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Antecedentes
Durante años se ha intentado identificar variables que permitan dictar una guía práctica para la
toma de decisiones clínicas en la angina inestable .

Objetivos
Estudiar el valor pronóstico de las variables clínicas que identifican pacientes de riesgo para
eventos intrahospitalarios mayores : infarto y/o muerte, en la angina inestable .

Material y método
Se analizaron 1.022 pacientes con angina inestable definida por cambios electrocardiográficos
y/o antecedentes coronarios, incluidos en el estudio ENAI (enalapril en angina inestable) . Se
relacionaron las variables clínicas basales y después de la admisión con la aparición de even-
tos mayores. Se consideró angina recurrente a la aparición de síntomas con cambios electro-
cardiográficos o repercusión hemodinámica y angina refractaria cuando ocurría bajo trata-
miento completo. La presencia de cualquiera de ellas fue definida como recurrencia isquémi-
ca. Se realizó un análisis diferenciado de la recurrencia isquémica dentro de las primeras 48
horas .

Resultados
La edad promedio fue 62 ± 11,5, 31,4% era de sexo femenino, 75% tenía cambios electrocardio-
gráficos . La prevalencia de recurrencia isquémica fue 22,1%, 14,8% dentro de las 48 horas. Evo-
lucionaron a eventosmayores 42 pacientes (infarto 2,8% y muerte 1,6%) . El análisis univariado
mostró: angina previa (a las últimas 24 horas) : odds ratio 0,36,95% IC 0,18-0,70, p: 0,0008; más de
2 episodios de angina (últimas 24 horas) : odds ratio 1,85, 95% IC 0,94-3,63, p: 0,052; mala res-
puesta a nitritos : odds ratio 2,78, 95% IC 1,26-5,99, p: 0,003 ; historia de insuficiencia cardíaca :
odds ratio 2,67,95% IC 0,87-7,59, p: 0,056; cambios electrocardiográficos (desnivel del ST) : odds
ratio 2,59,95% IC 1,21-5,67, p : 0,007;recurrencia isquémica: odds ratio 3,78,95% IC 1,93-7,41, p: 0,000008;
recurrencia isquémica (< 48 horas) : odds ratio 4,29, 95% IC 2,14-8,57, p : 0,000004. La ausencia de
angina previa, la mala respuesta a nitritos, los cambios electrocardiográficos y la recurrencia
isquémica fueron predictores de eventos mayores en el análisis multivariado .

Conclusiones
En la angina inestable las variables preadmisión, como las características de la angina previa, y
los cambios electrocardiográficos, identifican un grupo con mayor riesgo de evolucionar al in-



64

	

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, ENERO-FEBRERO 1997, VOL . 65, N° 1

farto o muerte . La falta de respuesta al tratamiento médico inicial y la recurrencia isquémica en
las primeras 48 horas fueron los predictores más fuertes de mal pronóstico . REV ARGENT CARDIOL
1997; 65 (1) : 63-71.

Palabras clave Angina inestable - Isquemia recurrente - Valor pronóstico

El diagnóstico de angina inestable (Al) abarca un
grupo heterogéneo de pacientes con diversas formas
clínicas de presentación . Estas modalidades van des-
de la inestabilización de una angina crónica, hasta
episodios anginosos de aparición reciente en repo-
so, esfuerzo o ambos, que en algunos casos pueden
ser inmediatamente posteriores a un infarto agudo
de miocardio (IAM) . Todas estas entidades clínicas,
de riesgo intermedio entre la angina de pecho esta-
ble y el IAM, se agrupan dentro de este síndrome
por presentar ciertos puntos en común. Uno de ellos
es la presencia de isquemia miocárdica transitoria
y severa causada por reducción del flujo coronario
como consecuencia de un complejo mecanismo fi-
siopatológico que incluye un accidente de la placa
ateroesclerótica, con agregación plaquetaria, forma-
ción de trombo, aumento del tono vasomotor y dis-
función endotelial . (1)

El otro factor que es similar en este grupo de pa-
cientes es la existencia de un pronóstico incierto, por
lo que durante años se ha intentado identificar va-
riables que permitan dictar una guía práctica para
la toma de decisiones clínicas .

