Enfermedad coronaria en pacientes con estenosis aortica severa
Coronary artery disease in patients with severe aortic stenosis
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Resumen

Introduccion: La estenosis adrtica severa (EAS) comparte factores de riesgo con la cardiopatia coronaria isquémica; sin embargo,
su presencia concomitante es de prevalencia variada. Objetivos: Describir los factores asociados a enfermedad coronaria (EC) en
pacientes con estenosis adrtica severa, determinar su prevalencia y describir su asociacion con sintomas clasicos de EAS. Disefio: Es-
tudio observacional, transversal. Lugar: Departamento de Cardiologia, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud, Lima,
PerU. Participantes: Pacientes con diagnostico de EAS cateterizados. Intervenciones: Se reviso los datos de las historias clinicas y las
angiografias de 92 pacientes con diagndstico de EAS cateterizados entre enero 2006 y diciembre 2008, determinandose los factores
de riesgo para EC, sintomas y gradiente adrtica méxima; usando la angiografia, se cuantific el numero de arterias con lesiones sig-
nificativas y, en una muestra aleatoria de 40 pacientes, la severidad de EC basada en el puntaje de Gensini. Principales medidas de
resultados: Factores de riesgo para EC y correlacion entre severidad de EC y la gradiente adrtica maxima. Resultados: El promedio de
edad de los 92 pacientes fue 69,8 afos; 68,5% presentd al menos un factor de riesgo para EC, cuya prevalencia fue 16,3%. EI unico
factor determinante de EC en los pacientes con EAS fue la edad (OR ajustado=1,19; p=0,04). Ningun sintoma clasico de EAS se aso-
cio con EC (p>0,05). No existio correlacion entre la severidad de EC -valorada mediante el puntaje de Gensini- y la gradiente aortica
maxima (ccp = 0,10; p=0,53), la que fue similar entre grupos con diferente nimero de vasos enfermos (p=0,37). Conclusiones: Un 16%
de los pacientes con EAS presento enfermedad coronaria. El Unico factor de riesgo asociado fue la edad y no existio asociacion entre
alguin sintoma clasico y enfermedad coronaria.
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Abstract

Backgroud: Severe aortic stenosis (SOS) shares risk factors with coronary artery disease (CAD); however its prevalence has not been
determined with precision. Objectives: To determine the prevalence of coronary artery disease in patients with severe aortic stenosis,
risk factors, and the association between severe aortic stenosis classical symptoms and the presence of coronary artery disease. De-
sign: Cross sectional quantitative observational study. Setting: Cardiology Department, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
EsSalud, Lima, Peru. Participants: Patients with diagnosis of SOS who were catheterized. Interventions: We reviewed clinical charts and
angiograms of 92 patients with diagnosis of SOS catheterized between January 2006 and December 2008, determining risk factors for
CAD, symptoms and maximal aortic gradient; by using angiography we quantified the number of arteries with significant lesions as well
as CAD severity by Gensini's score in a randomized sample of 40 patients. Main outcome measures: CAD risk factors and correlation
between CAD severity and maximal aortic gradient. Results: Age of the 92 patients averaged 69,8 years; 68,5% presented at least one
risk factor for CAD with 16,3% prevalence. The only factor determining CAD in SOS patients was age (adjusted OR = 1,19; p=0,04).
No classical SOS symptom was associated with CAD (p>0,05). There was no correlation between CAD severity —as determined by
Gensini’s score- and maximal aortic gradient. Conclusions: Prevalence of coronary artery disease was16%; the only one factor associa-
ted to coronary artery disease was age and there was no association between any symptom and coronary artery disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad valvular aértica (EA) es
la tercera causa de enfermedad cardia-
ca en América del Norte. La prevalen-
cia de enfermedad valvular degenerati-
va aumenta con la edad y, en Europa, la
EA es la primera causa de enfermedad
monovalvular del corazén izquierdo™.
En el Cardiovascular Health Study se
informé una prevalencia de esclerosis

adrtica de 2% en personas mayores de
65 afos, encontrandose como factores
de riesgo la edad, sexo masculino, hi-
pertensién arterial y tabaquismo®. La
EA se caracteriza por calcificacién pro-
gresiva de las cispides valvulares y su
fisiopatologfa inicial es similar al proce-
so inflamatorio aterosclerético. La fisio-
patologia de la estenosis adrtica severa
(EAS) incluye disfuncién endotelial,
calcificacién y factores genéticos V.

