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Motivacién personal

La enfermedad coronaria es una de las principales causas de muerte en las
naciones desarrolladas y es el principal tema de investigacion en el Servicio de
Cardiologia del Hospital Clinico y Provincial de Barcelona desde la creacién de la
Unidad Coronaria en 1974. Este Servicio ha realizado importantes aportaciones al
estudio de esta enfermedad, en especial el reconocimiento de la utilidad del
cateterismo cardfaco en la estratificacién del riesgo post-infarto (163). A lo largo de
mi Residencia en Cardiologfa he tenido ocasién de participar en los diversos
protocolos que se han llevado a cabo en el servicio y he podido seguir de cerca la
rdpida evolucién de los métodos diagndsticos y terapeiticos en los dltimos afios con
la introduccién de los fArmacos tromboliticos y la angioplastia coronaria entre otros.
Sin embargo, a pesar de los grandes avances de la Cardiologia en la iltima década
seguimos sin poder contestar de forma satisfactoria a muchas preguntas que nos
puede hacer un paciente tras sufrir un infarto de miocardio; por ejemplo: ;Se puede
hacer algo para evitar un nuevo infarto o la muerte?; ;Es mejor someterme a una
intervencién de injerto aortocoronario?; (Es necesario que se me practique un
cateterismo?. Podemos responder en parte a estas cuestiones pero quedan muchos
aspectos por resolver y estos son los que nos han conducido ha realizar el presente
estudio con el 4nimo de contribuir a aclarar alguno de ellos. Hay que tener en cuenta
que en la mitad de los pacientes que superan la fase aguda del infarto la frecuencia de
complicaciones es muy baja. Por lo tanto es de extrema importancia identificar
correctamente los subgrupos de pacientes de bajo y alto riesgo para no realizar
exploraciones costosas e innecesarias en los individuos de bajo riesgo y por otro lado,

no dejar de tratar adecuadamente a los individuos de alto riesgo.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CORONARIA

Desde que en 1912 J.B. HerrycK describi6 por primera vez el infarto agudo de
miocardio (84) su diagn6stico ha sido cada vez mds frecuente; en Estados Unidos
cerca de 1 millén y medio de personas cada afio sufren un infarto de miocardio y
aproximadamente un cuarto de todas las muertes que se producen en aquel pais son
debidas a infarto (2). Afortunadamente en algunos paises como los mismos E.E.U.U.
se ha observado un descenso del 25% en la incidencia de infarto de miocardio en los
iltimos afios(142).

El estudio prospectivo sobre la incidencia de cardiopatia coronaria realizado
en la poblacién de Manresa por el Servicio de Cardiologia del Hospital de Sant Pau y
el Centro de lucha contra las cardiopatias de Barcelona puso de manifiesto que la
incidencia de cardiopatfa coronaria en nuestro medio es similar a la media
europea(188). En comparacién con el estudio Seven Countries (97) la incidencia en el
estudio de Manresa se situa en tercer lugar tras Finlandia y E.E.U.U. por delante de
Holanda y de otros pafses mediterraneos lo que sugiere que la prevalencia de
cardiopatfa coronaria es también elevada en nuestro pais.

El estudio de Framingham ha demostrado que entre los individuos libres de
enfermedad coronaria al inicio del estudio el infarto de miocardio era la forma de
presentacién de la cardiopatfa coronaria en aproximadamente el 50% de los casos y

por tanto la manifestacion inicial més frecuente (93).
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PRONOSTICO Y EVALUACION DEL RIESGO POST-INFARTO

El pronéstico inmediato y a largo plazo de los pacientes que han sufrido un
infarto de miocardio depende de diversos factores; los mds importantes son el estado
de la funcién ventricular, el grado de afectacién de las arterias coronarias y la
presencia de arritmias ventriculares (112, 135, 145, 182, 163); en definitiva estd en
relacién con la cantidad de misculo cardfaco que ha sufrido dafio, con el 4rea de
miocardio que se halla en riesgo de necrosis y con la existencia de un sustrato
arritmégeno. A continuacién analizaremos los distintos datos clinicos y los resultados

de las diversas pruebas que se han implicado, en la literatura médica, en el pronéstico.
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Tabla 1. Variables clinicas,

radiolégicas, de laboratorio

y electrocardiogrdficas que se han relacionado con el
pronbéstico tras el infarto de miocardio.

Antecedentes:

Edad

Sexo :

Infarto previo

Angina previa
Insuficiencia cardiaca

Exploracién fisica:

Frecuencia cardiaca
Presién sistoélica
Frecuencia respiratoria
Temperatura
Hipertensién
Hipotensién

Radiologia de torax:

Cardiomegalia
Datos de laboratorio:
Recuento leucocitario
Nitrégeno ureico
Acido urico

Electrocardiograma:

Localizaciébn del infarto
Duracién del QRS
Depresién del ST

N2 de ondas Q

Transtornos de conduccién

Modificada de Gilpin EA.

EPOC
Diabetes
Tabaquismo
Hipertensién

Hipoperfusién periférica
Shock

Ritmo de galope
Estertores

Edema periférico

Congestiébn pulmonar

Creatinina
Enzimas

Arritmias supraventriculares
Taquicardia sinusal
Arritmias ventriculares

- —————— —— ——— T ———— T ——— T -
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FACTORES DEMOGRAFICOS E HISTORIA PREVIA

La edad del paciente tiene una influencia significativa en el pron6stico post-
infarto. El riesgo de mortalidad aumenta de forma exponencial tras los 55 afios (171).
Algunos autores han observado tras un infarto de miocardio peor prondstico en las
mujeres(5, 94, 138, 187); sin embargo estas diferencias han sido atribuidas por otros
autores a la coexistencia de otras variables que inciden en el pronéstico(49).

La mortalidad es también mayor en los pacientes que se presentan con historia
previa de infarto probablemente porque sufren un dafio miocdrdico mds extenso
segin mostraron Norris y Peel(136). Por otra parte Vcdih (196) comunicé una
mortalidad al afio del 8% en los pacientes sin infarto previo contra un 22% en los que
si lo habian padecido. Otros autores han publicacio resultados similares(123).

La presencia de angina previa es también un marcador de mal prondstico
como demostré Moss(122) en un estudio con un seguimiento de 3 afios y Norris en
otro con 6 afios de seguimiento(135). Igualmente la presencia de diabetes o la historia

de hipertensién son signos de peor pronéstico (79, 147, 175, 183).
DATOS CLINICOS OBSERVADOS TRAS EL INFARTO

Insuficiencia cardiaca:

La presencia de insuficiencia cardiaca tras el infarto tiene una influencia
negativa en el pronéstico y refleja la extensién del area necrosada. Killip y
Kimball(98) desarrollaron una clasificacién de la insuficiencia cardfaca basada en la

exploracién clinica; la mortalidad del infarto durante la fase aguda oscilaba en esta
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serie entre el 10% en los pacientes en clase I (sin signos de insuficiencia cardfaca) y el
80% en los enfermos en clase IV (shock cardiogénico). Norris(136) desarroll6 indices
pronésticos clinicos combinando datos de la historia, el electrocardiograma y los
signos radiolégicos que se correlacionaban bien con la mortalidad hospitalaria.

Los datos obtenidos mediante la medicién de las presiones endocavitarias y
del gasto cardia o afiaden informacién prondstica a los datos de la exploracién fisica
(62, 146, 156). Los pacientes con un fndice cardfaco deprimido (<2.2/min/m2) y una
presién pulmonar elevada ( 18 mmHg) o presién arterial inferior a 100 mmHg de
sistélica tienen un pronostico peor. Forrester y cols. hallaron una mortalidad
hospitalaria del 45% en los pacientes con un fndice cardfaco inferio a 2.2 Ymin/m2 y
del 5% en los que lo tenian superior(62). Shell observé una mortalidad del 33% a los
30 dias en los pacientes con una presién pulmonar enclavada superior a 18 mmHg y
del 10% en los que era inferior a este valor. Forrester desarrollé una clasificacién
combina el indice cardiaco y la presién pulmonar enclavada y establece el riesgo de

mortalidad en la fase aguda del infarto (tabla 2).

(Tabla 2)
Grupo PCP>18 mmHg 1C<2.2L/min/m? mortalidad %
R o o 3
I1 SI NO 9
IIT NO SI 23
Iv SI1 SI 51
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Angina post-infarto:

La angina post-infarto se define como aquella que aparece pasadas las
primeras 24 horas del infarto y dentro del primer mes. El dolor puede acompaiiarse o
no de cambios isquémicos en el ECG. La incidencia de angor post-infarto es de
alrededor del 30% (4, 18, 20, 24, 27, 51, 58, 70, 108, 110, 114-116, 151, 180, 185,
203) dependiendo de los criterios diagndsticos utilizados.

El significado pronéstico de la angina post-infarto ha sido analizado por
diversos autores. En la tabla 3 se resumen los principales estudios sobre el terha.

En el estudio del MPIP (127) llevado a cabo entre 1979 y 1981 se detectd
angina en el 33% de los pacientes antes del alta hospitalaria. La incidencia de
reinfarto no fatal fue superior en los pacientes con angina que en los que no la
presentaron (10 vs.4%), pero la mortalidad durante los 3 afios posteriores no fue
superior en el grupo con angina. Sin embargo Benhorim y cols. (6) revisaron los datos
de este estudio posteriormente y vieron que si la angina era recurrente los pacientes
tenfan una mortalidad dos veces superior a la del resto (18 vs 7%), lo que pone en
evidencia la importancia de los criterios diagnésticos utilizados. Hay que destacar que
en este estudio no se exigfa la presencia de cambios en el ECG como criterio
diagndstico de angina post-infarto. Figueras y cols. (58) no observaron un peor
prondstico en los pacientes que habfan sufrido angina post-infarto, durante un
seguimiento de 26 meses. Cabe sefialar que los autores excluyeron de la muestra los
infartos sin onda Q. Sanz y cols.(161) no hallaron diferencias significativas en el
pronodstico de los enfermos con -angina post-infarto respecto a los que no la
presentaron pero en este estudio tampoco se exigfa la presencia de cambios en el
electrocardiograma como criterio de angor. Otros estudios sin embargo han sefialado

que la angina poSt-infarto tiene una influencia sobre el pronéstico tanto innmediato
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como tardio; Chatuverdi y cols. (27) hallaron una mortalidad durante el primer afio
del 37% en los individuos con angina y del 7% en los que no la presentaron. En el
estudio de Stenson (180) realizado en 1975, 7 de 9 pacientes con angina y elevacién
del ST tras el infarto sufrieron una extensién del mismo en comparacién con 2 de 31
que no habfan sufrido angor y elevacion del segmento ST. En la serie publicada por
Marmor y cols. (114) en la que se analizaban 200 pacientes que habfan sufrido un
infarto de miocardio, los individuos con angina recurrente tenfan una incidencia de
reinfarto del 41% en comparacién con el 6% de los que no la sufrieron. Un 21% de
los pacientes estudiados por Baker y cols. (4) presentaron angina recurrente, €l 50%
de ellos sufrieron reinfarto de los cuales un 33% falleci6. Sin embargo de los 56
pacientes sin angina post-infarto sélo 2 presentaron reinfarto y 1 murié.

En el estudio multicéntrico de prevencién del reinfarto con diltiacem en
pacientes con infarto sin ondas Q se vié que la extensién del infarto se acompafiaba de
una mayor mortalidad(70). Roca y cols. (151) hallaron una mortalidad del 12% en los
pacientes con angina post-infarto. En una serie publicada por Taylor y cols. (182) la
angina post-infarto fue un predictor independiente del pronéstico en el andlisis
multivariado junto con la hipertensién, la enfermedad de 3 vasos o el infarto previo.
Hung y cols. (88) hallaron que la isquemia recurrente era predictiva de nuevos
accidentes coronarios junto con la carga médxima en la prueba de esfuerzo y la
disminucién de la fraccién de eyeccién al esfuerzo. Dwyer y cols. (51) hallaron que la
angina tras el alta de la coronaria identific6é a pacientes de alto riesgo de
rehospitalizacién y reinfarto. En un estudio prospectivo llevado a cabo por Bosch y
cols. (18) en 449 pacientes con infarto de miocardio que fueron sometidos a
angiograffa coronaria se objetivé una incidencia de angor postinfarto con cambios

isquémicos en el ECG del 18%. La presencia de angor precoz tras el infarto fue

16



predictiva de extensién del infarto que tuvo lugar en el 28% de estos pacientes contra
el 2% que no presentaban angor. El riesgo de reinfarto y muerte fue
significativamente mayor en el seguimiento a 14 meses en los pacientes que
presentaban angina post-infarto. Sin embargo los mismos autores han puesto de
manifiesto que en los individuos con angina post-infarto sin cambios en el ECG el
prondstico era igual al de los pacientes sin angina(20).

Podemos concluir que pese algunos resultados contradictorios, la mayorfa de
estudios demuestran que la angina post-infarto se asocia a un prondstico peor a corto
y a largo plazo y que se presenta con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad

de 3 vasos.
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DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

La determinacién de la creatin-fosfocinasa (CPK) y su fraccion MB,
especifica del miisculo cardfaco, permiten una valoracién cuantitativa del tamafio del
infarto (150,172). Dado que el indice pronéstico mds inportante tras el infarto es la
funcién ventricular que a su vez depende del tamafio del infarto este pardmetro se ha
utilizado en la evaluacién del riesgo. La obtencién de las muestras se debe realizar de
forma seriada para obtener el perfil de liberacién enzimético (102). Los pacientes con
un pico de CPK mayor de 2000 UI muestran una mayor incidencia de insuficiencia
cardfaca y consecuentemente un peor prondstico (102). El pronéstico a los 4 afios tras
el infarto se ha podido relacionar también con las curvas de tiempo-actividad de la
CPK. Geltman (64) realizé un estudio en 173 pacientes con un primer infarto en el
que demostré que el indice del tamafio del infarto valorado por este método fue mayor
(46.5+5.8 vs. 21.4+1.4) en los pacientes que fallecieron.

Se ha observado que la repermeabilizacién de la arteria coronaria bien sea
espontanea o inducida por un agente trombolitico produce un pico méis precoz de
CPK por un fenémeno de lavado; y ademds el tamaiio del infarto es generalmente
menor en estos pacientes. Ong (139) dividié 52 pacientes con infarto con ondas Q en
dos grupos de acuerdo cén la velocidad de liberacién: rdpida o lenta (8.8+4.5
vs.19+4.9 horas), observando una mejorfa de la fraccién de eyeccién a lo largo del

ingreso en los pacientes con una liberacién rdpida, lo que apoya que ésta es un

marcador de reperfusién espontanea precoz que se acompafia de una reduccién del

tamaiio del infarto.
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VALOR PRONOSTICO DEL ELECTROCARDIOGRAMA

El electrocardiograma practicado tras el infarto de miocardio afiade
informacién pronéstica a las caracteristicas clinicas y enziméticas antes resefiadas.
Los pacientes con bloqueo auriculo-ventricular de 22 o 3€T grado con transtornos de la
conduccién intraventricular de nueva aparicién(bloqueo bifascicular o bloqueo de
rama derecha) tienen peor prondstico (31,126). El bloqueo de rama aparece en un
13% de los pacientes durante la fase aguda del infarto y este subgrupo de pacientes
tiene una mortalidad del 28% (86). Probablemente el exceso de mortalidad se debe a
que la aparicién de estos transtornos de la conduccién indican la existencia de un
infarto mds extenso. El mayor riesgo de muerte se mantiene durante el primer aiio de
seguimiento (86,126).

La persistencia de la depresién del segmento ST en reposo es también un
predictor de mayor mortalidad (35) y este hallazgo en el ECG previo al alta implica
una mortalidad 4 veces superior durante el afio siguiente (85). La depresién del
segmento ST en derivaciones distintas a las que tienen ondas Q es también un signo
de mal pronéstico. Asf los pacientes con infartos inferiores que presentén depresién
del ST en la cara anterior tienen un mayor indice de complicaciones en el seguimiento
(54,66,124). No obstante se discute el valor de la depresién del segmento ST en cara
anterior en este tipo de infarto. Algunos autores creen que se debe a la existencia de
lesiones coronarias severas en la arteria descendente anterior, sin embargo la mayorfa
opinan que simplemente expresa la existencia de una necrosis inferior m4s extensa
con mayor onda de lesién en la cara inferior. En una serie de 67 enfermos con infarto
inferior analizada en nuestro servicio, Coll y cols. hallaron que los individuos con

lesién subendocérdica anterior tenfan infartos de mayor extensién (32).
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La desaparici6n de las ondas Q del electrocardiograma en los meses siguientes
al infarto se ha descrito como indicador de infartos de menor extensi6n. Asf en un
estudio realizado en nuestro servicio sobre una serie de 313 pacientes con infarto de
miocardio, constatamos la desaparicién de las ondas Q en 34. El pico de la CPK fué
menor en estos pacientes y su fraccién de eyeccién més elevada en comparacién con
aquellos con ondas Q (29).

Los pacientes con infarto sin onda Q en el ECG tienen durante su ingreso una
mortalidad que es aproximadamente la mitad que la de los individuos con onda Q
(89,115,131). Se tré.ta de infartos de menor extension y las arterias estdn ocluidas con
menor frecuencia que en los infartos con onda Q; asf pues sufren una menor
incidencia de insuficiencia cardfaca y conservan una fraccién de eyeccién mejor
(46,131). Coll y cols.(30) en un estudio realizado en nuestro servicio incluyendo un
total de 458 pacientes con infarto, hallaron una incidencia de infarto sin onda Q del
6%. Estos pacientes eran mas jovenes, la determinacién pico de CPK fue inferior y su
fraccién de eyeccién fue superior a la de los infartos con ondas Q los que se halla en
consonancia con los datos observados en la literatura (89,114,131). A pesar de el
mejor pronéstico inicial de los infartos sin onda Q, alrededor de un 20% de estos
pacientes desarrollan un infarto con ondas Q en los 3 meses siguientes (109) y
alrededor de un 50% pueden sufrir angina inestable a lo largo del siguiente afio (110).
La histéria natural del infarto sin ondas Q es distinta de la del infarto con ondas Q y la
alta incidencia de nuevos accidentes coronarios en el seguimiento del primero,
justifica en opinion de la mayorfa de autores la prictica de una angiografia coronaria
y procedimientos de revascularizacién si existe un territorio miocérdico en riesgo de

isquemia.
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Otra implicacién pronéstica que se puede derivar del electrocardiograma es la
estimacién del tamafio del infarto y la funcién ventricular a partir de los datos del
electrocardiograma. Selvester y cols. (169) desarrollaron una puntuacién basada en la
amplitud de las ondas Q y R del QRS. Palmeri y cols. (140) hallaron una correlacién
excelente (r=-0.88) entre la puntuacién del QRS y la fraccién de eyeccién en un
estudio realizado en 55 pacientes y otros autores han comunicado resultados
parecidos(154,168). Sin embargo, posteriores intentos de utilizar este método no han
conseguido reproducir esta correlacién (31,123). En nuestro servicio calculamos la
puntuacién en una poblacién de 224 infartos de miocardio que sobrevivieron a la fase
aguda del infarto y encontramos una correlacién muy discreta entre la puntuacién del
QRS y la fraccién de eyeccién (r=-0.46) (31). Por todo ello creemos que la utilidad de

la puntuacién del ECG en la valoracién del tamaiio del infarto es limitada .

PRUEBA DE ESFUERZO

La capacidad de la prueba de esfuerzo para predecir nuevos accidentes
coronarios en pacientes con angina estable ha sido ampliamente demostrada(23, 37,
52, 53) al igual que su utilidad en la deteccién de enfermedad coronaria difusa o de
las lesiones del tronco comiin de la coronaria izquierda (28, 73, 74, 143, 206). Asi se
ha establecido que la depresién del segfnento ST igual o mayor a 1.5 mm, una presién
arterial méxima durante el esfuerzo menor de 130 mmHg, la aparicién de arritmias
ventriculares o la duracién de la prueba, son variables que predicen un peor

prondstico.
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Los primeros autores que contemplaron la realizacién de un programa de
ejercicio bajo control del electrocardiograma en pacientes con infarto reciente fueron
Cain y cols. (25) en 1961. Posteriormente Torkelson (190) en 1964 describié la
respuesta al ejercicio de 10 pacientes a las 7 semanas del infarto. Kentala (96) estudié
el valor pronéstico de la prueba de esfuerzo en un seguimiento de 6 afios. Desde
entonces se han realizado numerosos estudios en los que se ha practicado una prueba
de esfuerzo post-infarto y se ha demostrado que se puede realizar con una morbilidad
y mortalidad muy bajas. De una revisién de 22 estudios que comprendia 3300
pacientes se hallaron 5 casos de arritmias ventriculares y 2 fallecimientos (120). En
algunos centros se ha realizado una prueba de esfuerzo a los 3 dfas del infarto en
determinados grupos de pacientes (189). Los protocolos utilizados y el momento en el
que debe practicar la prueba de esfuerzo son distintos segiin los centros. Algunos
utilizan protocolos con cargas bajas que se limitan a una frecuencia cardiaca del 85%
de la méxima o a 5 METS, otros realizan pruebas de esfuerzo limitadas por sintomas
que son igualmente seguras.

A la hora de establecer el valor pronéstico de la prueba de esfuerzo se han
analizado diversas variables que revisaremos a continuacién:

Depresién del segmento ST

La utilidad de la depresién del segmento ST en la prueba de esfuerzo como
marcador de mal prondstico ha sido ampliamente estudiada y se han comunicado
resultados contradictorios. Muchos estudios han descrito su utilidad pronéstica (38,
96, 99, 106, 111, 158, 174, 178, 179, 184, 198, 207) (Figura 1). Asf en un estudio
clésico llevado a cabo por Theroux y cols. (189) en el afio 1979, demostraron una
mortalidad superior en el primer afio en aquellos pacientes que presentaron depresién

del segmento ST durante la prueba de esfuerzo. El estudio se llevé a cabo en un grupo
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de 210 pacientes y la prueba de esfuerzo se realiz6 a los 11 dfas del infarto y se limit6
a una frecuencia cardfaca submédxima. También Smith y cols. (174) obtuvieron
resultados similares, observando una mayor incidencia de muerte y reinfarto (30 vs
5%) en los pacientes con depresién del ST. Los trabajos realizados por el grupo de
Stanford (158) han mostrado un peor pronéstico en los individuos con depresién del
ST. En Espafia Velasco y cols. (198) practicaron una prueba de esfuerzo con bicicleta
ergométrica a 200 pacientes entre las 2 y 4 semanas del infarto. Aquellos individuos
que presentaron angina, depresién del ST, respuesta anémala de la frecuencia cardiaca
o de la presion arterial, tuvieron una mortalidad del 21,5% en comparacion con el 4%
de los que tuvieron una prueba de esfuerzo negativa. En otro estudio del mismo autor
se realizé una prueba de esfuerzo limitada por sintomas a los 3-12 meses del infarto,
observando una mortalidad del 20,5% en los individuos con depresién del segmento
ST en comparacién con el 9% en los que no la presentaron (197).