Es así que se han publicado diversas clasificacio-
nes que intentan esclarecer el pronóstico de la angi-
na inestable y separar diversos subgrupos que pue-
dan resultar de utilidad en el manejo clínico de los
pacientes y proveer una base precisa para la inclu-
sión y evaluación adecuada de su curso clínico en
los diversos ensayos . (2-4)

En las últimas décadas, las terapéuticas antüsqué-
micas, antiagregantes y antitrombóticas han cambia-
do la evolución natural de los pacientes con angina
inestable, disminuyendo francamente la incidencia
de eventos intrahospitalarios mayores, que es alre-
dedor del 4 al 8% de acuerdo con las diferentes se-
ries publicadas . (5-12)

El estudio ENAI (Enalapril en la Angina Inesta-
ble) evaluó en forma prospectiva, multicéntrica, ran-
domizada y doble ciego el tratamiento con enalapril
en la angina inestable en un gran número de pacien-
tes con criterios de inclusión estrictos . (13) El objeti-
vo del presente trabajo fue el análisis del valor pre-
dictivo de las variables clínicas que identifican pa-
cientes con riesgo para desarrollar evento intrahos-
pitalario mayor (IAM y/o muerte) en una población
claramente definida que expresa las conductas tera-
péuticas adoptadas actualmente en nuestro país .

MATERIAL Y METODO
El ENAI fue un estudio prospectivo, multicéntri-

co, randomizado, doble ciego, controlado contra pla-
cebo con la participación de 72 unidades de cuida-
dos intensivos de todo el país .

Criterios de inclusión: El criterio de ingreso fue
el diagnóstico de angina inestable con dolor en las
últimas 24 horas que motivara la internación en uni-
dad coronaria, acompañado de cambios electrocar-
diográficos intradolor o evolutivos o, en ausencia de
cambios en el electrocardiograma, la presencia de
cardiopatía isquémica conocida . Se consideró ade-
más que los pacientes tuvieran menos de 6 horas
desde el ingreso a unidad coronaria .

Criterios de exclusión: Los criterios de exclusión
fueron :

-Contraindicación para el uso de inhibidores de
la enzima convertidora .

-Tensión arterial menor a 110 mmHg con el tra-
tamiento médico inicial o signos de hipoperfusión
sistémica .

-Indicación cierta de cirugía coronaria o angio-
plastia en las primeras 72 horas .

-Urea al ingreso mayor a 70 mg% .
-Valores de creatinfosfoquinasa (CK) mayores al

doble de lo normal para la institución .
-Indicación ineludible de inhibidores de la en-

zima convertidora a juicio del médico tratante .
-Pacientes que venían recibiendo inhibidores de

la enzima convertidora .
-Otras cardiopatías que pudieran influir en la

evolución como miocardiopatías, valvulopatías, etc .
-Infarto de miocardio en los últimos 30 días .
-Angina inestable vinculada a causas secun-

darias .
Se consignaron en la historia clínica la forma de

presentación y actividad de la angina, así como los
cambios electrocardiográficos, los antecedentes, pa-
rámetros clínicos iniciales, medicación previa y los
datos evolutivos . Se registró la tensión arterial y el
número de episodios anginosos diarios, así como el
tratamiento administrado día por día . Se realizaron
además registros electrocardiográficos al ingreso,
intradolor, en caso de infarto y al alta o fallecimien-
to. Los datos fueron almacenados en una base de
datos especialmente diseñada con el programa Epi-
Info versión 5 .0 para computadoras personales . (14)

El punto final, principal objetivo de nuestro estu-
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dio, fue la aparición de un evento mayor . Se consi-
deró como tal la presencia de infarto agudo de mio-
cardio y/o muerte durante los primeros 7 días de la
evolución .

A los fines de este estudio se consideraron en for-
ma prospectiva las siguientes definiciones :

Angina recurrente: toda repetición de angina en
ausencia de tratamiento completo y con alguno de
los siguientes criterios : cambios electrocardiográfi-
cos, angor con repercusión hemodinámica, indica-
ción de coronariografía o intervención (angioplastia
o cirugía) de urgencia a criterio del médico tratante
o descompensación hemodinámica con cambios elec-
trocardiográficos aún en ausencia de angina .

Angina refractaria: recurrencia de angina con los
criterios arriba mencionados después de la instau-
ración de tratamiento completo .

El criterio aplicado para tratamiento completo fue
la propuesta de Morrison modificada, que incluye :
aspirina y heparina en dosis de anticoagulación, ni-
troglicerina IV, tratamiento combinado con betablo-
queantes y/o bloqueantes cálcicos a dosis que man-
tengan la tensión arterial en niveles normales y la
frecuencia cardíaca menor a 70 latidos por minuto
antes o entre los episodios, salvo que otros motivos
impidan la utilización de dosis mayores (asma, hi-
persensibilidad, prolongación del PR, etc .) . (15) El
médico tratante podía afirmar el diagnóstico de an-
gina refractaria aún sin utilizar alguno de los fárma-
cos cuando éstos implicaran un riesgo adicional,

Tabla 1
Características demográficas, factores de riesgo coronario,

antecedentes y tratamientos previos de la población

n

	

1.022
Edad promedio (años)

	

62,35±11
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como el antecedente de hemorragia digestiva, para
la utilización de heparina y/o aspirina .

