneficios de la RC sobre la
mortalidad global en pacientes diabéticos sometidos a un ICP, ya que en el estudio de
Armstrong et al. se incluyeron a pacientes revascularizados tanto percutdnea como

quirdrgicamente.

Nuestro trabajo, al igual que el de Jiménez-Navarro et al., se ha centrado en
pacientes con DM tipo 2 revascularizados percutaneamente, obteniendo resultados en
cuanto a la mortalidad global concordantes con los estudios previamente publicados.
La mortalidad por cualquier causa en los pacientes diabéticos que tras un ICP
realizaron el programa de RC fue aproximadamente un 30% menor en términos
absolutos respecto a los pacientes que recibieron Unicamente tratamiento
convencional. A pesar de que los pacientes que completaron el programa de RC
fueron mas jovenes respecto a los que no participaron, los beneficios sobre la
mortalidad se confirmaron en el analisis multivariante al ajustar los resultados por

otras variables, entre ellas, la edad.

Como cabia esperar, la edad mayor de 65 anos fue uno de los principales
predictores independientes de mortalidad a largo plazo. La presencia de ACV previoy
la enfermedad arterial coronaria de tres vasos, al igual que en la mortalidad
cardiovascular, también resultaron ser predictores independientes de mortalidad por
cualquier causa. Esto puede deberse a que los pacientes que han tenido un ACV y/o
tienen enfermedad arterial coronaria de tres vasos a menudo representan a una
poblacién de mayor riesgo y con una diabetes de mas anos de evolucién. De hecho, el
62 % de los pacientes con enfermedad de tres vasos presentaba mas de 5 afios de

evoluciéon de la DM al inicio del estudio.
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2. EFECTO DE LA REHABILITACION CARDIACA SOBRE LA MORTALIDAD
CARDIOVASCULAR.

Diversos estudios han demostrado importantes beneficios de los programas de
PyRC sobre la mortalidad cardiovascular. Asi lo pone de manifiesto la ultima revisién
sistematica del grupo Cochrane sobre la RC en pacientes con cardiopatia isquémica, en
la que la RC basada en el ejercicio se asocié a una reduccién del riesgo de mortalidad

cardiovascular. 130

Sin embargo, los estudios de los que disponemos, que han sido especificamente
disefiados para valorar el beneficio de los programas de RC en pacientes con DM, han
demostrado una reduccion en la mortalidad global pero no en la mortalidad

cardiovascular.140.141

En discrepancia con estos resultados, en nuestro trabajo, los pacientes con DM
tipo 2 que realizaron el programa de PyRC presentaron en el seguimiento a largo plazo
una importante reduccion de la mortalidad cardiovascular (un 20 % menos en
términos absolutos) respecto a aquellos pacientes que solo recibieron tratamiento
convencional. El riesgo de mortalidad cardiaca fue ocho veces mayor en los pacientes
gue no realizaron RC. Tras ajustar este resultado a otras variables, la RC continué
siendo un predictor independiente de mortalidad cardiovascular con la misma fuerza
de asociacién que en el analisis multivariante. Esta reduccién en la mortalidad
cardiovascular fue independiente del control glucémico de los pacientes en funcién de

los valores de la HbA1lc.

Por tanto, nuestro estudio es el primero que demuestra que los programas de
PyRC pueden asociarse a una reduccion de la mortalidad cardiovascular en pacientes

diabéticos tras un ICP.

Al igual que con la mortalidad por cualquier causa, la presencia de enfermedad
arterial coronaria de tres vasos y el antecedente de ACV resultaron ser junto con la no
realizacion de RC predictores independientes de mortalidad. Por otro lado, la

presencia de insuficiencia renal y la disfunciéon diastélica severa del ventriculo
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izquierdo también se asociaron a un aumento del riesgo de mortalidad cardiovascular.
Sin embargo, la edad no se asocié a un aumento de la mortalidad cardiovascular en el

analisis multivariante.