Otros autores no han conseguido establecer un relacién entre la depresién del
segmento ST en el ejercicio y la mortalidad (59, 88, 100, 179, 186, 207). As{ por
ejemplo Fioretti y cols. del Torax Center de Rotterdam (59) observaron que la
respuesta tensional durante el ejercicio era la vnica variable con valor pronéstico y
que el comportamiento del segmento ST carecia de €l. Hay que sefialar, no obstante,
que la presencia de angina, depresién del ST y una respuesta tensional anémala
aumentS la probabilidad de accidentes coronarios en comparacién con una respuesta
tensional anémala de forma aislada. De Feyter y cols. (42) hallaron una mortalidad
superior en los pacientes con depresién del segmento ST pero la diferencia no alcanzé

significacién estadistica (4.4% vs 2.3%).
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VALORACION DEL RIESGO POST IM
PRUEBA DE ESFUERZO

o % pacientes fallecidos

Theroux Weld De Busk Williams Krone Fioretti
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(estudios > 200 pacientes)

Figura 1. Valor pfonéstico de la depresidén del segmento ST en la
prueba de esfuerzo



Angina

Diversos estudios han puesto de manifiesto también el valor prondstico de la
aparicién de angina durante la prueba de esfuerzo. En el estudio de Theroux y cols. la
angina durante la prueba de esfuerzo fue pfedictiva de angina post-infarto pero no de
mortalidad (184). Williams y cols. (184) confirmaron este hecho y en el trabajo de
Davison y DeBusk (38) la angina durante la prueba de esfuerzo fue predictora de la
necesidad de cirugfa de revascularizacién pero no de muerte o reinfarto. Sin embargo,
otros autores si han observado una mayor incidencia de muerte y reinfarto en aquellos
pacientes que presentaron angina durante la prueba de esfuerzo (179).

Otras variables pronésticas derivadas de la prueba de esfuerzo.

Como ya se ha mencionado, la depresién de la funcién ventricular es un factor
de mal pronéstico tras el infarto de miocardio; por lo tanto no es extrafio que algunos
datos obtenidos en la prueba de esfuerzo que se relacionan con ella tengan valor
pronéstico. Asf, diversos estudios han puesto de manifiesto que la incapacidad para
realizar la prueba de esfuerzo es una de las variables con valor pronéstico
independiente como mostraron Fioretti y cols. (59) Estos autores hallaron una
supervivencia tan solo del 44% en los individuos en los que la prueba de esfuerzo
estaba contraindicada por razones cardiacas, mientras que la supervivencia fue del
93% en los que la realizaron. Otros autores han confirmado estos hallazgos (85,186).
Por otra parte, en el estudio de Fioretti y cols. (59) la variable con mayor capacidad
para predecir la mortalidad entre los pacientes que realizaron la prueba de esfuerzo
fue el grado de incremento de la presién arterial durante el ejercicio. Otros indices de
mal pronéstico comunicados por diversos autores han sido la taquicardizacién, la
duracién del ejercicio, la aparicién de arritmias ventriculares o la carga médxima

alcanzada(54, 85, 100, 123, 158).
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Diversos factores pueden explicar las discrepancias observadas en los
diferentes distintos estudios en cuanto al valor pronéstico de las distintas variables,
sobre todo de la depresién del segmento ST. Por un lado se han utilizado numerosos
protocolos (Naughton, Bruce, etc.) e instrumental variable (cinta sin fin, bicicleta
ergométrica); el momento de la realizacién de la prueba ha sido distinto y también los
métodos de seleccién de pacientes y el tratamiento administrado. Segiin comenta
Bosch en una revisién reciente (19) parece observarse una disminucién del valor
predictivo de la depresion del ST en los iltimos afios lo que segiin €I, podn’a‘ser
debido a una mejoria del tratamiento de la isquemia post-infarto con la utilizacién
habitual de betabloqueantes, antagonistas del calcio o las técnicas de
revascularizacién coronaria (cirugia o angioplastia). Estos tratamientos pueden alterar
la historia natural de la enfermedad y hacer disminuir el valor pronéstico de la
presencia de isquemia post-infarto en la prueba de esfuerzo. |

Podemos concluir que la prueba de esfuerzo aporta una informacién
importante para valorar el riesgo tras el infarto agudo de miocardio. La depresién del
segmento ST durante el esfuerzo tiene valor prondstico en muchos estudios a pesar de
los resultados contradictorios, sin embargo, otras variables que se relacionan con la

funcién ventricular son indicadores pronésticos mds potentes.
GAMMAGRAFIA DE ESFUERZO CON TALIO-201

El talio-201 es un isétopo radioactivo que es captado por las células
" miocérdicas normofuncionantes pero no por las células isquémicas. La obtencién de
una imagen gammagréifica durante el esfuerzo y su comparacién con la obtenida

posteriormente en reposo permite delimitar zonas de necrosis y zonas isquémicas al
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esfuerzo que captan normalmente el trazador tras unas horas reposo (redistribucién),
lo que indica la existencia de isquemia reversible. Su utilizacién en la valoracién del
riesgo post-infarto puede identificar mejor a los pacientes con afectacién de varios
vasos y con zonas de miocardio susceptibles de padecer un reinfarto, sin embargo estd
en discusién su utilizacién sistemética dado su coste, por lo que es importante valorar
hasta que punto puede ofrecer informacién prondstica adicional a la obtenida por
medios menos costosos.

Turner y cols. (191) realizaron una gammagrafia de esfuerzo con talio-201 a
32 pacientes antes del alta tras un infarto y observaron que la presencia de
redistribucién fue mds itil que los cambios en el ST durante el esfuerzo para
identificar afectacion de varios vasos coronarios. Su utilidad, asf como la de la prueba
de esfuerzo simple, fue mucho mds limitada en los individuos con infarto anterior.
Gibson y cols. (69) realizaron un estudio con talio-201 en 42 pacientes que habian
sufrido un infarto de miocardio y a quienes practicaron también angiografia coronaria.
La presencia de miiltiples defectos de captacién en la gammagrafia identific6 al 88%
de los pacientes con enfermedad multivaso, mientras que la depresién del segmento
ST tan sélo identificé al 45%. Este mismo autor también describié que los pacientes
que presentaban captacién pulmonar del isétopo sufrian infartos més extensos. Otros
autores han confirmado que la gammagrafia con talio al esfuerzo es qtil en la
identificacién de los pacientes con enfermedad multivaso en el infarto inferior, pero
que su utilidad es menor en los que sufren infarto anterior (50, 149, 165, 191, 193,
201).

Abraham y cols. (1) realizaron una prueba de esfuerzo y una gammagrafia con

talio a 103 pacientes a los 24 dfas de un infarto no complicado y un cateterismo |

cardfaco. La sensibilidad, especificidad y valor predictivo para identificar a los
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pacientes con enfermedad multivaso fue del 64%, 77%, y 64% para la depresién del
ST en la prueba de esfuerzo, del 64%, 88% y 80% para la presencia de un defecto de
captaci6n a distancia del infarto en la gammagrafia con talio y del 42%, 96% y 88%
para la combinacién de las dos pruebas. El autor concluye que esta combinacién tras
un infarto no complicado permite distinguir los pacientes con afectacién de varios
vasos coronarios. En un estudio realizado en nuestro servicio por Roig y cols. (152) se
practicé una coronariografia y una prueba de esfuerzo con talio a 32 pacientes dentro
de los 30 dias siguientes a un infarto. Se diagnosticé de probable afeccién de dos o
tres vasos coronarios si se observaban defectos de perfusién en al menos dos
segmentos correspondientes a territorios vasculares diferentes y se utilizaron un
método visual y uno semicuantitativo. Se detecté lesion de dos o tres vasos con el
método visual en el 53% de los pacientes afectados y en el 66% mediante el método
semicuantitativo. Los autores concluyeron que la gammagrafia con talio tras el infarto
tenfa una sensibilidad relativamente baja para la deteccién de la enfermedad
multivaso.

Existen pocos estudios que investiguen el valor pronéstico de la gammagrafia
de esfuerzo con talio (Tabla 4). Brown y cols. (22) compararon esta técnica con la
fraccién de eyeccioén estudiada por angiografia y con el niimero de vasos determinado
a través de coronariografia, en un grupo de 138 pacientes con cardiopatia isquémica.
En el andlisis multivariado, la funcién ventricular en reposo fue el Winico predictor de
nuevos accidentes coronarios. Si se exclufan del andlisis los datos obtenidos de la
angiografia, el nimero de defectos de captacién persistentes y la captacién pulmonar
del talio fueron las variables predictivas, que de hecho expresan indirectamente la
funcién ventricular. Gibson y cols. (68) en una serie de 140 pacientes hallaron que la

presencia de miiltiples defectos de captacién, redistribucién o captacién pulmonar se
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asociaba con una mayor frecuencia de accidentes coronarios(muerte y reinfarto) en el
seguimiento (94% vs 49% p<0.001). Sin embargo a pesar de la alta sensibilidad de
estos hallazgos (94%), la especificidad fue baja (51%). Wilson y cols. (210) han
publicado recientemente un estudio en 97 pacientes con enfermedad de un solo vaso e
infarto de miocardio. El niimero de segmentos con redistribucién y el porcentaje de
pacientes con redistribucién en la zona del infarto fue significativamente mds alto
entre los individuos que sufrieron nuevos accidentes isquémicos, mientras que no se
observaron diferencias en la presencia de angina o depresién del ST entre ambos
grupos. Sin embargo, en un estudio llevado a cabo por Hung y cols. en 117 pacientes
(88), la presencia de redistribucién o defectos de captacién a distancia de la zona del
infarto no fue predictiva de nuevos accidentes coronarios, tan s6lo una puntuacién
obtenida analizando la redistribucién los defectos de captacién persistentes fue
significativamente mis alta en el grupo de individuos con reinfarto o muerte.
Abraham y cols. (1) en 103 pacientes no hallaron tampoco diferencias en la presencia
de defectos de captacién a distancia, o redistribucién entre los pacientes con nuevos
accidentes (muerte, infarto, angina inestable)

La exclusién en algunos de estos estudios de los pacientes que sufrieron
complicaciones en el primer mes, asf como la exclusién de los pacientes que eran
sonietidos a tratamiento quinirgico y la valoracién de distintos eventos pueden
explicar las discrepancias observadas. Es posible que el nimero de defectos de
captacion persistentes sea marcador de mortalidad por su relacién con la extensién de
miocardio dafiado, mientras que la presencia de redistribucién lo sea de isquemia
post-infarto; el andlisis combinado de estos accidentes puede enmascarar el resultado.
También hay que tener en cuenta que en las distintas series se han valorado

pardmetros distintos; as{ mientras en unas se utilizan pardmetros semicuantitativos en
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otras se valora la presencia o ausencia de redistribucién de forma cualitativa. Por otro
lado la utilidad para la deteccién de enfermedad multivaso en los individuos con
infarto inferior queda plenamente demostrada. Son necesarios estudios prospectivos
con un mayor nimero de pacientes, comparando diversas técnicas, que permitan
determinar la informacién pronéstica adicional que proporciona la gammagraffa de

esfuerzo con talio.
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GAMMAGRAFIA CON TALIO TRAS DIPIRIDAMOL E.V.

Recientemente se estd investigando en pacientes con infarto el papel
pronéstico de la gammagrafia con talio-201 obtenida tras la administracién
endovenosa de dipiridamol. La inyeccién del formaco induce una vasodilatacién de la
microcirculacién, taquicardia y discreta hipotensién, lo que contribuye a provocar
isquemia en las zonas irrigadas por colaterales o por arterias severamente estenosadas,
probablemente por un fenémeno de robo coronario. Leppo y cols. (104) estudiaron 55
pacientes 2 dias antes del alta. Durante el dipiridamol, ocho individuos sufrieron
angina y 7 depresién del ST. El 65% mostraron redistribucién en la gammagrafia con
talio tardia. En el seguimiento se contabilizaron 8 pacientes fallecidos y 4 reinfartos
no fatales. En el andlisis multivariado, la presencia de redistribucién en la
gammagrafia con talio fue la vnica variable predictiva en la regresion logistica. A
pesar del pequefio nimero de pacientes analizados en esta serie, este procedimiento

puede ser de utilidad en el establecimiento del prondstico post-infarto.
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ECOCARDIOGRAMA

El ecocardiograma bidimensional realizado en los primeros dias de la
convalecencia de un infarto se ha revelado como una técnica eficaz para detectar
complicaciones agudas como la insuficiencia mitral por disfuncién o rotura del
musculo papilar, la presencia de trombos intraventriculares, el derrame pericérdico o
las roturas subagudas. Por otra parte la capacidad de valorar la funcién ventricular a
través del ecocardiograma ofrece la posibilidad de estudiar el prondstico y establecer
grupos de alto riesgo susceptibles de exploraciones invasivas.

La valoraci6n de la funcién ventricular se ha realizado en algunos estudios por
medio de una puntuacién obtenida al considerar la motilidad de los 11 segmentos en
que se divide el ventriculo izquierdo. A cada uno de estos se le asigna un valor segin
sean hipocinéticos, acinéticos o discinéticos; la suma de estos valores dividida por el
nimero de segmentos permite obtener esta puntuacién (figura 4).

Gibson y cols. (65) practicaron un ecocardiograma bidimensional a 75
pacientes consecutivos con infarto agudo y valoraron la funcién ventricular a través
del método de puntuacién descrito anteriormente. Con el fin de conocer si la
puntuacién del ECO era capaz de predecir la insuficiencia ventricular izquierda
durante el ingreso, se incluyeron en un analisis discriminante las siguientes variables:
Infarto previo, indice de Norris, Clase de Killip al ingreso, presién sistélica, signos de
congestién en la RX de torax, localizacién del infarto, CPK y la puntuacién del
ecocardiograma. Esta dltima junto a la clase de Killip fueron las dinicas variables con
valor predictivo independiente, obteniendose una clasificacién correcta en el 91% de
los casos. Estos autores también valoraron el significado de las alteraciones de la

motilidad segmentaria en zonas distintas al infarto, hecho que se asoci6 a una mayor

33



mortalidad y mayor prevalencia de shock cardiogénico, reinfarto y angina. En el 93%
de los 26 pacientes en los que se pudo relacionar el ECO con la coronariograffa, la
presencia de una zona de asinergia a distancia del infarto se correlacioné con
afectacién coronaria de méds de un vaso.

Heger y cols. (82) demostraron el valor del ecocardiograma en la prediccién
dél deterioro hemodindmico posterior. Otros autores han establecido la utilidad del
ECO en la valoracién del pronéstic (Tabla 5); asi, Nishimura y cols. (134) practicaron
un ecocardiograma a 46 pacientes que sobrevivieron al infarto de miocardio y
calcularon una puntuacién de la motilidad segmentaria. Diecisiete individuos
sufrieron complicaciones cardiacas durante el seguimiento (muerte, reinfarto,
insuficiencia cardfaca o angina clase II-IV). Los pacientés que sufrieron
complicaciones, tuvieron una puntuacién més elevada. Bhatnagar y cols. (10)
practicaron ECO bidimensional a 47 pacientes antes del alta hospitalaria. Durante el
seguimiento, 17 de ellos sufrieron nuevos accidentes coronarios (angina, infarto o
muerte); la puntuacién de la motilidad segmentaria fue también mds elevada en los
que sufrieron complicaciones. El andlisis discriminante y la regresién logfstica
escogieron la puntuacién de la motilidad segmentaria y la clase de Killip como las dos
variables mds predictivas de nuevos accidentes coronarios entre otras variables como
edad, localizacién del infarto y CPK. Van Reet y cols. (194) compararon la fraccién
de eyeccién determinada por ECO con la obtenida por medio de una ventriculografia
isotépica en 95 pacientes, obtenida a las 48 horas y a los 10 dias del infarto. Se
observé una buena correlacién entre ambos métodos de célculo de la fraccién de
eyeccion (r=0.82), y no se observaron diferencias entre la medicién realizada en fase
aguda y la practicada a los 10 dfas. No hubo mortalidad hospitalaria en los pacientes

con una fraccién de eyecién superior al 40%. También la puntuacién de 1a motilidad
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segmentaria por ECO fue predictiva de mortalidad. La mortalidad a un afio (17%) fue
inferior en los individuos con FE superior a 49% y peor en los que tenfan una FE
inferior a 36% o una puntuacién por debajo de 0,51. Segin este autor, la
ventriculografia isotdpica y el ecocardiograma tienen una eficacia comparable en el
estudio de la fraccién de eyeccién y de la motilidad segmentaria en el infarto anterior.
El ECO fue més sensible en la deteccién de anormalidades de la contractilidad de la
pared inferoposterior. Shiina y cols. (173) en la Mayo Clinic compararon la
puntuacién de la motilidad segmentaria obtenida por ECO y la obtenida por
| angiografia en 50 pacientes; observando una buena correlacién entre ambos métodos.
La supervivencia a 3 afios fue significativamente menor en los individuos con una
puntuacién de 2,5 o mayor. Este estudio sugiére que se dispone de un método no
invasivo y relativamente barato para obtener‘informacién prondstica tras el infarto.
Kan y cols. (92) realizaron un ecocardiograma bidimensional durante las 12
| primeras horas del ingreso a 370 pacientes y en 345 (93%) el registro fue de suficiente
calidad para evaluar la puntuacién de la contractilidad. Se observé que los pacientes
fallecidos desde el ingreso hasta el afio de seguimiento tenfan una puntuacién de la
contractilidad significativamente m4s alta indicando un mayor grado de disfuncién
ventricular. Tomando como punto de corte una puntuacién de 10 se podia predecir la
muerte durante el ingreso o seguimiento con una sensibilidad del 88% y una
especificidad del 86%. El valor predictivo positivo era del 61% y el negativo del 97%.
De la revisién de la literatura se desprende pues que existen pocos estudios
que establezcan el valor pronéstico de la puntuacién de la contractilidad o de la la
fraccién de eyeccién medida por ECO y la mayorfa involucran un mimero

relativamente bajo de pacientes. Ademds los eventos valorados y el periodo de
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seguimiento son distintos en los diversos trabajos. Por otro lado no existen andlisis
comparativos con otras técnicas que permitan establecer definitivamente su utilidad .
Recientemente se ha utilizado el ecocardiograma de esfuerzo con la esperanza
de que mejore el valor prondstico del ECO realizado en reposo. Ryan y cols. (157)
practicaron un ECO pre y post esfuerzo a 40 pacientes post-infarto y comparando el
valor de estos con el de la prueba de esfuerzo para determinar el prondstico. La
prueba de esfuerzo fue negativa en 13 de 20 pacientes con buena evolucién
(especificidad del 65%) y positiva en 11 de 20 con mala evolucién (muerte, reinfarto,
angina inestable o cirugia), (sensibilidad del 55%). El ECO de esfuerzo no detecté
empeoramiento de la motilidad segmentaria en 19 de 20 pacientes con buena
evolucién (especificidad del 95%) y detecté un empeoramiento en 16 de 20 con mala
evolucién clinica (sensibilidad del 80%). Segiin este estudio el ECO de esfuerzo es
mis sensible y especifico que la prueba de esfuerzo en la prediccién de nuevos
accidentes coronarios, sin embargo, no existen estudios con un niimero suficiente de
pacientes que permitan extraer conclusiones definitivas sobre la utilidad del
ecocardiograma de esfuerzo en la valoracién del pronéstico tras el infarto de

miocardio.
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VENTRICULOGRAFIA ISOTOPICA DE REPOSO

La severidad de la disfuncién ventricular es el fndice pronéstico mis
importante tras el infarto (85, 123, 163). La fraccién de eyeccién en reposo medida a
través de la ventriculografia con tecnecio es un método no invasivo muy difundido
para la valoracién de la funcién ventricular (164). Los datos aportados por el
"Multicenter Post-Infarction Research Group" (127) en el que se practic
ventriculografia isot6pica a 799 pacientes, ponen de manifiesto que la mortalidad
aumenta exponencialmente cuando la fraccién de eyeccién disminuye por debajo del
40%. Los pacientes con fraccién de eyeccién inferior al 20% tenfan una mortalidad de
alrededor del 50%. El andlisis multivariado de Cox identificé 1a fraccién de eyeccién
menor del 40% y la presencia de estertores en el tercio superior de los campos
pulmonares durante la estancia en la unidad coronaria como los dos factores de riesgo
mds importantes. Dwyer y cols. (51) hallaron que una fraccién de eyeccién inferior al
40% era un predictor independiente de rehospitalizacién por angina, insuficiencia
cardiaca, arritmias o cirugia de revascularizacién. Sin embargo hay que considerar
que a pesar de la buena sensibilidad de la fraccién de eyeccion en la prediccién de la
mortalidad, un gran porcentaje de pacientes con fraccién de eyeccién deprimida,
sobreviven en el seguimiento por lo que el valor predictivo de mortalidad es bajo (78).
Utilizando otras variables indicativas de insuficiencia cardfaca durante el ingreso se
puede mejorar la capacidad de prediccién de nuevos accidentes coronarios. Greenberg
y cols. (78) pusieron de manifiesto que la presencia de estertores pulmonares en la
fase aguda tiene una implicacién pronéstica distinta que la presencia de una fracci6n
de eyeccién deprimida y que probablemente esta relacionada con una disminucién de

la distensibilidad del ventriculo izquierdo de origen isquémico. De acuerdo con esta
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teorfa, Warnowitz y cols.(200) identificaron retrospectivamente 39 pacientes
consecutivos que sufrieron edema pulmonar en la fase aguda del infarto. separandoles
en dos grupos segin su fraccién de eyeccién fuese superior o inferior al 45%.
Durante los 9 meses de seguimiento no se objetivaron diferencias en cuanto a la
mortalidad o a la recurrencia de angina, reinfarto y edema pulmonar entre ambos
grupos. De esta forma los pacientes con edema agudo de pulmén en la fase aguda del
infarto forman un subgrupo de alto riesgo a pesar de tener una fraccién de eyeccién
normal en reposo. Nicod y cols. (133) han comunicado recientemente resultados
parecidos en un estudio realizado en 972 pacientes en el que se demuestra que la
presencia de signos clinicos o radiol6gicos de insuficiencia cardfaca durante la fase
aguda del infarto es un predictor independiente del riesgo y su presencia aumenta de
manera significativa el riesgo de mortalidad al afio tanto en los pacientes con
depresi6n de 1a fraccién de eyeccién como en los que 1a tienen normal.