Recurrencia isquémica: aparición durante la in-
ternación de síntomas anginosos con cambios elec-
trocardiográficos o repercusión hemodinámica . Se
realizó, además, un análisis diferenciado de ésta
dentro de las primeras 48 horas . Este corte permitió
evaluar la predicción de eventos mayores conside-
rando que se requieren 48 horas para ajustar y eva-
luar la respuesta inicial al tratamiento médico .

Infarto de miocardio : presencia de dos de los tres
criterios clásicos : dolor prolongado, duplicación de
los niveles de CK y aparición de nuevas ondas Q en
dos o más derivaciones contiguas . Los pacientes que
presentaron elevación enzimática al ingreso y desa-
rrollaron nuevas ondas Q, pero sin reiteración del
angor, fueron excluidos del análisis por ser conside-
rados infartos al ingreso y no eventos evolutivos .

Análisis estadístico
Se relacionaron las variables clínicas basales y

posteriores a la admisión, como la recurrencia isqué-
mica, con los eventos intrahospitalarios mayores (in-
farto y/o muerte) por análisis univariado y multi-
variado. El análisis univariado se efectuó con la prue-
ba de chi cuadrado para las variables discretas, con
las correcciones de Yates o Fisher según correspon-

Tabla 2
Características del cuadro anginoso, cambios

electrocardiográficos, parámetros clínicos al ingreso y
tratamiento indicado durante la internación

n

Sexo femenino 323 31,4
Factores de riesgo coronario

Diabetes 206 20,2
Tabaquismo 339 33,2
Hipertensión arterial 607 59,4
Hipercolesterolemia 490 47,9
Hipertrigliceridemia 215 21,0

Angina previa
Angina reciente 703 68,8
Angina previa (a las últimas 24 horas) 797 78,0
Angina de reposo (en últimas 24 horas) 905 88,6
Angina progresiva 319 31,2

Infarto previo 321 31,4
Angioplastia previa 75 7,3
Cirugía coronaria previa 86 8,4
Insuficiencia cardíaca previa 52 5,0
Tratamiento previo
AAS 516 49,6
Bloqueantesbeta-adrenérgicos 355 34,2
Antagonistas cálcicos 506 49,5

n

-Características de la angina
> 2 episodios en las últimas 24 horas 280 27,4
Angina de reposo 905 88,6
Disnea con el episodio anginoso 259 25,4
Mala respuesta a nitritos 122 11,9

Alteraciones electrocardiográficas al ingreso 773 75,6
DepresiónST 279 36,1
Elevación ST 98 12,7
Onda T 396 51,2

Rales 130 12,7
Edema sacro 19 1,9
Edema en la Rx tórax 54 5,3
Grupo Illb de Braunwald 905 90,1
Grupo Ib de Braunwald 99 9,9
Tratamiento en la internación
Aspirina 989 96,8
Heparina IV 457 44,7
Bloqueantesbeta-adrenérgicos 815 79,7
Revascularización 66 6,5

Características de la angina
Episodios en las últimas 24 horas 2,23±1,9
Dolor más prolongado (minutos) 54,8±80
Horas desde el último dolor al ingreso 3,16±4,8

Tensión arterial sistólica al ingreso (mmHg) 141,7±23
Frecuencia cardíaca al ingreso (lpm) 77,1±29
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diera, y la prueba de t para las variables continuas .
El análisis multivariado se realizó con regresión lo-
gística múltiple por CSS Statistica . (16) Se calcula-
ron los odds ratio (OR) ajustados con su respectivo
intervalo de confianza de 95% para expresar los ries-
gos relativos de la presencia de la variable analiza-
da. La significación se estableció con una p menor
de 0,05 .

RESULTADOS
Entre noviembre de 1993 y mayo de 1995 se inter-

naron 1.027 pacientes con diagnóstico de angina ines-
table que cumplieron los criterios de inclusión al es-
tudio. Fueron excluidos 5 pacientes por tener datos
muy incompletos en la historia clínica, por lo que se
analizaron 1.022 pacientes con registros completos .