Dado que todos los pacientes de nuestra cohorte eran diabéticos con enfermedad
arterial coronaria, cabria esperar que la mayoria de las muertes durante el
seguimiento fuesen de causa cardiaca. Sin embargo, solo el 36,8 % del total de las
muertes fueron atribuidas a una causa cardiovascular. Este porcentaje, aunque
practicamente similar al encontrado en el trabajo de Jiménez-Navarro et al.'*! en el
que el 42 % de los fallecimientos fue de origen cardiaco, difiere con los hallazgos del
estudio FREEDOM,®” en el que la mortalidad cardiovascular supuso el 63,7 % del total
de las muertes a los cinco afios de seguimiento. Aunque el perfil de los pacientes del
estudio FREEDOM era parecido al de nuestro estudio en cuanto a la edad media de los
pacientes, el porcentaje de mujeres y el control de la DM, los pacientes del presente
estudio presentaron con mayor frecuencia enfermedad arterial coronaria de tres vasos
(82 % vs. 35 %) lo cual, junto con el seguimiento mas prolongado de nuestra cohorte,
puede explicar estas discrepancias. Por otro lado, la mortalidad cardiovascular en
nuestro estudio puede estar infraestimada debido a que algunos pacientes fallecieron
en su domicilio sin atencién médica y sin autopsia posterior. Por tanto, se desconocia
la causa del fallecimiento. Cabe destacar que el niumero de pacientes fallecidos por
causa desconocida fue similar en ambos grupos, lo que disminuye el riesgo de posible

sesgo debido a este motivo.

Huxley et al.*>® publicaron un metaanalisis de 37 estudios que incluy6 a 447 064
pacientes diabéticos con enfermedad coronaria de los que el 45 % eran mujeres. El
riesgo relativo de enfermedad coronaria fatal asociada con diabetes fue mayor en las
mujeres (un 50 % mas alto respecto a los varones). Otros estudios han reportado
resultados similares. Aunque el mecanismo por el que la mortalidad cardiovascular
parece ser mayor en mujeres diabéticas que en varones es desconocido, Huxley et al.
sugieren que podria estar en relaciéon con posibles disparidades en el tratamiento que
favorecen a los hombres, junto con la presencia de perfiles de riesgo cardiovascular

mas adversos entre las mujeres diabéticas. En consonancia con esto, en un estudio
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multicéntrico en el que participd nuestro hospital, se observd un aumento de la
mortalidad en las mujeres con insuficiencia cardiaca respecto a los hombres, asi como
importantes diferencias en la adecuacién del manejo diagndstico y terapéutico de
estos pacientes, con una menor cumplimentacién de los estandares recomendados
por las guias de practica clinica en las mujeres.’! Al igual que en estos estudios, en el
nuestro, el riesgo de mortalidad cardiovascular fue el doble en las mujeres respecto a
los hombres en el andlisis univariante, sin que esto se confirmarse tras ajustar la
mortalidad cardiovascular a otros factores. Sin embargo, hemos observado que, en
nuestra cohorte, la participaciéon en el programa de RC fue mucho mayor en los
hombres que en las mujeres (el 57,2 % de los hombres incluidos en el estudio
realizaron el programa de RC frente al 24,7 % de las mujeres), lo que probablemente
también haya influido en las diferencias entre sexos encontradas en la mortalidad
cardiovascular. Esto es también concordante con lo publicado en la literatura®*°y no
hace otra cosa que reforzar la idea de que debemos evitar desigualdades segun el
género en el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares y buscar estrategias

para promover la participacion y adherencia de las mujeres a los programas de PyRC.

En nuestro trabajo, no hemos analizado qué porcentaje de los pacientes que
realizaron la fase Il del programa de RC continuaron posteriormente con la fase de
mantenimiento o fase lll. Seria interesante plantear nuevos estudios prospectivos en
los que se analizase la adherencia a la fase lll de la RC de cara a valorar si los pacientes
gue contindan con la fase de mantenimiento son los que presentan mayor beneficio en

términos de mortalidad cardiovascular.

Nuestro grupo realizd un trabajo retrospectivo para valorar la adherencia a la fase
Ill de la RC en pacientes con cardiopatia isquémica que habian completado la fase I,
aungue en este trabajo no se realizé especificamente en una cohorte de pacientes
diabéticos ni se valord el impacto sobre la mortalidad. A pesar de que la mayoria de los
pacientes reconocieron que tras finalizar la fase Il su calidad de vida mejoro, la
adherencia a la fase Il fue baja (50 % de los pacientes). Los principales motivos para no
continuar con la fase Ill fueron la ausencia de programa de RC en el lugar de

procedencia, incompatibilidad con el horario laboral y falta de afinidad con el grupo. La
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continuidad con la fase Il del programa de RC durante al menos seis meses tras la fase
Il no se relaciond con una reduccién de los eventos cardiovasculares no fatales a largo

plazo.t>?

