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PARTE 1:
INTRODUCCION



Introduccién

1.1. MORTALIDAD CARDIACA TRAS EL INFARTO: TRASCENDENCIA
DEL PROBLEMA.

Desde los origenes de la medicina, los médicos se han esforzado no
sélo en investigar las causas de la enfermedades y su tratamiento, sino
también en establecer el pronédstico de los enfermos. Este hecho cobraba
especial importancia en los casos de enfermedades incurables o en los
casos en que, agotadas las posibilidades terapeuticas, establecer con cierta
seguridad el pronostico de los pacientes llegaba a tener mas importancia

para ellos y sus familiares que la causa de la propia enfermedad (1).

La cardiopatia isquémica (Cl), y sus dos formas clinicas mas graves:
el infarto agudo de miocardio (IAM) y la muerte stbita cardiaca (MSC), es la
causa lider de muerte en los paises occidentales y se considera un problema
de salud publica de primer orden. A pesar de rque ha habido una
esperanzadora reduccién de la mortalidad, ajustada para la edad, en los
ultimos 25 afios en los Estado Unidos de América (EEUU), la CI causé
514.000 muertes y fué la razén de 750.000 ingresos hospitalarios durante el
afno 1987 (2, 3).

En Espania la tasa de mortalidad no es tan alta como en EEUU, pero
a diferencia con este pais, mostré durante el periodo. 1968-1975 una
tendencia alcista muy acusada: la tasa bruta se triplicé pasando de 43 a
137.2 casos por cien mil habitantes. A partir de este afio se produce un punto
de inflexion y la tasa comienza a descender ya en sintonia con los paises
industrializados. En el afio 1989 la tasa espafiola era de 104.1 por cien mil
habitantes, la segunda mas baja de la Comunidad Econdémica Europea

después de la de Francia (4).
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Los datos disponibles de incidencia del IAM sobre la poblacion
espanola indican, por fortuna, que éstos se encuentra a niveles inferiores a
los de los paises del norte de Europa, Estados Unidos o Australia, pero
similares a los de otros paises mediterraneos industrializados (5). Segun el
estudio cataldn de incidencia poblacional MONICA-Catalunya, la tasa de
incidencia por IAM, estandarizada por edad, entre los grupos de edad de 25

a 74 afos, fue de 118,7 por 100.000 habitantes en la provincia de Gerona

(6).

Si se extrapolan los datos de incidencia disponibles a todo el pais
tenemos que el nimero de IAM que ocurren en Espafa anualmente en
sujetos de 25 a 74 afios podria encontrarse alrededor de los 30.000 casos.
Si tenemos en cuenta que aproximadamente un 80% de estos infartos llegan
vivos a un hospital y que la mortalidad intrahospitalaria es de un 10%, el
numero de IAM que pueden ser dados de alta del hospital podria estimarse

en 24.000 casos por afio.

Aproximadamente la mitad de las muertes cardiacas ocurridas
durante el primer afio después del IAM se producen de forma subita e
inesperada (7). Se calcula que alrededor de 300.000 personas mueren en
- EEUU de MSC (7). No hay datos concluyentes en Espafia pero una
aproximacion razonable, basandonos en las cifras anteriorr'nente resefadas,
arroja una incidencia de unos 10.000 casos de MSC por ano. Segun el
Estudio Espaiiol de Muerte Subita (EEMS) (8) la tasa de mortalidad subita
en Espana calculada en la comunidad Valenciana es de 1.2/1000
habitantes/afio lo que supone, si asumimos una tasa equivalente en toda la

poblacion espaiiola, una incidencia de unos 40.000 casos de MSC por afio.

En base a los alarmantes datos anteriores, las autoridades sanitarias
de los paises mas desarrollados han asignado crecientes recursos
financieros y cientificos para luchar contra esta enfermedad desde todos los

angulos posibles: prevencion, terapeutica y valoracion prondstica.
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Los pacientes que sobreviven a un IAM presentan un riesgo
aumentado de padecer futuros eventos cardiovasculares mortales y no
mortales (reinfarto, MSC, etc..) y su mortalidad global el primer afio es de un
10%, aproximadamente seis veces la mortalidad de la poblacién general de |

la misma edad (9).

Por otra parte, estos pacientes constituyen un grupo muy
heterogéneo con respecto a la mortalidad: mientras hay subgrupos de
pacientes cuya mortalidad es tan baja como un 1-3%, otros subgrupos

pueden superar el 30% en el mismo periodo de tiempo (10).

Esta heterogeneidad de la evolucion postinfarto constituye el soporte
argumental que justifica el esfuerzo inmenso que se esta realizando en los
ultimos 20 afios para poder discriminar a los enfermos de bajo riesgo, que
no necesitan apenas tratamiento, de aquellos otros de mayor riesgo, que

podrian beneficiarse de tratamientos mas intervencionistas y costosos.

Este campo de la cardiologia clinica, cuyo objetivo es la valoracién
pronostica de los pacientes postinfarto, conocido popularmente como
estratificacion del riesgo, tiene enormes repercusiones asistenciales y de
gasto sanitario, si tenemos en cuenta que en los EEUU-"aproximadamente
800.000 personas cada afio sobreviven a un 1AMy que en Espaiia esta cifra

puede significar 24.000 altas hospitalarias con este diagnéstico.

Los pacientes que se recuperan de un infarto agudo de miocardio
tienen una elevada propension a las MSC, mostrando este evento letal una
gran dependencia inversa respecto al tiempo: la gran mayoria de las MSC se
concentran dentro de los 3 primeros meses tras el infarto y especiaimente

dentro del primer mes tras el evento agudo (7).
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En un estudio de H. Leén Greene (11), que analizé la experiencia de
447 reanimaciones realizadas durante un periodo de dos afios por el
servicio de asistencia médica urgente de la ciudad de Seattle (EEUU),

encontré que en el 75% de los casos el primer evento registrado era una
fibrilacion ventricular (Fig 1).