En la Tabla 1 se resumen las características demo-
gráficas, los factores de riesgo coronario, anteceden-
tes y tratamientos previos de la población . La edad
promedio fue 62,4 ± 11,5 años (31 a 91) y el 31,4% era
de sexo femenino. Las características del cuadro an-
ginoso, los cambios electrocardiográficos y los pa-
rámetros clínicos al ingreso, así como el tratamiento
indicado durante la internación, se muestran en la
Tabla 2. Debido a los estrictos criterios de inclusión
establecidos, el 90,1% de los pacientes presentaron
angina de reposo y correspondieron al grupo IIIb de
la clasificación de Braunwald . Además, el 75,5% de
los pacientes presentaron cambios electrocardiográ-
ficos al ingreso . Se diagnosticó angina de reciente
comienzo en el 68% de los casos . El tratamiento in-
dicado fue aspirina en el 96,8%, heparina IV en el

Tabla 3
Variables previas al ingreso asociadas al desarrollo de evento mayor en la evolución
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44,7% y casi el 80% de los pacientes recibió betablo-
queantes .

La prevalencia de recurrencia isquémica fue de
22,1%, mientras que cuando se la consideró dentro
de las 48 horas del ingreso fue de 14,8% . La angina
recurrente se observó en 14,4% y la angina refracta-
ria en 7,7% de los pacientes . Evolucionaron a even-
to mayor 42 pacientes (4,1%), de los cuales 29 co-
rrespondieron a IAM (2,8%) y 16 fallecieron duran-
te su internación (1,6%). De los pacientes que cursa-
ron con infarto en la evolución, dos de ellos estuvie-
ron relacionados con procedimientos invasivos, uno
posquirúrgico y otro poscinecoronariografía, otros
dos tuvieron una relación dudosa con los procedi-
mientos y los restantes resultaron de la evolución
espontánea. Cuando analizamos los pacientes que
murieron, un caso se vinculó con un procedimiento
quirúrgico al quinto día de internación por presen-
tar angina refractaria, en 3 pacientes fue el evento
posterior a un IAM y en los otros casos fue clasifica-
da por el investigador como muerte de origen car-
díaco. Dentro de estos últimos se dividen en forma
similar entre arritmias severas (aproximadamente un
50%) e insuficiencia cardíaca. Las muertes se distri-
buyeron durante la internación con un ligero y pro-
gresivo aumento; hacia el tercer día alcanza el pico
máximo (7 pacientes), con posterior disminución
hacia el séptimo día .

Al analizar las variables clínicas previas al ingre-
so que se asociaron con la presencia de evento ma-
yor en la evolución, resultó significativa la angina
previa de menos de 10 días de evolución (p = 0,001),

Con evento mayor
n = 42 (4,1%)

Sin evento mayor
n = 980 (95,9%)

P Odds ratio
(IC 95%)

Edad (años) 60,9 ± 11,9 62,4 ±11,5 0,57

n n

Edad > 65 años 16 38,1 439

	

44,8 0,39 0,76 (0,38-1,50)
Sexo masculino 31 73,8 668

	

68,2 0,44 1,32 (0,62-2,84)
Tabaquismo 17 40,5 322

	

32,8 0,30 1,39 (0,70-2,73)
Ex tabaquismo 11 26,2 257

	

26,2 0,97 1,01 (0,47-2,15)
Hipertensión arterial 26 61,9 581

	

59,3 0,74 1,11 (0,56-2,21)
Diabetes 11 26,2 195

	

19,9 0,32 1,42 (0,66-3,03)
Hipercolesterolemia 22 52,4 468

	

47,7 0,43 1,28 (0,65-2,55)
Obesidad 18 42,9 388

	

39,6 0,69 1,13 (0,58-2,22)
Antecedentes familiares 13 31,7 331

	

34,2 0,73 0,89 (0,43-1,83)
Antecedentes cardiovasculares 30 71,4 749

	

76,4 0,45 0,77 (0,37-1,63)
Angina previa (global) 24 57,1 773

	

78,7 0,0008 0,36 (0,18-0,70)
Angina previa <_ 10 días 28 66,6 410

	

41,8 0,001 2,78 (1,39-5,63)
Angina previa > 10 días 14 33,3 570

	

58,2 0,36 (0,18-0,72)
Infarto previo 13 30,9 308

	

31,4 0,97 1,01 (0,49-2,08)
Cirugía previa 3 7,1 83

	

8,5 0,75 0,83 (0,20-2,90)
Angioplastia previa 2 4,8 73

	

