Enfermedad Arterial Coronaria Estable
Definicion

Episodios reversibles de desproporcion aporte sanguineo/demandas
metabdlicas del miocardio, relacionados con isquemia o hipoxia, que son:

- Habitualmente inducibles por el esfuerzo, emocion o estress.
- Reproducibles.
- Pueden ocurrir espontaneamente (EACS en Europa y SCA en USA).

- Se asocian habitualmente con molestia toracica transitoria (Angina de
Pecho)

Denominacién mas ajustada: Cardiopatia Isquémica Estable



Encuesta NHANES 2005-2010

Angina de Pecho
Circulation. 2013;127:e6-e245
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Efectos de las Estenosis Coronarias Relacion Flujo Coronario-

sobre el Flujo Coronario severidad de la Estenosis
Gould KL, Lipscomb K. Am J Cardiol 1974;34:48 -55 Uren NG y cols. NEJM1994;330: 1782-8

o y=6.73-0.13x + 7.8x2
6 r=0.77
T o
Q
5 - °
|
4 o
8

ho
1
O a0

Coronary Vasodilator Reserve

T

0 ) I L | 0 v Y T M T v T hd
20 40 60 80 100 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
PER CENT DIAMETER STENOSIS Percent Stenosis



Reserva Vasodilatadora en patologia coronaria sin estenosis
PET y Dipiridamol. Uren NG y cols. JACC 1993, 22: 650-8
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1.0

Severidad funcional de la Estenosis Coronarias:

Reserva Fraccional del Flujo (RFF) ;
Pjils NHJ y cols . NEJM 1996; 334: 1706-8 97
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Angina Estable y Coronariografia electiva: relacion con la clinica
Registro ACCNCDR, 400.000 p. N Engl J Med 2010;362:886-95
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Angina de Pecho Estable con y sin Cardiop. Coronaria Obstructiva
11200 p. con Angina Estable y Coronariografia. Jespersen Ly cols. EHJ 2012, 33: 734 -44
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Reserva de flujo coronario
(Doppler ic-Adenosina: Endotelio independ.)

en mujeres con signos y sintomas de Isquemia:

Angina Microvascular

Eventos: Muerte, IAM, Ictus, Hospitaliz. por IC
Estudio WISE. Pepine CJ y cols . JACC 2010; 55: 2825-32
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Propuesta de clasificacion de los Sindromes de Cardiopatia Isquémica Estable
Pepine CJ, JACC 2013

- Estenosis limitante del flujo (aterosclerosis)

- Disfuncion Endotelial (FR ateroscl, virus...)

- Espasmo (FR ateroscl, cocaina...)

- Puente muscular.

- Inflamacion (Trasplante Cardiaco, enferm. del colageno como LED o Poliartritis...)
- Origen andmalo de las coronarias

- Diseccion (embarazo, trauma toracico, Marfan...)

Microvascular

- Espasmo (FR ateroscler, é{otros?)
- Inflamacion (Trasplante Cardiaco, enferm. del colageno como LED o Poliartritis...)
- Microembolizacion (FR ateroscl, fibrilacién auricular)

- Insuficiencia capilar (Hipertrofia V)

- &?

Vasos de capacitancia

- Rigidez (edad, calcificacion, HTA, IRC), é?



Propuesta de clasificacion de los Sindromes de Cardiopatia Isquémica Estable (2)
Pepine CJ, JACC 2013
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- Transcelular
- Transporte de 02 deficiente (miocardiop. infiltrativa, amiloidosis)
- Sustrato energético (deplecion de ac. grasos libres o glucosa)
- &?
- Intracelular
- Transporte de 02 deficiente (mioglobina defectuosa)
- Sustrato energético (deplecion de ac. grasos libres o glucosa)
- &?
- Mitocondria
- Adaptacion/disfuncion mitocondrial (dafo isquémico, IC,. DM, edad)
- &?
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El progreso cientifico es lineal hasta que se
acumulan pruebas rotundas que no pueden
acomodarse al paradigma actual, lo que
fuerza a reexaminar lo previamente asumido
y al establecimiento de un nuevo paradigma.

Kuhn TS, 1996
La estructura de la revolucion cientifica

La adopcion de diferentes formas de pensar
promete nuevas y mejores soluciones futuras.
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COURAGE: Calidad de Vida

Seattle Angina Questionnaire
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BARI 2D

NEJM 2008, 360: 2503-15
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Angina Estable: Metanalisis y Rev. Sistem. ICP vs Tratamiento Médico
Total 6752 p. Thomas S et al. Canadian Journal of Cardiology 29 (2013) 472-482