Programa de Seattle: 2 afios

N= 447

ASISTOLIA
20,0%

Fig 1. Primer registro en el paro cardiaco extrahospitalario (modificado de

Greene HL, 1991) (11). FV: Fibrilaci6én ventricular; DEM: Disociacién
electromecanica.
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Bayés de Luna et al {12), en un estudio donde se analizaron los
registros Holter de 157 pacientes supervivientes de un IAM que estaban
siendo monitorizados ambulatoriamente mientras sufrieron un episodio de
MSC, observaron que en el 72)% de los casos el evento terminal era la
aparicidon brusca de taquicardia ventricular sostenida (TVS) que

degeneraba en fibrilacién ventricular (FV) (Fig. 2)

TVS-->FV-->MSC
50,6%

N=157

FVP
10,7%

BRAD
20,6%

TdP
18,0%

TVS: taquicardia ventricular sostenida, FV: fib. ventricular, FVP: fib. ventricular
primaria, TdP: "torsades de pointes”, BRAD: bradiasistolia.

Fig 2. Eventos causantes de MSC registradas por Holter (Bayés de
Luna et al) (12).

Un gran numero de trabajos en los ultimos -aflos han demostrado
que las variables con mayor poder predictivo de eventos cardiacos
graves y MSC, en el periodo postinfarto, son{;aquellas que ponen en
evidencia la presencia de: disfunciéon ventricular izquierda, isquemia
residual y arritmias ventriculares complejas. Siendo el grado de disfuncién
ventricular (directamente proporcional al tamafio del infarto) y la
presencia de miocardio en riesgo isquémico los dos factores con mayor

potencia predictiva de todos ellos (13,14,15,16).



Introduccion

1.2. MUERTE SUBITA CARDIACA TRAS EL INFARTO: DEFINICION Y
PATOGENIA INTEGRADORA.

1.2.1. DEFINICION DE MUERTE SUBITA CARDIACA.

La definicién de muerte subita cardiaca (MSC) ha sido y es motivo de
gran controversia. Esta entidad puede facilmente diagnosticarse en
pacientes individuales, pero los estudios clinicos-epidemiologicos existentes
sobre el tema han usado definiciones diferentes, lo que ha contribuido a una
cierta confusién conceptual.

En la actualidad se acepta la definicion de MSC propuesta por
Myerburg et al (17) y Goldstein et al (18), como la muerte natural a partir de
causas cardiacas, que aparece de forma instantanea (< 1 minuto) 6 dentro
de la hora desde el inicio de los sintomas en un individuo, con 6 sin
cardiopatia conocida, en el cual el momento y/o el modo de morir ocurren de
forma inesperada. Esta definicion es también la empleada por Gordon y
Kannel en el estudio Framingham (19) y en el Estudio Piloto de Arritmias
Cardiacas (CAPS) (20). Los dos rasgos fundamentaleé de la misma son: la
imprevisibilidad del evento y la corta ventana de tiempo desde el inicio de
los sintomas hasta la muerte (de escasos segundos hasta una hora
postevento). La mayoria de los estudios incluyen dentro de esta definicién de
MSC la muerte inesperada ocurrida sin testigos y la acontecida durante el

sueno.

La trascendencia de la definicion de MSC es que se considera en la
practica equivalente a muerte arritmica. Esta identificacion de MSC con
evento arritmico fatal, aunque es una aproximacion clinica razonable, dista

de ser verdad en todos los casos. Otras causas diferentes de la arritmia

7
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pueden ser la causa de muerte tras 1 hora después del comienzo de los
sintomas: reinfarto con shock cardiogénico, embolismo pulmonar masivo,
ruptura cardiaca, etc.. En el extremo opuesto, un paciente puede fallecer
subitamente por una taquiarritmia ventricular tras varias horas de deterioro

en shock cardiogénico.

En general, en los diversos estudios se ha visto que la definicién de
MSC como muerte instantanea (< 1 min desde el inicio de los sintomas), es
la mas exacta, pero se la considera demasiado restrictiva. La definicién
basada en el criterio de 1 hora es menos restrictiva pero a costa de perder
algo de especificificidad. El estudio CAPS (20), que investigd directamente
esta problematica, encontr6 que la definicion de 1 hora clasificd

erréneamente como arritmicas un 27% de la muertes.

1.2.2. PATOGENIA INTEGRADORA DE LA MUERTE SUBITA CARDIACA.

La MSC esta en funcién de la existencia de un sustrato anatdmico
arritmogénico, sea estructural 6 eléctrico, la aparicion de un factor
precipitante & "trigger" (por ejemplo, isquemia miocardica aguda) que
desencadena la arritmia maligna y la coexistencia de factores moduladores
que pueden facilitar la interrupcién o la autoperpetuaciénf.de la arritmia ya
desencadenada. Estos factores pueden expresarse en forma de ecuacion
(21): '

MSC= [SUSTRATO ANATOMICO + F. TRIGGERS + F. MODULADORES] e FEVI

La elevada propensién a la MSC que presentan los supervivientes a
un IAM se explica por el hecho de que estos pacientes pueden presentar
uno & todos los factores presentes en la ecuacion de la muerte subita, es
decir: sustrato arritmogénico, factores precipitantes (arritmias ventriculares

frecuentes y complejas de fondo, isquemia miocardica aguda) y factores

8
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" moduladores (disminucion del tono vagal protector e incremento del tono

simpatico arritmogénico).

1.2.2.1. Marcadores del sustrato arritmogénico: Potenciales tardios

ventriculares.

La cicatriz postnecrosis se comporta como un sustrato arritmogénico,
es decir, una zona de miocardio con activacion tardia y fragmentada que
favorece, en presencia de factores desencadenantes, los fenébmenos de
reentrada (22).

La activacion tardia e inhomogénea de estas areas puede detectarse,
en la superficie del cuerpo, como potenciales de baja amplitud y alta
frecuencia al final del complejo QRS, denominados potenciales tardios
(PT), usando una técnica recientemente introducida bautizada con el nombre
de "EKG de alta resolucion con promediado de la sefial” 6 "signal-

average electrocardiography” (SAEKG) (23).

En los Gltimos afios se han realizado diversos trabajos prospectivos
(24,25,26,27,28,29,30) que agrupan un total de 11.068 pacientes
sobrevivientes de un 1AM, cuyo objetivo fué estudiar la relacion entre la
presencia de PT y la aparicion de eventos arritmicos mayores (TVS/FV y/o
MSC) durante el seguimiento. En general, incluyeron pacientes con IAM
reciente (< 1 mes), sin trastornos de la conduccion intfaventricu!ar y se les
hizo un seguimiento promedio de 12 a 18 meses. La conclusion global de
todos estos trabajos es que ia presencia de PT identificaba a pacientes en
riesgo de padecer eventos arritmicos mayores con una sensibilidad del 77%,
especificidad del 97%, valor predictivo negativo del 97%, valor predictivo
positivo del 20% y un riesgo relativo de 6.6. Este ultimo dato significa que

los pacientes postinfarto con un SAEKG positivo tienen 6.6 veces mas



Introduccién

probabilidad de sufrir eventos arritmicos mayores que los que tienen un
SAEKG negativo.

