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Chilean results of the international registry of
risk factors and treatment of unstable angina and
non ST elevation myocardial infarction: ACCORD

(ACute CORonary syndrome Descriptive study)

Background: Guidelines for the management of unstable angina (UA) and
non ST elevation myocardial infarction (NSTEMI) have been issued, however cu-
rrent practices are unknown in Chile. Aim: To evaluate in a prospective cohort of
NSTEMI patients the current practices, treatments and risk factors. Material and
Methods: One year prospective International non interventional registry, conducted
in Chile between January 2005 and November 2006. Results: Two hundred thirty
three Chilean NSTEMI patients were enrolled. Mortality was 5.5% at the end of the
follow-up. Mean age was 61.6 years, and 30.6% were female. Most of the patients
had at least one risk factor (98% ): hypertension (84%), previous myocardial infarc-
tion (33%), dyslipidemia (54%), diabetes (33%), current smoking (30%). Main
procedures during the hospitalization were coronary angiogram (67%), angioplasty
(33%; 88% with stent) and coronary bypass surgery (7% ). During procedures, 31%
of patients received clopidogrel, and 4.2% glycoprotein I1Ib/IlIa antagonists. Medi-
cal management was selected for 60% of patients. In comparison to men, women
received less interventional procedures despite having more risk factors. Treatments
prescribed at discharge were aspirin (97%), clopidogrel (49% ), beta blockers (78%),
diuretics (21%), lipid lowering agents (78%), oral hypoglycemic agents (13%) and
insulin (9%). At the end of the 1-year follow-up, treatments were aspirin (84%),
beta blockers (72%), diuretics (19%), and dual antiplatelet therapy with clopidogrel
(16%). Conclusions: A high prevalence of multiple risk factors for cardiovascular
disease in Chilean patients with NSTEMI was observed. More aggressive primary
and secondary preventive measures are urgently needed. Use of therapies proposed
in the guidelines is high, but dual antiplatelet therapy is less than 50% at discharge
and decreases during the one year-follow-up.

(Rev Med Chile 2011; 139: 19-26).
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creciente causa de morbilidad y mortalidad

en el mundo, asi como también en Chile'?.
Lalesion coronaria es un proceso dindmico, que se
inicia con el dafio endotelial y la formacién de la
placa ateroesclerdtica. La placa puede permanecer
estable o ser afectada por un proceso variable de
trombosis, que limita o detiene el flujo coronario®.
Los cambios de flujo llevan a manifestaciones
clinicas de diversa magnitud, que requieren una
aproximacion terapéutica agresiva, controlada
y basada en la evidencia disponible. La angina
inestable (AI) y el infarto agudo al miocardio sin
supradesnivel del segmento ST (IAMSST) se re-
conocen como manifestaciones clinicas frecuentes
e importantes de la enfermedad coronaria bajo la
forma de un Sindrome Coronario Agudo sin ele-
vacién del segmento ST (SCASST). Ellas presentan
un prondstico mas ominoso en comparacion
con la angina crénica estable, por lo que existen
normas para su manejo*. El mayor riesgo de un
evento cardiovascular grave posterior, incluyendo
la muerte, ocurre precozmente y se mantiene a
largo plazo en diferentes magnitudes, dependiendo
del diagnéstico, factores de riesgo, tratamientos y
plazos, entre otros>®.

Se han editado guias de tratamiento para estas
condiciones, que establecen esquemas terapéu-
ticos, con sus respectivos grados de recomenda-
cién”?. Los puntos centrales en estas guias son el
adecuado manejo de la terapia anti trombdtica, el
tratamiento anti isquémico, el uso de anticoagu-
lantes y el restablecimiento del flujo coronario””.
Existe escasa informacion respecto al grado de ad-
herencia a tales tratamientos en la practica clinica.