Los factores de riesgo de enfermedad
coronaria (EC) parecen estar igual-
mente distribuidos en los pacientes con
estenosis adrtica severa ® que en pa-
cientes con enfermedad coronaria. Sin
embargo, la prevalencia de enfermedad
coronaria obstructiva en ellos ha mos-
trado gran variabilidad, desde 34% de
los casos @, 10% &9 y hasta 50% ©. La
similitud en aspectos fisiopatolégicos ha
llevado al planteamiento del tratamien-
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to de la estenosis adrtica con estatinas
e inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina. Sin embargo, no se ha
obtenido resultados significativos ©.

La angina de pecho -uno de los tres
sintomas cardinales de la estenosis adr-
tica- ha sido asociada a enfermedad
coronaria obstructiva. Sin embargo,
existen reportes de que hasta 40% de
los pacientes con EAS que presentaron
angina de pecho no tuvieron lesiones
coronarias por angiografia ®. Ademss,
por su poder predictivo positivo bajo no
es considerada de utilidad para antici-
par la presencia de enfermedad corona-
ria 19 excepto en grupos de pacientes
mayores de 70 afios, en quienes pare-
ce tener una considerable sensibilidad
(78%) y especificidad (82%) (V.

En América Latina existen escasos
estudios que describen la prevalencia
de enfermedad coronaria en pacientes
con estenosis aortica severa. Un estudio
realizado en San Pablo (¥ la encuentra
en 40% de los pacientes que con este
diagnéstico fueron sometidos a catete-
rizacién cardiaca.

En el presente articulo, comuni-
camos la prevalencia de enfermedad
coronaria en pacientes con estenosis
adrtica severa y su relacién con los fac-
tores de riesgo para aterosclerosis, asf
como la relacién existente entre la pre-
sencia de sintomas cl4sicos de estenosis
aortica severa y enfermedad coronaria,
en pacientes sometidos a cateterismo
cardiaco, en un hospital de referencia
nacional.

METODOS

El estudio fue de tipo transversal anali-
tico, para determinar la prevalencia de
EC en pacientes con EAS sometidos a
angiografia coronaria, factores asocia-
dos a su presencia y su posible asocia-
cién con alguno de los sintomas clésicos
de la EAS: disnea, angina, sincope. La
poblacion de estudio estuvo conforma-
da por todos los pacientes con diagnds-
tico de EAS sometidos a angiografia co-
ronaria, entre enero 2006 y diciembre

2008, en el Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati, Lima, Perd. En su servicio
de Cardiologia se registra alrededor de
1500 ingresos hospitalarios y se realiza
1200 estudios de cateterizacién cardia-
ca anualmente. Todos los datos fueron
tomados de las historias clinicas reali-
zadas al momento de la angiografia co-
ronaria. Los factores de riesgo para en-
fermedad coronaria estudiados fueron:
edad en afios, hipercolesterolemia (co-
lesterol sérico total >200 mg/dL o uso
de estatinas al momento de la angio-
graffa), hipertension arterial (diagnds-
tico previo o uso de antihipertensivos
al momento de la angiograffa), diabetes
mellitus (diagnéstico previo o glicemia
en ayunas >110 mg/dL), tabaquismo
(definido como consumo de tabaco al
momento del diagnéstico de estenosis
aértica) y HDL bajo (valor sérico <25
mg/dL al momento de la angiografia).