La importancia del sustrato ha sido estudiada mas "agresivamente”
mediante la estimulacién programada del corazén (EP). La aplicacion de |
esta técnica a pacientes reanimados de una parada cardiaca arritmica fuera
del hospital resulté en induccion de TVS/FV en el 70-80% de los pacientes
(31, 32).

El grupo de Richards et al (33), realizd EP a un grupo de 361
pacientes que se recuperaban de un |IAM y observé que los pacientes a los
que podia inducirseles una TVMS/FV tenian una 15 veces mas probabilidad
de sufrir eventos eléctricos mayores/MSC en el periodo postinfarto que
aquellos que se mostraban "insensibles” a la técnica. Otros autores no han
encontrado tal relacién entre EP y eventos arritmicos mayores/MSC en
pacientes postinfarto (34,35,36). Estas discrepancias obedecen en parte al
empleo de distintos protocolos de estimulacion y en parte también a
diferencias en cuanto al grado de disfuncién ventricular de los pacientes

seleccionados.

1.2.2.2. Factores triggers: isqpemia aguday arritmias ambientales.

En presencia de un sustrato miocardico arritmogénico (cicatriz fibrosa
postinfarto), la actuaciéon aislada ¢ simultdnea de varios factores
desencadenantes & "triggers" pueden finaimente disparar la arritmia
ventricular letal. Estos factores son: la isquemia miocardica aguda y la

presencia de arritmias ventriculares "ambientales" frecuentes y/o complejas.

10
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1.2.2.2.1. Isquemia miocardica aguda. La apariciéon de TVS/FV precedidas
por la elevacion del segmento ST es una experiencia conocida desde la
introduccion de las unidades coronarias. En este sentido, son
paradigmaticos los episodios de FV/IMSC que a veces presentan los
pacientes en plena crisis de angina de Prinzmetal: situacién donde un
intenso vasoespasmo condiciona el cierre total de una arteria epicardicay la

aparicion de isquemia transmural severa (37).

Perper et al en un importante trabajo (38), donde practicaron la
autopsia a 169 pacientes que fallecieron de MSC, observaron que en el 75%
de los casos habia estenosis aterosclerdtica > 75% en 2 6 3 vasos
coronarios. No obstante, encontraron muy pocas lesiones responsables de
oclusién coronaria aguda (por ejemplo un trombo intraluminal). Mas
recientemente, Davies and Thomas (39), usando una técnica histopatologica
mas depurada, encontraron lesiones agudas coronarias (placa fisurada y/o
agregacién plaquetaria y/o trombo agudo) en 95 de 100 necropsias de

pacientes fallecidos de MSC .

Weaver et al (40), en un estudio donde se practicé coronariografia a
pacientes reanimados de una parada cardiaca fuera del hospital,
comprobaron que en el 94% de los pacientes habia estenosis en una 6 mas
arterias coronarias epicardicas y alteraciones segmentarias de la contraccion
muy significativas. |

Es un hecho demostrado desde hace afios (14), que el
desencadenamiento de isquemia (clinica 0 eléctrica) en la prueba de
esfuerzo después de un IAM esta relacionado con un aumento de la
mortalidad, y se ha constatado que los pacientes reanimados de una parada

cardiaca fuera del hospital tienen a menudo una ergometria positiva (41).

Segun sugiere el Estudio sobre Cirugia Arterial Coronaria (Coronary

Artery Surgery Study 6 CASS) (42) la cirugia de revascularizacion, al

11



Introduccién

prevenir la isquemia recurrente, puede ‘ser “el principal mecanismo
responsable de la mayor proteccién frente a la MSC que se observa en

estos pacientes.

La capacidad de los betabloqueantes y la aspirina para reducir la
incidencia de MSC, es una sdlida evidencia de la importancia de la isquemia
miocérdica en el desencadenamiento de arritmias ventriculares letales
(43,44).

Un episodio de isquemia transitoria en un paciente portador de un
sustrato arritmogénico (cicatriz postinfarto) puede ser el mecanismo
responsable de arritmias ventriculares malignas/MSC al menos en un 30%
de los casos de MSC ocurridas durante la monitorizacion de Holter en el
trabajo de Bayés de Luna et al ) (12).

1.2.2.2.2, Arritmias ventriculares "ambientales”. La presencia de érritmias
ventriculares complejas, detectadas en el Holter, después del infarto, como
son el bigeminismo, contracciones ventriculares prematuras (CVP)
multifocales, fendmeno R/T y taquicardias ventriculares no sostenidas
(TVNS), esta relacionada con un aumento de la mortalidad, que puede
alcanzar hasta un 34% en el primer afio (16,45,46,47). ’

No obstante, la deteccion de arritmias complejas en el postinfarto
tiene la limitacién, como le pasa al SAEKG, de présentar un VPP muy
discreto. Esto quiere decir que la gran mayoria de los pacienes con tales
"arritmias premonitorias" en el Holter no sufrirdn ningin evento arritmico

mayor en los siguientes anos.

Es muy interesante el hecho de que la frecuencia y complejidad de la
CVP son mas relevantes en presencia de grandes cicatrices fibrosas

postinfarto, generalmente aneurismaticas, que condicionan disfuncién VI
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severa. De hecho, ha sido ampliamente demostrada ana relacién directa
entre la cantidad y complejidad de las arritmias ventriculares y la disminucién

en la fraccion de eyeccion (16,48, 49).

De esta forma, corazones debilitados, con grandes cicatrices
(sustratos arritmogénicos) infarciales suelen acompanarse de un mayor
numero de CVP "ambientales" capaces de desencadenar arritmias malignas

al interaccionar ambos.

La aplicacibn de extraestimulos progresivamente prematuros
mediante la EP, con el objetivo de "disparar" una TVS/FV en pacientes
postinfarto, intenta remedar esta interaccion "trigger”-sustrato arritmogénico
(33,34. 35,36).