El objetivo de este estudio fue evaluar en una
cohorte prospectiva de pacientes con SCASST el
uso en la practica clinica de terapia de probada
eficacia (en especial de terapia anti trombética),
ademds de obtener informacién de las caracte-
risticas demograficas y factores de riesgo de estos
pacientes en nuestro pais.

l aenfermedad coronaria es una importante y

Material y Método

Diseiio: Este estudio corresponde a los datos
chilenos de un registro internacional no publicado.
Fue un registro no intervencional, realizado en 16
paises entre los afios 2004 y 2006. En Chile, par-
ticiparon 12 centros hospitalarios (10 hospitales

20

publicos, 1 privado y 1 universitario). El registro se
realizé desde enero de 2005 a noviembre de 2006.

Comprendié un total de 5 visitas, siendo la
primera previa alta del evento agudo, y luego un
seguimiento a los 3, 6, 9 y 12 meses. Se efectud
un registro protocolizado, estandarizado y con
monitoreo de todos los datos obtenidos.

Los criterios de inclusién fueron: Pacientes
mayores de 21 anos hospitalizados por dolor
toracico debido a un SCASST. El diagnéstico de
Al y de TAMSST fue realizado sobre la base de
definiciones aceptadas internacionalmente y de
otros registros nacionales, vale decir la presencia
de un cuadro clinico de dolor anginoso de reposo
o prolongado, 48 horas antes del ingreso, o cam-
bios del segmento ST o la onda T o elevacién de
marcadores de dafio miocardico’.

Se excluyeron pacientes que al ingreso se
presentaron con infarto agudo al miocardio con
supradesnivel del segmento ST.

Los pacientes fueron tratados de acuerdo a
las précticas clinicas locales establecidas en cada
centro y/o a las de sus médicos tratantes. La hos-
pitalizaciéon se realiz6 en Unidades Coronarias,
Unidades de Cuidados Intensivas generales o salas
de Medicina Interna, de acuerdo a condiciones
locales.

Las instituciones participantes contaban con
distinto grado de complejidad y accesibilidad a
procedimientos angiograficos invasivos durante
el afio que durd el registro. La decisién sobre la
realizacién y precocidad de un estudio angio-
gréfico se hizo sobre la base de los protocolos de
cada centro.

Se registraron: Datos demograficos; Historia de
eventos vasculares cardiacos y cerebrales; Factores
de riesgo; Sintomas y caracteristicas del episodio
agudo; Electrocardiograma; Funcién ventricular
izquierda, evaluada por Fraccién de Eyeccién, la
que fue medida por ecocardiografia, medicina
nuclear o angiografia; Exdmenes de laboratorio
relacionados al evento; Factores de riesgo; Pro-
cedimientos y medicamentos cardiovasculares
durante y previos al evento agudo; y el Tratamiento
médico y sobrevida de los pacientes durante el
seguimiento.

El protocolo de estudio fue sometido a revisién
por un Comité de Etica internacional y el Comité
Etico Cientifico del Servicio de Salud Araucania
Sur (Temuco). Se obtuvo el consentimiento infor-
mado de todos los pacientes.
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Resultados

Caracteristicas demogrificas de los pacientes

El registro internacional enrolé 6.868 pacientes
en 16 paises. En Chile ingresaron 233 pacientes, en
12 centros. El 85,4% de los pacientes complet6 la
52 visita, y 13 pacientes (5,5%) fallecieron durante
el seguimiento a 1 afio.

Caracteristicas clinicas de los pacientes (Tabla
1): El promedio de edad fue de 61,6 (= DE 11,9)
afios y 30,6% fueron mujeres.

Al ingreso, 84,1% present6 dolor toracico ti-
pico. La frecuencia cardiaca promedio de ingreso
fue de 76 (£18) latidos por minuto, y la presién
arterial promedio de 146 (+28)/84 (£17) mm Hg.
El 95% de los pacientes presentaba ritmo sinusal.

El diagndstico al alta fue de AI en 67%,
TAMSST en 31,5% e infarto con supradesnivel del
segmento ST en 1,3% de los pacientes.

Al 60% de los pacientes se les midid la fraccién
de eyeccion durante el episodio indice, siendo en el
80% de ellos normal (mayor a 50%). El 15% mos-
traba un deterioro leve de ella (entre 40 y 50%).

