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Introduccion y objetivos. La presencia de angina
preinfarto (AP) reduce el tamafio de la necrosis miocardi-
ca e induce mas cantidad de miocardio viable y una me-
jor funcién ventricular izquierda. Sin embargo, la asocia-
cion entre mortalidad y AP es controvertida. El objetivo
de este estudio fue determinar si la AP se asocia con la
mortalidad intrahospitalaria.

Método. Se realizé un metaanalisis (modelo de efectos
fijos) de los estudios publicados hasta el momento en los
que se analiza la mortalidad intrahospitalaria de pacien-
tes con infarto agudo de miocardio segun presenten o no
AP, definida como la que acontece en las 24 h previas al
comienzo del infarto. A partir de las bases de datos MED-
LINE y EMBASE se realizé una busqueda en junio de
2004 con los términos «preinfarction angina or prodromal
angina and mortality» y se incluyeron finalmente 6 traba-
jos, con un total de 3.497 pacientes.

Resultados. En sdlo uno de los estudios se encuentra
una asociacion beneficiosa estadisticamente significativa
entre AP y mortalidad intrahospitalaria. Tras agrupar los
datos se encontrd una reduccion significativa en la proba-
bilidad de muerte intrahospitalaria en pacientes con AP
(odds ratio = 0,61; intervalo de confianza del 95%, 0,48-
0,78; p < 0,0001). No se encontré heterogeneidad signifi-
cativa entre los estudios (x2= 5,92; p = 0,31).

Conclusiones. La presencia de angina en las 24 h
previas al inicio del infarto de miocardio se asocia con
una reduccion significativa de la mortalidad intrahospita-
laria del 39%.
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In-Hospital Mortality and Early Preinfarction Angina:
a Meta-Analysis of Published Studies

Introduction and objectives. The occurrence of prein-
farction angina (PA) reduces the extent of myocardial ne-
crosis, increases the volume of viable myocardium, and
improves left ventricular function. However, there is no
agreement about the effect of PA on mortality. The objec-
tive of this study was to determine whether PA is associa-
ted with in-hospital mortality.

Method. A meta-analysis (fixed effects model) of all pu-
blished reports evaluating in-hospital mortality in patients
with acute myocardial infarction according to the presen-
ce or absence of PA was performed. PA was defined as
the occurrence of angina in the 24 hours before onset of
the infarction. We searched the Medline and Embase da-
tabases in June 2004 using «preinfarction angina or pro-
dromal angina and mortality» as search terms. Six stu-
dies involving a total of 3497 patients were finally
identified.

Results. Only one study reported that PA had a statisti-
cally significant beneficial effect on in-hospital mortality.
However, combining the data showed that the presence
of PA was associated with a significant decrease in the
probability of in-hospital death (odds ratio=0.61; 95% CI:
0.48-0.78; P<.0001. We did not detect any significant he-
terogeneity between the studies (x2=5.92; P=.31).

Conclusions. The occurrence of preinfarction angina
in the 24 hours before the onset of myocardial infarction
was associated with a significant reduction in in-hospital
mortality of 39%.
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INTRODUCCION

Los episodios de angina previos al comienzo de un
infarto agudo de miocardio pueden enlentecer el pro-
ceso de muerte celular'. Gracias a este hecho, si el flu-
jo coronario es restaurado, la cantidad de células vivas
en la zona de miocardio en riesgo es superior en los
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ABREVIATURAS

AP: angina preinfarto.
OR: odds ratio.

pacientes con angina previa al infarto que en aquellos
sin angina previa. Hay varios mecanismos que expli-
can este fendmeno: el preacondicionamiento isquémi-
co!, el desarrollo de circulacién colateral® y una mds
temprana y eficaz reperfusiéon cuando se administra
tratamiento fibrinolitico o se practica una angioplastia
primaria®®. Las consecuencias mds importantes de la
presencia de angina preinfarto (AP) son la mayor can-
tidad de miocardio viable® y la mayor recuperacién de
la funcién ventricular a medio plazo tras el infarto’.