3. EFECTO DE LA REHABILITACION CARDIACA SOBRE LOS EVENTOS
CARDIOVASCULARES NO FATALES.

Los estudios de los que disponemos actualmente han demostrado una reduccién
de la mortalidad y de los ingresos hospitalarios con la RC en pacientes con cardiopatia
isquémica. Sin embargo, no se ha conseguido demostrar claramente su eficacia en la
reduccion de eventos cardiovasculares no fatales (IAM y revascularizacién durante el

seguimiento).?49>130

En pacientes diabéticos, Jiménez-Navarro et al'** tampoco consiguieron
demostrar el beneficio de la RC en cuanto a reduccién de IAM y de revascularizacién

en el seguimiento a largo plazo.

En nuestro estudio, la realizacion del programa de RC se asocid a una reduccion
del compuesto de eventos no fatales (IAM no fatales, ACV no fatales e ingresos por
insuficiencia cardiaca) a largo plazo, siendo la presencia de estos mucho mas frecuente

entre aquellos pacientes que no realizaron RC (24,7 vs. 42,1 %).

Si analizamos por separado cada uno de los eventos, aunque hubo una tendencia
a la reduccién de IAM y ACV no fatales en los pacientes que hicieron RC, esta
diferencia no resulté significativa. Probablemente, esto sea debido a que
necesitariamos un estudio con un mayor tamafio muestral para encontrar diferencias

estadisticamente significativas en cuanto a estos eventos.

En cuanto a la necesidad de nueva revascularizacidén y a la tasa de reestenosis, en
nuestro estudio, al igual que en estudios previos, la realizacién del programa de RC no

aportd ningun beneficio sobre el tratamiento convencional.

138



A pesar de que a los pacientes a los que se les implantd un stent convencional o
un stent con un didmetro < 2.5 mm tuvieron una mayor tendencia a presentar
reestenosis durante el seguimiento, esta diferencia no alcanzd la significacion
estadistica, probablemente debido que el porcentaje de pacientes a los que se les

implantd un stent con estas caracteristicas fue bajo.

4. EFECTO DE LA REHABILITACION CARDIACA SOBRE LA HOSPITALIZACION
POR INSUFICIENCIA CARDIACA.

La DM tipo 2 es un fuerte predictor de insuficiencia cardiaca, mas aun en aquellos
pacientes que presentan enfermedad coronaria. De hecho, en el estudio
DIABHYCAR,*>3 la insuficiencia cardiaca fue la principal causa de hospitalizacién en los
pacientes con DM tipo 2 y en el estudio MERIT-HF*>* los pacientes diabéticos tuvieron

una tasa de ingresos por insuficiencia cardiaca mayor que los pacientes no diabéticos.

Por este motivo, en nuestro estudio analizamos las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca a largo plazo encontrando una reduccidn significativa de ingresos
por insuficiencia cardiaca en los pacientes diabéticos que tras el ICP realizaron el
programa de RC. Cabe sefialar que la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca fue mas
frecuente entre aquellos pacientes que presentaban al inicio del estudio una clase
funcional mas avanzada (NYHA Ill o IV) y/o una disfuncién sistélica del ventriculo
izquierdo, especialmente si esta era severa (FEVI < 35 %). Sin embargo, la proporciéon
de pacientes con disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo fue similar en ambos
grupos, por lo que, a pesar de que como es previsible, los pacientes con FEVI < 50 %
presenten a largo plazo mas riesgo de ser hospitalizados por insuficiencia cardiaca,

podemos afirmar que la realizacion de un programa de RC ayuda a reducir este riesgo.

La mayor parte de los pacientes incluidos en el estudio realizaban tratamiento con
IECAS o ARA I, aunque el uso de estos farmacos fue superior en los pacientes que
realizaron el programa de RC. A pesar de ello, el porcentaje de hospitalizacién por

insuficiencia cardiaca no fue mayor en aquellos pacientes a los que no se les prescribié
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tratamiento con IECAS o ARA Il al alta, por lo que no pensamos que haya actuado

como factor confusor en nuestro estudio.