Otros autores han intentado identificar dentro de los individuos que presentan
una fraccién de eyeccién deprimida subgrupos de mayor riesgo. Schulze y cols. (165)
observaron una supervivencia del 100% al afio en los individuos con fraccién de
eyeccién superior al 40% y del 65% en aquellos con FE < 40%. Estos iltimos se
podian estratificar en grupos de distinto riesgo segin la presencia de arritmias
ventriculares; asf, todos los pacientes que fallecieron habian presentado arritmias
ventriculares graves en el ECG de Holter. La relacién inversa ha sido también
demostrada, de tal forma que los pacientes con fraccién de eyeccién deprimida
constituyen un grupo de alto riesgo de padecer arritmias y muerte siibita. Gomes y
cols. (75) estudiaron 102 pacientes tras el infarto; en este estudio, la FE fue el factor
predictivo més importante de la taquicardia ventricular o muerte sibita. En un

seguimiento de un afio, el 24% de los individuos con fraccién de eyeccién disminuida
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tuvieron algin accidente arritmico, comparado con el 6% de los pacientes con
fraccién de eyeccién normal (p=0,001). Kuchan y cols. (101) obtuvieron resultados
similares en 210 individuos.

Podemos concluir que aunque la fraccién de eyeccién obtenida mediante la
ventriculografia isotpica es un método relativamente econémico y asequible para la
valoracién del riesgo post-infarto, es probablemente necesario intentar definir
subgrupos de mayor riesgo dentro de los individuos con fraccién de eyeccién
deprimida. Esto se puede lograr con la combinacién de otras técnicas, sin embargo no

esta definido cual es el esquema a seguir.

VENTRICULOGRAFIA DE ESFUERZO

Diversos estudios han puesto de manifiesto la utilidad de la vgntriculografx’a de
esfuerzo en la definicién del pronéstico post-infarto (17, 33, 121). La ausencia del
aumento normal de la FE durante el esfuerzo, su disminucién o la presencia de nuevas
anomalias de la contractilidad segmentaria son indices de mala funci6én ventricular o
isquemia.

Borer y cols. (17) que practicaron la ventriculografia de esfuerzo a 45
pacientes que habian sufrido un infarto, no pudieron demostrar su valor predictivo de
la mortalidad durante un afio de seguimiento. Sin embargo hay que sefialar que la
poblacién estudiada tenfa una FE basal baja que condicionaba un mal pronéstico, por
lo que posiblemente la FE de esfuerzo no afiadi6 nueva informacién en estos
pacientes.

Otros autores en cambio han demostrado que el resultado de 1la

ventriculografia de esfuerzo podfa predecir complicaciones en el seguimiento. Morris
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y cols. (121) practicaron una ventriculografia de esfuerzo a 102 pacientes alas 3y 8
semanas tras el infarto con un seguimiento de 1 afio. La fraccién de eyeccién en
reposo fue la variable con mayor poder predictivo de la mortalidad durante el primer
afio; por su parte, los cambios de la fraccién de eyeccién durante el esfuerzo no
predijeron la mortalidad pero si la combinacién de varios accidentes coronarios,
incluyendo la muerte, el reinfarto y la rehospitalizacién por angina o cirugia. Corbett
y cols.(33) estudiaron 61 pacientes con un seguimiento de 10 meses; aquellos que
presentaron accidentes coronarios mayores, tenfan una reduccién significativa de la
FE durante el mdximo ejericicio (44% en reposo contra 37% al esfuerzo), comparado
con un aumento observado en los pacientes sin nuevos accidentes coronarios (66% vs
76% al esfuerzo).

Nicbd y cols. (132) compararon el valor pronéstico de la ventriculografia de
esfuerzo con la coronariograffa en 44 pacientes. En los individuos con enfermedad de
3 vasos ambas pruebas tenfan el mismo valor predictivo pero la ventriculografia de
esfuerzo guardaba una mejor correlacién con la aparicién de accidentes coronarios en
los enfermos con afectacién de un solo vaso. Waserman y cols. (201) estudiaron la
posibilidad de detectar 1a afectacién difusa (mds de un vaso coronario)a través de la
ventriculografia de esfuerzo en 74 pacientes. En los enfermos con infarto anterior no
se observaron diferencias entre aquellos coh enfermedad de uno o varios vasos con
respecto a la FE de reposo, de esfuerzo o a su incremento durante el ejercicio. En los
individuos con infarto inferior no se observé diferencia en la FE de reposo, pero esta
fue significativamente mayor durante el esfuerzo en los individuos con enfermedad de
un vaso (57+3% vs 45+2%). Al mismo tiempo el 64% de los enfermos con afectacién
difusa sufren una disminuci6n de la FE al esfuerzo en comparacién con sélo el 7.7%

de los enfermos con afectacién de 1 vaso (p<0,001). Al mismo tiempo se observé la
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aparicién de nuevas anormalidades en la contractilidad segmentaria durante el
esfuerzo en 8 pacientes con infarto anterior y 11 con infarto inferior, todos con
enfermedad de varios vasos. La sensibilidad y especificidad en la prediccién de
enfermedad difusa utilizando como criterio la aparicién de una nueva anomalia de la
contractilidad segmentaria o la disminucién de la FE al esfuerzo fue del 80 y 92%
para infarto inferior y del 69 y 40% en el infarto anterior. Este estudio pone de
manifiesto la utilidad de la fraccién de eyeccién durante el esfuerzo en la deteccién de
la enfermedad de varios vasos en los pacientes con infarto inferior y constata las
limitaciones existentes en el infarto anterior, como ocurre en otras prucbas como la

prueba de ergometria o la gammagraffa con talio al esfuerzo.

REGISTRO DE HOLTER

La préctica de un electrocardiogram de Holter durante la hospitalizacién tardia
tras el infarto de miocardio permite la deteccién de arritmias ventriculares que pueden
tener importancia prondstica como analizaremos a continuacién. Adem4s pueden
detectar episodios de isquemia silente es decir de elevacién o depresién del segmento

ST sin dolor anginoso.
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Isquemia silente

La deteccién de isquemia silente en el electrocardiograma de esfuerzo es un
hecho frecuente y bien estudiado; recientemente ha cobrado interés la deteccién de
isquemia silente mediante la electrocardiografia de Holter. Diversos estudios han
mostrado que aproximadamente las dos terceras partes de los episodios isquémicos
ocurren sin sintomas y tiene un comportamiento eléctrico, hemodindmico vy
metabolico igual al de la isquemia sintomética.

En los pacientes con angina inestable se ha demostrado que los individuos que
sufrian episodios de isquemia silente tenian un peor pronéstico en comparacién con
aquellos que no la presentaban. Sin embargo no existen estudios especificamente
disefiados para establecer el valor pronéstico de la isquemia silente tras el infarto de
miocardio. Gottlieb y cols. (76) hallaron una mortalidad del 30% en los pacientes que
habian presentado isquemia silente frente al li% en los pacientes sin isquemia; sin
embargo no se trataba de un estudio especificamente disefiado para poner de
manifiesto la isquemia silente, sino para valorar la eficacia de la aprindina en la
prevencién de la muerte sibita. Serdn necesarios nuevos estudios para establecer
~ definitivamente el valor de la presencia de isquemia silente tras el infarto, sin
embargo la evidencia acumulada sugiere que puede tener el mismo significado que la

isquemia sintomadtica.

Arritmias ventriculares

La presencia de extrasistolia ventricular frecuente tras el infarto de miocardio
es un indice de mal prondstico . Bigger y cols. (11) han demostrado que la curva de
relacion entre mortalidad y extrasistolia ventricular tiene una pendiente mdxima a

partir de 1 extrasfstole ventricular por hora, llegando a la méxima mortalidad a partir

42



de 10 EV por hora (figura 2). Asf, por debajo de 1 EV/hora la mortalidad a 2 afios es
de alrededor del 5% mientras que para 10 EV/hora asciende al 20%. Por encima de 10
EV la mortalidad sufre un incremento insi gnificante.

Ademds del nimero de extrasistoles, se han estudiado y propugnado otros
signos de gravedad. Bigger ha puesto de manifiesto la importancia de las arritmias
ventriculares repetitivas (parejas o salvas de extrasistoles ventriculares) en la

prediccién de la mortalidad. As{ un andlisis multivariado mostr6 que las formas

repetitivas tenfan importancia pronéstica independientemente de la frecuencia de la

extrasistolia ventricular (11, 12).

A pesar de los trabajos antes mencionados, existen dudas sobre si la
extrasistolia ventricular frecuente es un factor de riesgo independiente o si por el
contrario refleja simplemente la existencia de una mala funcién ventricular. Dos
estudios multicéntricos recientes han aportado pruebas de que la presencia de
arritmias ventriculares potencialmente malignas son indicadores independientes de la
mortalidad tras el infarto(tabla 6); El "Multicenter Post Infarction Program"
(MPIP)(11) y el "Multicenter Investigation of the Limitation of Infarct Size" (MILIS)
(125). En ambos estudios la presencia de extrasistolia ventricular repetitiva se
relacioné con la mortalidad tras ajustar para la fraccién de eyeccién menor del 40%.
Por otra parte no existe evidencia de que el tratamiento antiarritmico sea efectivo para
disminuir la mortalidad. Tan solo la utilizacién de betabloqueantes tras el infarto

disminuye la incidencia de arritmias y muerte (119,137).
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figura 2. Relaci6én entre mimero de extrasistoles por hora y mortalidad. (Reproducido
de Moss y cols).



Tabla 6 . Arritmias ventriculares, disfuncién ventricular
izquierda y mortalidad tras el infarto de miocardio
(modificada de Moss y cols).

MPIP MILIS
Ne de pacientes 867 533
Seguimiento promedio 22 18
EV 10EV/h 20% 15%
FE < 40% 33% 34%
FE < 40%, EV 10EV/h 9% 8%
Mortalidad
FE < 40% 19% 24%
EV 10EV/h : 19% 29%
FE < 40%, EV 10EV/h 25% 40%
FE 40%, EV < 10EV/h 8% 5%

EV = Extrasistoles ventriculares; FE = Fraccién eyeccién



ESTUDIOS ELECTROFISIOLOGICOS TRAS EL INFARTO

La estimulacién ventricular programada se utiliza habitualmente para el
diagnéstico y evaluaci6n de la eficacia terapeiitica en los pacientes con taquicardia
ventricular (TV) sostenida o fibrilacién ventricular (FV). La imposibilidad de
provocar la arritmia mediante extraestimulos tiene un valor alto para predecir la
recurrencia de estas arritmias (87, 118, 144, 181, 211), sin embargo su especificidad
es baja, puesto que en muchos pacientes en los que las arritmias continuan siendo
inducibles, estas no recurren.

Los trabajos que evaluan la utilidad de los estudios electrofisioldgicos en la
prediccion de la aparicién de arritmias ventriculares malignas y muerte tras el infarto
se han realizado en muestras pequefias y sesgadas por la seleccién lo que dificulta la
interpretacion de los resultados (Tabla 7) (21, 43, 81, 113). En estos estudios se
constata que en el 10 a 25% de pacientes se puede inducir TV, siendo esta prevalencia
similar independientemente si el infarto es complicado o no . Spielman (176) estudié
58 pacientes con 10 o més EV por hora y FE menor del 50%, siendo capaz de inducir
una TV en el 50%. Esta alta prevalencia sugiere que la capacidad de inducir la
arritmia puede estar relacionada con el tamafio del infarto. Otros autores han podido
establecer una relacién entre la posibilidad de inducir arritmias en la estimulacién
ventricular programada y la mortalidad post-infarto (Tabla 7) (21, 43, 155). Richards
y cols. (148) observaron una mortalidad del 26% en los pacientes con TV o FV
inducibles vs el 6% en los que no se podia inducir la arritmia. Estos autores
constataron sin embargo que la FV no tenfa relacién con la mortalidad posterior ya
que probablemente la FV es una respuesta inespecifica a la estimulacién. Breithardt

(21) comunicé que los estudios electrofisiolégicos antes del alta podfan predecir la
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aparicién de TV; ésta se produjo en el 25% de los pacientes en los que la arritmia era
inducible y en el 2% del resto de enfermos.

A pesar del valor pronéstico de la estimulacién ventricular programada este
tipo de estudios no se deben realizar de forma sistemética en la valoracién del riesgo
post-infarto por ser un procedimiento invasivo y costoso que debe reservarse en la

valoracién del paciente con arritmias ventriculares malignas.
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Tabla 7. Estimulacién programada precoz tras el.infarto
de miocardio. Series con mis de 100 pacientes (modificado
de Moss y cols).

Breithardt Roy Denniss

Afio 1985 1985 1985
N° de pacientes 132 150 306
Dias tras el infarto 22 12 10
Amplitud del estimulo(mad) <2 <1.5 <2.2
Seguimiento (meses) 15411 10+5 10+6
Tgs inducible 21% 11% 20%
N~ de fallecidos 8 5 23
Mortalidad

Con TVS inducible 3% 3% 21%

Sin TVS inducible 8% 4% 4%
TVS espontanea 9 2 6
TVS espontanea en el

seguimiento

Con TVS inducible . 25% 3% 8%

Sin TVS inducible 2% 1% 0.4%
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CATETERISMO CARDIACO

La angiograffa coronaria se puede practicar tras el infarto de miocardio con
una mortalidad y morbilidad muy baja (7, 9, 46, 163, 182, 192) y proporciona una
informaci6n pronéstica muy completa . El estudio llevado a cabo en nuestro servicio
por Sanz y cols. (163) en un grupo de 259 pacientes a los que se practicé cateterismo
1 mes después del infarto, se demostré el valor pronéstico de la FE y del niimero de
arterias coronarias afectadas. En el an4lisis de regresién de Cox la FE, el niimero de
vasos y la presencia de insuficiencia cardfaca en la unidad coronaria fueron los tinicos
pardmetros con valor predictivo independientes de la supervivencia. Este estudio
mostré que los pacientes con fraccién de eyeccién normal tenfan buena supervivencia
independientemente del mimero de vasos. Sin embargo la mortalidad fue més alta en
el grupo de pacientes con FE entre ¢l 21 y el 49% y enfermedad de 3 vasos que en
aquellos con igual fraccién de eyeccién y enfermedad de 1 o 2 vasos; ello permite
definir un grupo de pacientes con depresién moderada de la funcién ventricular y
enfermedad de 3 vasos con un riesgo alto de nuevos accidentes coronarios.

La cirugfa de revascularizacién coronaria mejora la supervivencia en pacientes
éon angina crénica estable y afectacién del tronco comin o enfermedad de 3 vasos y
disfuncién ventricular (26, 55, 195). Sin embargo no existen datos definitivos sobre el
beneficio en la mortalidad de la cirugfa profildctica en pacientes post-infarto con esta
anatomfa.

La indicaci6n de cateterismo cardfaco tras el infarto se deberfa establecer en
aquellos pacientes en que se baraja la posibilidad de cirugfa de revascularizacién y
especialmente cuando se sospecha la presencia de miocardio en riesgo de reinfarto.

Moss y cols. recomiendan la practica de cateterismo en:
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-Angina post-infarto con cambios en el ECG.
-Infarto sin ondas Q.
-Infarto inferior con prueba de esfuerzo positiva.

-Infarto anterior con FE menor del 30%.

La angina post-infarto y el infarto sin ondas Q delimitan un grupo de pacientes
con un riesgo alto de nuevos accidentes coronarios por la presencia de miocardio en
riesgo. Por otra parte la prueba de esfuerzo simple o con talio tienen una sensibilidad
suficiente para detectar enfermedad de varios vasos en el infarto inferior. En el infarto
anterior o en presencia de disfuncién ventricular severa la prueba de esfuerzo o la
gammagrafia con talio no tienen suficiente sensibilidad por lo que probablemente este
indicada la coronariografia en individuos con fraccién de eyeccién deprimida por su
elevado riesgo de nuevos accidentes coronarios. A pesar de estas orientaciones, estd
por demostrar que la deteccién y tratamiento de los pacientes con miocardio "en
riesgo" por medio de procedimientos de revascularizacién mejore la supervivencia en

los pacientes con disfucién ventricular.
COMPARACION DE METODOS

A pesar de los numerosos trabajos que han estudiado el valor pronéstico de los
hallazgos clinicos y de los pardmetros obtenidos a partir de las diversas pruebas, muy
pocos estudios han investigado el valor relativo de cada uno de ellos mediante un
estudio comparativo en la misma poblacién.

Mukharji y cols. (125) estudiaron 533 pacientes que sobrevivieron 10 dias a

un infarto de miocardio. Posteriormente al alta se practic un registro de Holter y una
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ventriculograffa isotépica siguiendo a los pacientes durante 24 meses. De las
miltiples variables relacionadas con el prondsticocedad, sexo, tabaquismo,
hipertensién, diabetes , infarto previo, insuficiencia cardfaca, angina, transtornos de
conduccién, uso de digital, arritmias y fraccién de eyeccién, el anilisis de regresién
de Cox selecciond tan sélo la presencia de EV frecuente (>10 por hora) y una FE
<40% como las tinicas con valor predictivo independiente de muerte sibita. Hung y
cols. (88) compararon el valor pronéstico de la prueba de esfuerzo, la gammagrafia de
esfuerzo con talio y la ventriculografia de esfuerzo de 117 pacientes por medio de un
andlisis de Cox. El mdximo trabajo alcanzado en la prueba de esfuerzo‘y el cambio en
la FE durante el esfuerzo fueron predictores independientes de nuevos accidentes
coronarios. En este grupo de pacientes la informacién aportada por la ergometria y la
ventriculografia de esfuerzo fue superior a la obtenida con la gammagrafia con talio.
Algunos estudios sugieren que las pruebas no invasivas afiaden poca informacién
pronéstica a las variables clinicas (61, 186). Tibbits y cols. del "Multicenter
Postinfarction Research Group" (186) estudiaron 866 pacientes prospectivamente para
determinar los pardmetros con mayor valor predictivo del prondstico a largo plazo. Se
produjeron 65 muertes y 21 reinfartos no fatales en un seguimiento medio de 12
meses. De un total de 150 variables se escogieron 29 significativas en el andlisis
univariado, obtenidas de: 1)historia clinica y examen fisico, 2)determinaciones
bioquimicas, 3)Holter, 4)ventriculograffa isotépica y 5)prueba de esfuerzo. Las
variables se agruparon en estos 5 grupos atendiendo al momento de la evolucién del
enfermo en que se disponfa de ellas. Se realiz6 un andlisis multivariado en cada grupo
secuencialmente incluyendo en cada andlisis las que habfan sido predictivas en el
andlisis del grupo previo. Las primeras variables que mostraron valor predictivo

independiente fueron la presencia de estertores en la unidad coronaria, el bloqueo de

51



rama izquierda y la clase funcional antes del ingreso. Las variables bioquimicas y el
Holter no mejoraron la capacidad de prediccién. La fraccién de eyeccién tuvo
también valor predictivo independiente. En el grupo de variables de la prueba de
esfuerzo tan sélo la imposibilidad de realizarla fue predictiva. A pesar de la
contribucién de 1a FE y de la incapacidad de realizar la prueba de esfuerzo, las curvas
ROC mostraron que la mejorfa de la sensibilidad y especificidad conseguida con la
adicién de estas pruebas fue clinicamente insignificante. Los autores se cuestionan la
utilidad de las diversas técnicas empleadas de forma rutinaria tras el infarto de
miocardio y consideran que afiaden poca informacién prondstica globalmente. En un
estudio parecido llevado a cabo por Fioretti y cols. (61)se analizé el valor relativo de
las variables clinicas, a la prueba de esfuerzo, la ventriculografia isotdpica y el Holter
en la prediccién de la supervivencia al cabo de 1 afio de 351 supervivientes de un
infarto de miocardio. El andlisis discriminante mostré que en los pacientes que podx’an
practicar la prueba de esfuerzo, el grado de aumento de la presién arterial durante el
ejercicio mejord ligeramente el valor predictivo de las variables clinicas (infarto
previo, insuficiencia cardiaca y utilizacién de digiial al alta), sin embargo ni el Holter
ni la ventriculograffa isotépica mejoraron este pronéstico. En todo el grupo de
pacientes, incluyendo los que no eran elegibles para la prueba de esfuerzo, el Holter y
la ventriculografia isotSpica afiadieron un ligero valor pronéstico a las variables
clinicas, pasando de un valor predictivo del 24 al 26%. Los autores concluyen que la
utilizacién de variables clinicas y la realizacién de la prueba de esfuerzo son
suficientes para la estratificacién del riesgo post-infarto, debiendo reservar otros tests
para los pacientes que no pueden realizar la prueba de esfuerzo.

El andlisis de estos estudios pone de manifiesto la falta de acuerdo sobre qué

pruebas contribuyen a mejorar la prediccién de la mortalidad obtenida con las
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variables clfnicas, y cual debe ser la estrategia empleada en la valoracién del riesgo
post-infarto. La eleccion de una determinada estrategia de aplicacién de pruebas tras
el infarto tiene una gran importancia individual para el paciente y una gran

trascendencia socioeconémica por la diferencia en el coste sanitario entre una u otra.




OBJETIVOS
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Como se ha mencionado en el apartado gnterior, a pesar de que se han
publicado numerosos estudios sobre los factores que determinan el pronéstico en los
pacientes que han sufrido un infarto de miocardio, no se conoce la informacién
pronéstica que proporcionan las distintas exploraciones complementarias de las que
disponemos, ni cuales se deben aplicar de forma sistemdtica para detectar los
pacientes de alto riesgo.

Los estudios existentes muestran resultados contradictorios en lo que respecta
a la utilidad de cada uno de los métodos y por otro lado no existen trabajos que
comparen, en un mimero suficiente de pacientes las diferentes técnicas incruentas con
el cateterismo cardiaco.

Por todo lo anterior, creimos necesario iniciar un estudio prospectivo que
contase con un control y seguimiento adecuados. El presente estudio se plante6 con

los siguientes objetivos:

1. Identificar las variables clinicas(incluyendo datos electrocardiogrdficos y de
laboratorio) que permiten conocer el pronéstico.

2. Identificar los pardmetros obtenidos mediante pruebas incruentas que aportan
informacién pronéstica independiente, compleincntando la obtenida de las
variables clinicas.

3. Determinar si la informacién obtenida del cateterismo cardiaco mejora la
prediccién pronéstica realizada a partir de las variables clinicas y de las
exploraciones incruentas.

4.Establecer la mejor pauta diagnéstica, utilizando diversas pruebas
complementarias, con el fin de conseguir la mayor eficacia y el menor coste

posible en la deteccién de los pacientes de alto riesgo tras el infarto.
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MATERIAL Y METODOS
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PROTOCOLO DE ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se consideraron candidatos al estudio los pacientes de edad igual o inferior a
65 afios, ingresados en la Unidad Coronaria con el diagnéstico de infarto agudo de
miocardio . El diagnéstico de infarto se realizé por la presencia de, al menos dos, de
los siguientes criterios: dolor tordcico de tipo isquémico y duracién superior a 20
minutos, curva enzimadtica caracteristica con valores m4ximos superiores al doble de
lo normal y aparicién de ondas Q, con elevacién aguda del segmento ST en el

electrocardiograma.

- CRITERIOS DE EXCLUSION:

Se excluyeron del estudio los pacientes sometidos previamente a cirugia de
revascularizacién coronaria y también aquellos remitidos desde otros hospitales por
haber presentado alguna complicacién del infarto. Por otro lado aquellos pacientes
con enfermedades sistémicas terminales o que podfan influir en la mortalidad a medio

plazo asi como los que rechazaron participar en el estudio fueron también excluidos.