7,5 0,76 0,62 (0,10-2,71)
Insuficiencia cardíaca previa 5 11,9 47

	

4,8 0,058 2,67 (0,87-7,59)
Betabloqueantes previos 19 45,2 336

	

34,3 0,14 1,58 (0,81-3,09)
Aspirina previa 18 42;9 498

	

50,8 0,31 0,73 (0,37-1,42)
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Tabla 4
Variables al ingreso, características del cuadro anginoso, cambios electrocardiográficos (ECG) y recurrencia isquémica

asociadas al desarrollo de evento mayor en la evolución

mientras que la angina de más de 10 días o conside-
rada en forma global tuvo una asociación inversa
(OR : 0,36; intervalo de confianza 95% : 0,18-0,70 ; p =
0,0008). Los pacientes con antecedentes de insuficien-
cia cardíaca también tuvieron una incidencia más
elevada de evento mayor en la evolución (11,9% ver-
sus 4,8%; p = 0,058) (Tabla 3) .

De las características del cuadro anginoso al in-
greso resultó significativa la mala respuesta a la uti-
lización de nitritos sublinguales (p = 0,003), mien-
tras que la presencia de más de dos episodios dolo-

Muerte
n = 16 (1,6%)

rosos en las últimas 24 horas antes del ingreso resul-
tó en el límite de la significación estadística (p =
0,052) (Tabla 4) .

La presencia de cambios electrocardiográficos al
ingreso mostró una fuerte tendencia a asociarse con
eventos mayores (p = 0,055) . Al analizar los tipos de
cambios electrocardiográficos, la presencia de des-
nivel del segmento ST (elevación o depresión) re-
sultó un fuerte predictor de eventos en la evolución .

La aparición de recurrencia isquémica durante la
evolución, incluso durante las primeras 48 horas del

Tabla 5
Variables previas al ingreso asociadas al desarrollo de muerte en la evolución

Sin muerte
n = 1 .006 (98,4%)

P Odds ratio
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Edad (años) 67,5 ± 11,7 62,3 ± 11,5 0,07

n n

Sexo masculino 9

	

56,3 690 68,6 0,29 0,59 (0,19-1,88)
Tabaquismo 4

	

25,0 335 33,3 0,66 0,67 (0,18-2,27)
Ex tabaquismo 5

	

33,3 263 26,5 0,76 1,37 (0,40-4,49)
Hipertensión arterial 11

	

68,6 596 59,4 0,61 1,51 (0,48-5,57)
Diabetes 7

	

43,8 199 19,8 0,04 3,15 (1,03-9,43)
Hipercolesterolemia 10

	

66,7 480 48,7 0,26 2,10 (0,35-7,90)
Obesidad 7

	

43,8 399 39,9 0,95 1,17 (0,39-3,50)
Antecedentes familiares 6

	

40,0 338 34,0 0,83 1,29 (0,40-4,04)
Angina previa > 10 días 14

	

33,3 570 58,2 0,36 (0,18-0,72)
Infarto previo 3

	

18,8 318 31,7 0,40 0,50 (0,11-1,90)
Cirugía previa 0

	

0,0 86 8,6 0,44 0,00 (0,00-3,50)
Angioplastia previa 0

	

0,0 75 7,5 0,51 0,00 (0,00-4,06)
Insuficiencia cardíaca previa 3

	

18,8 49 4,9 0,054 4,48 (0,97-17,8)
Betabloqueantes previos 7

	

43,8 348 34,6 0,61 1,47 (0,49-4,48)
Aspirina previa 6

	

37,5 510 50,7 0,42 0,58 (0,19-1,77)

Con evento mayor
n = 42 (4,1%)

Sin evento mayor
n = 980 (95,9%)

P Odds ratio
(IC 95%)

Duración episodio (minutos) 63,1 ± 83,6 55,6 ± 85,9 0,58
Intervalo hasta el ingreso (horas) 2,64 ± 3,6 3,18 ± 4,8 0,51
Número de episodios (24 horas) 2,7 ± 2,2 2,2 ± 1,9 0,07
TAS al ingreso (mmHg) 144,3 ± 24,2 141,6 ± 23,4 0,53
FC al ingreso (lpm) 72,3 ± 13,0 76,1 ± 15,9 0,11