Por otro lado, al igual que en el estudio DIABHYCAR,*3 en nuestra cohorte, la
presencia de enfermedad renal crénica fue un factor independiente de hospitalizacidn

por insuficiencia cardiaca.

La reduccidn en las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca encontradas en
nuestro estudio son concordantes con el trabajo de Armstrong et al,'® quienes
demostraron una reduccidon de las hospitalizaciones por cualquier causa y de las
hospitalizaciones por causa cardiaca en pacientes diabéticos que realizaron un
programa de RC. Sin embargo, aunque dentro de las hospitalizaciones de causa
cardiaca incluyeron los ingresos por insuficiencia cardiaca, no se analizaron

especificamente como en nuestro trabajo.

5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

La principal limitacién del trabajo es que se trata de un estudio observacional y de

caracter retrospectivo con las desventajas inherentes a este tipo de disefio.

A pesar de no ser un estudio aleatorizado, los dos grupos comparados resultaron
homogéneos en la distribucidon de la mayoria de las caracteristicas basales, pero no en
todas. Algunas de ellas, como la edad y el sexo, podrian suponer un sesgo de seleccién
y haber actuado como factores confusores en los resultados de nuestro estudio. Sin
embargo, es importante sefialar que todos los resultados obtenidos fueron ajustados a
la edad y el sexo en el analisis multivariante, por lo que a pesar de que estas
diferencias puedan haber influido en los resultados, nuestro estudio demuestra que la
realizacion de un programa de PyRC puede mejorar el prondstico de los pacientes

diabéticos tras un ICP.
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Por otro lado, la baja participacion de las mujeres y la exclusion de pacientes
mayores de 74 afios dificultan la extrapolacién de los resultados obtenidos a ambas

poblaciones.

En nuestro estudio, no disponemos de datos sobre los cambios en el control de los
factores de riesgo, los habitos de estilo de vida y la adherencia terapéutica, pudiendo

todos estos factores haber tenido un impacto en los resultados.

En cuanto a la mortalidad, 11 pacientes fallecieron sin asistencia médica en su
domicilio por lo que la causa de su muerte es desconocida. Estas muertes han sido
contabilizadas en la mortalidad global pero no en la mortalidad cardiovascular, lo que
podria suponer un sesgo de informacién. Aun asi, hay que tener en cuenta que el
porcentaje de fallecimientos por causa desconocida fue similar en ambos grupos, lo

gue disminuye el riesgo de posible sesgo debido a este motivo.

Por ultimo, el escaso numero de eventos cardiovasculares no fatales (1AM, ACV,
reestenosis y necesidad de revascularizacion) limitaron el poder estadistico de nuestro

estudio para detectar un impacto de la RC sobre ellos.

Dado que nuestro estudio es el primero que demuestra una reduccién de la
mortalidad cardiovascular en pacientes diabéticos con enfermedad coronaria que tras
un ICP realizan RC, seria deseable realizar un estudio aleatorizado que apoyase
nuestros hallazgos. Sin embargo, ante los beneficios que la RC ha demostrado en
pacientes con enfermedad coronaria, el planteamiento de un estudio aleatorizado en
este tipo de pacientes supondria un conflicto ético. La realizacién de estudios
prospectivos en los que ademas se estudien los cambios en el estilo de vida y la
adherencia al tratamiento tras la realizacién de RC podria arrojar mas luz en este
asunto. lgualmente, seria deseable valorar la continuidad con la fase Illl en los
pacientes que realizan la fase Il del programa de RC y su impacto sobre la mortalidad y

los eventos cardiovasculares a largo plazo.

141



“Esta pagina se deja intencionadamente en blanco”

142



H. CONCLUSIONES

143



“Esta pagina se deja intencionadamente en blanco”

144



En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad arterial coronaria, la
participacién en un programa de prevencién secundaria y rehabilitacion
cardiaca tras un intervencionismo coronario percutdneo se asocia a una

reduccion de la mortalidad cardiovascular y por cualquier causa a largo plazo.

El no participar en el programa de prevencién secundaria y rehabilitacién
cardiaca junto con la disfuncidn sistélica severa del ventriculo izquierdo, fueron
los principales predictores independientes de mortalidad cardiovascular. A
largo plazo, los pacientes que realizaron rehabilitacidon cardiaca presentaron un
riesgo ocho veces menor de mortalidad cardiovascular. La reduccion de la

mortalidad cardiovascular fue independiente de la edad.