Para la valoracién de la severidad de
la enfermedad coronaria, se considerd
el ntimero de arterias coronarias an-
giogrificamente estendticas (mayor o
igual del 50% del lumen) en todos los
pacientes, y en una muestra aleatoria
simple de 40 pacientes se cuantificé
la enfermedad coronaria mediante el
puntaje de Gensini, por un investigador
‘ciego’ al cuadro clinico del paciente.

El tamafio muestral para la deter-
minacién de la prevalencia se bas6 en

la hipStesis nula de una prevalencia
de enfermedad coronaria de 30%, una
precisiéon de 10% y poder estadistico
de 0,8. Se estudi6 todos los pacientes
mayores de 18 afios sintomdticos, con
diagndstico ecocardiografico de EAS,
segtn criterios de la American Society of
Echocardiography, que de forma conse-
cutiva fueron sometidos a cateterismo
cardiaco en el periodo sefialado. Todos
los datos fueron obtenidos de las histo-
rias clinicas por los investigadores, ex-
cluyéndose pacientes con regurgitacién
adrtica moderada o severa.

Para el analisis estadistico, la des-
cripcién de las variables categéricas se
hizo con porcentajes y las continuas
mediante medias y desviacién estdn-
dar. El analisis principal correspondié
a la asociacion entre factores de EC y
presencia de EC angiograficamente sig-
nificativa, mediante regresién logistica
(modelos anidados), método de maxi-
ma verosimilitud. El anélisis secunda-
rio correspondié a la asociacién entre
sintomas cl4sicos de estenosis adrtica y
EC angiograficamente significativa me-
diante chi cuadrado y prueba exacta de
Fisher. Se consideré estadisticamente
significativos los valores p<0,05. Para
el analisis de correlacién entre gradien-
te adrtico y severidad de enfermedad
coronaria se usé el coeficiente de co-
rrelacién de Pearson. Para la realizacién

Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes con estenosis adrtica severa sometidos

angiografia.

Variable
Sexo femenino
Edad media en afios (DE)
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Tabaquismo
Hipercolesterolemia
HDL bajo
Gradiente maxima en mmHg (DE)
Sin lesiones
Enfermedad uniarterial
Enfermedad multiarterial
Sincope
Disnea
Angina
Depuracion calculada de creatinina <30

n (%)
39 (42,8)
69,8 (10,5)
49 (53,2)
8(8,7)
9(9,7)
28 (30,4)
6(6,5)
85,7 (22,7)
77 (84,7)
6 (6.6)
8(8,7)
14 (15,2)
68 (73.9)
48 (52,1)
20 (21,7)




del analisis se usé el software STATA
10.0. El proyecto conté con la aproba-
cion del comité de ética institucional.

RESULTADOS

Se estudié 92 pacientes, con promedio
de edad de 69,8 afios (DS = 10,5), 58%
varones y 42% mujeres. De ellos, 63
(68%) presentaban al menos un factor
de riesgo para EC: 53% era hiperten-
so, 8% diabético, 30% hipercolestero-
lémico, 6% fumador y 22% presentaba
insuficiencia renal avanzada, definida
como depuracién calculada de creati-
nina <30% (tabla 1). En relacién a los
sintomas clasicos de EAS, el sintoma
més frecuente fue disnea (74%), segui-
do de angina (52%) y sincope (15%).
El promedio de gradiente aértica maxi-
ma mediante ecocardiografia fue 87,5

mmHg (DS = 22,7).

Se detecté enfermedad coronaria
angiograficamente significativa solo
en 14 de 92 pacientes (16%), seis con
enfermedad uniarterial y ocho multiar-
terial; los 78 pacientes restantes (74%)
no presentaban lesiones coronarias sig-
nificativas.

ENFERMEDAD CORONARIA EN PACIENTES CON ESTENOSIS AORTICA SEVERA

Al analizar la relacién entre la pre-
sencia de sintomas cl4sicos de estenosis
adrtica severa y presencia de enfer-
medad coronaria angiogrificamente
significativa, se observa que no existi6
asociacion estadisticamente significati-
va con angina (p = 0,21), disnea (p =
0,48) ni sincope (p = 0,31). Se evaltio,
de manera exploratoria, si la gradiente
méaxima reportada en ecocardiografia
era diferente segtn la presencia de al-
gin sintoma de estenosis adrtica, no
encontrindose diferencia estadistica-
mente significativa (prueba T con va-

lores p >0,6).