1.2.2.3. Factores moduladores: alteraciones del balance del
sistema nervioso auténomo. Un amplio cuerpo de evidencia experimental
y clinico apoya la tesis de que el sistema nervioso autbnomo juega un
importante papel modulador en el desencadenamiento de TVS/FV/MSC. El
corazdn recibe inervacion tanto simpatica como parasimpatica y ambos
estimulos deben estar equilibrados para que exista una buena estabilidad

eléctrica del miocardio (50).

Ya Webb et al (51), en trabajos pioneros a prihcipios de los 70,
observaron que el 92% de los pacientes con un IAM presentaban signos de
disbalance autondémico (55% presentaban hipertom’é vagal y el 35%
hiperactividad simpatica). Ellos, que también comprobaron una alta
incidencia de MSC por FV durante la primera hora postinfarto, concluyeron
que esta arritmia letal era probablemente el resultado de la vulnerabilidad

- eléctrica causada por la alteracién autonémica.

El incremento en la influencia simpatica al corazén reduce la

refractariedad del miocardio y hace descender el umbral de FV, este
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fendmeno es especialmente acentuado durante los episodios de isquemia
miocardica severa. En el extremo opuesto, la hipertonia vagal tiene una

accion protectora antifibrilatoria (52, 53, 54, 55).

La suceptibilidad a la FV es maxima durante los primeros horas/dias
después del infarto, lo que se correlaciona con la fase en que Ia'
hiperactividad simpatica es maxima (56,57). En dos trabajos que analizaron
los registros Holter de pacientes que fallecieron de MSC (12,58), se encontrd
que la FC a menudo se acelera antes de la irrupcion de la arritmia fatal, lo
que expresa un aumento del trafico simpatico hacia el corazén. Estas
observaciones son concordantes con los diversos trabajos que han
comprobado que los betabloqueantes disminuyen la incidencia de MSC en

pacientes que se recuperan de un IAM (59,44).

El sistema nervioso parasimpatico puede medirse clinicamente
mediante dos métodos: la variabilidad de los intervalos RR en un registro
Holter de 24 horas (variabilidad de la frecuencia cardiaca - VFC-) (60),
que informa sobre todo del tono vagal promedio y mediante la determinacién
de. la sensibilidad baromrefleja (BRS)(61), es decir, cuantificando la
bradicardia refleja que se observa en respuesta a la infusion de un agente
presor como la fenilefrina, el cual calibra sobre todo la capacidad del sistema
nervioso autdbnomo para aumentar su influencia sobre el corazén en
respuesta a diversos estimulos (test de la fenilefrina). De esta manera, una

BRS disminuida indicaria una reactividad vagal deprimida (vide infra).

Un amplio estudio experimental en un modelo canino de muerte
subita, puesto a punto por el grupo de Schwartz et al (61), demostré que los
animales que mostraban una reactividad parasimpatica disminuida, medida

mediante el test de la fenilefrina, tenian una mayor propension a presentar
FV.
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Tres trabajos prospectivos recientes (62,63,64), han demostrado que
la BRS puede deprimirse, de manera reversible durante algunos meses tras
un 1AM, y que los sujetos que exhiben tal depresion tienen una mayor

incidencia de arritmias ventriculares malignas y/o MSC (vide infra).

1.2.2.4. Interaccion dinamica sustrato-trigger y su modulacién. Es una -
constatacion clinica evidente que el protagonismo de todos y cada unos de
los factores de la ecuacion de la MSC no es el mismo en todos los casos de
MSC (65,66). En un extremo tendremos aquellos casos de MSC doénde la
isquemia miocardica es la alteracion fisiopatoldgica fundamental y el sustrato
arritmogénico juega un papel menor ¢ es sencillamente inexistente. Esta via
de MSC, mediada por fenébmenos isquémicos, se la denomina MSC de tipo
isquémico 6 de tipo |, la causa de la isquemia aguda suele ser un trombo
sobre una placa fisurada y la arritmia letal es casi siempre una FV. El
paradigma de la MSC de tipo | es aquél paciente que fallece subitamente
tras quejarse de un fuerte dolor precordial y que tiene muchos factores de

riesgo coronario.

En el otro extremo tendremos aquellos casos de MSC que aparece en
pacientes que han tenido un infarto extenso, con funcion sistélica deprimida,
en donde la alteracion fundamental no parece ser un fenémeno isquémico
sino un problema relacionado con una cicatriz fibrosa, disinérgica, muy
proclive inestabilidad eléctrica (es decir, es un problema fundamentaimente
de sustrato). Este es el tipo no isquémico de MSC: 6 tipo ll. En esta
modalidad de MSC la arritmia letal predominante, como se pudo documentar
en los estudios de Holter (12), es una TVS que degenera en FV. El
paradigma aqui es aquel paciente con un infarto antiguo y mala funcién
ventricular que sufre meses 6 afios mas tarde un episodio de MSC sin que

pueda constatarse un "detonante" isquémico.

Entre los dos polos anteriores, se define un "continuum" ocupado por

un numero importante de muertes subitas en pacientes, coronarios
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corocidos 6 no, donde fa contribucion relativa a la génesis de la arritmia letal
es el resultado de una interaccion muy compleja y todavia mal conocida
entre ambos elementos: isquemia y sustrato, pero sin que uno predomine
claramente sobre el otro. Interaccién que en muchos casos suele estar
criticamente modulada por el estado del balance del control simpatico-vagal
cardiaco. Este Ultimo y mas hetereogéneo grupo constituye la MSC de tipo .
Il (ver Fig. 3).

MUERTE SUBITA CARBIACA

Tir® | Tir® 1t Tir@® il
isquemia > sustrate sustrate > isquemia sustrate = isquemia

Fig 3. Tipos de muerte subita cardiaca segun Fuster et al (65).

Una vez conocidos todos los factores de la MSC podemos explicar
como la interaccion de todos estos elementos entre si puede desencadenar
la TVS/FV letal: la isquemia altera profundamente las
ropiedades electrofisioldégicas del borde de la cicatriz postinfarto (islotes de
miocardio viable incluidos en el tejido fibroso), fundamentaimente
enlenteciendo la conduccion del impulso y volviendo mas heterogénea la
refractariedad, ésto sienta las bases de la reentrada. La isquemia produce,

de forma simultanea, un incremento en las aferencias simpéticas al
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miocardio por.via refleja, esta hipertonia simpatica tiende a descender el
umbral fibrilatorio y a incrementar la densidad y prematuridad de las CVP.
Para contrarrestar la influencia arritmogénica adrenérgica es necesario que
se produzca una vigorosa reactividad vagal, respuesta protectora que esta

deprimida en muchos pacientes que se recuperan de un IAM.