Mortalidad

PCI Medical Therapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H Random, 95%Cl Year M-H, Random, 95% CI
ACME 2 9 115 10 112 2.7% 0.88 [0.37, 2.08] 1997
ACME 1 16 51 15 S0 5.8% 1.05 [0.58, 1.88] 1997 A
MASS 6 72 6 72 1.7% 1.00[0.34,2.55] 1999
Bech et al. 2 S0 - 91 0.7% 0.51 [0.09, 2.69] 2001 ¢
RITA-2 43 504 43 514 12.3% 1.02 [0.68, 1.53) 2003 I
TIME 45 153 40 148 15.4% 1.09 [0.76, 1.56] 2004
Hambrecht et al. 0 50 0 51 Not estimable 2004
MASS-2 28 205 35 203 9.6% 0.79 [0.50, 1.25]) 2006 —r
COURACGE 85 1149 95 1138 25.5% 0.89 [0.67, 1.17] 2007 —.
JSAP 6 188 7 191 1.7% 0.87 [0.30, 2.54]) 2008
BARI 20 86 798 82 807 245%  1.06(0.80.1.41] 2009 .
Total (95% Ch 3375 3377 100.0% 0.97 [0.84, 1.12) &
Total events 326 337
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi' = 2,72, df = 9(P = 0.97), F = 0% 0¢2 0:5 2 5

Test for overall effect: Z = 0.44 (P « 0.66) Favors PCI Favors Medical



Angina Estable: Metanalisis ICP vs Tratamiento Médico
Thomas S et al. Canadian Journal of Cardiology 29 (2013) 472-482

Incidencia de IAM

PCI Medical Therapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events  Total Weight M-H Random. 35% Cl Year M-H. Random, 95% CI
ACME-2 6 51 6 50 26% 0988[0.34, 284] 1987
ACME 1 14 115 8 112 43% 1.70(0.74.3.90] 1997 v
MASS 5 T2 3 72 15% 167[041,6.72) 1999 v
Bechetal. 3 W 0 91 03%  7.08[0.37,135.07 2001 g
RITA-2 32 504 23 514 109% 142[084,239) 2003 ™
Hambrecht et al 1 50 0 51 03% 3.06[0.13, 73.35) 2004
TIME 18 153 18 148 7.9% 097052, 1.79] 2004 o =
MASS-2 23 205 31 203 11.7% 0.73[0.44.1.22] 2006 iy
COURAGE 143 1149 128 1138 589% 1.11[0.88, 1.38] 2007 o
JSAP 3 188 7 191 1.7% 044 [0.11, 1.66] 2008
Total (95% Cl) 2577 2570 100.0% 1.09 [0.92, 1.29] 4
Total events 248 224

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Ch# = 8.79,df =9 (P = 0.46); F = 0%

Test for overall effect: Z = 0.97 (P = 0.33) 001 01 1 10 100

Favors PO Favors Medical



Angina Estable: Metanalisis ICP vs Tratamiento Médico

Thomas S et al. Canadian Journal of Cardiology 29 (2013) 472-482

Alivio de la angina

PCl Medical Therapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
ACME (1/2) 1997 0% 85 42 90 10.8% 1.34[1.01,1.76] 1997 [
MASS 1999 44 68 17 66 6.1% 2.51[1.61,3.82] 1999
Bech etal. 2001 a1 90 61 91 126% 0.85([0.67,1.07] 2001 =
RITA-2 2003 428 504 404 514 196% 1.08[1.02,1.15] 2003 [
Hamhbrecht et al. 2004 43 50 a0 51 17.5% 0.88[0.78,0.99 2004 -
MASS-2 2006 119 205 92 203 143% 1.28[1.06,1.55] 2006 —
COURAGE 2007 316 423 296 406 19.0% 1.02[0.94,1.11] 2007 .
Total (95% CI) 1425 1421 100.0% 1.10[0.97, 1.26] ‘
Total events 1054 962
Heterogeneity: Tau*= 0.02; Chi*=38.75,df= 6 (P = 0.00001);, F= 85% EI=5 Eii.'" i 115 é
Testfor overall effect: Z=1.47 (F=0.14) Favnrs'Med'ical Faw:;rs PC




FAME 2
NEJM 2012, 367: 991-1001 [




A Primary End Point
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Boden: Datos del COURAGE Trial
NEJM 2012, 367: 1059-61
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COURAGE: Subestudio Isquemia

314 pacientes
Circulation 2008, 117: 1283

Percutaneous Coronary Infervention + Optimal Medical Therapy
(n=158)
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Cumulative Event-Free Survival
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COURAGE: Subestudio Isquemia

314 pacientes con MPI a los 6-18 meses
Circulation 2008, 117: 1283
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Cumulative Rate

COURAGE: Subestudio Isquemia
1381 pacientes con MPI (SPECT stress)

Am HeartJ 2012;164:243-50
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Target 90 Days

Target 15 Days Enrollment to Randomization
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Comparacion evolucion Angina Estable: ICP vs TrMed
Registro NY 933 p. similares. Hannan EL y cols. Circulation 2012, 125: 1870-9
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No hay diferencias en Enfermedad de un vaso ni en < 65 afios. ¢ Cumplimiento?



Reclasificacion de la estrategia tras Coronariografia, con RFF
Registro FFR-R3F, 80% Angina Estable. Van Belle E y cols. Circulation 2013, online 19 Nov.
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