Este es el primer estudio que demuestra que la participacién en un programa
de prevencién secundaria y rehabilitacion cardiaca puede asociarse a una
reduccion de la mortalidad cardiovascular en pacientes diabéticos tras un

intervencionismo coronario percutaneo.

Al igual que en los estudios previamente publicados, la rehabilitacidon cardiaca
no demostré beneficios en cuanto a la reduccion del riesgo de reestenosis ni de

revascularizacién de otro vaso durante el seguimiento.

Los pacientes que realizaron rehabilitacidn cardiaca tuvieron una tendencia a la
reduccion de la tasa de infarto agudo de miocardio no fatal y accidente
cerebrovascular no fatal durante el seguimiento, sin alcanzar la significacion

estadistica.

La realizacion de rehabilitacidon cardiaca tras un intervencionismo coronario
percutaneo también se asocié a una reduccidon de la hospitalizacién por

insuficiencia cardiaca a largo plazo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

La presencia de eventos adversos cardiovasculares mayores combinados
(infarto agudo de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal y

hospitalizacion por insuficiencia cardiaca) resulté tres veces mayor en aquellos
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pacientes diabéticos que tras un intervencionismo coronario percutaneo no

participaron en el programa de prevencién y rehabilitaciéon cardiaca.

La presencia de una fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo < 35 %, el no
recibir tratamiento con IECAS o ARA Il al alta y el hecho de no realizar
rehabilitacidon cardiaca, fueron los principales predictores independientes de
eventos adversos cardiovasculares mayores combinados durante el

seguimiento a largo plazo.
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ANEXO I. RECLUTAMIENTO DE PACIENTES EN EL ESTUDIO.

1066 pacientes consecutivos a los que se les ofrecié realizar RC tras
un ICP entre septiembre de 2004 y enero 2011

\ 4

395 pacientes con
DM tipo 2

\4

72 pacientes > 75 afos
fueron excluidos

5 pacientes fueron excluidos
por pérdida de seguimiento

323 pacientes con
criterios de inclusién

318 pacientes

154 pacientes recibieron
terapia convencional + RC

\4

164 pacientes recibieron
terapia convencional.
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ANEXO IlIl. CAUSA DE MUERTE CARDIOVASCULAR EN LOS
PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO.

A. CAUSA DE MUERTE CARDIOVASCULAR EN LOS PACIENTES QUE REALIZARON

REHABILITACION CARDIACA:

1. Infarto Agudo de Miocardio: 2 pacientes
2. Insuficiencia cardiaca: 2 pacientes
3. Edema agudo de pulmodn: 1 paciente

4. Muerte subita cardiaca (arritmia ventricular): 1 paciente

B. CAUSA DE MUERTE CARDIOVASCULAR EN LOS PACIENTES QUE NO REALIZARON

REHABILITACION CARDIACA:

1. Infarto Agudo de Miocardio: 16 pacientes

2. Insuficiencia cardiaca: 13 pacientes

Edema agudo de pulmén: 3 pacientes

Muerte subita cardiaca (arritmia ventricular): 3 pacientes
Accidente cerebrovascular: 2 pacientes

Isquemia arterial aguda: 1 paciente

N o v & Ww

Estenosis adrtica severa: 1 paciente
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ANEXO I1l. COSENTIMIENTO INFORMADO DEL PROGRAMA DE
REHABILITACION CARDIACA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION
DE EJERCICIO FISICO EN PROGRAMA DE REHABILTACION
CARDIACA

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para
esta intervencion. Eso significa que nos autoriza a realizarla. Puede usted retirar este
consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a hacerse la intervencion.
De su rechazo no se derivara ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del
resto de la atencion recibida.

Antes de firmar, es importante que lea despacio la informacidn siguiente.
Diganos si tiene alguna duda o necesita méas informacion.

1.- LO QUE USTED DEBE SABER:
EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

El tratamiento al que usted va a someterse se llama reentrenamiento al esfuerzo y
consigue el fortalecimiento global, a través del ejercicio fisico.

Sirve para ayudar a la recuperacion funcional de las personas con enfermedad del
corazén (tras un infarto de miocardio, valvulopatia operada, insuficiencia cardiaca o
trasplante).