n n

> 2 episodios en 24 horas 17 40,4 263 26,8 0,052 1,85 (0,94-3,63)
Mala respuesta a nitritos 11 26,2 111 11,3 0,003 2,78 (1,26-5,99)
Disnea 11 26,2 248 25,3 0,89 1,05 (0,48-2,22)
Angina de reposo 29 69,0 648 66,1 0,82 1,08 (0,53-2,24)
Alteraciones ECG ingreso 37 88,1 736 75,2 0,055 2,45 (0,94-8,06)
Depresión ST 18 48,7 261 35,5
Elevación ST 8 21,6 90 12,2
Onda T 11 29,7 385 52,3 0,021
Alteraciones ST (D o E) vs 26 70,3 351 47,7
Alteraciones T 11 29,7 385 52,3 0,007 2,59 (1,21-5,67)
Recurrencia isquémica 21 50,0 205 20,9 0,000008 3,78 (1.93-7,41)
Recurrencia isquémica < 48 horas 17 40,5 134 13,7 0,000004 4,29 (2,14-8,57)
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Tabla 6
Variables al ingreso, características del cuadro anginoso, cambios electrocardiográficos (ECG), asociados al

desarrollo de muerte en la evolución

Duración episodio (minutos) 66,18 ± 93,6
Intervalo hasta el ingreso (horas) 1,75 ± 2,38
Número de episodios (24 horas) 2,56 ± 1,75
TAS al ingreso (mmHg) 151 ± 23
FC al ingreso (lpm)

	

78 ± 16,2

Mala respuesta a nitritos 5 31,3
Disnea con el episodio 8 50,0
Angina de reposo 10 62,5
Rales al ingreso 5 31,3
Edema sacro 1 6,3
Edema en la radiografía de tórax 4 25,0
Alteraciones ECG ingreso 13 81,3
Depresión ST 8 61,5
Elevación ST 2 15,4
Onda T 3 23,1
Alteraciones ST (D o E) vs 10 76,9
Alteraciones T

	

3

	

23,1

ingreso, también resultó ser un predictor muy fuer-
te de evento mayor (p < 0,000004) (Tabla 4) .

Cuando analizamos la relación de las variables
clínicas con la muerte (Tablas 5 y 6), encontramos'
niveles de significación para el antecedente de disnea
con el episodio anginoso, la mala respuesta a nitritos,
la historia de insuficiencia cardíaca previa, signos de
insuficiencia cardíaca en la radiografía de tórax y el
antecedente de diabetes . En el caso de los pacientes
con cambios electrocardiográficos de la onda T, la
evolución fue muy favorable (OR: 0,28) respecto de
los pacientes con desnivel del segmento ST.

El análisis multivariado por regresión logística
múltiple (Tabla 7) permitió establecer como varia-
bles predictoras independientes de evento mayor,
previas a la internación, la mala respuesta a los
nitritos sublinguales, la presencia de angina de co-
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Muerte
n = 16 (1,6%)

n

Sin muerte
n = 1 .006 (98,4%)

55,7± 85,7 0,63
3,18 ± 4,84 0,27
2,2 ±1,9 0,53

141,5 ± 23 0,10
75,9 ±15,8

	

0,61

n

P

Tabla 7
Variables predictoras independientes de evento mayor (infarto agudo de miocardio o muerte)

en el análisis multivariado (IC 95%)

Odds ratio
(IC 95%)

117 11,9 0,03 3,37 (1,04-9,74)
251 25,5 0,04 2,91 (1,04-8,12)
667 67,5 0,67 0,80 (0,26-2,71)
125

	

12,8

	

0,07

	

3,10 (0,91-9,94)
18

	

1,8

	

0,71

	

3,57 (0,00-28,6)
50

	

5,0

	

0,002

	

6,32 (1,64-22,4)
760

	

75,6

	

0,77

	

1,40 (0,38-7,71)
271

	

35,7
96

	

12,6
393

	

51,7

	

0,10
367

	

48,3
393

	

51,7

	

0,07

	

0,28 (0,06-0,98)

mienzo reciente, más de dos episodios anginosos en
las últimas 24 horas, el uso previo de betabloquean-
tes y de aspirina y la presencia de cambios electro-
cardiográficos (desnivel del segmento ST) en la ad-
misión.

Las variables predictivas independientes duran-
te la internación fueron la recurrencia isquémica en
forma global y antes de las 48 horas (Tabla 7) .