No hay datos concluyentes acerca de la asociacion
entre AP y mortalidad. Algunos estudios muestran una
asociacion beneficiosa en la mortalidad hospitalaria en
pacientes que presentan AP*!%!3, al menos en los més
jovenes'®, aunque en otros la asociacién es neutra'* o
incluso perjudicial'®. Resultados similares se encuen-
tran cuando se analiza la mortalidad a medio/largo pla-
zo*101419 T ag razones que explican esta discordancia
son varias: el pequefio tamafio muestral de la mayor
parte de las series, con un poder estadistico insuficien-
te para detectar diferencias, las distintas definiciones
utilizadas de AP, el distinto uso de tratamiento reperfu-
sor en la fase aguda y el diferente control de las varia-
bles de confusidn entre los 2 grupos.

La realizacion de un estudio a gran escala en el que
se evalde la asociacién entre AP y mortalidad es difi-
cil. Requeriria un elevado tamafio muestral, con la
consiguiente coordinacién de varios centros, y una im-
portante inversiéon econdémica que muchas entidades
(agencias de financiacién de investigacién o industria
farmacéutica) no estarian dispuestas a proveer. Por es-
tos motivos hemos disefiado este metaanalisis, con el
objetivo de evaluar la influencia de la AP en la morta-
lidad intrahospitalaria y las consecuencias clinicas de-
rivadas de los resultados obtenidos.

METODO
Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron los trabajos publicados que analiza-
ban la relacién entre mortalidad y AP (aunque éste no
fuera el objetivo primario de andlisis). Se excluyeron
los estudios que: a) proporcionaban informacién repe-
tida; se eligié el que proporcionaba la informacion
mads actualizada o con mayor nimero de pacientes; b)
no analizaban o no comunicaban especificamente la
mortalidad total intrahospitalaria, y ¢) no definfan la
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AP como la que acontece en las 24 h previas al inicio
del infarto. Si estos datos no estaban disponibles en el
trabajo y no podian ser obtenidos tras contactar con el
autor principal, el estudio era excluido. La eleccién o
exclusioén de un estudio original para el andlisis fue rea-
lizada de manera independiente por 3 revisores y, en el
caso de que hubiera desacuerdo entre ellos, se resolvid
por consenso.

Busqueda de estudios

Se buscé en las bases de datos MEDLINE vy
EMBASE utilizando los siguientes términos: «prein-
farction angina or prodromal angina and mortality»
en el mes de junio de 2004. Se realiz6 una seleccién
inicial de los trabajos segun el titulo y el resumen, y
se excluyeron los que no parecian informar sobre la
pregunta de investigacion. Tres revisores leyeron el
resto de los estudios independientemente y también
analizaron la bibliografia de los trabajos. De cada
uno de los estudios originales se extrajeron los si-
guientes datos: disefio, edad media de los pacientes
y nimero de pacientes, porcentaje de pacientes trata-
do con fibrindlisis, angioplastia primaria o cirugia
en la fase aguda del infarto, porcentaje de pacientes
que tuvo AP, porcentaje de pacientes con un infarto
sin onda Q y porcentaje de pacientes con infarto de
localizacién anterior.

Analisis de los datos

La medida principal de la asociacién fue la odds ra-
tio (OR) y su intervalo de confianza (IC) del 95%. Las
OR de los estudios individuales se combinaron uti-
lizando el modelo de efectos fijos mediante el méto-
do de Mantel-Haenszel**?!. Como modelo de efectos
aleatorios se utilizé el test de DerSimonian y Laird?.
La heterogeneidad entre los estudios se valord con el
test de la %* y la grifica de Galbraith®. Brevemente, en
esta gréafica se representa en el eje y el estadistico z
(mortalidad en cada estudio dividido por la raiz cua-
drada de su varianza) y en el eje x el inverso del error
estandar de cada estudio. Se construye una recta de re-
gresion no ponderada obligada a pasar por el origen.
Los estudios mds alejados de esta linea, que tiene una
desviacion estandar (DE) = 1, o outliers, son los que
mads contribuyen a la heterogeneidad entre estudios. El
andlisis de la sensibilidad se realiz6 para evaluar la im-
portancia de diferentes modelos estadisticos, el efecto
del nimero de pacientes tratados con tratamiento re-
perfusor en la fase aguda del infarto, el efecto del dise-
fo de los estudios y la influencia de cada uno de los
estudios originales. Se utilizé el paquete estadistico
RevMan 4.2 (Cochrane Collaboration Oxford, Reino
Unido). La significacién estadistica para los efectos
del tratamiento y la heterogeneidad se establecieron en
p<0,05yp<0,1, respectivamente.
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