COMO SE REALIZA:

Para ello, su médico hara una valoracion de todas las enfermedades Relacionadas con el
corazén, pulmon, circulacion y aparato musculo-osteo-articular que usted padezca.
Realizara ejercicio fisico de miembros superiores e inferiores, con o sin pesas, durante
10 a 30 minutos y ejercicio en bicicleta estatica o en cinta rodante, con resistencia
progresiva, de 10 a 30 minutos, en funcién de su tolerancia.

En toda la sesion, usted estard monitorizado y supervisado por el personal del equipo de
rehabilitacion.

Se controla la presion arterial, la frecuencia cardiaca, el ritmo o la saturacion de oxigeno
segun la enfermedad que presente.

El ejercicio se realizard de forma progresiva, limitado por sintomas como dolor,
dificultad respiratoria 0 mareos. Debe avisar al médico, enfermero o fisioterapeuta
presente en la sala en caso de que aparezca alguna de estas manifestaciones.

Acudira en dias alternos o diariamente, durante 1-3 meses dependiendo de la
enfermedad.
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QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:
Este ejercicio fisico, practicado de forma regular:

-Disminuye la sensacion de ahogo y de cansancio.

-Retarda la aparicion de dolor toracico y de arritmias.

-Mejora el control de la tension arterial y de la glucemia.

-Facilita el control del peso.

-Tendra mayor capacidad para realizar ejercicio fisico.

-Mayor tolerancia para realizar las actividades de la vida diaria (pasear, asearse,
vestirse...) e incluso laborales.

-Mejora su estado de animo.

-Mejora su estado fisico global y por tanto su calidad de vida.

EN QUE LE BENEFICIARA:

Control de los factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes,
obesidad,

hipercolesterolemia y tabaquismo).

Reduce la incidencia de enfermedad cardiovascular y sus complicaciones (mejora la
funcién del corazén y de los vasos sanguineos, reduce la progresion de lesiones
coronarias, reduce el riesgo de trombosis, mejora la circulacion colateral y disminuye el
riesgo de arritmias).

Mejora la capacidad de oxigenacion de los tejidos.

Mejora la fuerza y resistencia muscular, lo que incrementa la capacidad para realizar
otras actividades fisicas de la vida diaria.

Mejora y previene la osteoporosis.

Ayuda a retrasar o prevenir las enfermedades cronicas y las asociadas con el
envejecimiento.

Ayuda a combatir la ansiedad y la depresion y aumenta el entusiasmo y el optimismo.
Ayuda a conciliar el suefio y mejorar su calidad de vida.

Disminuye el riesgo de muerte y aumenta la esperanza de vida.

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:

Las Guias de Practica Clinica de rehabilitacion cardiaca y pulmonar aconsejan este tipo
de tratamiento por su evidencia cientifica demostrada.

Una alternativa al reentrenamiento al esfuerzo supervisado es la realizacion de ejercicio
aerobico no supervisado, siguiendo un programa de marchas.

QUE RIESGOS TIENE:
La mayor parte de las veces los riesgos no se materializan, y la intervencién no
produce dafios o efectos secundarios indeseables. Pero a veces no es asi. Por eso es

importante que usted conozca los riesgos que pueden aparecer en este proceso o
intervencion.
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LOS MAS FRECUENTES:

-Cansancio

-Aumento de la tensién arterial (en personas con mal control previo de la tension
arterial)

-Mareos

-Crisis hipoglucémica (diabéticos mal controlados)

-Dolor toracico inespecifico

-Angina de pecho

-Alteraciones arritmicas leves (extrasistolia supra o ventricular aislada)

-Crisis de broncoespasmo o aumento de la dificultad respiratoria, si realiza un ejercicio
intenso o brusco.

-Aumento de dolor en las articulaciones o inflamacion en los tendones por sobrecarga,
si tiene lesiones previas.

LOS MAS GRAVES:

La realizacion de ejercicio fisico, sobre todo brusco e intenso, puede dar lugar a
complicaciones graves como:

- sincopes

- alteraciones del ritmo grave (fibrilacion ventricular)

- insuficiencia cardiaca

- crisis de broncoconstriccion severa con dificultad para la respiracion.