En este contexto tan desfavorable, un impulso ventricular
especialmente prematuro servird de adecuado "gatillo” y desencadenara la

arritmia maligna (ver Fig. 4).

Se puede afirmar, pues, que la interaccion sustrato-trigger necesita de
la "complicidad" de un inadecuado balance autondmico para desencadenar
una respuesta repetitiva letal. En otras palabras, la propension que tiene un
determinado sustrato para producir una TV/FV estd ampliamente modulada

por el tono autonémico.
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F. MODULADORES

F. TRIGERS

CVP > 10/m Alt. SN Auténomo
isquemia diselectrolitemia

SUSTRATO ARRITMOGENICO

4

dilatacion Vi, FEVI < 40%

cicatriz postinfarto
aquinesia/disquinesia

ARRITMIA VENTRICULAR

MUERTE SUBITA CARDIACA

Fig 4. Patogenia integradora de la muerte sabita‘" cardiaca en pacientes
postinfarto. '
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1.3. IDENTIFICACION Y VALORACION DEL RIESGO EN LOS
SUPERVIVIENTES DE UN INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO.

1.3.1. PERSPECTIVA HISTORICA

La tasa de mortalidad de los pacientes con infarto agudo de miocardio
(IAM) ha ido disminuyendo paralelamente al avance en el conocimiento de
los factores que inciden en su desenlace fatal, lo que ha permitido elaborar
una serie de estrategias gracias a las cuales la supervivencia ha alcanzado

cifras porcentuales muy estimables (67).

Antes de la creacion de las Unidades de Cuidados Intensivos
Coronarios (UCIC), la mortalidad hospitalaria por IAM se situaba en torno al
30%, siendo los trastornos graves del ritmo y de la conduccion los
responsables de esta elevada letalidad. La introduccién de estas unidades a
partir de la década de los 60 y, con ellas, el desarrollo de las técnicas de
reanimacién cardiopulmonar avanzada (RCP-A) y la puesta a punto de los
desfibriladores de corriente continua, supuso el control eficaz de la
mortalidad arritmica y un descenso adicional de la mortalidad a un 20%
(68,69). |

La posibilidad de medicion de las presiones pulmonares y el gasto
cardiaco a la cabecera de los pacientes, en la décadé de los setenta (70),
con la comercializacion del catéter de Swan-Ganz, permiti6 un manejo mas
preciso del fallo de bomba y contribuyé a una ulterior reduccién de la

mortalidad hospitalaria a un 15%.

Y por ultimo, a finales de los afos ochenta, con la espectacular
irrupcion de los agentes fibrinoliticos intravenosos y publicacién de dos

grandes ensayos multicéntricos bien controlados (GISSI-1 e ISIS-2), se ha
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podido conocer que la tasa de mortalidad durante el primer afo postinfarto
ha sido rebajada hasta un 5-10%(71,72) (Fig. 5).

Es probable que en los proximos afios seamos testigos de la
aplicacion en la practica clinica diaria de un conjunto de pruebas no
invasivas que identificaran con gran exactitud predictiva al subgrupo de-
pacientes que, aunque han podido sobrevivir al IAM, estan en alto riesgo de
morir, subitamente o no y/o padecer arritmias graves. El trabajo de esta tesis

es un esfuerzo en esta direccion.

Fig 5. Hitos histéricos en el manejo del IAM.

1960

* Introducién de las UCIC.

« Desfibriladores para FV.

« Control arritmias: Lidocaina y marcapasos

« Tratamiento del fallo de bomba:
catéter de Swan-Ganz, inotropicos.

» Desarrollo Asistencia Médica Urgente.

* Limitacién tamafio infarto:
betabloqueantes, nitroglicerina iv.

» Era de la reperfusion:
fibrinolisis.
aspirina.

ACTP primaria.

1990
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1.3.2. INHOMOGENEIDAD Y DEPENDENCIA DEL TIEMPO DE LA
MORTALIDAD POSTINFARTO

Muy pronto, los investigadores se percataron de que la mortalidad
global en el primer afio, aunque contenida, no era homogénea para todos
los pacientes: mientras muchos evolucionaban sin problemas durante
muchos afos y se reincorporaban pronto a su actividad laboral, otros sufrian

reinfartos y/o fallecian a los pocos meses del IAM.

Ahnve et al (73), sobre 2.089 pacientes que sobrevivieron a un primer
IAM, encontraron que la mortalidad al primer afio en el subgrupo de edad <
70 afios y FE > 50% fué de Unicamente el 2%, mientras que ascendia hasta
el 22% en el subgrupo de pacientes que tenian mas de 70 arfos y una FE

inferior al 50%.

Otro dato importante, que se obtuvo del conjunto de trabajos que
estudiaron la evolucién de los pacientes una vez superada la fase aguda de
un IAM, es que un 50 a 70% de los eventos cardiacos fatales y no fatales se
concentraban dentro de los primeros 6 meses y, dentro de este subgrupo, el
pico de incidencia ocurria dentro del primer mes postinfart{o (10). Ademas, y
como circunstancia especialmente  dramatica, se observd que
aproximadamente la mitad de todas estas muertes se producian de forma
subita e inesperada (transcurridos pocos minutos desde el inicio de los
sintomas) 6 incluso de manera instantanea 6 fulminante (muerte subita
cardiaca)(74).
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1.3.3. IMPORTANCIA DE LA VALORACION DEL RIESGO POSTINFARTO

Tomando como base estas realidades, los clinicos vieron claro el
enorme interés que suponia conocer cuales eran los pacientes de bajo
riesgo que no necesitan apenas tratamiento, y cudles los de mayor riesgo
que podrian beneficiarse de terapelticas mas agresivas, no exentas de
riesgo y costosas. Y, ademas, esta discriminacién debia hacerse lo mas
precoz posible, pues si no, se arriesgaban a "perder”" un numero significativo

de pacientes antes de que los pudieran identificar como de alto riesgo.

La utilizacion de diversas pruebas no invasivas con el objetivo de
identificar y clasificar a la poblacién que sobrevive a un IAM en subgrupos de
alto y bajo riesgo se denomina. "estratificacion del riesgo postinfarto” y se
ha convertido en un campo de intensa investigacién clinica en los ultimos 20
anos, pues al interés puramente médico se suma un problema de gestion
sanitaria, dado la enorme repercusién que sobre el presupuesto de salud
tiene el gran nimero de pacientes que sobreviven anualmente a un IAM en
los paises desarrollados (800.000 pacientes en EEUU, entre 20.000 y
50.000 en Esparia).