Factores de riesgo

E198,3% de los pacientes tenia factores de ries-
go.De ellos, 85,4% tenia al menos uno, destacando:
hipertensién arterial en 84%, 33% con antecedente
de un infarto agudo del miocardio previo y 22%
tenia historia familiar de eventos cardiovasculares.
El 5,2% tenia enfermedad cerebrovascular (acci-
dente cerebrovascular isquémico, endarectomia
carotidea o crisis isquémica transitoria) (Tabla 1).

Entre los pacientes que tenian al menos un
factor de riesgo destacan: dislipidemia en 54%,
diabetes mellitus en 33%, tabaquismo actual en
30%, y tabaquismo previo en 38%. Un porcen-
taje importante de pacientes tenia sobrepeso u
obesidad: IMC entre 25-30 kg/m2: 45% e IMC?
30 kg/m2: 27%.

El1 58% de los pacientes estaba recibiendo dcido
acetilsalicilico previo al ingreso.

El 97% de los pacientes presentaba un factor
de riesgo, y aproximadamente la mitad de ellos
(47%), presentaba 4 o mds factores de riesgo si-
multineamente (Figura 1).

Procedimientos durante la hospitalizacién

A 67,3% de los pacientes se le realizé una
coronariografia, durante el evento agudo. El
33% de los pacientes recibié una angioplastia,
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implantandose al menos un stent en 88% de ellas.
Este procedimiento fue realizado en promedio 4,8
dias después del ingreso. En 7% se realiz6 cirugfa
de revascularizacién coronaria, la que se efectud
en promedio a los 8 dias con 2,8 puentes aorto-
coronarios por paciente. El 60% de los pacientes
recibié sélo tratamiento médico no intervencional.

Durante el cateterismo, 31,3% recibi6 clopido-
grel (de ellos, 23% lo recibié antes, 36% después
y 40% antes y después del procedimiento). De

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes
incluidos en el estudio ACCORD

Numero de pacientes 233
Edad (afnos; promedio =DE) 61,6 £ 11,9
Mujeres (%) 30,6
IMC 25-30 kg/m? (%) 45,5
IMC > 30 kg/m? (%) 27
Historia y factores de riesgo (%)

Historia de enfermedad cardiovascular 85
Hipertensién arterial 84
Infarto agudo al miocardio previo 33
Angina inestable 17
Angina estable 12
PCl 13
Insuficiencia cardiaca crénica 8,5
Disrritmia 4,0
Historia familiar de eventos CV 22
Historia de enfermedad 52
cerebrovascular (%)

Otros factores de riesgo (%): 88
Dislipidemia 54
Diabetes mellitus 33
Tabaquismo activo 30
Tabaquismo previo 38
Acido acetilsalicilico previo 58
Dolor torécico tipico 84,1
Diagnéstico al alta (%)

Angina Inestable 67
IAMSST 32
IAMCST 1

IMC: indice de masa corporal; PCl: Intervencién percutanea
coronaria; CV: cardiovascular; DE: desviacion estandar.
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Factores de Riesgo
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N° de factores riesgo por pacientes en el estudio
ACCORD.

Tabla 2. Modalidad de tratamiento aplicado durante la hospitalizacion en los pacientes del estudio

ACCORD
Médico Angioplastia Cirugia
NUmero (%) 140 (60) 76 (33) 17 (7)
Edad (afnos; promedio + DE) 63 +11,8 58 = 11,7 66 + 8,4
Mujeres (%) 38 23 6
Antec enf coronaria (%) 47 87 47
ASA previo ingreso (%) 69 54 65
Hipertension arterial (%) 77 61 82
Dislipidemia (%) 41 57 64
Diabetes (%) 32 17 41
aquellos que lo recibieron antes del cateterismo, Tabla 3. Porcentaje de uso de farmacos al alta y
21,7% no recibié una dosis de carga. El 4,3% de al ano de seguimiento en pacientes del estudio
los pacientes recibié un antagonista de GPIIb/IIIa. ACCORD
La Tabla 2 muestra las caracteristicas de los -
grupos de acuerdo a la estrategia terapéutica es- H ;Ita A':/“m
cogida (tratamiento médico o revascularizacion). ? ¢
Se observa una mayor tendencia al predominio Aspirina 97 84
de varones en los pacientes sometidos a revas- Clopidogrel 49 16
cularizacién y menor edad en los sometidos a
Beta bloqueantes 78 72