- rabdomidlisis (dafio en el tejido muscular con descompensacion generalizada y fallo
renal)

- hipertermia (aumento severo de la temperatura)

- hipotermia (disminucién de la temperatura)

- deshidratacion

- urticaria

- anafilaxia (reaccion alérgica severa de todo el cuerpo).

El riesgo de muerte subita es excepcional.

Infarto de miocardio y parada cardio-respiratoria es muy raro.

Para evitar estas complicaciones, se realiza una adecuada valoracion y estratificacion de
su riesgo antes de comenzar el programa de entrenamiento.

En su actual estado clinico, los beneficios derivados de la realizacion de este tratamiento
superan los posibles riesgos. Por este motivo se le indica la conveniencia de su
realizacion.

LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

Pueden existir circunstancias que aumenten la frecuencia y gravedad del riesgo y
complicaciones a causa de enfermedades que usted ya padece. Para ser valoradas debe
informar a su médico de sus posibles alergias medicamentosas, alteraciones de
coagulacion, enfermedades, medicaciones actuales o cualquier circunstancia.

Para minimizar los riesgos el paciente debe tener en cuenta:

-Antes de comenzar la sesidn de entrenamiento, es absolutamente esencial que transmita
al profesional del programa (médico, enfermera, fisioterapeuta) cualquier tipo de
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anormalidad (dolores, mareos, sudoracion fria, malestar general, etc.) que pudiera haber
presentado el dia anterior.

-Durante la sesion de ejercicio debe informar al personal sanitario de cualquier anomalia
que presente.

-Seguirda las normas que se describen en los documentos que se administran.

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES:

Si tiene usted una enfermedad de corazon, las complicaciones mas frecuentes son
cansancio, alteraciones del ritmo cardiaco, alteraciones de la tension arterial, dolor
torécico o dificultad respiratoria, que desaparecen con el entrenamiento regular y el
control farmacoldgico.

Si es usted diabético, se recomienda que controle diariamente la glucemia y que evite la
inyeccion de insulina en los musculos entrenados.

Si padece una enfermedad pulmonar, aparecera cansancio y dificultad respiratoria en las
primeras sesiones que mejorara con la realizacion de descansos frecuentes durante las
pautas de ejercicio.

Si presenta alguna enfermedad articular o musculo-tendinosa localizada, se evitaran
ejercicios de la zona lesionada.

Si tiene usted obstruccion arterial en los miembros inferiores, aparecera dolor al realizar
el ejercicio en bicicleta o cinta rodante, que desaparecera con el reposo y los descansos
pautados durante el ejercicio.

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

A veces, durante la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a
tener que modificar la forma de hacer la intervencion y utilizar variantes de la misma no
contempladas inicialmente.

A veces es necesario tomar muestras biologicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser
conservadas Yy utilizadas posteriormente para realizar investigaciones relacionadas con
la enfermedad que usted padece. No se usaran directamente para fines comerciales.

Si fueran a ser utilizadas para otros fines distintos se le pediria posteriormente el
consentimiento expreso para ello. Si no da su consentimiento para ser utilizadas en
investigacion, las muestras se destruirdn una vez dejen de ser Utiles para documentar su
caso, segun las normas del centro. En cualquier caso, se protegera adecuadamente la
confidencialidad en todo momento.

También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos. Sirven para
documentar mejor el caso. También pueden usarse para fines docentes de difusion del
conocimiento cientifico. En cualquier caso, seran usadas si usted da su autorizacion. Su
identidad siempre sera preservada de forma confidencial.
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CONSENTIMIENTO:
Yo, D/Dia. ,
manifiesto que estoy conforme con la intervencidn que se me ha propuesto. He leido y
comprendido la informacién anterior. He podido preguntar y aclarar todas mis dudas.
Por eso he tomado consciente y libremente la decision de autorizarla. También sé que
puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

En Sevilla a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dia. ,
de forma libre y consciente he

decidido retirar el consentimiento para esta intervencion. Asumo las consecuencias que
de ello puedan derivarse para la salud o la vida.