Asi, en una época como la actual, en que existe una politica de
contencion del gasto sanitario y muchos tratamientos médicos se someten a
analisis de coste/eficacia, la aplicacion a pacientes bostinfarto de una
prueba, 6 grupo de ellas, con buena capacidad predictiva para identificar a
aquellos que pueden ser dados de alta precozmente y con seguridad del

hospital, puede repercutir en un importante ahorro econémico.

Otras utilidades clinicas de la estratificacion del riesgo
postinfarto incluyen: individualizacién del tratamiento para cada paciente
concreto, eleccién de pacientes de mayor riesgo para su inclusion en
programas de prevencion secundaria, consejo prondstico al paciente sobre

bases clinicas firmes. etc.. (ver tabla I).
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TABLA |I. Utilidad de la estratificacion del
riesgo postinfarto.

Introduccién

B identificacion de pacientes alto/bajo riesgo de
reinfarto y MSC.

B individualizacion del plan de tratamiento e
intensidad del seguimiento.

B planificacion de programas de modificacién de
factores de riesgo cardiovascular.

W eleccion de pacientes para la prevencion
secundaria mediante diversos farmacos (B-
bloqueantes, antiagregantes, etc..).

B consejo al paciente sobre su prondstico y
momento de retornar al trabajo.
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1.3.4. FACTORES 'RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD EN EL
POSTINFARTO

Siguiendo a O’Rourke (75) en una reciente revision del tema,
si se analiza el conjunto de trabajos, que incluyen series amplias de
supervivientes a un 1AM, en los que se analizan multiples variables con
potencial capacidad predictora de reinfarto y muerte, se puede observar que
todas ellas pueden agruparse en cuatro categorias de variables

fisiol6gicas mayores:
1) Variables derivadas de la historia clinica.

2) Cuantia de la disfuncién ventricular, directamente relacionada con el

tamano del infarto.
3) Existencia de miocardio en riesgo isquémico 6 isquemia residual.

4) Grado de inestabilidad eléctrica del miocardio, el cual indicaria un
riesgo aumentado de sufrir eventos arritmicos graves y/o muerte subita
cardiaca (MSC).

De estas cuatro categorias de variables, la cuantia de la disfuncion
ventricular tras el infarto es, sin lugar a dudas, la de mayor capacidad de
predictora de mortalidad. Por otra parte, la- demostracion de isquemia
residual, ya sea de forma espontanea 6 desencadenada por el esfuerzo,
tiene una especial importancia, dado que es potencialmente reversible con

técnicas de revascularizacion coronaria.

Dicho en otras palabras, la supervivencia tras un IAM se relaciona
con la cantidad de miocardio necrético y con la cantidad de miocardio en
riesgo isquémico que puede volverse necrético (76). En la practica, por

ejemplo, el mejor prondstico lo tendria un paciente que ha sufrido un
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pequenio infarto inferior, que no tiene lesiones coronarias significativas y en
el cual la prueba de esfuerzo ha sido negativa (no existe miocardio
isquémico). En el extremo opuesto esta el paciente con un infarto anterior
extenso, que ha evolucionado con disfuncién ventricular clinica y cuyo
miocardio residual esta perfundido por arterias coronarias con lesiones
estendticas severas. Entre estos dos casos existe un gran abanico de

situaciones intermedias con toda la gama de pronoésticos diferentes.

1.3.4.1. Variables extraidas de la historia clinica.

La situacidon del miocardio antes del infarto es el principal
factor pronéstico extraible de la historia clinica. Si el infarto ocurre en un
corazon previamente sano, los segmentos no afectados responden con un
aumento de su contractilidad (hiperquinesia compensadora), en corazones
ya afectados de cardiopatia esta respuesta beneficiosa no se da o es muy
débil. Este problema es especiaimente dramatico en casos en que el
paciente ya ha tenido otro infarto: los segmentos necréticos afectados por el
infarto antiguo se suman a los segmentos lesionados por el infarto reciente,
dando como resultado que la zona aquinética o disquinética sea mayor y, por

tanto, la disfuncién ventricular izquierda sea mas probable.

Asi pues, todos los factores que influyen en el estado del miocardio,
ademas de infarto previo, como edad avanzada, ‘hipertension arterial,

valvulopatia, diabetes y broncopatia crénica empeoran el pronéstico del
infarto (77).

El grupo de Arnold et al, en un reciente trabajo sobre 1.043 pacientes
(78), encontré que la estratificacion del riesgo en pacientes postinfarto
mediante datos sencillos extraidos de la historia clinica (edad, existencia de
infarto previo, necesidad de tratamiento para el fallo cardiaco en la UCIC,

etc) era tan eficaz como la realizada mediante un conjunto de sofisticadas
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pruebas (gammagrafia, coronariografia) y, ademas, significaba un ahorro de

4.000 ddlares por paciente.

1.3.4.2. Relacién entre funcién ventricular y pronéstico tras un IAM

La importancia critica que la disfuncién ventricular tiene sobre la
mortalidad después de un IAM ha sido nitidamente reconocida en multiples
trabajos hasta la fecha (16,49,79). Esta poderosa influencia se expresa bien
en que todas las variables, tanto clinicas (indices de Peel & Norris) (82,83),
como hemodinamicas, (subgrupos de Forrester-Swan) (84), obtenidas
durante la fase aguda del IAM que indican mala funcién ventricular, han

demostrado ser utiles como predictores de mortalidad (ver Fig. 6).

PCP > 18 mmHg
60 ) AV

50 |

40 | PCP<18 mmHg

<) O

20"

MORTALIDAD (%)

10"

IC>22

IC<2.21/m

Fig 6. Clasificacion hemodinamica y mortalidad en pacientes

postinfarto segin Forrester et al (70).

26



Introduccion

La introduccién en la practica clinica de técnicas muy precisas y no
invasivas para la cuantificacion de la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI) como la ventriculografia isotépica con Tc* (V1) y la
ecocardiografia bidimensional (EB) han permitido reforzar la capacidad de

prediccion de las variables clinico-hemodinamicas.