DISCUSION
La prevalencia de infarto y muerte en nuestro

estudio fue baja y similar a lo informado por otros
autores en ensayos con períodos de observación, cri-
terios de inclusión y terapéuticas similares . (12, 17)
En el estudio ECLA 3, un relevamiento epidemioló-
gico realizado en nuestro país, las cifras de IAM fue-
ron 5,2% y de muerte 4,1% . (18) Los criterios de in-

Odds ratio 95% IC P

Variables preadmisión
Angina previa (a las últimas 24 horas) 0,17 0,07-0,39 0,00003
> 2 episodios de angina (últimas 24 horas) 5,17 2,42-11,1 0,00002
Mala respuesta a nitritos 5,73 2,58-12,7 0,00002
Uso previo de betabloqueantes 2,87 1,40-5,88 0,004
Uso previo de aspirina 0,20 0,07-0,54 0,001
Cambios ECG (desnivel del ST) 3,46 1,78-6,74 0,0002

Variables durante la internación
Recurrencia isquémica 8,28 3,12-22,0 0,00002
Recurrencia isquémica (< 48 horas) 5,23 2,58-10,6 0,000005
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clusión de la población en dicho estudio eran más
amplios y el período de seguimiento intrahospitala-
rio más prolongado, motivo por el cual posiblemen-
te se observó una incidencia mayor de procedimien-
tos de revascularización (25% versus 6,5% en nues-
tra serie). Además, en el ENAI no fueron incluidos
los pacientes en que se presumía necesidad de re-
vascularización en las primeras 72 horas .

En los antecedentes clínicos es interesante remar-
car que las características de la angina en el mo-
mento de la internación, como el número de episo-
dios anginosos y la mala respuesta a los nitritos
sublinguales, que expresan posiblemente un grado
mayor de inestabilidad de la placa ateroesclerótica,
fueron marcadores de riesgo para evento mayor .

Cuando analizamos la modalidad de presenta-
ción de la angina en relación con el tiempo de inicio
de los síntomas vimos que aquellos pacientes con
historia de angina previa corta triplican el riesgo de
presentar infarto y/o muerte en la evolución (OR:
2,78). En los últimos años, probablemente gracias al
tratamiento farmacológico intensivo, se ha observa-
do una disminución de la incidencia de infarto y
muerte en los pacientes con angina de reciente co-
mienzo que coincide con lo observado en nuestra
serie. (19, 20) En el ECLA 3 el antecedente de angina
previa aumentaba el riesgo de IAM y muerte aproxi-
madamente 3 veces, datos coincidentes con otros tra-
bajos . (21-26)

Roberts y colaboradores definen la angina re-
ciente con angina preinfarto como aquella grave,
prolongada, con indicación de internación en uni-
dad coronaria, la que presenta un riesgo de even-
tos mayores en la etapa aguda de un 16% . (27)
Castañer y colaboradores también definen la angi-
na reciente como de alto riesgo cuando se acompa-
ña de cambios electrocardiográficos y angina recu-
rrente . (28)

En nuestro estudio, el criterio de inclusión es duro
por exigir internación y por ello probablemente la
población de angina de reciente comienzo fue de
mayor gravedad ; tal vez podría corresponder a aque-
lla definida como angina preinfarto, que presenta
cambios electrocardiográficos en un altísimo porcen-
taje. El período de seguimiento corto excluye tam-
bién muchos procedimientos de revascularización
que tal vez se aplican más frecuentemente en pa-
cientes con angina progresiva.

En síntesis, podríamos decir que el pronóstico a
corto plazo estaría dado por la gravedad de la angi-
na y a largo plazo por la extensión de la enfermedad
coronaria. (29)

Los cambios electrocardiográficos al ingreso,
como el desnivel del segmento ST, definen un grupo
de riesgo alto de presentar infarto y/o muerte en la
angina inestable . (30-33) En nuestra serie la inciden-
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cia de evento mayor en el grupo con desnivel del seg-
mento ST fue 6,9% versus 2,7% en el grupo con onda
T (p = 0,007) . Existe cierto acuerdo en la actualidad en
que los pacientes con electrocardiograma normal o
con cambios de la onda T tienen un pronóstico favo-
rable. En el GUSTO HA los pacientes con infradesni
vel del ST presentaban a los 30 días un 12,4% de even-
tos mayores versus 6,8% en los pacientes con cambios
en la onda T (p < 0,018) . (34) Estos datos ya fueron
citados en los estudios UNASEM y ECLA 3 . (35, 36) .

Un dato interesante es el relacionado con la me-
dicación previa, donde la aspirina tiene un efecto
protector (OR: 0,20) frente a la aparición de evento
mayor y el uso previo de betabloqueantes aumenta
el riesgo (OR: 2,83). Si bien en líneas generales los
pacientes que reciben aspirina y/o betabloqueantes
previos podrían representar un grupo de mayor ries-
go clínico con mayores antecedentes coronarios, este
dato se diferenció como variable independiente en
el análisis multivariado, no así en el univariado .