En la muestra aleatoria de 40 pa-
cientes en los que se evalio la severi-
dad de enfermedad coronaria mediante
puntaje de Gensini, solo dos pacientes
presentaron un puntaje mayor de 15
puntos, evidenciando, en general, una
discreta afectacién del arbol coronario
en pacientes con estenosis adrtica seve-
ra. No existié correlacién significativa
entre la severidad de enfermedad coro-
naria, valorada mediante el puntaje de
Gensini y la gradiente maxima por eco-
cardiografia, coeficiente de correlacién
de Pearson = -0,1, p = 0,46 (figura 1).
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Figura 1. Correlacion entre gradiente adrtica maxima y puntaje de Gensini.
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Al estudiar en el andlisis univaria-
do los factores asociados a la presencia
de enfermedad coronaria mediante un
modelo de regresién logistica, el Gnico
factor asociado fue la edad (coeficien-
te (B) = 0,09; ES = 0,04; Z = 2,13; p
= 0,03; OR = 1,09; IC95% = 1,007
a 1,19), siendo no significativos los co-
eficientes de las demds variables poten-
cialmente asociadas a la presencia de
enfermedad coronaria: diabetes melli-
tus, tabaquismo, hipertensién arterial,
dislipidemia. Al ajustar esta relacién
mediante el andlisis multivariado (mo-
delos anidados) a los demas factores
de riesgo clésicos de enfermedad co-
ronaria, la asociacién significativa con
la edad se mantuvo (coeficiente (B) =
0,1; ES = 0,05; Z = 2,04; p = 0,04,
OR = 1,19; IC95% = 1,06 a 1,21), no
observandose asociacién con los demas
factores de riesgo (tabla 2), significan-
do que por cada afio de edad adicional
el riesgo de presentar enfermedad co-
ronaria angiograficamente significativa
en pacientes con estenosis adrtica seve-
ra se incrementaba 19% en promedio.

DISCUSION

Nuestro estudio muestra la relativa-
mente escasa prevalencia de enferme-
dad coronaria en pacientes con esteno-
sis adrtica severa sintomatica, alrededor
de 16%, a pesar de que 68% de los
pacientes presentaba un factor de en-
fermedad coronaria y un promedio de
edad de 69,8 afios. Esta prevalencia es
cercana al 23% demostrable mediante
angiografia coronaria, como fue sefiala-
do en un estudio multicéntrico en 1975
) A pesar de que los estudios han
descrito una fisiopatologia comtn 1))
existirfan en su desarrollo fenémenos
diferentes que conllevarfan a que su
desarrollo no sea paralelo, lo que harfa
a que existan pacientes que, presen-
tando estenosis adrtica, no manifiesten
cardiopatia coronaria demostrable an-
giogrificamente. En el presente estudio
se demuestra que el Gnico factor que
increment¢ significativamente el riesgo
de enfermedad coronaria fue la edad
(19% mayor riesgo por cada afio adicio-
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Tabla 2. Regresion logistica multiple.

Variable Coeficiente (B) Error estandar Estadistico Z
Intercepto -7,32 3,44 -2,13
Edad 0,10 0,05 2,04
Hipertension arterial -0,29 0,65 -0,44
Diabetes mellitus -0,57 1,19 -0,48
Tabaco -0,42 118 -0,36
Hipercolesterolemia 0,38 0,64 0,60
HDL bajo 0,86 112 0,77

p 0dds ratio IC 95%
0,03 — —
0,04 1.1 1,003a 1,21
0,66 0,8 0,21a2,6
0,63 0,63 0,05a5,8
0,72 0,62 0,06 a 6,6
0,55 1,54 0,42 a5,08
0,44 2,3 0,26a211