angioplastia. Al grupo de mujeres se les realizaron
menos procedimientos, pese a que cuando se hace Heparina de BPM 21
el andlisis por sexo, ellas presentan mas factores de

. > : . Heparina no fraccionada 66 -
riesgo como hipertension y diabetes. R
Hipolipemiantes 78 79
Tratamiento durante la hospitalizacion y alta Diuréticos 21 19
La Tabla 3 muestra el. uso de farmacc.)s. al alta Hipoglicemiantes orales 13 19
y a los 12 meses de seguimiento. La aspirina fue ,
Insulina 9,2 8,7

utilizada en el 97% (dosis promedio: 157 mg/

22 Rev Med Chile 2011; 139: 19-26
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Tabla 4. Medicamentos al alta seguin la modalidad de tratamiento recibido por los pacientes
del estudio ACCORD

Médico

%
Aspirina 96
Estatinas 71
Heparina no fraccionada 73
Heparina de bajo peso molecular 12
Beta Bloqueadores 80
Clopidogrel 30
Nitratos 67

Angioplastia Cirugia
% %
97 94
85 88
49 47
35 35
85 100
95 0
54 82

100 T

90 -

80

Porcentaje Pacientes

83
75
20 - 69
60 58
50 49 47
41
40 A
31
30 1 25
20 16
10
1,5 1,5 0,5 0 1
0- T T T T 1

Basal 3 meses 6 meses

9 meses 12 meses

Figura 2. Uso de
terapia antiplaquetaria

B Aspirina sola B Aspirina +Clopidogrel

O Clopidogrel Solo

al alta en pacientes con

SCASST.

dfa), clopidogrel en 49%, betabloqueadores en
78%, diuréticos en 21%, hipolipemiantes en 78%,
hipoglicemiantes orales en 13% e insulina en 9%.

La mayor parte de los pacientes recibié algtin
tipo de heparina (no fraccionada o de bajo peso
molecular), predominando el uso de la forma no
fraccionada (76% de los pacientes), en especial en
los pacientes con la opcién de tratamiento médico.
Heparina de bajo peso molecular sélo la recibi6 el
21% del total de pacientes. No existié una diferencia
significativa en la mayor parte de los otros medi-
camentos recibidos, salvo en el uso de clopidogrel,
el cual se concentr6 en los pacientes sometidos a
angioplastia, que lo recibieron en el 95% de los
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casos, comparado con sélo 30% de aquellos con la
estrategia de tratamiento médico (Tabla 4).

Tratamiento durante la evolucién

Medicamentos al afio de seguimiento (Tabla 3):
aspirina 84%, betabloqueadores 72%, diuréticos
19%, hipolipemiantes 79%, hipoglicemiantes ora-
les 19%, e insulina 8,7%. Clopidogrel fue utilizado
en 39% de los pacientes a los tres meses y en 14%
al afio de seguimiento.

La Figura 2 muestra el uso simultdneo de
aspirina y clopidogrel en el tiempo, con una dis-
minucién progresiva de la terapia dual, llegando
a s6lo 16% al completar el aiio de seguimiento.
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Discusién

El registro ACCORD-CHILE muestra algunos
hechos fundamentales:

- Existe una alta prevalencia de factores de riesgo
coronario en pacientes que ingresan con diag-
noéstico de SCASST.

- Las mujeres reciben menos procedimientos
de revascularizacién, pese a tener en mayor
proporcién algunos factores de riesgo.

- Existe una alta utilizacién global de fairmacos
probadamente utiles.