En Sevilla a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
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JUNTA DE ANDALUCGIA CONSEJERIA DE SALUD

Direccién General de Investigacion y Gestion del Conocimiento
Comité Coordinador de Etica de la Investigacidon Biomédica de Andalucia

DICTAMEN UNICO EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ANDALUCI A

ANTONIO VELAZQUEZ MARTINEZ, COMO SECRETARIO DEL COMITE COORDINADOR
DE ETICA DE LA INVESTIGACION BIOMEDICA DE ANDALUCIA

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado a propuesta de D2 Maria José Romero Reyes, cédigo del
protocolo 1896, el estudio de investigacion titulado:

Impacto de un programa de rehabilitacion cardiaca s  obre la mortalidad y la recurrencia
de eventos cardiovasculares en pacientes con diabet es mellitus tipo 2 tras un
intervencionismo coronario percutaneo

Protocolo, Hoja de Informacion al Paciente y Cotis@anto Informado de 01/10/2015

y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relaciéon con los objetivos
del estudio y se ajusta a los principios éticos aplicables a este tipo de estudios.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado y el plan de reclutamiento de
sujetos previstos son adecuados.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

Estan justificados los riesgos y molestias previsibles para los participantes.

Que el alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfieren con respecto a los
postulados éticos

Y que este Comité considera, que dicho estudio puede ser realizado en los Centros que se
relacionan en el protocolo, para lo cual corresponde a la Direccion del Centro correspondiente
determinar si la capacidad y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.
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ANTONIO VELAZQUEZ MARTiI}lEZ, COMO SECRETARIO DEL COM ITE COORDINADOR
DE ETICA DE LA INVESTIGACION BIOMEDICA DE ANDALUCIA

CERTIFICA

Que este Comité ha ponderado y evaluado en sesion celebrada el veinticuatro de noviembre de
dos mil quince (Acta 10/15), y a propuesta de D2 Maria José Romero Reyes, codigo del
protocolo 1896, el estudio de investigacion titulado:

Impacto de un programa de rehabilitacion cardiaca s  obre la mortalidad y la recurrencia
de eventos cardiovasculares en pacientes con diabet es mellitus tipo 2 tras un
intervencionismo coronario percutaneo

Protocolo, Hoja de Informacion al Paciente y Cotisganto Informado de 01/10/2015

Que a dicha sesién asistieron los siguientes integrantes del Comité:

Sr. D. Demetrio Mariano Aguayo (Presid. Medicina Interna. H. Juan Ramon Jiménez. Huelva)
Sr. D. Antonio Velazquez (Secretario. Med. Prev. y S.P. Consejeria de Salud. Sevilla)

Sra. Da Macarena Anchoriz (Vocal. Pediatria. Hosp. Univ. Virgen del Rocio. Sevilla.)

Sr. D. Fernando Antunez (Vicepresidente. Med. Prev. y S.P. Delegacién Territorial de Salud. Granada.)
Sr. D. Miguel Angel Arrabal (Vocal. Urologia, Hospital la Inmaculada de Huércal Overa

Sra. Da Encarnacion Blanco (Vocal. Farmacologia Clinica. Universidad de Malaga. MALAGA)
Sr. D. Francisco Miguel Bombillar (Vocal. Dr. en Derecho. Universidad de Granada. GRANADA)
Sr. D. Juan Maria Casado (Vocal. SEVILLA)

Sr. D. Miguel Delgado (Vocal. Med. P.yS.P. Universidad de Jaén)

Sr. D. Jesis Gomez Mateo (Vocal. Medicina Interna. Hosp. Univ. de Valme. Sevilla.)

Sra. Da Isabel Garcia (Vocal. Oncologia Radioterapica. Hosp. Regional Univ. de Malaga.)

Sra. Da Teresa Aldabé (Vocal. Medicina Intensiva, Hosp. Univ. Virgen del Rocio. Sevilla)

Sr. D. Enrique Raya (Vocal. Reumatologia. Hosp. Univ. San Cecilio. Granada)

Sra. Da Ménica Saldafia (Vocal). Farmacologia Clinica. Hosp. Univ Puerta del Mar. Cadiz)

Sr. D. Jaime Torellé (Vocal. Farmacologia Clinica. Hosp. Univ. Virgen del Rocio. Sevilla)

Sra. Da Matilde Vera (Vocal. Lcda. en Derecho. Servicio Andaluz de Salud. Sevilla.)

Sr. D. José Maria Villagran (Vocal. Psiquiatria. Hosp. de Jerez. CADIZ)

Que dicho Comité, esta constituido y actla de acuerdo con la normativa vigente y las
directrices de la Conferencia Internacional de Buena Practica Clinica.
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