nal), mas no la presencia de diabetes,
hipertensién arterial, tabaquismo o hi-
percolesterolemia. Este resultado con-
cuerda con el estudio unicéntrico publi-
cado en Italia !9, en el que se encontrd
que la edad y la enfermedad carotidea
eran marcadores independientes para
la presencia de enfermedad coronaria
en pacientes con estenosis adrtica se-
vera, no observando asociacién con
sexo, hipercolesterolemia o hiperten-
sién arterial. Sin embargo, discrepa con
lo encontrado en un estudio de casos
y controles pareados 17, en el que se
muestra que los factores de riesgo para
enfermedad coronaria se distribuyeron
de forma similar en pacientes con en-
fermedad coronaria y en pacientes con
EAS. Esta diferencia probablemente se
debe a que, en el presente estudio, los
pacientes con estenosis adrtica presen-
taron menor prevalencia de factores de
riesgo para enfermedad coronaria (16%
de casos de estenosis adrtica frente a
52% en el estudio anterior), lo cual ha-
rfa menos probable la presencia de en-
fermedad coronaria. Lo observado en
nuestro estudio resalta la importancia
de considerar la angiograffa coronaria
en pacientes mayores antes de proceder
al reemplazo valvular aértico, concor-
dando con lo sugerido por el Colegio
Americano de Cardiologia y la Asocia-

cién Americana del Corazén 19,

Por otro lado, la falta de asociacién
entre sintomas cl4sicos de estenosis
adrtica severa y presencia de enferme-
dad coronaria mostrada en el presente
estudio es concordante con publicacio-
nes previas, que muestran que la au-
sencia de angina de pecho no anula la

posibilidad de presencia de enfermedad
coronaria obstructiva que requiriera
revascularizacién miocardica . Pero,
contrasta con otras publicaciones que
informan su asociacién con angina
pectoris %1620 ' |a que, a pesar de pre-
sentarse en 52% en el presente estudio,
no se asocié a enfermedad coronaria
demostrable mediante angiografia. Esta
discordancia probablemente se deba a
factores confusores no medidos, como
el grado de hipertrofia ventricular iz-
quierda asociada a la estenosis adrtica
y el estrés de pared, los que podrian
explicar la presencia de angina en au-
sencia de cardiopatia coronaria demos-
trable angiogrificamente.

Se ha encontrado diferencia en el
puntaje de Gensini comparando pa-
cientes con esclerosis adrtica frente a
los que no la presentaban @Y. Los pa-
cientes con esclerosis adrtica mostra-
ron mayores puntajes (es decir, mayor
severidad de enfermedad coronaria).
En el presente estudio, en el que eva-
luamos pacientes con EAS, no obser-
vamos correlacién significativa entre
la magnitud de la estenosis -valorada
por la gradiente aértica méxima- y el
puntaje de Gensini, lo cual nos orienta
a considerar que la fisiopatologia de la
estenosis adrtica serfa en algunos as-
pectos diferente a la de la enfermedad
coronaria.

El presente estudio adolece de algu-
nas limitaciones. El disefio transversal
no permite de forma precisa la valora-
cién de la exposicién al tabaco como
factor de riesgo para enfermedad co-
ronaria, lo cual podrfa haber llevado a
errores de mala clasificacién de la expo-

sicién. No fue disefiado con suficiente
poder para analizar interacciones en-
tre los diferentes factores de riesgo de
enfermedad coronaria, lo cual podria
haber hecho que los coeficientes para
factores conocidos de riesgo de enfer-
medad coronaria fueran no significati-
vos, por lo que estos deben ser interpre-
tados con cautela.

En conclusién, la prevalencia de en-
fermedad coronaria en estos pacientes
con estenosis adrtica severa es conside-
rablemente diferente a la encontrada
en series norteamericanas; el Gnico fac-
tor asociado a su presencia fue la edad,
no observéndose asociacién con ningu-
no de los sintomas clésicos de estenosis
adrtica severa.
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