Holdright y colaboradores informaron que la te-
rapia previa con aspirina se asoció con menor inci-
dencia de infarto (19% versus 34%; p = 0,01) y no
observaron modificaciones en el uso previo de beta-
bloqueantes. (33) Dorado y colaboradores también
encuentran una reducción de riesgo de infarto de
un 72% en los pacientes que recibían previamente
aspirina. (37)

En nuestro estudio, la persistencia de dolor du-
rante la internación aumenta el riesgo de infarto y/
o muerte en por lo menos ocho veces respecto de los
pacientes que evolucionan sin angina, siendo la va-
riable de mayor jerarquía pronóstica . En el ECLA 3
la reiteración de angina también resultó un fuerte
marcador pronóstico para evento mayor, datos ya
publicados por otros autores . (19, 25, 38, 39) La re-
currencia isquémica en las 48 horas después de la
admisión también permite diferenciar en nuestra
serie un grupo de riesgo mayor (OR : 5,23) . La au-
sencia de respuesta al tratamiento médico inicial en
la angina inestable nos enfrenta a un grupo de pa-
cientes con una posibilidad alta de presentar even-
tos cardíacos tempranos.

CONCLUSIONES
En la angina inestable las variables preadmisión,

como las características de la angina y los cambios
electrocardiográficos, identifican un grupo con ries-
go mayor de evolucionar a IAM o muerte .

El tratamiento previo con aspirina tiene un efecto
protector para eventos mayores .

La falta de respuesta al tratamiento médico ini-
cial, con recurrencia isquémica en las primeras 48
horas, resultó ser el predictor más fuerte de mal pro-
nóstico.

El monitoreo de los pacientes en forma tempra-
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na, con la consideración de las variables citadas pre-
viamente, permite estar alerta frente a la necesidad
de adoptar conductas invasivas en los pacientes de
riesgo elevado .

SUMMARY

CLINICAL MARKERS PREDICT
MYOCARDIAL INFARCTION AND DEATH
IN UNSTABLE ANGINA

Physicians have attempted to identify clinical mar-
kers to dictate practical guidelines for therapeutic
decision making in unstable angina (UA) .
Objectives
The aim was to assess the prognostic value of
clinical markers which identify high risk patients
for major in-hospital events (ME) such as myocar-
dial infarction (MI) and/or death .
Methods
1022 patients with UA defined by electrocardio-
graphic (ECG) changes and/or coronary history
included in the "Enalapril en la Angina Inestable"
trial (ENAI) were analyzed. Baseline clinical mark-
ers on and after admission were related to ME .
Recurrent angina was based on the presence of
symptoms with ECG or hemodynamic disturbance
and refractory angina was defined as recurrent
angina under maximal medical treatment . Both
were defined as recurrent ischemia (RI) . The latter
was analyzed within the first 48 hours .
Results
Mean age was 62.4 ± 11.5, female 31.4%, 75% with
ECG changes. The prevalence of RI was 22 .1%,
14.8% within 48 hours . In 42 patients, a ME was di-
agnosed (2.8% MI, death 1.6%) . Univariate analy-
sis: previous angina (last 24 hours): odds ratio 0.36,
95% CI 0.18-0.70, p 0 .0008; > 2 episodes of angina (last
24 hours) : odds ratio 1.85,95% CI 0.94-3.63, p 0.052; no
pain relief after nitrites : odds ratio 2.78, 95% CI
1.26-5.99, p 0.003; history of heart failure : odds ratio
2.67, 95% CI 0.87-7.59, p 0.056; ECG changes (ST
changes) : odds ratio 2.59, 95% CI 1.21-5.67, p 0 .007;
recurrence of ischemia: odds ratio 3.78, 95% CI 1.93-
7.41, p 0.000008; recurrence of ischemia (< 48 hours) :
odds ratio 4.29, 95% CI 2.14-8.57, p 0.000004. The
absense of previous angina, bad response to ni-
trites, ECG and RI were predictors of ME in the
multivariate analysis .

Conclusions
In UA, baseline clinical markers as well as the char-
acteristic of previous angina and ECG identify a
group with higher risk of evolving into MI or

death. The lack of response to initial medical treat-
ment and RI within the first 48 hours were the best
predictors of unfavorable prognosis .

Key words Unstable angina - Recurrent ischemia -
Prognostic value
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