- La utilizacién de aspirina es frecuente, pero
hay un uso escaso de otros antiplaquetarios,
lo que no es concordante con las normas de
tratamiento.

- Un alto ndmero de pacientes sélo recibe tra-
tamiento médico (sin un procedimiento de
revascularizacion), siendo ellos los que reciben
menos tratamiento con firmacos.

Demografia y factores de riesgo

La proporcién entre pacientes con AI/IAMSST
fue similar a la de otras series'’. Las caracteristicas
poblacionales de este grupo fueron similares al
registro nacional previo, realizado entre los afios
2000 y 2002 por Corbalan et al'!, pero la edad de
aparicion del evento en este registro fue cuatro
aflos menor. Asimismo existe una mayor preva-
lencia de obesidad, diabetes mellitus, hipertensién
arterial, mayor proporcién de infartos antiguos,
accidentes vasculares encefdlicos, eventos en
pacientes recibiendo aspirina, que junto con una
mayor letalidad sugieren que esta serie podria
comprender pacientes de mayor gravedad, siendo
similar a registros internacionales como el Euro
Heart Survey'. Es posible que en la actualidad se
esté recibiendo un mayor ndmero de pacientes
tratados previamente por un evento coronario
agudo, que quedan con mayor riesgo de eventos
posteriores.

Tratamiento farmacoldgico

Este registro muestra el uso de firmacos de
probada eficacia durante la hospitalizaciéon. Los
pacientes recibieron en un alto porcentaje aspirina,
estatinas, heparina y bloqueadores beta adrenérgi-
cos. Hay un aumento del uso de estatinas durante
el episodio agudo, probablemente por la incorpo-
racion de la evidencia aportada por estudios que
muestran los efectos precoces de las estatinas®’.
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Hace excepcién al seguimiento de las guias,
el mayor uso de heparina no fraccionada, en
comparacion con las de bajo peso molecular re-
comendadas en ellas y el bajo uso de clopidogrel,
lo que puede explicarse en parte por un problema
de costo, que hace a estos dos farmacos menos ac-
cesibles al uso rutinario en los hospitales ptblicos.

La adherencia al afio de tratamiento es ex-
tremadamente alta para algunos medicamentos:
mds de 70% para beta bloqueadores y estatinas,
y de 84,5% para aspirina. Estas cifras sugieren la
existencia de programas especificos de preven-
cién secundaria que explicarian este alto nivel de
cumplimiento.

El 20% de los diabéticos conocidos no recibe
farmacoterapia al alta. Hay escasa variacién en las
otras terapias. No se evalu6 el uso de inhibidores
de la enzima convertidora ni de inhibidores del
receptor de la angiotensina al afio por un problema
en el disefio de instrumento de registro.

Uso de antiplaquetarios

En el manejo agudo del SCASST, el uso de
aspirina estd ampliamente difundido, lo que se
mantiene en forma importante al afio de segui-
miento (al afio, el uso de aspirina disminuye sélo
en 12%). El clopidogrel, en cambio, es usado en
aproximadamente la mitad de los pacientes en la
etapa aguda, concentrandose su uso en aquellos
que son sometido a angioplastia y a los cuales
se les implanta un stent. Aun asi, sélo el 23% lo
recibe antes del cateterismo y sélo un tercio de
los pacientes recibié clopidogrel o antagonista
GPIIb/IIIa durante el procedimiento. Al afo, el
uso de clopidogrel disminuye en 71% (Figura 2).
Los pacientes que reciben tratamiento médico (no
revascularizacidon) son los que menos reciben clo-
pidogrel y, cuando lo utilizan, es por periodos mas
breves. Ello se contradice con las guias basadas en
dos grandes estudios. El estudio CURE® demostré
el beneficio de agregar clopidogrel a la terapia es-
tandar en pacientes con SCASST, y sobre la base de
estos hallazgos, en 2002, la Asociacién Americana
de Cardiologia (AHA) y el Colegio Americano de
Cardiologia (ACC) establecen en sus guias la reco-
mendacién del inicio inmediato de clopidogrel en
pacientes con Al y IAMSST y el prolongarlo por un
afio'. Adicionalmente el estudio CRUSADE", que
evalud el uso precoz de clopidogrel en IAMSST,
mostro6 que sélo el 38% de los pacientes que no va
a intervencién percutdnea recibe clopidogrel pre-
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cozmente. Sus resultados demostraron que el uso
precoz del clopidogrel se asoci6é a menores tasas
de complicaciones intrahospitalarias, tales como
muerte, infarto del miocardio, shock cardiogénico,
insuficiencia cardiaca o accidente vascular ence-
falico, comparado con el uso tardio del fairmaco
(después de 24 horas).