El Myocardial Post-infarction Investigation Program (MPIP) (16), un
importantisimo estudio ya comentado, que reunié a 799 pacientes, demostrd
fehacientemente como la mortalidad en el primer afio postinfarto aumentaba
de forma progresiva cuando la FE, medida por VI, descendia por debajo del
40% ( Fig. 7).

El grupo de Norris et al (83), realizd hace algunos afos una
importante aportacién al observar que el volumen residual del ventriculo
(VTSVI) se comportaba como un predictor mas poderosb de mortalidad
postinfarto que la misma FEVI, especialmente cuando ésta ultima estaba
significativamente deprimida (FEVi< 50%). Ambas variables son marcadores
muy fidedignos del estado funcional del ventriculo y, por tanto, muy buenos
predictores de mortalidad después de un IAM. No obstante, la FEVI es
actualmente la variable mas profusamente utilizada en la practica clinica

diaria.
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Estudio MPIP

MORTALIDAD (%)

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 >60
FRACCION DE EYECCION

Fig 7. Relacién inversa entre mortalidad y FEVI (16).

La EB tiene un interés especial en la valoraciéon de pacientes tras un
IAM pues, ademas de la FEVI, puede aportar otros datos adicionales de
mucha utilidad como son: la motilidad regional, tanto en reposo como tras la
sobrecarga por el ejercicio, la administracion de dobutamina é dipiridamol
(epifenébmeno de isquemia residual) (84,85), el grado de expansion de la
zona infartada, la presencia 6 ausencia de asinergia en zonas remotas al

area del infarto y la visualizacion de trombos intramurales.
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Aungue hasta hace poco la prueba de esfuerzo (PE) se usd para
evidenciar exclusivamente isquemia miocardica, actualmente se sabe que la
incapacidad para realizar al alta mas de 3 minutos del protocolo de Bruce o
el descenso de la presién arterial durante el esfuerzo son igualmente

indicadores de disfuncion ventricular y mal pron6§tigo (86).

1.3.4.3. Relacién entre isquemia residual y pronéstico tras el IAM.

Sin lugar a dudas, el objetivo prioritario que debe tener el médico que
trata a pacientes que han sobrevivido a un IAM es que éstos no sufran un
seguﬁdo infarto. Por esta razdn, la identificaciébn y cuantificacion de
miocardio en riesgo isquémico tras el infarto ha sido una linea de

investigacion activisima en los ultimos 20 afios.

La isquemia residual puede ser debida a la persistencia de una
estenosis severa de la arteria responsable del infarto (ARI) que nutre al
miocardio viable que sobrevivié gracias a la repermeabilizacion precoz de la
ARI (bien espontanea 6 inducida por fibrinolisis) 6 la prgsencia de una
activa circulaciéon colateral. En otras ocasiones, la iéquemia residual es
debida a la coexistencia de lesiones estendticas en oiras arterias diferentes

a la responsable del infarto.

La forma més obvia de expresion de isquemia residual es la presencia
de angina espontanea a paitir de las 24-48 horas tras el infarto. Segun el
trabajo de Schuster et al (87), la presencia de angina postinfarto identifica
un grupo de pacientes con una mortalidad global muy elevada (56% es su
estudio) y dentro de este grupo, el subgrupo cuyas crisis anginosas se
acompanian de isquemia eléctrica en zonas distintas a la infartada (lo que ha

sido denominado isquemia a distancia), presenta un pronostico

29



Introduccién

espeéiélmente adverso (33% de mortalidad durante un seguimiento 6

meses).

Desde el estudio pionero de Théroux et al (14), publicado en 1979,
sabemos que la demostracion de isquemia en una ergometria 6 prueba de
esfuerzo (PE), practicada antes del alta hospitalaria, indentifica a un
subgrupo de pacientes postinfarto con una mayor mortalidad (27% vs 2%) y
un mas elevado indice de reinfartos (7.8% vs 0.7%) durante el primer afio de
seguimiento. Desde entonces, se han publicado una docena de estudios de
este tipo donde se han valorado: a) la potencia predictiva de las distintas
variables ergométricas, b) los criterios de positividad con mejor balance
sensibilidad/especificidad, c) el momento mas idéneo para su realizacion tras
el IAM (primera 6 4°- 62 semanas) y d) su correlacién con la anatomia del

arbol coronario estudiado mediante coronariografia ( 88, 89 90, 91) (Fig 8).
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Fig 8. Valor pronéstico de la P. de Esfuerzo en el IAM. (*} Incluye
descenso del ST, angor y mala tolerancia al esfuerzo.

Asi, se ha demostrado que del conj'unto de variables obtenidas a
paﬁir de la PE: angor, depresion del segmento ST, arritmias ventriculares
graves, incapacidad para alcanzar 6 minutos del protocolo de Bruce y la
insuficiente elevacion de la presién arterial, las variableé con mayor potencia
predictiva son aquellas que indirectamente estan traduciendo una deficiente
funcién ventricular (esto es, capacidad funcional"" inferior a 4 METS y

ausencia de respuesta presora al ejercicio) (92,93).

E incluso el hecho de que un paciente sea capaz de realizar una PE
precoz después del IAM tiene valor predictivo pronéstico por si mismo ya que
estos pacientes tienen una mortalidad durante el primer afio que es de 3 a 6
veces menor que aquellos que no la pueden cumplimentar por

contraindicacion cardiolégica (angor postinfarto, fallo cardiaco, etc)(93).
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La gammagrafia con talio-201(GT), tras esfuerzo en el tapiz o
después de la administracion de dipiridamol iv, mejora el valor predictivo de
la PE al alta pero es mucho mas cara que ésta y no esta disponible méas que
en los hospitales de referencia. Asi Gibson et al (91), en un estudio sobre
140 pacientes postinfarto, encontraron que la GT realizada a las 2 semanas
del infarto era superior a la PE submaxima para la prediccion de muerte,

reinfarto y angina inestable durante el primer afio de seguimiento.

La gammagrafia con talio-dipiridamol (GTD) es especialmente util
en aquellos pacientes que por razones ortopédicas no pueden realizar la
ergometria 6 cuando ésta no es diagnédstica (como sucede en presencia de

blogueo de rama izquierda).

1.3.4.4. Relacion entre arritmias ventriculares y pronéstico tras el IAM.

Yz a primeros de los anos 70, varios grupos de investigadores
(94,95,96) describieron una fuerte asociacion entre actividad ectopica
ventricular compleja y mortalidad, lo que generé la "hipétesis arritmica” de
la muerte cardiaca subita (MCS). Segun esta hipétesis la presencia de
contracciones ventriculares prematuras (CVP) complejas era un factor de
riesgo independiente de mortalidad en pacientes que habian sobrevivido a
un IAM.