POBLACION ESTUDIADA

Desde el mes de Abril de 1984 hasta el mes de Noviembre de 1986 ingresaron
495 pacientes en la Unidad Coronaria del Servicio de Cardiologia del Hospitalv
Clinico y Provincial de Barcelona con el diagnéstico de infarto de miocardio. Este
centro es un hospital general que atiende las urgencias procedentes de una amplia 4rea

de la ciudad de Barcelona y en general los pacientes no sufren ninguna seleccién
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antes de consultar al Servicio de Urgencias. De los 495 pacientes 146 individuos
fueron excluidos del estudio por tener mds de 65 afios y 4(1%) por padecer alguna
enfermedad grave no cardiaca que imposibilitaba el seguimiento; un 9% de los
pacientes (32) fallecieron antes del décimo dia de evolucién en que se practicé el
cateterismo cardfaco y se iniciaba el seguimiento. Dieciocho (5%) rechazaron
participar en el estudio . De los 295 supervivientes 7(2%) se perdieron en el

seguimiento, quedando finalmente 288 individuos que forman la poblacién estudiada

(figura 3).

Pacientes ingresados con el diagnostico de IAM

495 |IAM
> 65 afios 146
349
P> contraindicacién
no cardiaca 4 (1%)
—p EXitus en fase
aguda 32 (9%)
Yo Rechazo 18 (5%)
295

kV No seguimiento 7 (2%)

Supervivientes 272 Fallecidos 16
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EVALUACION CLINICA

En el momento del ingreso se recogié en cada paciente informacién sobre los
factores de riesgo y la histdria previa de cardiopatia isquémica. Se consider$ que el
paciente sufria una diabetes mellitus si estaba siendo tratado por esta razén o bien si la
glucemia en ayunas era superior a 120 mgs/100 ml. De igual forma el diagnéstico de
hipertensioén arterial se bas6 en la determinacién de una presién arterial igual o
superior a 160/95 mmHg, o bien si el enfermo recibia previamente firmacos
antihipertensivos. En todos los pacientes se determinaron los niveles séricos de
colesterol y triglicéridos. Finalmente, se diagnéstico obesidad cuando el peso del
paciente superaba en fnés de un 15% al considerado ideal segiin la altura.

En el momento del ingreso, y posteriormente todas las mafianas, se extrajeron
muestras de sangre en ayunas para la determinacién de enzimas. Se cuaﬁtiﬁcaron la
transaminasa glutdmico oxalacética (GOT), transaminasa glutdmico pirdvica (GPT),
creatinquinasa (CK), lactodehidrogenasa (LDH) e isoenzimas de esta dltima. Se
consideraron diagnésticas de infarto cuando los valores miximos excedfan el doble
del valor normal y el cociente LDH1/LDH? era igual o superior a 0,9.

Todos los pacientes fueron monitorizados por lo menos S dias en la Unidad
Coronaria. Se utilizé lidocaina y heparina s6dica a dosis profildcticas en todos los
pacientes. El tratamiento de la insuficiencia cardiaca se hizo de forma convencional,
utilizando diuréticos, vasodilatadores y ocasionalmente digital.

La movilizacién se inici6 a partir del tercer dia en los pacientes sin
complicaciones, permitiéndoseles permanecer sentados durante 15-30 minutos dos
veces al dfa. La movilizaci6n se interrumpi6 si la frecuencia excedfa los 115 latidos

por minuto o aparecfan arritmias, especialmente ventriculares. En los enfermos con
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insuficiencia cardfaca severa, shock cardiogénico, arritmias severas o angina
postinfarto, la movilizacién se retrasé hasta 24-48 horas después de controlada la
complicacién. En la mayon’a de los pacientes, se permiti6 la deambulacién progresiva

a partir del quinto dia.
ECOCARDIOGRAMA

Entre el cuarto y quinto dia de ingreso se practicé un ecocardiograma. Se
utiliz6 un aparato Irex III-B con un transductor Phased Array de 2.5 Mhz,
obteniéndose un registro en los modos M y bidimensional que inclufa las
proyecciones apical, paraesternal y subcostal. Se valoré la presencia de derrame
pericérdico y trombos intraventriculares. Se calculé la fraccién de eyeccién por el
método de la regla de Simpson; para ello se dibuj6 el contorno del endocardio en
sistole y en didstole, en dos proyecciones ortogonales apicales por medio de un
digitizador conectado a un ordenador Cardio-80 (Kontron).

El andlisis de la funcién ventricular global se realiz6 también mediante el
método descrito por Heger y cols.(82) y modificado por Gibson y cols. (65) que
divide el contorno del ventriculo izquierdo en 11 segmentos (figura 4). Las regiones
basal y media ocupan los segmento 1 a 5 y 6 a 10 respectivamente, y se dividen de la
siguiente forma: anterior (segmentos 1 y 6), lateral (segmentos 2 y 7), posterior
(segmentos 3 y 8), inferior (segmentos 4 y 9) y septal (segmentos 5 y 10). El
segmento 11 corresponde a la regién apical. Cada segmento se evalué como normal,
hipocinético, acinético, discinético o hipercinético y se le asign6 una puntuacién
segin su motilidad; Normal = 0, hipocinesia = 1, acinesia = 2, discinesia = 3,

hipercinesia = -1. La puntuaci6n global de la funcién ventricular se obtuvo sumando
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las puntuaciones parciales y dividiendo por el nmimero de segmentos analizados. As{
un ventriculo normal tendrfa una puntuacién de 0 y el ventriculo con peor
contractilidad posible tendria 3 puntos (todos los segmentos discinéticos).Los estudios
ecocardiograficos fueron evaluados por dos observadores independientes y en caso de

discrepancia se llegé a una interpretacién consensuada.
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Figura 4. Valoracién de la contractilidad segmentaria. (Modificado de Gibson y cols).



REGISTRO DE HOLTER

Entre los dias 8 y 10 se practicé un registro de electrocardiograma continuo
durante 24 horas mediante un registrador Delmar Avionics. Los resultados se
analizaron en un ordenador Dynamic electrocardioscanner DCG VII Delmar Avionics
y se estudié la presencia de arritmias cuantificando el nimero de extrasfstoles por
hora, y el de formas repetitivas. También se analizé la presencia de transtornos de

conduccién.

VENTRICULOGRAFIA ISOTOPICA

Se practicé una ventriculografia isot6pica entre el 82 y el 10¢. El estudio se
realiz6 por medio de la técnica de equilibrio, marcando "in vitro" los hematies con
900 MBq (25 mCi) de tecnecio-99. Se utiliz6 una gammacédmara Picker Dyna 5/15
con un colimador de baja energfa y alta resolucién acoplada a un ordenador Digital
PDP 11. Se escogi6é la proyeccién oblicua anterior izquierda de 452 con una
inclinacién caudal de 102 hasta obtener una buena separacién entre ambos venriculos.
El ciclo cardfaco se dividi6 en 20 imdgenes con una tolerancia entre el 7 y 10%,
adquiriéndose cuentas durante 600 ciclos. La fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo se determiné por un método semiautomético con una sola region de interés

en didstole.
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CATETERISMO CARDIACO

A los 10 dfas del infarto se practicé un cateterismo izquierdo que inclufa la
coronariografia selectiva. El examen se realiz6 durante la mafiana con el enfermo en
ayunas, ligeramente sedado con diacepan (10 mg v.0.). Bajo anestesia local con
lidocaina se cateterizd, mediante técnica de Seldinger, la arteria femoral derecha,
introduciéndose un catéter Pigtail 7F. Para la obtenci6én de presiones, los catéteres se
conectaron a trasductores Statham p23 DB, registrdindose los trazados en un
multicanal Hewlevtt Packard. Tras el registro de presiones se procedié a realizar una
ventriculografia izquierda en la proyeccién oblicua anterior derecha a 302. Para ello
se inyectaron 40 ml de contraste radiopaco a una velocidad entre 12 y 14 ml por
segundo. La funcién ventricular se analiz6 mediante la fraccién de eyeccién obtenida
a partir de los volimenes ventriculares, calculados por el método de Sandler y Dodge
para un solo plano (159). La coronariograffa se practic6é utilizando catéteres
preformados de Judkins. Se obtuvieron angiogramas en miltiples proyecciones
incluyendo dobles oblicuidades en el plano sagital. Los angiogramas se obtuvieron a
una velocidad de S0 imédgenes por segundo en formato de 35 mm y fueron revisadas
en un proyector Tagarno por dos observadores independientes. Se consideraron
lesiones obstructivas aquellas que disminufan el didmetro del vaso en m4s del 50% y
totales cuando distalmente a ellas no se observaba flujo anter6grado del material de
contraste. Los pacientes se clasificaron de acuerdo con el nimero de arterias
coronarias afectadas como portadores de enfermedad de 1, 2 o 3 vasos. Las
obstrucciones de las ramas diagonales o marginales se consideraron lesiones de la

arteria descendente anterior o de la circunfleja respectivamente.
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PRUEBA DE ESFUERZO CON TALIO-201

En los 30 dfas siguientes al cateterismo cardfaco se realizdé una prueba de
esfuerzo mdxima con talio, utilizando una bicicleta ergométrica Elema Schonander
EM 730. La prueba se detuvo por sﬁtoms o por descenso de la presién arterial, pero
no por depresién del segmento ST ni por alcanzar la frecuencia méxima. La carga
inicial fue de 120 Kpm, aumentando igual carga cada minuto. Antes de la prueba se
registré un ECG de 12 derivaciones con un aparato Schwarzer CS 3000. Durante el
esfuerzo se monitorizaron de forma continua las derivaciones CMS, DII y DIII
modificadas, obteniéndose registros cada 3 minutos. En el momento de méiximo
esfuerzo y a través de un catéter colocado previamente, se inyectaron 2 mC de talio-
201 por via intravenosa, seguido de un bolus de 10 ml de solucién salina. El paciente
continué el esfuerzo durante 60 segundos méds para permitir una adecuada captacién
del is6topo por el miocardio. A continuacién y dentro de los 10 minutos siguientes se
inici6 la gammagrafia cardiaca con una gammacdmara Picker Dyna 4/15 de 37
fotomultiplicadores utilizando un colimador de baja energia y alta resolucién
conectado directamente a un ordenador Digital PDP 11. Se obtuvieron imdgenes
estdticas en tres proyecciones: anteroposterior, oblicua anterior izquierda a 45¢ y
lateral, en placas de rayos X y en imdgenes de ordenador; éstas se modificaron
extrayendo un 30% de fondo. Las tres proyecciones se completaron antes de los 30
minutos de la administracién del talio con un nimero de cuentas de 300.000 para cada
proyeccién. A las 4 horas de la inyeccién del talio se practic6 una nueva gammagrafia
con las mismas proyecciénes para valorar la existencia de fedistn'bucién. Para el

andlisis cada proyeccién se dividi6 en tres segmentos de la siguiente forma: la
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anteroposterior en anterior, apical e inferior; la OAI en posterior, inferior y septal, y la
lateral en inferior, apical y anterior. Cada imagen gammagrafica fue interpretada de
forma independiente por dos observadores y si exisu’anvdivcrgencias se lleg6 a una
interpretacién consensuada. |

Para interpretar las gammagraffés se valoraron las imé4genes de 0 a +2 segin el
grado de captacién del talio. Los segmentos con actividad homogénea se consideraron
normales (+2), los que presentaron una discreta reduccién de la actividad se
puntuaron con +1 y los que mostraban una ausencia total de actividad con un 0.; se
consideré patolégica una actividad igual o inferior a +1. Se estableci6 que existia
redistribucién del trazador cuando se produjo una mejoria en el grado de captacién
entre la gammagrafia obtenida inmediatamente tras el esfuerzo y la obtenida a las 4
horas.

Durante la prueba de esfuerzo se registraron una serie de variables: presencia
de angina, depresi6én del segmento ST (depresién horizontal o descendente de por lo
menos 1 mm y 0,08 seg de duracién), carga mdxima alcanzada (en watts), duracién de
la prueba de esfuerzo, presién arterial méxima, frecuencia cardiaca méxima , doble
producto (presién arterial x frecuencia cardiaca méxima expresada en mmHg x min-

1x 102) y presencia de arritmias ventriculares.
SEGUIMIENTO

El seguimiento se consideré desde la préctica del cateterismo. Tras el alta del
hospital, los pacientes se visitaron mensualmente durante los primeros tres meses y
después cada trimestre hasta el afio. En algunos pacientes que no acudieron a las citas

programadas se realiz6 un seguimiento telefénico. A todos los enfermos se les
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aconsejé-una dieta hiposédica moderada y de bajo contenido en colesterol, abstencién
de tabaco y ejercicio moderado, consistente en caminar entre 4 y 6 Km diarios. La
reincorporacién al trabajo se permitié a partir del tercer mes segiin el tipo de
ocupacién y situacién clfnica del enfermo. Todos los enfermos recibieron
instrucciones de como utilizar los nitritos de accién rdpida. El tratamiento quinirgico
se reservé para aquellos pacientes con dolor anginoso rebelde al tratamiento médico o
aquellos que presentaban lesiones del tronco comiin de la coronaria izquierda.

En cada visita se actualizé la historia clinica, interrogdndose especialmente la
presencia de dolor, disnea, sfncope o palpitaciones, y sobre el seguimiento de la dieta,
nivel de ejercicio fisico y situacién laboral. Ademds de la exploracién fisica, se
practicé un electrocardiograma de 12 derivaciones, determindndose ocasionalmente
los niveles de colesterol y triglicéridos en sangre. En caso de fallecimiento se
interrog6 sobre las circustancias qué rodearon al mismo, especialmente el tipo de

sintomas que lo precedieron y la duracién de los mismos.
REGISTRO DE DATOS

Las variables generadas por la histéria clinica, pruebas diagnésticas y
seguimiento fueron recogidas en una hoja disefiada para facilitar 1a introduccién de
los datos en un ordenador. De entre los datos bdsicos se identificaron 63 descriptores
que resumen los antecedentes , la historia clinica, el ecocardiograma, el registro de
Holter, la ventriculografias isot6pica, cateterismo cardfaco, la prueba de esfuerzo con

talio y el seguimiento. Las 63 variables se detallan en la tabla siguiente:
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Tabla 8. Variables analizadas.

Antecedentes personales.

Edad

Sexo

Profesién (manual o sedentaria)

Situacién laboral (Activo, paro, jubilado, etc.)
Diabetes

Hipertensi6n arterial

Obesidad

Dislipemia

Tabaquismo

Insuficiencia cardiaca previa

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Insuficiencia renal :
Accidente vascular cerebral previo
Arteriopatia periférica

Angor previo

Infarto previo
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Tabla 9. Datos referentes al ingreso.

Localizacién del infarto con onda Q
IC (Clasificacién de Killip)
Hipotensién al ingreso

TA sist6lica al ingreso
Frecuencia cardiaca

Nimero de ondas Q en el ECG
Tratamiento con estreptoquinasa
Arritmias supraventriculares
Arritmias ventriculares

Bloqueo AV

Bloqueo bifascicular
Pericarditis

Angina post-infarto en UCIC
Reinfarto en UCIC

Revascularizacién durante el seguimiento

Datos de laboratorio

Glicemia

Creatinina

Colesterol
Triglicéridos

Valor médximo de CPK
Valor mdximo de GOT
Valor mdximo de LDH
Cociente LDH1/LLDH2

IC = Insuficiencia cardfaca.
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Tabla 10.
Datos relativos al ecocardiograma, ventriculograffa isotépica y Holter.

ECOCARDIOGRAMA

Presencia de trombos

Derrame pericédrdico

Fraccién de eyeccién
Puntuacién segin contractilidad

VENTRICULOGRAFIA ISOTOPICA
Fraccién de eyeccién
HOLTER

Extrasistolia ventricular:

Menos de 10 extrasistoles ventriculares/h
Mids de 10 extrasfstoles /h o multifocales
Taquicardia ventricular

Bloqueos

Datos relativos a la prueba de esfuerzo y gammagrafia con talio.

Resultado PE

Angina y/o cambios ST

Negativa

No concluyente

Carga médxima alcanzada en watts

FC mdxima (lat/min)

TA sistélica mdxima

Doble producto (TA*FC/100)

Duracién (min)

Presencia de redistribucién en la gammagrafia con talio

70




Tabla 10 (continuacién)
Datos relativos al cateterismo cardiaco.

Presion arterial sistélica

Presion arterial diastélica

Presién telediastélica del ventriculo izqdo. basal
Presion telediast6lica del ventriculo izqdo postangio
Fraccién de eyecci6n

Insuficiencia mitral

Nimero de vasos

Estenosis coronaria descendente anterior proximal
Estenosis delTronco comiin

Operabilidad

ANALISIS ESTADISTICO

El objetivo del andlisis estadistico fue identificar las variables capaces de
predecir, por un lado el fallecimiento y por otro la aparicién de nuevos accidentes
coronarios no letales durante el seguimiento, analizando ademés si la utilizacién de
pruebas, incruentas o no, mejoraba la informacién obtenida a partir de los datos
clinicos. El andlisis se llevé a cabo de forma escalonada y por separado para los dos

objetivos ("end point") muerte cardfaca por un lado y reinfarto, angina refractaria o

angina inestable que requiriera reingreso por otro.
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ANALISIS UNIVARIADO

Para cada uno de los objetivos ("end point") se practic6 en primer lugar un
andlisis univariado estudiandose las diferencias entre ambos grupos (pacientes con y
sin la complicacién estudiada) con respecto a cada uno de las variables previamente
detalladas. El andlisis se llevé a cabo mediante el paquete estadfstico BMDP
disponible en el ordenador del Centro de Célculo de la Universidad de Barcelona. Se
empled la prueba t de Student para el estudio de las variables continuas una vez
evaluada la normalidad de la variable y la igualdad de varianzas entre ambas
muestras. Para la valoracién de las variables cualitativas se utiliz6 la prueba de chi
cuadrado . Se considerd que la diferencia entre ambos grupos era significativa cuando

se obtuvo un valor de p menor de 0,05.

ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA

En segundo lugar se realiz6 un anélisis de regresién logistica de tipo escalonado
(Stepwise logistic regression) (36) utilizando el programa BMDP PRL (16); Este
andlisis selecciona de entre un grupo de variables aquellas que aportan informacién
pronéstica independiente. Con estas variables se establece una ecuacién que indica la
probabilidad de que ocurra el suceso considerado (por ejemplo muerte). En cada paso
del andlisis se analiza la significacién estadistica de una nueva variable afiadida al
modelo, seleccionando finalmente un grupo de variables que aportan informacién
significativa. Este andlisis no exige la normalidad de las variables utilizadas y permite

asimismo analizar variables cuantitativas y cualitativas (46).
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El modelo presenta l1a siguiente forma:
In (p/1-p) = b0 + b1 (x1) + ....... bk (xk)
donde p representa la probabilidad del suceso en el seguimiento, los b(1...k) son los
coeficientes de la regresién y las x(l....k) representan las diferentes variables
prondsticas.

El anilisis de regresién logistica se aplicé primero a las variables clinicas, de
laboratorio y electrocardiograficas que habfan resultado significativas en el anilisis
univariado. A las variables seleccionadas en este primer andlisis de regresién se
afiadieron sucesivamente las variables derivadas de exploraciones complementarias, si
estas habfan resultado significativas en el anédlisis univariado,con el fin de identificar
aquellas que afiadian informacién pronéstica a los datos clinicos. Dado que no todos
los pacientes habfan realizado todas las exploraciones incruentas los sucesivos
andlisis se realizaron en el subgrupo de individuos que habfa realizado aquella
determinada prueba (tabla 19). Finalmente se realiz6 un andlisis global introduciendo
todas las variables clfnicas de base junto con las derivadas de las exploraciones
complementarias utilizando el subgrupo de pacientes en el que se disponfa de todas

ellas.
CURVAS ROC DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Para comparar de una forma gréfica la informacién adicional que las distintas
pruebas complementarias aportaron, se trazaron curvas tipo ROC (receiver-operating
characteristic). Las curvas ROC se utilizaron inicialmente en ingenierfa (Statistical
Research Group Columbia) sin embargo se vienen aplicando con frecuencia creciente

en Medicina para representar graficamente la sensibilidad y especificidad de los
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métodos de diagnéstico y predicciéon (61, 56). La superposicién de curvas
correspondientes a distintas pruebas permite observar cual de ellas tiene una mayor
sensibilidad y especificidad a lo largo de su recorrido.

El procedimiento utilizado pafa trazar las curvas fue el siguiente: En primer
Jugar se calculé una variable p=1/(1+(exp(bg+b1x1+....bkXk))) aplicando la ecuacién
de regresion . Al dibujar el histograma de la variable p separando los pacientes con y
sin eventos, se obtiene para cada valor de p el nimero de individuos bien y mal
clasificados con lo que se deduce la sensibilidad y especificidad de este determinado

valor de p y la capacidad de clasificar correctamente los inidividuos.
ELECCION DEL PUNTO DE CORTE

En las \.rariables continuas se puede elegir un determinado valor con el que se
consigue lé clasificacién 6ptima de los sujetos (ej. fraccién de eyeccion del 40%). Una
de las formas de obtener este punto de corte es tratar de minimizar la suma de falsos
positivos y falsos negativos de la prueba . Utilizando cdlculos matemadticos, se puede
demostrar que este punto ocurre cuando la pendiente de la curva ROC es igual a n2/n1
donde n2 es el mimero de individuos sin el evento y n1 el nimero de individuos con
el evento. este punto coincide con el momento en que el porcentaje de falsos positivos
empieza a superar a los falsos negativos. De esta forma se evitan los cédlculos de la
pendiente y se obtiene un punto de corte donde se puede calcular la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo y porcentaje de clasificacién
correcta para cada una de las ecuaciones de regresién obtenidas del andlisis de

regresion logistica (56).
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RESULTADOS
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HALLAZGOS CLINICOS

De los 295 pacientes que entraron en el estudio, 7 fueron excluidos del anélisis
porque carecian de seguimiento al afio debido al cambio de domicilio. La edad media
de los pacientes estudiados fue de 54+8 afios, con unos valores mdximos y minimos
de de 27 y 65. El grupo estaba formado por 263 varones )/r 25 mujeres; 41 pacientes
(14%) eran diabéticos, 118 (41%) tenfan historia de hipertensién arterial, 57 (20%) de
obesidad, 93 (32%) dislipemia y 220 (76%) eran fumadores. En 182 pacientes (63%)
existia historia previa de angor y en 52 (18%) de infarto de miocardio. La localizacién
de la necrosis fue anterior en 85 enfermos (29%), inferior en 128 (44%), mixta en 16
(5,5%), sin ondas Q en 59 (20%). Diecinueve (6,5%) de los 128 pacientes con infarto
inferior presentaron afectacién de ventriculo derecho.