La falta de traspaso de las guias a la practica
clinica, no es exclusivo de nuestro pais, ya que
numerosos registros muestran hechos simila-
res'®”. En nuestro pais ha jugado un rol, en este
uso insuficiente, el que algunos servicios publicos
no contaban en dicha fecha con el medicamento,
pese a las evaluaciones costo-efectividad favorables
para el uso de la terapia antiplaquetaria dual'®
independientemente del tipo de terapia utilizada
(intervencionista o médica).

Tratamiento de revascularizacion

El porcentaje de pacientes sometidos a un es-
tudio coronario fue de 67,4%. El 40% del total de
la serie recibi6 tratamiento de revascularizacién,
siendo éste mayoritariamente endovascular (33%).

Esta cifra es algo mayor a la reportada por
Corbalan et al el afno 2004 (52% de revasculariza-
cién), donde se observé un mayor porcentaje de
pacientes sometidos a cirugia''.

Los pacientes con tratamiento médico, tendie-
ron a tener una edad mas avanzada que aquellos a
los que se les realizé angioplastia (63 vs 58 afos).
Igualmente existié una mayor proporcién de mu-
jeres en los pacientes tratados médicamente (38 vs
23%).La menor proporciéon de mujeres con trata-
miento invasivo ha sido observada en numerosas
series tanto en Chile como en el extranjero. En
Chile, el registro GEMI mostré que las pacientes
de sexo femenino con infarto de miocardio con
supradesnivel de segmento ST reciben menos
procedimientos probadamente efectivos en com-
paracién con los varones"’.

En relacién al estudio angiografico precoz de
los pacientes, se pudo apreciar que 67,3% de los
pacientes fue estudiado durante la hospitalizacién
y 33% recibi6 revascularizacién por angioplastia.
Estas cifras son concordantes con series extran-
jeras. El grupo de pacientes estadounidenses del
registro CRUSADE fue estudiado en 63,5% y
recibié angioplastia el 37,8%.

El aumento del acceso a procedimientos invasi-
vos, por el mayor ntimero de laboratorios de cate-
terismo cardiaco, asi como un financiamiento por
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parte del sistema publico chileno, probablemente
contribuiran a que las cifras de angioplastias sean
progresivamente superiores tanto en la actualidad
como en el futuro.

Conclusiones

El registro muestra un manejo general adecua-
do de los pacientes con SCASST en los hospitales
en los cuales se efectu6 el registro. Los pacientes
reciben firmacos de probada eficacia, tanto duran-
te la hospitalizacién como al ano de seguimiento.
Sin embargo, un punto débil de la terapia lo
constituye la falta de inhibicién plaquetaria dual
(aspirina-clopidogrel), incorporada en las guias de
tratamiento, que ha demostrado una alta efecti-
vidad tanto en pacientes sometidos a tratamiento
médico como a revascularizacién miocardica.

La existencia de una creciente cantidad de fac-
tores de riesgo en pacientes con Al y con IAMSST
requiere hacer ain mds énfasis en prevencion
primaria y secundaria de la enfermedad coronaria,
probablemente con programas especificos que se
apliquen en forma sistemadtica y rigurosa.

Este registro tiene limitaciones, como es el bajo
ndmero de pacientes, que no permite obtener con-
clusiones mds categdricas dentro de los subgrupos
donde se muestran algunas tendencias.
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