La incidencia de las complicaciones mds frecuentes del infarto agudo se
resumen en la tabla 11. La proporcién de pacientes con grados avanzados de
insuficiencia cardfaca es baja, ya que la mayoria de enfermos con shock cardiogénico

fallecieron en la Unidad Coronaria y por lo tanto no entraron en el estudio.
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Tabla ll.Complicaciones observadas durante la fase aguda.

Complicacién Incidencia %
Insuficiencia cardiaca
Sin insuficiencia (Clase I) 70
Moderada (Clase II) 19
Edema de pulmén (Clase III) 4
Shock (Clase IV) 0,7
Insuficiencia derecha 6

Arritmias ventriculares

Extrasistoles 27
Taquicardia 26
Fibrilacién 6

Arritmias supraventriculares

Extrasistoles 7
Taquiarritmias 12
Bradicardia sinusal 8

Taquicardia sinusal 4
Bloqueo AV

Grado I 4

Grado II 6

Grado III 6
Bloqueos intraventriculares

Rama derecha 9

Rama izquierda 2,7

Subdivisién anterior 6,9

Bifascicular 3,1
Pericarditis 28
Angina post-infarto en UC 28

Reinfarto en UC 5,5
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ECOCARDIOGRAMA

Se practicé un ecocardiograma entre el 4¢ y 5¢ dfa del ingreso a un total de 231
pacientes (80%). En el 20% restante no se pudo realizar por tener una mala ventana
ecocardiogréfica. Se detect6 la presencia de trombos intraventriculares en el 23% de
los individuos y derrame pericérdico en 65 (28%). La fraccién de eyeccién media fue
de 39+12 y la puntuacién de la contractilidad de 1,71+0,46.

YENTRICULOGRAFIA ISOTOPICA

Tan sélo se pudo realizar la ventriculografia isot6pica en 120 pacientes (41%) ya
que en los 100 primeros individuos estudiados la ventriculografia isotépica no formé
parte de la valoracién post-infarto por razones técnicas y de coordinacién con el
servicio de is6topos. No cabe esperar por lo tanto un sesgo por seleccién de

determinado tipo de pacientes. La fraccién de eyeccién media fue de 48+14.

REGISTRO DE HOLTER

Entre el dia 82 y 10¢ del ingreso se practic un registro del electrocardiograma
durante 24 horas a 208 pacientes (71%) para la deteccién de arritmias tardias tras el
infarto. El 66%, 138 individuos, no desarrollaron arritmias. Treinta pacientes (14%)
presentaban menos de 10 extrasistoles unifocales por hora, 24 (11%) presentaron m4s
de 10 extrasistoles ventriculares por hora incluyendo multifocales y fenémeno R
sobre T. En 8 (4%) se detectaron salvas de taquicardia ventricular y 4 pacientes

presentaron bloqueo auriculo-ventricular de 20 o 3€rT grado.
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CATETERISMO CARDIACO

Entre el 92 y 11¢ dia del ingreso se realizé cateterismo cardfaco a los 288
pacientes incluidos en el estudio.
Presiones: La media de la presién aértica sistélica fue de 114+19 mmHg y de la
diastélica de 67+10 mmHg. La media de la presién telediast6lica del ventrfculo
izquierdo -(PTDVI) en situacién basal fue de 13+6 mmHg y tras la angiografia de
19+7 mmHg.
Ventriculografia izquierda: La fraccién de eyeccién calculada por el método “area-
longitlid" fué de 49+14%. El 49% de los pacientes presentaban una fraccién de
eyeccién normal; disfuncién moderada (FE 21-49%) el 48% y afectacién grave de la
funcién ventricular (FE<20%) el 2%.

Se detectd insuficiencia mitral de grado leve en 22 individuos (7%), moderado en 5
(1%) y severo en 1 (0,3%).
Coronariografia: Quince pacientes (5%) no presentaban lesiones coronarias
obstructivas (>5‘0%), mientras que 107(37%) tenian afectacién de una sola arteria
coronaria, 100 (35%) de dos y 66 (23%) de los tres vasos principales. Siete pacientes
(2%) presentaron lesiones obstructivas en el tronco comiin de la coronaria izquierda.

Desde el punto de vista quinirgico, 171 pacientes (59%) eran susceptibles de una
revascularizacién completa, 78 (27%) de revascularizacién incompleta y 34 (12%) no

eran candidatos a cirugfa coronaria dada la mala calidad de las arterias receptoras.
PRUEBA DE ESFUERZO Y GAMMAGRAFIA CON TALIO

La prueba de esfuerzo se practicé al mes del alta en 194 pacientes (67%). Entre los
enfermos que no realizaron la prueba 5 fallecieron y 38 fueron intervenidos, sufrieron

angina refractaria o padecieron reinfarto durante el primer mes. Doce pacientes (6%)
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presentaron angina durante la prueba, 33 (17%) depresién del segmento ST igual o
mayor a 1 mm y 7 (3%) ambas manifestaciones; tan sélo 1 paciente present6 arritmias
ventriculares graves. Setenta y nueve (40%) alcanzaron la frecuencia cardiaca
méxima o subméxima sin signos de isquemia y 64 (33%) no llegaron a alcanzar la
frecuencia cardfaca subméxima. La cdrga médxima alcanzada fue de 122+27 watts, la
frecuencia cardfaca de 134421 latidos por minuto, el doble producto.225+48 y la
presion arterial sist6lica fue de 166+22 mmHg; la duracién média de la prueba fue de
6,6+3,5 minutos.

La gammagraffa cardiaca con talio durante la ergometria se practicé a 184

pacientes (64%), Detectidndose redistribucién del trazador en un 25%.

EVOLUCION

El perfodo de observacién de los pacientes se inici6 tras el cateterismo y se
prolongé durante 1 afio. Siete pacientes de los 295 iniciales (2%) se perdieron en el
seguimiento. En la figura 6 se resume la situacién de los pacientes al finalizar el
estudio. Dieciseis (6%) fallecieron por muerte sibita, reinfarto o insuficiencia
cardiaca, 8 de ellos (50%) durante los 3 primeros meses de evolucién. Veintitrés (8%)
sobrevivieron a un nuevo infarto, 115 (40%) sufrieron angor pectoris y 56 (19%)
insuficiencia cardiaca; En 53 pacientes (17%) se practico cirugfa de revascularizacién
por angina refractaria o estenosis del tronco comiin y 1 de ellos (2%) fallecié; Tres

enfermos fueron sometidos a angioplastia coronaria .
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Situacién clinica en el seguimiento
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Figura 6. Situacién clinica de los 288 pacientes al finalizar el seguimiento.
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FACTORES PRONOSTICOS. PREDICCION DE LA MUERTE

ANALISIS UNIVARIADO

En las tablas 12 a 18 se resumen los resultados del estudio univariado. Se analizaron
las diferencias entre fallecidos y supervivientes para cada una de las 63 variables que
aparecen en ellas.

Antecedentes personales:

En la tabla 12 se observa que el grupo de pacientes fallecidos tenfan una edad m4s
avanzada y que tan sélo un 16% de ellos se cncontraban laboralmente activos
previamente al infarto que motivé su entrada en el estudio. Entre sus antecedentes
destacaba una mayor prevalencia de diabetes mellitus, insuficiencia renal, accidente
vascular cerebral, insuficiencia cardiaca previa e infarto previo. No se observaron
diferencias sin embargo con respecto a la presencia de hipertensién arterial,

dislipemia o tabaquismo.
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Tabla 12. Antecedentes personales (andlisis univariado).

——————————————— —{——— T ——_— — —_— T —— - —_—— ———_—— — —_—_———— —— —— ——— ——————— —

Variable Vivos Fallecidos P
n(%) n (%)

Numero pacientes 272 (94) 16(5.5)
Edad (afios) 54+8 5846 0,03
Varones 248 (91) 14 (83) NS
Profesi6dn sedentaria 116(45) 4(28) NS
Laboralmente activos 162 (66) 2(16) 0,001
Diabetes 33(12) 8 (50) 0,0001
Hipertensiébén arterial 111(40) 7(43) NS
Obesidad 51(18) 6(37) NS
Dislipemia 87(32) 6(37) NS
Tabaquismo 210(77) 10(62) NS
IC previa 5(1) 3(18) 0,0013
EPOC 46(17) 3(18) NS
Insuficiencia renal 3(1) 2(13) 0,012
AVC previo 8(2) 4(25) 0,0003
Arteriopatia 32(12) 5(31) NS
Angor previo 170(62) 12 (75) NS
Infarto previo 44 (16) 8 (50) 0,0021
EPOC = Enfermedad pulmonar obstructiva crénica;. AVC =
Accidente vascular cerebral; IC Insuficiencia cardiaca.
(Las cifras entre paréntesis indican porcentajes de

pacientes en las variables dicotémicas y media+desviacién
esténdar en las variables continuas).



Datos clinicos recogidos durante el ingreso:

De las distintas variables recogidas en la tabla 13 cabe destacar que tan sélo se
detectaron diferencias entre supervivientes y fallecidos en el grado de insuficiencia
cardiaca segtn la clasificacién de Killip, asf como en la frecuencia cardfaca al ingreso
| y en la presencia de bloqueo bifascicular que fue més frecuente entre los fallecidos.
Se observé mayor prevalencia de infartos anteriores o mixtos entre los fallecidos y un
mayor nimero de derivaciones con ondas Q en el electrocardiograma, sin embargo

estas diferencias no alcanzaron significacién.
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Tabla 13. Localizaciétn del infarto y datos de ingreso y
complicaciones en la unidad coronaria (UCIC) y
revascularizacién.
Variable Vivos Fallecidos P
n(%) n(%)
Localizaciédn infarto
con onda Q

Anterior o mixto 96 (35) 5(31)
Infero-posterior 126 (46) 3(18) NS
Infarto sin onda Q 46 (17) 3(27) NS
Killip > II en UCIC 77(28) 8 (50) 0,033
Hipotensién al ingreso 42 (15) 2(12) NS
TA sistélica al ingreso

mmHg 139430 139+47 NS
Frecuencia cardiaca

lat/min 79+18 88+29 0,047
Numero de ondas Q en

el ECG 3,41+2 4,0042 NS
Trat.con estreptoquinasa 46(17) 1(6) NS
Arritmias supraventriculares

No 198 (69) 12(69)
Extrasistolia supravent. 19(7) 2(12)
Taquicadia supravent. 32(16) 2(18)
Bradicardia sinusal 23(8) 0 NS
Arritmias ventriculares

No 111 (41) 3(10)
Extrasistolia ventr. 72 (26) 8 (50)
Taquicérdia ventr. 73(27) 4 (25)
Fibrilacién ventr.V 16(6) 1(6) NS
Bloqueo AV

No 221 (81) 15(93)

Grado I 13(5) 0

Grado II 18(7) 1(6)

Grado III 19(7) 0 NS
Bloqueo bifascicular

No : 214 (79) 9(56)

Blogqueo de rama der. 25(9) 1(6)

Bloqueo de rama izqg. 6(2) 2(12)

Bloqueo subdivision ant. 19(7) 1(19) ,
BRD+BSA 8(3) 3(19) 0,033
Pericarditis 78(29) 3(19) NS
Angor post IAM en UCIC 78(29) 4(25) NS
Reinfarto en UCIC 15(5) 1(6) NS
Revascularizacién

durante el seguimiento 55(20) 1(6) NS



Datos de laboratorio:

Entre los datos de laboratorio analizados se observé que la glucemia y la creatinina

medias eran més altas en el grupo de pacientes que fallecieron. Es Importante destacar

que no se observaron diferencias en el valor de las enzimas marcadoras de necrosis

miocérdica.

Tabla 14. Datos de laboratorio (mg/dl).

— — — — — ——————— ——— T —— A WAL S V. T - G A - — . S S S GRS M S e TS AE MAY MM S S M G G G M -

Glucemia
Creatinina
Colesterol
Triglicéridos
Valor maximo CPK
Valor méximo GOT
Valor maximo LDH
Cociente LDH;/LDH,

129+43
1,07%0,2
224443
119465
210341600
226+168
173741129
1,1%2.9

181482
1,3840,4
214149
117487
186141452
2221217
1728+1286
1,0+2.4

——— ——————————— -~ — —— - ———— t—————————— ————" - . it (o o S i T G T ——
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Datos relativos a la exploraciones incruentas:

Entre las variables derivadas del estudio ecocardiografico tan solo la fraccién de
eyeccién media y la prevalencia de trombos intraventriculares mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. La fraccién de eyeccién calculada
a través de ventriculografia isotépica fue también inferior en los pacientes fallecidos
(tabla 15) y la prevalencia de extrasistolia ventricular frecuente o arritmias
ventriculares repetitivas fue mayor. De todas las variables analizadas en relacién con
la ergometrfa, tan s6lo la presi6n arterial mdxima alcanzada durante el esfuerzo fue
significativamente inferior entre los fallecidos (tabla 16). Hay que destacar que la
presencia de angina y/o cambios en el ST durante el esfuerzo no tuvieron valor
predictivo de muerte durante el seguimiento. Tampoco la incidencia de redistribucién

en la gammagrafia cardiaca con talio fue distinta entre ambos grupos.
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Tabla 15. Datos relativos al ecocardiograma,
ventriculografia isotépica y Holter.

Variable Vivos Fallecidos P

n(%) n{%)

ECOCARDIOGRAMA
Presencia de trombo 41 (21) 6(46) 0,039
Derrame pericérdico 62 (28) 3(23) NS
Fraccién de eyeccién 38+10 29+11 0,031
Puntuacién de '
contractilidad 1,75+0.4 1,92+0.5 NS

VENTRICULOGRAFIA ISOTOPICA

Fraccién de eyeccién 48+14 33+16 0,0182
HOLTER
No arritmias 136(68) 2(20)

+ <10EV/h 27(14) 3(30)
>10EV/h o multifocales 24 (12) 4(40)
Taquicardia ventricular 7(3) 1(10)
Bloqueos 4(2) 0 0,04

>10 EV/h o arritmias ventriculares
repetitivas 31(16) 5(50) 0,02

e ——— ——— . - . —————— A ——— G —————— T — i ——————————— - —

Tabla 16 Datos relativos a la prueba de esfuerzo vy
gammagrafia con talio.

Variable Vivos Fallecidos P
n(%) n (%)

Resultado PE
Angor y/o cambios ST 52(27) 1(16)
Negativa 77(40) 2(33)
No concluyente 61 (32) 3(50) NS
Carga mé&xima alcanzada
en Watts 122+27 100428 NS
FC méxima (lat/min) 134+21 132+22 NS
TA sistbdlica méxima 167+21 145+25 0,019
Doble producto
(TA*FC/100) _ 225+47 193+49 NS
Duracién {(min) 6,6+3 5,8+1 NS

Presencia de
redistribucién en 1la
gammagrafia con talio 44 (25) 2(33) NS
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Figura 8. Curva ROC de sensibilidad y especificidad de la variable fraccién de

eyeccion isot6pica para la clasificacién de los pacientes en vivos y fallecidos.
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TA SISTOLICA EN LA PRUEBA DE ESFUERZO
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Figura 11. Curva ROC de la variable "Presién arterial sistélica en la prueba de

esfuerzo" para la clasificacién de los pacientes en vivos y fallecidos.



Cateterismo cardfaco (Tabla 17):

Las presiones telediastélicas en situacién basal y tras la angiografia fueron més altas
en los pacientes fallecidos en los que también la insuficiencia mitral fue mds
frecuente. Asimismo, los pacientes fallecidos tenfan una fraccién de eyeccién menor

y mayor mimero de vasos coronarios afectados.

Tabla 17. Datos relativos al cateterismo cardiaco.

Variable Vivos Fallecidos P
n (%) n (%)
TA sistébdlica 114419 118+21 NS
TA diastélica 67+10 6717 NS
PTDVI basal 12+6 1847 0,0082
PTDVI postangio 19+7 2547 0,087
Fraccién de eyeccibébn 49+13 33+17 0,0001
Insuficiencia mitral 22(8) 6(40) 0,0001
Numero de vasos '
0 15(5.5) 0
1 106 (39) 1(6)
2 96 (35) 4(25)
3 . 55(20) 11(69) 0,0001
Est DA proximal 39(14) 5(33) NS
Est.Tronco comin 6(2) 1(6) NS
Operabilidad
No revascularizable 32(11) 2(12)
revasc. incompleta 165(26) 6(50)

revasc. completa 70(62) 8(37) NS

- — — T ————— - S ——— - ———— - — ——— R —————— — - — —————
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Tabla 18. Resumen de las variables que "alcanzaron
significacién estadistica en el andlisis univariado y se
incluyeron en los sucesivos andlisis de regresién.

Variables clinicas Vivos Fallecidos P
Edad 54+8 58+6 0,03
Diabetes * 12 50 0,0001
ICCV previa 1 18 0,0013
IM previo * 16 50 06,0021
FC al ingreso 79+18 88429 0,047
Clase de Killip 2 28 50 0,033
Bloqueo bifascicular * 5 31 0,033
FE ECO 38+10 29+11 0,018
FE isotépica * 48+14 33+16 0,018
>10EV/h o arritmias ventriculares repetitivas en el
Holter * 16 50 0,02
FE angiografia *. 49+13 33+17 0,0001
Nuimero de vasos *

0 5.5 0

1 39 6

2 35 25

3 20 69 0,0001
TA sistéblica en la PE * 167+21 145425 0,019
* = variables que alcanzaron valor predictivo

independiente en el anélisis de regresién logistica.
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ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA
Se realizaron varios anélisis de regresién logfstica (stepwise logistic regression) que
se detallan en la tabla 19. en los distintos subgrupos de pacientes en los que se

disponia de las pruebas complementarias.

Tabla 19.

Variables incluidas N° de pacientes variables elegidas
en la regresién

PACIENTES CON VENTRICULOGRAFIA ISOTOPICA

l.Variables clinicas 120 (6 exitus) diabetes
2.Diabetes + FEIS, diabetes+FEIS

PACIENTES CON ELECTROCARDIOGRAMA DE HOLTER

l.Variables clinicas 204 (10 exitus) diab+Bfasc
2.Diabetes + Bfasc + Holter diab+Holter

PACIENTES CON PRUEBA DE ESFUERZO

l1.Variables clinicas 193 (6 exitus) diabetes
2.Diabetes + TAsist diabetes+TA sist

PACIENTES CON PRUEBA DE ESFUERZO, HOLTER Y CATETERISMO

l1.Var clin + FE +

Holter + TAsist 147 (4 exitus) diab+FE
2.Var clin + Holter +
TAsist + NV diab+FE+NV

PACIENTES CON CATETERISMO

1l.Variables clinicas 279 (14 exitus) diab+Bfasc+IMpP
2.diab+Bfasc+IMP
+ FE + NV diab+FE+NV

Holter = arritmias ventriculares frecuentes en el
registro de Holter;Bfasc = bloqueo bifascicular; diab =
diabetes; FE = fraccién de eyeccién calculada por
angiografia;FEIS = fraccién de eyeccién calculada por
ventriculo isotépica; IMP = infarto previo; NV = numero
de vasos; TAsist = Presién arterial sistélica méxima en

la prueba de esfuer:zo.
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En primer lugar se realizé un andlisis de regresién de las variables clinicas y la
fraccién de eyeccién ecocardiogréifica que seleccion6 tan sélo la diabetes como tnica
variable que aport6 valof predictivo independiente.

Variables clfnicas + FE isotépica

Se seleccionaron a los 120 pacientes a los que se habia practicado ventriculografia
isotépica y se realizé un andlisis de regrcsién logfstica con las variables clinicas y
electrocardiogrificas que habfan resultado significativas en el univariado (Edad,
diabetes, insuficiencia cardfaca previa, infarto previo, frecuencia cardfaca al ingreso,
clase de Killip, bloqueo bifascicular). No se incluyeron aquellas en las que la
informacién obtenida se consideré redundante (p, j. diabetes y glucemia) ni aquellas
que se consideraron de importancia mérginal (p.ej.insuficiencia renal, avc previo) por
el pequeiio mimero de pacientes que las presentaban.

Tal como se detalla en la tabla 20, el andlisis de regresion logistica seleccioné la
diabetes como la dnica variable clinica que aporté valor predictivo independiente. A
continuacién se realizé un nuevo andlisis afiadiendo la fraccién de eyeccién isot6pica
a la diabetes. Tanto la diabetes como la fraccién de eyeccién isotGpica mostraron
valor predictivo independiente de mortalidad. En la figura 14 se muestra la curva
ROC derivada de la ecuacién de regresién del andlisis de la diabetes + fraccién de
eyeccién. En la figura 13 se muestra la distribucién de los pacientes en los distintos
intervalos de probabilidad de muerte al aplicar la ecuacién de regresién. En la tabla
20 se detallan los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo y
clasificacién obtenidos al escoger el punto de corte mds favorable que en este caso
corresponde a una P de muerte de 0,12. Al comparar los valores de especificidad,
sensibilidad, valor predictivo y porcentaje de pacientes bien clasificados con los
obtenidos utilizando s6lo la presencia de diabetes, puede observarse que la
informacién adicional aportada por la variable FEIS mejora la sensibilidad pero
disminuye la especificidad.
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Tabla 20. Resultado del andlisis de regresién logistica
incluyendo primero las variables clinicas y en segundo
lugar la diabetes y fraccién de eyecciédn isotbpica.

——————— ——— —— — Vo T T T T T W S S ED W G S - — . S S Swe G S W GED G4 W M G S S G o —— — =

Variable Coeficiente Error estandar P
1l.Diabetes -2,37 0,90 0,007
Constante 3,81 0,70

Férmula de regresién logistica:

P=1/(1 +(exp(3,81-2,37 x Diab)))

Sensibilidad..eceeeesceerssoeees58%
Especificidad...ceceeeeceeas ..85%
V predictivo de muerte......... 19%
V.predictivo de supervivencia..97%
Clasificaciébn correcta total...83%

Variable Coeficiente Error estandar P
l.Diabetes -1,21 0,47 0,06
2.FE isotépica 0,068 0,033 0,029

Constante -0,083 1,26

Férmula de regresién logistica:
P=1/(1+(exp(-0,083-1,21 x diab+0,068 x FEis)))
Punto de corte P=0,12

Sensibilidad...ceceeeccecsscccscsss66%
Especificidad....ccceveeeennceees..80%
Valor predictivo de muerte.........15%
Valor predictivo de supervivencia..98%
Clasificacibn correcta total.......79%
El andlisis se realizé en 1los 120 pacientes con
ventriculografia isotépica (6 fallecidos).
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Figura 14. Curva ROC calculada a partir del histograma derivado de la ecuacién de
regresion. La curva expresa los valores de sensibilidad y cspecificidad obtenidos de la
aplicacién de la ecuacién de regresién que incluye las variables fraccién de eyeccién

isotdpica y diabetes.
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En el siguiente anélisis se incluyeron 208 pacientes a los que se habfa practicado un
registro de Holter. Se introdujeron nuevamente las variables clfnicas antes detalladas
y entre ellas el andlisis escogié la presencia de diabetes y de bloqueo bifascicular
como las inicas con valor predictivo independiente. A continuacién se realizé6 un
nuevo andlisis de regresién incluyendo estas dos variables junto con la variable
"arritmias ventriculares en el Holter" como ha sido definida previamente. En este
segundo andlisis de seleccion6 la presencia de arritmias vetriculares y la diabetes
como las variables con valor predictivo independiente. A pesar de l1a mejoria en la
prediccién derivada de la utilizacién del Holter, al trazar las curvas ROC de
sensibilidad y especificidad obtenidas de las variables clinicas y de las variables
clinicas + Holter se comprueba que se superponen a lo largo del trazado por lo que la
utilizacién del Holter no aporta una informaci6n prondéstica adicional de relevancia.

En la Tabla 21 se muestran los indices de sensibilidad, especificidad, valor

predictivo y clasificacién correcta obtenidos al elegir un punto de corte idéneo.
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Tabla 21. Resultado del andlisis de regresién logistica
incluyendo primero las variables clinicas y después las
variables clinicas junto con la variable " presencia de
>10EV x h. o arritmias ventriculares repetitivas en el
registro de Holter (Holter)™.

——————— — —— —— —— " T T W T - - — —— I D P P D S D S S GEP W S GRS WAL G e G —

Variable Coeficiente Error estandar P
1.Diabetes -1,96 0,67 0,011
2.Bloqueo bifascicular -1,44 0,70 0,051

Constante 3,50 0,48

Formula de regresibébn logistica:
P=1/(1 +(exp(3,50-1,96 x Diab-1,44 x Bfasc)))
Punto de corte P=0,05

Sensibilidad........ cesecencaesDB8%
Especificidad..ceeeean.. creeseeeld
V predictivo de muerte.........12,5%
V.predictivo de supervivencia..9%7%
Clasificacién correcta total...73%

—— - —— —— —— T T S S — — —— Y — Y= T G T . S G - G —. - - - —— ———— — . —— —— - -

Variable Coeficiente Error estandar P
l.Holter -0,83 0,34 0,014
2.Diabetes -0,87 0,35 0,029

Constante 2,2 0,35

Férmula de regresiébn logistica:
P=1/(1+(exp(2,2-0,83 x Holter-0,87 x Diabetes)))
Punto de Corte:P=0,1

Sensibilidad....eeeccccececoocees.b60%
Especificidad...cceeeeeceeonnnenss?3%
Valor predictivo de muerte........10%
Valor predictivo de supervivencia.97%
Clasificacién correcta total......72%
Andlisis realizados en el grupo de 204 pacientes con
Holter (10 fallecidos).
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VARIABLES CLINICAS Y HOLTER
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Figura 16. Curvas ROC calculadas a partir de los histogramas derivados de las
ecuaciones de regresién. La curva con puntos representa la obtenida de las variables

clinicas (diabetes, Bfasc) y la de asteriscos la del Holter.



Variables clinicas + TA en la prueba de esfuerzo

El andlisis conjunto de las variables clinicas con la variable "TA sist6lica médxima
en la prueba de esfuerzo” en los 193 pacientes en los que se habia practicado,
seleccioné esta ultima junto con la diabetes como las dos variables con valor
prondstico independiente (Tabla 22). El punto de corte més favorable fue una P=0,12
como se observa graficamente en el histograma. En este punto se obtiene una
sensibilidad baja pero una buena especificidad. La figura 18 muestra la curva ROC
derivada de la ecuacién de regresion obtenida de la aplicacion de diabetes + TA sist.
Nuevamente los fndices obtenidos en un punto de corte adecuado, son muy parecidos

a los derivados de la clasificacion realizada por medio de la variable diabetes.
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Tabla 22. Resultado del andlisis de regresién logistica
incluyendo las variables clinicas primero y la diabetes
junto con la presién arterial méxima en la prueba de
esfuerzo en segundo lugar.

Variable Coeficiente Error estandar P
1.Diabetes -2,37 0,86 0,011
constante 3,91 0,58

Férmula de regresién logistica:

P=1/(1 +(exp(3,91-2,37 x Diab)))

Sensibilidad....cccceecececess.50%
Especificidad...eveeereeeeenes.92%
V predictivo de muerte....... ..17%
V.predictivo de supervivencia..98%
Clasificacién correcta total...%0%

o ——— ———— > M S T W M S G S G — T G - - — — 405 R R S W T S W G G ——— T SAS - e d—

Variable Coeficiente Error estandar P
1.Diabetes -1,32 0,46 0,009
2.TAsist 0,035 0,015 0,027

Constante -2,78 2,32

Férmula de regresién logistica:
P=1/(1+ (exp(-2,78-1,32 x diabetes+0,035 x TAsist)))
Punto de corte P=0,1

Sensibilidad...ccceeverrnacesaces .066%
Especificidad..ceceveeencencensseB88%
Valor predictivo de muerte........16%
Valor predictivo de supervivencia.98%
Clasificaciébn correcta total......87%
Andlisis realizados en los 193 pacientes con prueba de
esfuerzo (6 fallecidos).
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Figura 18. Curva ROC obtenida de la aplicacién de la ecuacién de regresién que

incluye la presi6n arterial sistélica en la prueba de esfuerzo y la diabetes.



Variables clinicas + cateterismo cardfaco

A continuacién se realiz6 un andlisis de regresién logfstica incluyendo las variables
clinicas en el grupo dé 279 pacientes con cateterismo cardiaco. El resultado del
andlisis se detalla en lé tabla 23. Como podemos observar la diabetes, la presencia de
bloqueo bifascicular y el infarto previo contribuyeron de manera independiente al
prondstico en este grupo de pacientes. La figura 19 se muestra el histograma obtenido
al aplicar la ecuacién de regresién y clasificar los individuos en supervivientes y
fallecidos. A continuacién se realizé un andlisis de regresién incluyendo diabetes,
bloqueo bifascicular, infarto previo y las variables derivadas del cateterismo fraccién
de eyeccién y nimero de vasos. El andlisis seleccioné la diabetes, seguida de la
fraccién de eyeccién y el mimero de vasos como las variables con valor predictivo de
muerte independiente. En la tabla 23 se detallan los valores de sensibilidad,
especificidad,etc. para un pﬁnto de corte p = 0.05. Estos indices de clasificacién son
claramente superiores a los |
obtenidos de la aplicacién de la ecuacién de regresién las variables clinicas.
Asimismo la curva ROC derivada de la ecuacién de regresién es claramente superior
en todo su recorrido a la obtenida utilizando tan solo variables clinicas, por lo que el
cateterismo cardfaco aporta en este caso informacién pronéstica relevante a la

obtenida de las variables clinicas.
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Tabla 23. Resultado del anélisis de regresién 1logistica
incluyendo variables clinicas y el cateterismo cardiaco.

—————— — —— . —— A ——— —— — f— — —— Y — — —— - — - - — - G S TER ST T VR T D W S P GmP M S . e G

Variable Coeficiente Error estandar P
l.Diabetes -0,92 0,29 0,001
2.Bloqueo bifascicular -0,75 0,28 0,013
3.Infarto previo -0,58 0,30 0,48

Constante 1,74 0,30 ‘

Férmula de regresiédn logistica:
P=1/(1 +(exp(1,74-0,92 x Diab-0,75 x Bfasc-0,58 x IMP)))
Punto de corte P=0, 24

Sensibilidad.....c.ceicieceennenn 63%
Especificidad...icvceveecseess 4%
V predictivo de muerte.........13%
V.predictivo de supervivencia..97%
Clasificacién correcta total...74%

Variable Coeficiente Error estandar P
l.Diabetes -2,58 0,70 0,001
2.FE 0,078 0,25 0,001
3.NV -1,21 0,49 0,006

Constante 3,20 1,6

Férmula de regresién logistica:
P=1/(1l+(exp(3,2-2,59 x diabetes+0,078 x FE-1,21 x NV)))
Punto de corte: P=0,05

Sensibilidad.....ccceeee ceesessenans 79%

Especificidad....ceceeeeenn ceseecessB2%

Valor predictivo de muerte..........19%

Valor predictivo de supervivencia...99%

Clasificacién correcta total........82%
Anilisis realizados en los 288 pacientes con cateterismo
cardiaco (16 fallecidos).
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Figura 21. Curvas ROC. La curva con puntos representa las variables clinicas
mientras que la curva con asteriscos expresa la curva obtenida de las variables clinicas

y el cateterismo cardiaco.



Comparacién de los diversos métodos

Meétodos no invasivos:

Se practic6 un andlisis de regresién logistica en los 147 pacientes en los que se
disponia de registro de Holter, prueba de esfuerzo y fraccién de eyeccion; ademas se
incluyeron en el andlisis las variables clinicas con valor predictivo independiente
(diabetes, bloqueo bifascicular, infarto previo). Tan sélo la fraccién de eyeccién y la
presencia de diabetes fueron selecci6énadas como variables que aportaron valor
predictivo independiente.

Meétodos no invasivos + Cateterismo cardfaco:

El mismo andlisis se repiti6 afiadiendo el pardmetro niimero de vasos y esta variable
fue selecciénada junto con la diabetes y la fraccién de eyeccién. Asf la informacién
derivada del cateterismo mostré una mayor utilidad pronéstica que la derivada de las
pruebas no invasivas. '

En la figura 22 se comparan las curvas ROC obtenidas en los andlisis de regresién
sucesivos con la salvedad de que no se trata de un mismo grupo de pacientes. Para
obviar en parte esta limitacién, se estudiaron las posibles diferencias en las variables
consideradas importantes en el prondstico (Edad, sexo, diabetes, HTA, Infarto previo,
insuficiencia cardfaca previa, angina post-infarto, clasificacién de Killip, Bloqueo
bifascicular, frecuencia cardfaca al ingreso, fraccién de eyeccién, nimero de vasos,
mortalidad). las diferencias analizadas no fueron significativas.

Se puede observar en la figura 22 que la curva ROC derivada de las variables
clinicas y cateterismo cardfaco es la que m4s se acerca al vértice y por lo tanto la que
consigue unos mayores fndices de sensibilidad y especificidad, siendo claramente
superior a la obtenida de las variables clfnicas y del Holter. Sin embargo tanto la
curva derivada de la variables "TA sistélica en la prueba de esfuerzo + diabetes"
como la derivada de las variables "fraccién de eyeccién isotépica + diabetes" se

superponen en diversos puntos a la curva del cateterismo, por lo que probablemente la
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mejoria del prondstico derivada de la utilizacién del cateterismo cardfaco no serfa de

gran repercusion clinica.
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Figura 22. Superposicién de las curvas ROC obtenidas de la aplicacién de las distintas

ecuaciones de regresion.



FACTORES PRONOSTICO DE ACCIDENTES ISQUEMICOS NO LETALES

Tras el andlisis de la mortalidad, se procedié a analizar los factores que
permiten predecir la aparicién de nuevos accidentes isquémicos no letales durante el
seguimiento (reinfarto, angina refractaria que obligara a intervencién antes del alta o
angina inestable que requiriera reingreso). Se excluyeron del andlisis 7 pacientes que
fueron sometidos a cirugfa de revascularizacién por presentar una estenosis del tronco
comin, asi como 15 pacientes que fallecieron durante el seguimiento sin haber
presentado en los meses previos reinfarto o angina inestable. La muestra se componia

pues de 265 individuos, 204 sin accidentes isquémicos y 61 con eventos isquémicos

graves no letales.

ANALISIS UNIVARIADO

Antecedentes personales (Tabla 24);

En la tabla 24 se detalla el resultado de comparar mediante el an4lisis
univariado los dos grupos, con y sin complicaciones isquémicas, con respecto a los
antecedentes personales. Entre los factores de riesgo tan s6lo la diabetes fue mds
frecuente en los pacientes con accidentes. Asimismo la presencia de angina o infarto
previo al que motivé su inclusién en el estudio fue mds frecuente en el grupo de
individuos con accidentes isquémicos graves.

Datos clinicos recogidos durante el ingreso (Tabla 25):

Los pacientes con infarto anterior o mixto sufrieron un mayor nimero de
eventos isquémicos en el seguimiento frente a los pacientes con infarto inferior. Los
nuevos accidentes isquémicos fueron m4s frecuentes en el grupo de individuos con
infarto sin o das Q pero la diferencia no fue significativa. Por otra parte la presencia

de infarto previo o de angina post-infarto en 1a unidad coronaria fue m4s frecuente en
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el grupo de pacientes que posteriormente sufrié nuevos accidentes. Hay que destacar
que un 68% de los individuos con eventos isquémicos se sometieron a
revascularizacién tras sufrirlos, en su gran mayorfa quinirgica, mientras que sélo un
4% lo fue en el grupo sin nuevos eventos isquémicos. En este dltimo grupo los
pacientes fueron intervenidos por sufrir angina de esfuerzo estable.
Datos de laboratorio (tabla 26):

De las distintas variables analizadas la LDH y el cociente LDH1/LDH? fue

significativamente menor en el grupo de pacientes con nuevos accidentes. También lo
fueron las cifras méximas de CPKy GOT, pero la diferencia no fue significativa.
Datos relativos a exploraciones no invasivas (T abla 27):

No se observan diferencias significativas entre ambos grupos con respecto a
ninguna de las variables obtenidas a partir del ecocardiograma bidimensional, la
ventriculografia isotdpica, el registro de Holter o la prueba de esfuerzo y la
gammagrafia con talio. En relacién con la prueba de esfuerzo cabe sefialar que en 38
de los 61 pacientes que padecieron accidentes isquémicos estos ocurrieron antes de
realizar la prueba de chuerzo.

Cateterismo cardiaco (tabla 29):
Entre las distintas variables analizadas, tan sélo el niimero de vasos coronarios
con lesiones obstructivas fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con

nuevos eventos isquémicos.
ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA

Variables clinicas:
En primer lugar se realizé un andlisis de regresién logfstica inclixyendo las
variables clinicas que habfan mostrado diferencias significativas en el andlisis

univariado, es decir diabetes, infarto o angina previos, localizacién del infarto, angina
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post-infarto y reinfarto precoz. De ellas tan s6lo la aparicién precoz de angina post-
infarto y la existencia de un infarto previo contribuyeron de forma independiente al
pronéstico. La tabla 31 y la figura 23, detallan el resultado del anélisis de regresién
logistica asf como el histograma obtenido a partir de la aplicacién de la ecuacién de
regresion separando pacientes con y sin eventos.

Variables clinicas y cateterismo cardfaco(tabla 32):

A continuacién se realiz6 un an4lisis de regresién logfstica incluyendo las
variables angina post-infarto, infarto previo y niimero de vasos coronarios con
lesiones significativas. Las tres variables aportaron informacién pronéstica
independiente. La m4s significativa fue el mimero de vasos seguida de la presencia de
angina post-infarto y del infarto previo. En las figura 24 se detalla el histograma
obtenido a partir de la aplicacién de la ecuacién de regresién y en la figura 25 se
observan las curvas ROC de sensibilidad/especificidad de las variables clinicas y de
las variables clinicas y nimero de vasos. Como podemos ver graficamente la

prediccién mejora al afiadir la variable niimero de vasos a la ecuaci6n de regresién.
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tabla 24. Antecedentes personales. An&lisis univariado.

(En las variables continuas se indica la mediatdesviacién

estandar).

- — — —— — ———— —— —— — — — —— —— T —————— —— —_—————— 1~ — — (—— — — ————— - -~ ——

No Isquemia

Numero pacientes
Edad (afios)

Varones

Profesiébn sedentaria
Laboralmente activos
Diabetes

Hipertensién arterial
Obesidad

Dislipemia

Tabaquismo

EPOC

Insuficiencia renal
AVC previo
Arteriopatia
Insuficiencia cardiaca
previa

Angor previo

Infarto previo

- —— T G . —— ——— — — —— Y A T G S —— - D EES T — — — A e S ————

n (%)

204 (77)
5418
183(91)
89 (54)
100 (51)
20(10)
77(38)
38(19)
60 (29)
156 (76)
29(14)
2(1)
3(1)
9(4)

3(1)
119(58)
24(12)

ISquemia
n (%)

- —— — ————— . —_ —— ——————— A _— S > " N . - - S ————— T ——— ——— - - — —— .~ = -

61 (23)
5247
58 (95)

24 (50)

27(49)
12(20)
31(51)
11(18)
23(38)
45 (73)
12.(20)
1(2)
5(8)
1(2)

3(5)
46 (75)
20(33)
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Tabla 25. Localizacién del infarto, datos de ingreso,
complicaciones en la unidad coronaria (UCIC) y
revascularizacién.
Variable No isquemia Isquemia P
n{%) n(%)
Localizacién infarto
con onda Q.

Anterior o mixto 68 (40) 27 (60)
Infero~-posterior 102 (60) 18 (40) 0,016
Infarto sin onda Q 34(17) 16(26) NS
Killip > II en UCIC 5(3) 5(8) NS
Hipotensién al ingreso 29(14) 11(18) NS
TA sistéblica al ingreso 130+30 130430 NS
Frecuencia cardiaca 79+18 78+29 NS
Numero de ondas Q en

el ECG 3,442 3,442 NS
Trat.con Estreptoquinasa 33(16) 13(22) NS
Arritmias supraventriculares

No 148(72) 45 (73)

ESV 16(8) 2(3)

TSV 23(11) 8 (13)

BS 17(8) 5(8) NS
Arritmias ventriculares

No 83(41) 23(38)

EV 52 (25) 17(28)

TV 57(28) 16(26)

FV 12 (6) 5(8) NS
Bloqueo AV

No 165(81) 53(87)

Grado I 12(6) 1(2)

Grado II _ 17 (8) 0(0)

Grado III 10(5) 7(11) NS
Bloqueo bifascicular

No 160(78) 48(79)

BRD 19(9) 5(8)

BRI 4(2) 2(3)

BSA 14 (7) 5(8)

BRD+BSA 7(3) 1(2) NS
Pericarditis 62 (30) 15(24) NS
API en UCIC 46(22) 30(49) 0,0001
Reinfarto en UCIC 8 (4) 8(13) 0,019
Revascularizacién

durante el seguimiento 8(4) 41 (68) 0,0001



Tabla 26. Datos de laboratorio (mg/dl).

Variable No Isquemia Isquemia P
Glicemia 129+44 127+41 NS
Creatinina 1,07+0,2 1,08+0,2 NS
Colesterol 226+45 218+38 NS
Triglicéridos 120470 115+46 NS
Valor méximo CPK 2188+1604 1796+1662 NS
Valor méximo GOT 2324169 203+169 NS
Valor maximo LDH 181141137 148241141 0,049
Cociente LDHj/LDHj 1,1+0,3 1,040,2 0,02

Tabla 27. Datos relativos al ecocardiograma,
ventriculografia isotépica y Holter.

Variable No Isquemia Isquemia P

n(%) n(%)
ECOCARDIOGRAMA
Presencia de trombo 28(19) 10(24) NS
Derrame pericéardico 48 (29) 12 (25) NS
Fraccién de eyeccién 39+10 37+11 NS
Score de
contractilidad 174+42 179+37 NS
VENTRICULOGRAFIA ISOTOPICA
Fraccién de eyeccién 48+14 46+16 NS
HOLTER
No arritmias 107(67) 25 (60)
<10EV/h 22(14) 6(16)
>10EV/h o multifocales 20(12) 5(13)
vV 7(4) 1(3)
Bloqueos 3(2) 1(3) NS
>10 EV/h o arritmias
ventriculares
repetitivas 27(17) 6(16) NS
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Tabla 28. Datos relativos a 1la prueba de esfuerzo vy
gammagrafia con talio.

Variable No Isquemia Isquemia P

n (%) n(%)
Resultado PE :
Angor y/o cambios ST 46(28) 6(23)
Negativa ' 66 (40) 14 (54)
No concluyente 53(32) 9(35) NS
Carga méxima alcanzada
en Watts 122127 120+22 NS
FC méxima (lat/min) 134+21 134+17 » NS
TA sist6lica méxima 167421 165420 NS
Doble producto
(TA x FC/100) 225+48 223143 NS
Duracién {(min) 6,714 6,6+1 NS

Presencia de
redistribucién en la
gammagrafia con talio 38(24) 7(40) NS

—— —— — ——— ——— —— g —— T ———  E— Wme G- — — S —— ——— - T G i S ——— A ———— A " ————

Variable No Isquemia Isquemia P
n(%) n (%)

TA sistédlica 11517 110+£18 NS
TA diastélica 67+10 66+12 NS
PTDVI basal 1316 1317 NS
PTDVI postangio 197 2148 NS
Fraccién de eyeccién 50+13 47+15 NS
Insuficiencia mitral 16(8) 6(10) NS
Numero de vasos

0 15(7) 0

1 92 (45) 11(18)

2 68 (33) 26(43)

3 29(14) 24 (39) 0,0001
Est DA proximal 25(12) 11(18) NS
Operabilidad
No revascularizable 30(15) 3(5)
revasc. incompleta 50(25) 20(53)

revasc. completa 119(60) 38(62) NS



Tabla 30. Variables que alcanzaron significacién
estadistica en el andlisis univariado.
Variable No Isquemia Isquemia P
n(%) n (%)
Diabetes * 20(10) 12(20) 0,038
Angina previa 119(58) 46 (75) 0,016
IM previo * 24 (12) 20(33) 0,0001
Localizacién anterior 68 (40) 27 (60) 0,016
Angor postMI en UCIC 46 (22) 30(49) 0,0001
Reinfarto en UCIC 8(4) 8(13) 0,019
LDH 181141137 148241141 0,049
LDH 1/2 1,1+0,3 1,0+0,2 0,02
Nimero de vasos *
o - 15(7) 0

92 (45) 11(18)

68 (33) 26(43)

29(14) 24 (39) 0,0001

variables que tuvieron valor predictivo independiente
en el andlisis de regresién logistica.
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Tabla 31. Resultado del analisis de regresién logistica
para la prediccién de eventos isquémicos graves.

Variables clinicas

Variable Coeficiente  Error estandar P
l1.Angina post-infarto -1,10 0,32 0,000
2.Infarto previo -1,09 0,38 0,005

Constante 1,85 0,21

Férmula de regresibédn logistica:

P=1/(1 +(exp(1,85-1,10 x APIUCI-1,09 x IMP)))
APIUCI = Angina post-infarto en la unidad coronaria;
IMP = Infarto previo.

Punto de corte P=0, 31
Sensibilidad...cceeeeeeeconsss.66%
Especificidad..cseeeeeeceonees.70%
V predictivo de isquemia.......40%
V.predictivo de no isquemia....87%
Clasificacién correcta total...69%
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Tabla 32. Resultado del andlisis de regresién logistica
obtenido al incluir las variables "angina post-infarto”

(APIUCI), "infarto previo" (IMP) y "numero de vasos"

(NV) .

Variable Coeficiente P
1.NUmero de vasos. -0,87 0,001
2.Angina post-infarto -1,04 0,001
3.Infarto previo -0,76 0,005

Constante 3,39

Férmula de regresiédn logistica:

P=1/(1 +(exp(3,39—0(87 x NV-1,04 x APIUCI-0,76 x IMP)))

- ——————— " — ——— —— T " ————— T T - ———————— T G G — - —— &

Punto de corte P=0, 30

Sensibilidad..... cesvesssssess.60%
Especificidad....cccevevvineee..76%
V predictivo de isquemia.......42%
V.predictivo de no isquemia....86%
Clasificacién correcta total...72%
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Figura 25. Curvas ROC para la prediccién de isquemia grave obtenidas de las dos

ecuaciones de regresién mencionadas anteriormente.



UTILIDAD DE LA ESTRATIFICACION DEL RIESGO POST-INFARTO

La disfuncién ventricular, las arritmias ventriculares o la isquemia residual
son factores que condicionan la supervivencia y la aparicién de nuevos accidentes
coronarios tras el infarto . Para conocer el riesgo en un determinado paciente y valorar
la indicacién de las técnicas de revascularizacién: cirugfa y angioplastia, se han
utilizado diferentes pruebas diagnésticas; Sin embargo existe cierta controversia sobre
se deben practicar de forma sistemdtica Los estudios realizados hasta el momento no
son concluyentes e sugieren que la informacién pronéstica aportada por estos pruebas
incruentas cuando se compara con la obtenida de variables clinicas y
electrocardiogréficas es minima y no justifica el aumento del coste que producen.

Para que una determinada prueba tenga utilidad clinica en la deteccién de
grupos de alto riesgo debe reunir varias condiciones. En primer lugar debe tener un
nivel de sensibilidad y especificidad suficientes; en segundo lugar la relacién
coste/eficacia debe ser razonable, dado el gran nimero de individuos a los que se
deberd aplicar. Ademds las pruebas y técnicas que se aplican con este fin deben afiadir
informacién prondstica a la obtenida por los métodos mds econ6micos y sencillos
como son la histéria clinica, las determinaciones analiticas o el electrocardiograma. la
mortalidad y morbilidad de estas pruebas debe ser lo suficientemente baja para que el
beneficio que el paciente obtiene supere el riesgo al que se somete. Finalmente, la
informacién obtenida debe ser importante y debe condicionar una actitud terapéutica
que mejore las expectativas de vida del paciente.

La pregunta que se plantea inmediatamente, tras las consideraciones antes
apuntadas, es: ;disponemos en este momento de una terapéutica adecuada para
disminuir la mortalidad en los pacientes con los factores de riesgo comentados:

funci6n ventricular deprimida, arritmias ventriculares o isquemia residual?. En caso
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negativo serfa totalmente innecesaria la estratificacién de los pacientes en grupos de
riesgo tras el infarto.

La utilizacién de betabloqueantes tras el infarto de miocardio disminuye la
mortalidad, si bien no se conoécn los mecanismos a través de los cuales actian.
Aunque se recomienda su utilizacién en todos los pacientes que sobreviven al
episodio agudo, la relacién coste/eficacia de esta politica es discutible. Asf, la
deteccién de los pacientes con funcién ventricular anormal y mayor riesgo de muerte,
permitiria su administracién selectiva.

Se ha demostrado que los farmacos inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina mejoran la supervivencia en pacientes con insuficiencia cardfaca
grave y se ha sugerido que su administracién tras el infarto evitarfa el proceso de
expansién y remodelacién que sigue al mismo. No obstante su efecto sobre la
mortalidad no se ha estudiado todavia.

No existe evidencia de que el tratamiento antiarritmico sistemdtico tras el
infarto de miocardio mejore el pronéstico. Los unicos pacientes que se benefician
claramente del tratamiento antiarrftmico son aquellos que han padecido una
fibrilacién ventricular durante la fase tardfa del infarto o los que han sufrido
taquicardias ventriculares sostenidas y sintom4ticas.

Por lo que respecta a la isquemia residual tras el infarto de miocardio, un
factor de riesgo reconocido en numerosos estudios, disponemos en la actualidad de
diversos tratamientos como ciertos firmacos, la cirugia de revascularizacién y la
angioplastia coronaria. Al margen de los betabloqueantes, no hay pruebas de que su
aplicaci6n sistemdtica mejore el pronéstico, excepto en subgrupos determinados de
enfermos. En pacientes con angina crénica que tienen afeccién del tronco comiin de la
coronaria izquierda o de los tres vasos principales y funcién ventricular deprimida la
cirugfa de revascularizacién prolonga la supervivencia (26,45,55). Hay que destacar

sin embargo que el beneficio inicial obtenido disminuye a lo largo de los afios,
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igualdndose la supervivencia de los que han recibido tratamiento quinirgico o médico
a los 11 afios (183). Por otro lado en el estudio multicentrico europeo en enfermos con
angina crénica (55), se demostré un beneficio en la supervivencia en los pacientes con
enfermedad de tres vasos y buena funcién ventricular. Asimismo, los pacientes de
edad m4s avanzada, aquellos con infarto previo en el electrocardiograma, respuesta
isquémica marcada en la prueba de esfuerzo, afeccién de la arteria descendente
anterior proximal o arteriopatia periférica tuvieron una menor mortalidad con
tratamiento quirtrgico. El beneficio de la cirugfa coronaria no ha sido demostrado
especificamente en los enfermos que han sufrido un infarto de miocardio pero se
considera que la eficacia de la revascularizacién es similar en ellos.

En resumen la identificacién de los pacientes con isquemia grave por lesiones
en el tronco comiin de la coronaria izquierda o con enfermedad de tres vasos y
funcién ventricular deprimida determina una actitud terapeiitica mds agresiva que
puede mejorar su supervivencia. De ello se desprende que la estratificacién del
riesgo serfa til si se dispusiera de una estrategia diagnéstica adecuada. En este
sentido el presente estudio prctendé aportar datos sobre el valor relativo de las
diversas pruebas incruentas o no, comparando la informacién obtenida con las

variables clinicas sencillas.
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PREDICCION DE MUERTE

VARIABLES CLINICAS

Las variables derivadas de la histéria clfnica, de los datos de laboratorio o del
electrocardiograma que mostraron tener valor pronéstico en el andlisis univariado
coinciden en lineas generales con las referidas en la literatura. Asf la presencia de
diabetes y de accidente vascular previo, variables que se asocian a una mayor
extensién de la enfermedad aterosclerosa, fueron mds frecuentes entre los pacientes
fallecidos, al igual que la historia de infarto, insuficiencia cardiaca previa o durante el
ingreso y de bloqueo bifascicular,que se relacionan con mala funcién ventricular.

El hecho de que la aparicién de angina post-infarto no aporte informacién
sobre la probabilidad de muerte en esta serie de pacientes, merece un comentario. A
diferencia de otros estudios que demostraron una buena correlacién entre la angia
post-infarto y el pronéstico a largo plazo, en el nuestro no se exigieron cambios en el
electrocardiogrdficos para establecer el diagndstico (20). Por otro lado en nuestra
serie un 68% de los pacientes con accidentes isquémicos graves se sometieron a
procedimientos de revascularizacién, lo que sin duda puede influir favorablemente en
la mortalidad de estos pacientes. La prevalencia de infarto sin ondas Q no'fue distinta
entre los supervivientes y los fallecidos lo que concuerda con los datos de la literatura
que sugieren que el pronéstico a largo plazo de ambos tipos de infarto es igual. Es de
destacar que los valores méximos de las enzimas marcadoras de necrosis miocdrdica
(CPK, GOT, LDH) fueron similares, lo que puede indicar indirectamente que la
extensién de la necrosis no diferfa entre ambos grupos.

En el andlisis de regresién logfstica utilizando exclusivamente las variables
clinicas (Tabla 19) se puso de manifiesto la importancia de la diabetes mellitus como

factor de mal pronéstico. Esta variable sin embargo no aparece en otras series de la
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literatura como factor predictivo independiente. Por el contrario los otros dos
pardmetros clinicos identificados: historia de infarto previo y bloqueo bifascicular,
aparecen citados frecuentementetemente en las series mds importantes (61, 186). El
andlisis de regresién no seleccioné la insuficiencia cardiaca cata}ogada segiin la clase
de clinica de Killip, atin cuando en diversos estudios, incluyendo otro realizado en
nuestro servicio habfa mostrado valor predictivo independiente (61, 163, 186). Estas
variaciones entre distintas series son comprensibles y debidas a las diferencias en la
poblacién estudiada; ademds la informacién aportada por la clase clinica puede ser
redundante con la que proporcionan la variable infarto previo o bloqueo bifascicular.
La sensibilidad y especificidad calculada de la ecuacién de regresién obtenida
de las variables clinicas: diabetes, infarto previo, bloqueo bifascicular es
relativamente baja (tabla 23) al igual que el valor predictivo de muerte. Este hecho
significa que por un lado la probabilidad de muerte global es baja y por otro, que en el
punto de corte elegido existe superposicién entre los supervivientes y fallecidos. No
obstante, la mortalidad entre los diabéticos en nuestra poblacién fue del 20%, los que
presentaban bloqueo bifascicular tuvieron una mortalidad al afio del 26% y en los que
habfan sufrido un infarto previo esta fue del 15%; Asf, con s6lo 3 pardmetros clinicos

sencillos y objetivos podemos identificar un grupo de pacientes de alto riesgo.

PRUEBAS NO INVASIVAS

Ecocardiograma

En el ecocardiograma practicado en la Unidad Coronaria durante el 40 o 50
dia del infarto se detecté una mayor prevalencia de trombos entre los fallecidos. Dado
que la muerte no se produjo por embolias, este hecho refleja probablemente la

asociacién entre la mayor extensién del infarto y la presencia de trombos. A pesar de
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quel la contractilidad ventricular valorada por ecocardiograffa fue peor (puntuacién
mi4s elevada) en el grupo de fallecidos, la diferencia no llegé a ser significativa. En
otras series este pardmetro alcanzé significacién (10, 134, 173) y tenfa valor
pronéstico independiente, aportando informacién pronéstica adicional (10). Sin
embargo las series descritas recogen un nimero mucho menor de pacientes que el
presente trabajo. La calidad del ecocardiograma depende de la imagen que
proporciona el ecocardiégrafo utilizado y también de un factor subjetivo: la
experiencia del observador. Ambos factores determinan diferencias entre las distintas
series. La fraccion de eyeccién fue significativamente m4s baja entre los fallecidos. El
valor de este pardmetro como marcador del prondstico cuando se calcula por medio
del ecocardiograma bidimensional ya ha sido puesto de manifiesto por otros autores
(194). No obstante, en el andlisis de regresién logistica, este dato no tenifa valor
predictivo independiente ni afiadi6 informacién pronéstica a la proporcionada por las
variables clinicas (Diabetes, IMP, Bbfasc). No hemos hallado ningiin estudio en la
literatura que compare el valor pronéstico relativo de la fraccién de eyeccién
calculada por medio de ecocardiograma bidimensional con la informacién obtenida de
las variables clinicas. El hecho de que la fraccién de eyeccién calculada por isotépos
aporte valor prondstico independiente y no la obtenida por ECO bidimensional,
probablemente traduce una menor fiabilidad del método. Es probable que la aparicién
de nuevos equipos con mejor definicién de la imagen y la posibilidad de realizar el
célculo directamente sobre la pantalla, mejoren la fiabilidad y utilidad préictica de la

fraccién de eyeccién por ecocardiografia.

Ventriculograffa isotépica
La ventriculografia isotSpica afiade informacién independiente sobre el

pronéstico; el valor predictivo de muerte no obstante es bajo, un hecho ya recogido en

la literatura (51, 61, 78, 127) y que,como ya se ha sefialado previamente al comentar
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los resultados de las variables clinicas, se debe a la baja mortalidad de esta serie y a
que ademds existe un determinado nﬁmero.de individuos con fraccién de eyeccién
baja que sobreviven mds alld del primer afio. Greenberg llamé la atencién sobre un
subgrupo de pacientes con fraccién de eyeccién normal y alto riesgo(78). En su
estudio estos pacientes se identificaron por la presencia de edema pulmonar en fase
aguda del infarto. En nuestra serie la variable clase clinica de Killip no alcanz6
significacién estadistica en el anélisis univariado y no fue inclufda en este anilisis de
regresion.

En el trabajo publicado por Mukharji y cols.(186) con los datos del estudio
MILIS (Multicenter Investigation of the Limitation of Infarct Size), la fraccién de
eyecciébn isotépica y las arritmias ventriculares tuvieron valor predictivo
independiente de mortalidad mientras que otras variables clinicas entre las que se
hallaba la diabetes no lo tuvieron. En este estudio sin embargo el evento estudiado era
la muerte sidbita lo que favorecié el valor pronéstico de las variables que ofrecian
mayor informacién sobre arritimias como el registro de Holter o la fraccién de
eyeccién. Por otra parte la importancia de la diabetes probablemente estd en funcién
de su prevalencia en la poblaci6n estudiada.

En el trabajo realizado por Tibitts y cols. del Multicenter Postinfarction
Research Group la fraccién de eyeccién isot6pica afiadié valor prondstico a las
variables clinicas estudiadas (Clase clinica segin la NYHA, estertores pulmonares,
signos radioldgicos de congestién pulmonar y bloqueo de rama izquierda). Sin
embargo, tras comparar visualmente las curvas de sensibilidad/especificidad de las
variables clinicas con la obtenida al incorporar la fraccién de eyecci6n, los autores
concluyeron que la informacién que proporciona esta variable no es de relevancia
clinica puesto que ambas curvas se superponen practicamente en todo su recorrido.
También Fioretti y cols. del Thoraxcenter (61) obtuvieron resultados parecidos; as{

aunque la fraccién de eyecci6n isotOpica afiadi6 valor predictivo a las variables
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clinicas seleccionadas en el andlisis discriminante (uso de digital en el momento del
alta, infarto previo, insuficiencia cardfaca tardia), la representacién gréifica en la curva
de sensibilidad/especificidad muestra que esta mejorfa en la capacidad de predicci6n
era de escasa magnitud. En nuestro caso se pudo observar que al afiadir la fraccién de
eyecci6n a la variable clinica diabetes mejoraraba ligeramente la sensibilidad, aunque
con un descenso de la especificidad y el valor predictivo de muerte. Sin embargo, no
hay que olvidar que la variable fraccién de eyeccién es una variable continua que nos
permite establecer diversos intervalos de riesgo, lo que no se puede obtcner- con una

variable dicotémica .

Registro de Holter

La presencia de arritmias ventriculares repetitivas o més de 10 EV/h junto con
la diabetes tenfa valor predictivo independiente de muerte en el andlisis de regresién
logistica; sin embargo, las curvas de sensibilidad/especificidad obtenidas se
superponen en gran parte de su trayecto, de forma que la informacién derivada del
registro de Holter no mejor6 la prediccién obtenida con las variables clinicas. (Figura
16).

Numerosos estudios han puesto de manifiesto que la extrasistolia ventricular
frecuente o repetitiva tras el infarto es un fndice de mal pronéstico. En estudios
comparativos entre diversos métodos diagnésticos. Mukharji y cols. del MILIS (125)
observaron que la EV frecuente y la presencia de taquicardia ventricular en el registro
de Holter fueron predictores independientes de muerte siibita, mientras que ninguna
de las variables clinicas estudiadas aporté informacién pronéstica adicional. Sin
embargo, en el estudio de Tibitts y cols. (186) en el que el punto final era la
mortalidad global al afio, el andlisis de regresién incluyendo variables clinicas

electrocardiogréficas y las variables "mimero de extrasistoles por hora" y "presencia
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de taquicardia ventricular”, demostré que estas dos dltimas carecfan de valor
prondstico. El diferente tratamiento estadistico de los datos al separar en dos variables
1a informacién del Holter puede explicar las diferencias con nuestros resultados. En el
estudio de Fioretti (61) la presencia de arritmias ventriculares repetitivas fue
significativamente m4s alta entre los fallecidos; la adicién de las variables FE
isotépica y arritmias ventriculares en el Holter, aportaba informacién independiente
en el andlisis discriminante cuando se consideraba la poblacién global pero no cuando
se analizaban por separado los pacientes que podian realizar prueba de esfuerzo,
probablemente porque aquellos pacientes con fraccién de eyeccién més deprimida no
realizaron esta.

Como varios autores han puesto de manifiesto, la presencia de arritmias
ventriculares se asocia con una funcién ventricular deteriorada, por lo que la
informacién que proporcina el Holter puede ser redundante con la obtenida de la
ventriculografia isotépica o de otros marcadores de mala funcién ventricular. Sin
embargo tanto el estudio MILIS(125) como el MPIP(11) pusieron de manifiesto que
la presencia de EV repetitiva o frecuente se asocia a una mayor mortalidad incluso
cuando se ajusta para la fracci6én de eyeccién. Nuestros resultados coinciden en lfnias
generales con los aportados por Tibitts (186) y Fioretti (61) en el sentido de que, aiin
cuando la informacién derivada del Holter aport6 valor pronéstico independiente, su

importancia es pequeifia y tiene escasa repercusién clinica.

Prueba de esfuerzo

De todas las variables analizadas en relacién con la prueba de esfuerzo
practicada al mes del alta, tan s6lo la presién arterial sist6lica mdxima alcanzada fue
significativamente distinta en ambos grupos. Cuando se realizé6 el andlisis de

regresién logfstica, incluyendo las variables clinicas y la TA sistélica m4xima durante
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el esfuerzo, los pardmetros seleccionados como predictores independientes fueron la
diabetes y 1a TA sist6lica. Si comparamos los valores de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo y porcentaje de clasificacién correcta obtenidos con la aplicacién de
las férmulas de regresi6n (diabetes y diabetes + TAsist.en la prueba de esfuerzo)
(tabla 22), se observa que al afiadir la variable "presién arterial médxima en la prueba
de esfuerzo" mejora la sensibilidad con una muy ligera disminucién en los demis
pardmetros.

La incidencia de angina o depresién del segmento ST fue similar entre los
fallecidos y los superviyientes; ello se debe a que tan sélo un paciente de los 6
fallecidos que realizaron la prueba de esfuerzo tuvo alguna de estas alteraciones. En
miiltiples estudios la presencia de isquemia en la prueba de esfuerzo carecié de valor
predictivo (59, 88, 179, 186, 207). Esto puede deberse, al menos en parte, a que los
pacientes con isquemia se intervinieron con mayor frecuencia. No se puede excluir sin
embargo, que la utilizacién de otros tratamientos como betabloqueantes en los
individuos con prueba de esfuerzo positiva pueda modificar el pronéstico y
determinar su escaso valor predictivo. En nuestra serie la falta de relacién entre la
isquemia en la prueba de esfuerzo y la supervivencia puede deberse también a que 5
pacientes (30% de los fallecidos) murieron durante el primer mes, antes de poder
realizar la prueba de esfuerzo. Por otro lado, 38 pacientes (13%) sufrieron eventos
isquémicos graves también durante el primer mes antes de realizar la ergometrfa.

Diversos autores han puesto de manifiesto que la respuesta de la presién arterial
durante la prueba de esfuerzo es mejor marcador del pronéstico que la depresién del
ST o la presencia de angor (42, 61, 100, 186, 207, 208). Los resultados obtenidos en
nuestro caso concuerdan con estos hallazgos previos.

En el estudio de Fioretti y cols. (61) el incremento de la presién arterial
durante el esfuerzo fue la tinica variable que aporté informacién pronéstica adicional

a la obtenida con las variables clinicas en el andlisis discriminante . En el estudio de

142



Tibbits (186), a pesar de que la presién arterial sistélica mdxima fue
significativamente m4s baja en 1 grupo de pacientes fallecidos, esta variable no fue
seleccionada en el andlisis de regresién logfstica que inclufa los datos clinicos, de
laboratorio, del registro de Holter y de la ventriculografia isotépi_ca. Sin embargo no
se analizé aisladamente si la variable presién arterial mdxima en la prueba de esfuerzo
aportaba informacién prondstica independiente a la obtenida de variables clinicas y
electrocardiogrificas.

En comparacién con las diversas variables contempladas habitualmente en la prueba
de esfuerzo, la presién arterial sistélica mdxima aporta una informacién pronéstica
importante, sin embargo su valor esta limitado por el uso de betabloqueantes o
antagonistas del calcio que pueden enmascarar la respuesta tensional. De esta forma,
si se realiza una prueba de esfuerzo post-infarto con finalidad pronéstica es
aconsejable realizarla sin tratamientos antianginosos o antihipertensivos que puedan
enmascarar el resultado.

Es interesante que en los dos estudios mencionados , la contraindicacién para
realizar la prueba de esfuerzo fue entre los datos obtenidos de la prueba de esfuerzo la
variable con mayor valor pronéstico. En nuestra poblacién no se recogié

especificamente este dato.

Gammagrafia con talio

En nuestra serie de pacientes, se valoré de forma cualitativa la presencia o no
de redistribucién del trazador en la gammagraffa con talio. No se observaron
diferencias significativas entre el grupo de supervivientes y el de fallecidos, con una
incidencia de redistribucién del 25% y 33% respectivamente. Esta variable no fue

estudiada por tanto en el andlisis de regresién logfstica.
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Existen numerosos estudios que analizan la utilidad de la gammagraffa con
talio para detectar afeccién aterosclerosa de varios vasos (1, 50, 69, 149, 191, 193,
201) y se considera que su utilidad es mé4s alta en los pacientes con infarto inferior
que en aquellos con infarto anterior. Sin embargo pocos estudios han intentado
establecer el valor pronéstico de la gammagrafia de esfuérzo con talio. Brown y cols.
(22) hallaron en un grupo de 136 pacientes, que el nimero de defectos de captacién
persistentes y la captacién pulmonar del isétopo correlacionaban con la aparicién de
nuevos accidentes coronarios; Sin embargo la presencia de redistribucién no tenfa
valor.

En el estudio llevado a cabo por Hung y cols. (88), ni la redistribuci6n en la
zona del infarto o en zonas distintas (isquemia a distancia) se asocié a una mayor
incidencia de accidentes coronarios. Por el contrario al utilizar un método
semicuantitativo para analizar la redistribucién, se observaron diferencias
significativas entre los pacientes sin nuevos accidentes y los que sufrieron muerte o
reinfarto. Cuando se realizé un andlisis de regresién miltiple de Cox, considerando la
puntuacién obtenida con el método semicuantitativo, las variables ergométricas y la
ventriculografia de ;sfucrzo, tan sélo la carga médxima alcanzada y el incremento de la
fraccién de eyeccién al esfuerzo aportaron informacién pronéstica independiente.

Podemos concluir por lo tanto que el andlisis cualitativo de la gammagrafia
con talio no aporta en nuestra serie ni en la literatura revisada informacién pronéstica.
Aunque con los métodos semicuantitativos puede mejorarse la informacién obtenida,
otras variables que no reflejan isquemia residual sino la mala funcién ventricular, por
ejemplo captacién pulmonar de talio o nimero de defectos de captacién persistentes
aportan mayor informaci6n pronéstica.Esta sin embargo puede ser redundante con la

obtenida por otros métodos m4s econémicos.
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CATETERISMO CARDIACO

La presién telediast6lica basal y tras la angiografia, la presencia de
insuficiencia mitral, 1a fraccién de eyeccién y el nimero de vasos fueron las variables
que en el andlisis univariado mostraron diferencias significativas entre el grupo de
pacientes fallecidos y el de supervivientes. En el andlisis de regresién logfstica se
incluyeron las variables clinicas diabetes, infarto previo, bloqueo bifascicular junto
con las angiogrifica fraccién de eyeccién y el nmimero de vasos. Las variables
seleccionadas como predictores independientes de muerte fueron la diébctes, la
fraccién de eyeccioén y el nimero de vasos. Podemos comprobar que la curva ROC
obtenida a partir de la ecuacién de regresion que combina las variables clinicas y de
cateterismo es superior en todo su recorrido a la obtenida de las variables clinicas
solas. Por otra parte, los valores de sensibilidad, especificidad y clasificacién correcta
son altos, aunque el valor predictivo de muerte sigue siendo bajo por la escasa
mortalidad.

Los resultados obtenidos son superponibles a los observados en una serie
previa estudiada en nuestro servicio por Sanz y cols.(163). Asi la fraccién de eyeccién
y el nimero de vasos fueron predictores independientes de muerte. En el estudio
previo la variable "clase clinica de Killip" en la unidad coronaria fue la tnica variable
clinica escogida en el andlisis multivariante. En nuestro caso ha sido la diabetes. Ello
puéde ser debido a que la serie previa constaba solamente de varones jovenes y

probablemente la importancia de la diabetes en este grupo era menor.
COMPARACION DE METODOS

Los estudios que comparan diversos métodos en una misma poblacién son
muy escasos. En nuestra serie, un anélisis de regresién logfstica en el que se inclufan

las variables clinicas y las obtenidas de pruebas no invasivas:(arritmias ventriculares
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en el Holter, TA en la prueba de esfuerzo y fraccién de eyeccién) seleccion6 la
diabetes y la fraccién de eyecci6én. Del andlisis se desprende que esta es la variable
derivada de las pruebas no invasivas que aporta mayor informacién prondstica.
Cuando se repitié el andlisis afiadiendo una variable obtenida en el cateterismo,
nimero de vasos, el andlisis volvié a selecéionar las dos mencionadas previamente
junto con el nimero de vasos que por lo tanto aporté informacién prondstica
independiente; Asf pues las variables obtenidas a través del cateterismo junto con la
diabetes son las que permiten una mejor clasificacién, de tal forma que la informacién
derivada del registro de Holter o de la prueba de esfuerzo son redundantes.

Al superponer las curvas de sensibilidad/ especificidad obtenidas en los
sucesivos andlisis de regresion logistica puede observarse que la curva ROC derivada
de la ecuacién de regresién que incluye las variables diabetes y TA en la prueba de
esfuerzo, se superpone en el area intermedia (de méxima sensibilidad para méxima
especificidad) con la derivada de la combinacién de diabetes y variables del
cateterismo. De esta forma la mejorfa en la clasificacién de los pacientes obtenida con
el cateterismo es minima. Esta comparacién se puede considerar tan sélo orientativa
ya que no es metodolégicamente correcto comparar fndices de sensibilidad y
especificidad en poblaciones distintas.

En el estudio comparativo de Tibbits y cols. (186) se realizé un andlisis de
regresion logistica escalonado incluyendo en cada paso las variables que resultaron
significativas en el andlisis previo. Esta metodologia aunque permite conocer qué
pruebas diagnésticas no invasivas son las més iitiles para valorar el pronéstico no
permite identificar la informacién aportada por cada una respecto a las variables
clinicas. Los autores de este estudio concluyen que la mejorfa de la clasificacién
prondstica obtenida con la aplicacién de diversas pruebas no invasivas tras el infarto

(Holter, ventriculografia isotSpica, prueba de esfuerzo) sobre la obtenida a partir de
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las variables clinicas es insignificante y se manifiestan en contra de la realizacién
sistemdtica de pruebas para la prediccién de muerte y reinfarto.

En otro estudio similar comparando diversos métodos no invasivos realizado
por Fioretti y cols. (61), el incremento de la presién arterial al esfuerzo fue la tnica
variable que afiadi6 valor prondstico de muerte. Hay que sefialar como siempre que se
utiliza la prueba de esfuerzo, que se trata de un grupo de pacientes seleccionado sin
contraindicacién para la realizaci6én de una ergometria. En este estudio ni el registro
de Holter ni la FE isotépica mejoraron la prediccién. Si comparamos la curva de
sensibilidad/especificidad obtenida con las variables clinicas con la obtenida de la
combinaci6én de variables clinicas e incremento de la TA en la prueba de esfuerzo
vemos que la diferencia entre ambas es pequeiia. En el punto de corte escogido, la
sensibilidad no mejora, pasando la especificidad y el porcentaje de clasificacién
correcta del 67 al 75% y el valor predictivo de muerte del 12 al 15%. A partir de estos
datos los autores concluyen que la prueba de esfuerzo debe realizarse en todos los
pacientes post-infarto y que la ventriculograffa isotdpica y el registro de Holter se
deben practicare en los individuos con contraindicaciones para realizarla.

En nuestro estudio se pone de manifiesto que la informacién obtenida a partir
del Holter no aporta una mejorfa de la prediccién realizada con las variables clinicas.
Ello se debe probablemente a que en la mayoria de los casos la presencia de arritmias
graves se asocia a mala funcién ventricular por lo que la informacién aportada por el
Holter puede ser en parte redundante con la obtenida de otras variables. La fraccién
de eyeccién isotdpica aporta una mejoria de la clasificacién que sin embargo es
inferior a la derivada de la presi6n arterial sist6lica méxima en la prueba de esfuerzo,
por lo que su determinacién deba limitarse probablemente a aquellos individuos que
presentan contraindicaci6n a la ergometrfa. La informacién prondstica derivada del
cateterismo cardiaco es la que tiene un mayor valor predictivo, sin embargo podemos

observar que la curva sensibilidad/especificidad derivada de las variables presién
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arterial y diabetes se superpone en parte de su trayecto con la derivada de las variables
del cateterismo, a pesar de que parte de los pacientes de mayor riesgo de muerte no
llegaron a practicar la i)meba de esfuerzo por haber fallecido o presentar alguna
contraindicacién. Esto supone, que la prediccién derivada de la prueba de esfuerzo es
razonablemente buena. Por otra parte, el alto coste y mortalidad/morbilidad del
cateterismo cardiaco no justifican su empleo sistemético en la valoracién del riesgo
post-infarto por lo que su realizacién debe limitarse a los pacientes de riesgo alto

identificados por otros métodos.

PREDICCION DE EVENTOS ISQUEMICOS NO LETALES

Los grandes estudios epidemiol6gicos han demostrado una incidencia elevada
de nuevos accidentes coronarios no fatales tras el infarto de miocardio (94,117). Por
ejemplo, el estudio de Framingham mostré una incidencia de reinfarto del 13% alos 5§
afios y de angina del 33% (94). M4s recientemente algunos estudios disefiados para
valorar los efectos del tratamiento betabloqueante, como el estudio noruego (137) o el
beta-blocker heart attack trial (8) han confirmado estos datos. Sin embargo, pocos
estudios se han centrado especificamente en los factores que determinan la aparicién
de nuevos eventos isquémicos no fatales tras el infarto (51, 70, 182, 185) y aiin en
algunos de estos estudios se agrupan infarto y angina de cualquier clase. En nuestro
estudio nos propusimos analizar las variables que nos permitiesen identificar aquellos
pacientes que tras el infarto van a sufrir angina precoz refractaria, angina inestable
grave durante el seguimiento o un nuevo infarto de miocardio. Creemos que la
deteccién antes del alta de los individuos que pueden sufrir angina de esfuerzo
durante el seguimiento o que serdn intervenidos no tiene importancia puesto que la
actitud diagndstica y terapéutica no va a cambiar durante el ingreso, por el contrario,

el identificar a los pacientes que van a sufrir accidentes isquémicos graves permite
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utilizar en ellos las técnicas de revascularizacién que puedan mejorar su prondstico.
Asimismo la separacién de los eventos a valorar en muerte por un lado ¢ isquemia
grave por otro nos parece adecuada dado que estamos valorando dos situaciones
distintas en las que agrupar la informacién puede llevar a confundir el valor de las

distintas variables en la prediccién.
VARIABLES CLINICAS

La presencia de angina pre y post-infarto y la existencia de infarto previo y
reinfarto fueron junto con la localizacién de la necrosis, la diabetes, la tasa de LDH, y
el cociente LDH1/LDH2 las variables clinicas predictoras de nuevos accidentes. El
andlisis de regresién logistica seleccioné la angina post-infarto precoz como marcador
m4s potente. Diversos autores han sefialado el valor prondstico de la angina y su
importancia como marcador de angina y reinfarto en el seguimiento (180). En la serie
analizada por Taylor y cols. (184), la hipertensién, la angina post-infarto y el infarto
previo fueron predictores independientes de reinfarto. Marmor y cols. (115)
observaron que la incidencia de reinfarto en un grupo de 200 pacientes era del 41%
entre los que presentaban angina post-infarto y del 6% en los que no la padecieron. En
el estudio de Bosch y cols. (18) realizado en 449 pacientes con infarto, la presencia de
angina previa correlaciond con la aparicién de angina post-infarto; a su vez, la angina
precoz post-infarto correlacioné con la extensién del infarto. Esta complicacién tuvo
lugar en un 28% de los pacientes con angina precoz contra un 2% entre los que no la
presentaron. En el estudio realizado por Sanz y cols. (162) en nuestro servicio sobre
un total de 403 pacientes se analizaron por separado la incidencia de infarto y angina
durante el seguimiento. En el andlisis univariado, la histéria de infarto previo y la
hipertension arterial fueron predictores de reinfarto pero no la angina previa. Ninguno

de estas variables fue seleccionada cuando se realiz6 un andlisis de regresién de Cox
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introduciendo la variable niimero de vasos. Cuando se analiz6 la presencia de angina
en el seguimiento, tan sélo la angina previa fue predictora, sin embargo no se analizé
como variable la angina post-infarto precoz.

En resumen en nuestro estudio la angina post-infarto precoz fue la variable
clinica més potente para predecir nuevos eventos isquémicos graves. También la

presencia de infarto previo aporté informacién independiente.
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PRUEBAS NO INVASIVAS

Ninguna de las variables derivadas de la aplicacién de las pruebas no
invasivas tuvo valor prondstico en la prediccién de eventos isquémicos graves. El
valor pronéstico del ecocardiograma y la ventriculografia isotdpica se deben
fundamentalmente a su capacidad de deteccién de pacientes con depresién de la
funci6n ventricular, de esta forma tienen utilidad en la prediccién de muerte o de
eventos isquémicos combinados que incluyan exitus. Al estudiar la incidencia de
eventos isquémicos graves no fatales, la funcién ventricular deja de ser un marcador,
por lo que no es de extrafiar que estos dos métodos diagnésticos no aporten
informacion qtil.

La deteccién de arritmias ventriculares en el registro de Holter es un factor
pronéstico de muerte que se relaciona con la mala funcién ventricular pero no ayuda
en la deteccién de los individuos que van a sufrir nuevos accidentes isquémicos no
fatales.

En nuestra serie ni la presencia de angina o la depresién de 1mm del segmento
ST en la prueba de esfuerzo, ni la redistribucién en la gammagrafia de esfuerzo con
talio fueron significativamente distintos en el grupo de individuos con nuevos eventos

isquémicos graves; hay que sefialar, sin embargo, que 38 de 61 individuos con

eventos (62%) los sufrieron antes de poder realizar la prueba de esfuerzo y ademds los -

pacientes con estenosis significativa del tronco comin de la coronaria izquierda
fueron intervenidos antes de realizarla y excluidos de este andlisis, por lo que el poder
de clasificacién de estos dos tests podrfa haberse infravalorado. Numerosos estudios
han analizado el valor de la isquemia durante la prueba de esfuerzo, sin embargo, la
mayoria incluyen la muert¢ como objetivo del estudio y pocos han estudiado
especificamente los eventos isquémicos no fatales. Sami y cols. (158) realizaron una

prueba de esfuerzo a las 3 semanas del infarto; El 64% de los individuos que fueron
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intervenidos en el seguimiento por angina severa habfan presentado depresién de més
de 2 mm del segmento ST durante la ergometrfa. Ross y cols. (153) han puesto
también de manifiesto las diferencias observadas considerando la prueba positiva por
depresién de 1 mm o 2 mm. El haber escogido la depresién de 1 mm como marcador
de positividad podrfa explicar en parte la falta de sensibilidad pronéstica. Existen
datos contradictorios en la literatura respecto al valor pronéstico de la depresién del
segmento ST como ya se coment6 en la revisién bibliogréfica. En el estudio realizado
por Sanz y cols. (162) en nuestro servicio, ninguna de las variables derivadas de la
prucba de esfuerzo realizada a los 6 meses fue predictora de reinfarto lo que
concuerda en parte con nuestros resultados, por otra parte la positividad de la prueba
de esfuerzo por angina o depresién del ST fue predictora de angina en el andlsisis
univariado pero no aporté informacién prondstica independiente en el multivariado.
Aunque existen numerosos estudios en la literatura que establecen la utilidad
relativa del talio en la detecciébn de enfermedad multivaso especialmente en los
individuos con infarto inferior (69, 149, 152, 191, 193, 203), muy pocos analizan el
valor pronéstico del talio y ninguno de ellos se centra especificamente en la
prediccién de reinfarto y angina grave. En nuestro estudio de un total de 178 pacientes
que realizaron la prueba de esfuerzo con talio tan sélo 19 tuvieron eventos isquémicos
no letales. Un 37% de los que padecieron angina presentaron redistribucién en la
gammagrafia frente a un 31% de los qﬁe no la presentaron; asf pues existe una
seleccion de los pacientes ya que la mayorfa presentaron eventos antes de llegar a

realizar la prueba de esfuerzo con talio como ya se ha comentado previamente.
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CATETERISMO CARDIACO

En nuestra serie el nimero de vasos coronarios afectados fue el factor que
mejor correlacioné con el reinfarto y la angina inestable en el anélisis de regresién
logistica. Ninguna otra variable del cateterismo cardiaco aporté informacién
pronéstica. Este hallazgo concuerda plenamente con otras series de la literatura. En el
estudio de Sanz y cols. (162) realizado en nuestro servicio sobre un total de 403
pacientes, el nimero de vasos afectados fue la nica variable escogida en el andlisis
de regresién de Cox como predictora de infarto y fue elegida junto con la presencia de
angina previa como marcadora de angina post-infarto. Taylor y cols. (182) también
demostraron que el nimero de vasos era predictor independiente de reinfarto.
DeFeyter (42) documenté que era mds frecuente la enfermedad de 3 vasos en los
pacientes con angina post-infarto. Bosch y cols. (18) sobre un total de 449 pacientes
demostraron también que el nimero de vasos afectados fue predictor independiente de

angina post-infarto.

IMPLICACIONES CLINICAS

Como se ha comentado en los apartados anteriores, las exploraciones
complementarias aportan informacién sobre el pronéstico probablemente a través de
la deteccién de los individuos con mala funcién ventricular. Por el contrario, la angina
post-infarto precoz, la presencia de infarto previo y el nimero de vasos coronarios
afectados fueron las inicas variables que aportaron informacién pronéstica
independiente en prediccién de reinfarto, angina refractaria antes del alta o angina
inestable en el seguimiento.

Existe la tendencia en la literatura médica a agrupar la muerte con otros
eventos isquémicos cuando se analiza el pronéstico tras un infarto de miocardio. Sin

embargo, este trabajo pone de manifiesto que cuando el andlisis se dirige

153



exclusivamente a predecir accidentes isquémicos graves, excluyendo la muerte, las
variables significativas. son las que indican la existencia de zonas de miocardio en
riesgo, es decir irrigadas por vasos con lesiones severas.

El 62% de los eventos isquémicos se produjeron durante el primer mes y un
elevado porcentaje antes del alta por lo que es imprescindible la valoracién precoz del
riesgo post-infarto . De nuestros resultados, y del estudio de Senaratne y cols.(170)
recientemente publicado en el que se demuestra que la prueba de esfuerzo tardia (6
semanas) no es superior en cuanto a la informacién a la realizada precozmente, puede
sugerirse que la ergometria debe realizarse dentro de la segunda semana del infarto.

En la mayoria de los estudios analizados la utilidad de las distintas pruebas
para valorar el riesgo post-infarto se establece analizando globalmente la poblacién;
la mayoria de estos trabajos tienen resultados positivos y concluyen que una
determinada prueba aporta informacién adicional. Sin embargo, en la prictica, es mis
util considerar la relacién coste/eficacia de distintas pautas diagnésticas para
identificar los pacientes de alto riesgo que deberdn ser sometidos a cateterismo a
través de un algoritmo que permita decidir la aplicacién o no de una determinada
prueba en funcién de la informacién obtenida previamente con otra més sencilla. De
este modo se puede limitar el nimero de pruebas a realizar.

De los datos obtenidos en este estudio podemos concluir que la presencia de
diabetes, bloqueo bifascicular, infarto previo o angina post-infarto, delimita un grupo
de pacientes con un riesgo elevado de padecer accidentes isquémicos durante el afio
siguiente y que por tanto son candidatos a la prictica dé cateterismo, sin necesidad de
otras pruebas. En la figura 26 se muestra la estrategia de diagnéstico recomendada
actualmente por la mayorfa de autores que estd de acuerdo con nuestros hallazgos.
Consiste en la realizacién inicialmente de una prueba de esfuerzo precoz en aquellos
pacientes que no tuvieran ninguno de los factores de riesgo clinico comentados.

Aunque la informacién derivada de la prueba de esfuerzo y de la ventriculograffa
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isotépica son practicamente superponibles en nuestro estudio, la primera puede
ofrecer ventajas adicionales en la valoracién de isquemia post-infarto. La prictica de
una ventriculografia isotépica quedarfa por tanto limitada a aquellos individuos que
no pueden realizar la prueba de esfuerzo y que no presentan ninguno de los factores
de riesgo antes comentados. Ademds, la utilizacién de la ergometrfa como la primera
prueba a realizar para seleccionar los pacientes candidatos a cateterismo es el enfoque

con mejor relacién coste/eficacia.
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ESTRATIFICACION DEL RIESGO POST INFARTO

PACIENTES POST-INFARTO
~

Diabetes, Bbfasc Contraindicacién Ergometria
Infarto previo ergometria

Angor post IM /\

Cardiaca No Cardiaca
TA<140 TA>140

Cateterlsmo

FE<«40 FE>40 — Alta

Figura 26. Algoritmo de estratificacién del riesgo post-infarto. Bbfasc = bloqueo
bifascicular; FE = fraccién de eyeccién; IM = infarto de miocardio; TA = presién

arterial sistSlica durante la ergometria.
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Tabla 33. incidencia de mortalidad o isquemia grave en
los distintos grupos de riesgo delimitados segun el

esquema anterior.

- — ———— ——— — — ———— T ————————— T _— -t~ — - —————— - — —— —— T — -~ ————

MORTALIDAD
DIABETES 20%
BLOQUEO BIFASCICULAR 26%
INFARTO PREVIO 15%

TA SISTOLICA < 140 mmHg 13%
FEis < 40% 13%

ISQUEMIA GRAVE
ANGINA POST-INFARTO 39%

INFARTO PREVIO 45%
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RESUMEN Y CONCLUSIONES



El presente trabajo analiza la utilidad de los pardmetros clinicos y de los datos
proporcionados por las exploraciones complementarias para conocer el pronéstico de
los pacientes que han padecido un infarto de miocardio. El estudio se realizé en una
serie de 288 pacientes. en los que se practicé sistemdticamente ecocardiograma,
registro de Holter, ventriculografia isotdpica, ergometria con talio y cateterismo
cardiaco tras el infarto agudo de miocardio, y cuyo seguimiento se prolongé durante 1
afio. En concreto los objetivos fueron los siguientes: (1) Identificar las variables
clinicas que permiten conocer el prondstico. (2) Conocer los pardmetros obtenidos
mediante pruebas incruentas que aportan informacién pronéstica independiente,
complementando la obtenida de las variables clinicas. (3) Determinar si la
informacién obtenida del cateterismo mejora la prediccién prondstica realizada a
partir de las variables clinicas y de las exploraciones incruentas. (4) Establecer la
mejor pauta diagnéstica, utilizando diversas pruebas complementarias, con el fin de
conseguir la mayor eficacia y el menor coste posible en la deteccién de los pacientes

de alto riesgo tras el infarto de miocardio.
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CONCLUSIONES

1. Las variables clinicas que mostraron mayor correlacién con la mortalidad fueron la
presencia de diabetes mellitus, el bloqueo bifascicular y el infarto previo. En el
estudio multivariado, estas tres variables mostraron valor predictivo
independiente.

2a.Ni el ecocardiograma bidimensional ni la gammagrafia cardiaca con talio
realizada al mes del infarto aportaron informacién independienté en este
estudio, por lo que no pueden ser recomendadas como exploraciones
sistemdticas para valorar el riesgo de muerte durante el seguimiento de un
infarto de miocardio.

2b. La informacién obtenida a partir del registro continuo del electrocardiograma
(Holter) aportd informacién independiente a la obtenida con las variables
clinicas antes mencionadas, pero esta aportacién fue de escasa importancia por
lo que probablemente no esta justificada su prictica sistemdtica en la evaluacién
del riesgo post-infarto.

2c. La fraccién de eyeccién calculada mediante ventriculografia isotépica mostré
también poseer valor predictivo independiente.

2d. La unica variable ergométrica capaz de aportar informacién independiente fue el
comportamiento de la presién arterial sistélica durante el esfuerzo. Esta variable
constituye pues el dato mds importante de la prueba de esfuerzo para la
prediccién de muerte tras el infarto. La presencia de isquemia durante la prueba
no correlacion6 con la muerte ni con los accidentes isquémicos no fatales. La
alta incidencia de estos eventos durante el primer mes post-infarto hace

recomendable la préctica precoz de la ergometria.
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3. La informacién que se obtiene a partir del cateterismo contribuye de forma
independiente a la prediccién del riesgo incluso cuando se incluyen en el
andlisis las variables clinicas y todas las pruebas no invasivas. Sin embargo,
dado su elevado coste y la morbilidad y mortalidad que conlleva, su realizacién
debe limitarse al grupo de individuos que son candidatos a revascularizacién y
que pueden seleccionarse previamente con las variables clinicas o las pruebas
complementarias.

4. En la prediccién de accidentes isquémicos no fatales, tan sélo la angina post-
infarto precoz, la existencia de infarto previo y el nimero de vasos aportaron
informacién pronéstica. No obstante, este estudio puede infravalorar la
importancia de la prueba de esfuerzo y la gammagrafia con talio, ya que un
62% de los accidentes isquémicos ocurrieron antes de realizar la ergometria.
Hay que destacar la poca utilidad de las pruebas no invasivas realizadas
habitualmente en la prediccién de accidentes isquémicos no fatales en el

seguimiento.
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