Esta hipbtesis fué ratificada a primeros de los afios 80, con la
publicacion de dos grandes estudios multicéntricos: el Myocardial
Postinfartion Investigation Program (MPIP)(16) y el Multicenter Investigation
of the Limitations of Infarct Size (MILIS)(49).
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Ambos trabajos demostraron que la presencia de 10 6 maés
contracciones ventriculares prematuras (CVP) por hora y las formas
repetitivas (pareados o rachas de TVNS), detectadas por Holter en el
postinfarto inmediato, eran predictores independientes de muerte
cardiaca (la mitad de ellas de forma subita). Ademdas, comprobaron que
cuando se asociaban a disfuncién VI (FEVI< 40%) aumentaba de forma

muy estimable su significacidon prondstica ( Tabla Il y Fig. 9 ).

60

50
N =766

40 seguimiento= 33 meses.

EICVP<10/h
BECVP>

30

20

MORTALIDAD (%)

10

FEVI>40% FEVI<40%

Fig 9. Disfuncion ventricular, arritmias ventriculares en Holter y
mortalidad segtin el estudio MPIP (16).

Como vya se apunt6 anteriormente (ver el apartado justificaciéon del
trabajo), la utilidad pronéstica en pacientes postinfarto de la deteccion de
CVP complejas asintomdticas en un estudio Holter, tiene algunas

limitaciones importantes:
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1. Los diversos estudios han usado distintos sistemas de jerarquizacion de
las CVP: puramente cuantitativas como la de Lown (97) y mixtas como la de
Myerburg-Castellanos (98), esto explica las diferencias encontradas en
cuanto al significado pronostico de las arritmias ventriculares entre los

diferentes grupos de investigacion.

2. La sensibilidad y especificidad de las CVP repetitivas o la TVNS,
encontrada por los principales estudios para predecir MSC, es relativamente
baja y varia dentro del rango del 16 al 62% (16,49, 94).

3. El momento ideal para practicar un Holter después de un IAM es
controvertido. Aunque la incidencia de ectobia ventricular compleja es
maxima a las 6-8 semanas tras el infarto, la mayoria de los trabajos hacen

los registros dentro de las 3 primeras semanas postinfarto (99).

4. Aunque es evidente que las CVP son marcadores de inestabilidad
eléctrica miocardica, su importancia como causa directa de MSC ha sido
puesta en cuestion por el estudio Supresion de las Arritmias Cardiacas
(Cardiac Arrhythmia Supression Trial, CAST) (100). En este trabajo se
comprobd que la supresion de la ectopia ventricular asintomatica, en
pacientes postinférto, mediante antiarritmicos de clase |, no sdlo no
disminuia la incidencia de MCS sino que ésta se incrementé en el grupo
tratado con antiarritmicos sobre el grupo placebo. Esta accién paraddjica fué

atribuida al efecto proarritmico de estas drogas antiarritmicas.
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Tasa de mortalidad (%)

Estudio NUm de Porcentaje Arritmias Sin arritmias  Riesgo
pacientes con arritmias  ventriculares  ventriculares relativo
ventriculares
MPIP (16) 766 19.6 215 9.6 225
MDPIT (79) 955 17.1 20.7 9.1 2.27
MILIS (49) 533 14.6 29.5 9.4 3.12
TOTAL 2254 17.1 239 9.3 2.54

TABLA ll. Relacién entre arritmias ventriculares y mortalidad tras el

infarto agudo de miocardio. Los valores para el MPIP y el MDPIT son

estimaciones de Kaplan-Meier de 24 meses de las tasas de mortalidad. La tasa de
mortalidad del MILIS es upa tasa de mortalidad bruta con un seguimiento
promedio de 18 meses. MPIP: Multicenter Post-lnfarction Program; MDPIT:
Muliticenter Diltiacen Post-Infarction Trial; MILIS: Multicenter Investigation of the
Limitation of Infarct Size.

1.3.5. PROCESO DE ESTRATIFICACION DEL RIESGO EN LOS
SUPERVIVIENTES DE INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Una vez analizados los factores que influyen en la mortalidad del
periodo postinfarto, podemos, en virtud de la experiencia acumulada,
analizar como se distribuye aproximadamente el numero total de muertes
que ocurriran el primer afo de este periodo. Este proceso de andlisis debe
incluir como objetivo primordial detectar la isquemia residual inducida o
espontanea, comprobar la funcion sistolica ventricular y valorar la presencia
de ectopia ventricular compleja. Este proceso discriminante del riesgo entre
los supervivientes de un IAM nos permitira: 1°. Indentificar qué pacientes
pueden beneficiarse de tratamientos mas 6 menos intervencionistas y 2°.
Determinar qué pacientes podran incorporarse precozmente a su actividad

sociolaboral normal.
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Segtin el grupo de DeBusk et al (101) (Fig. 10), la aparicién de angina
postinfarto, bajo gasto 6 insuficiencia cardiaca durante el ingreso en la UCIC,
identifica a pacientes de alto riesgo. Estas caracteristicas clinicas junto a
otras ya comentadas como edad avanzada y/o infarto previo son los
marcadores mas importantes para identificar una situacién de alto riesgo
(77,93). Aproximademante 20 de cada 100 pacientes que sobreviven a la
fase hospitalaria de un IAM se encontraran incluidos dentro de este grupo de
alto riesgo y su mortalidad dentro del primer afio sera del 20-30%. La
practica de coronariografia en este grupo estaria indicada para determinar

aquellos pacientes suceptibles de revascularizacién coronaria.

Los 80 pacientes restantes que han cursado sin complicaciones en la
UCIC, tendran una mortalidad del 6%, pudiendo ser identificadas las 3/5
partes de ellas antes del alta hospitalaria, mediante pruebas especializadas
realizadas entre el 7° y el 14° dia tras el infarto. Estas pruebas deben incluir
como test "pivote" una prueba de esfuerzo sﬁbméxima (PES) (70% de la
frecuencia cardiaca maxima 6 5 METS). En aproximadamente 10 pacientes
de este grupo, la PES sera positiva para isquemia 6 pondra de manifiesto
una incapacidad para aumentar la presion arterial al gjercicio de al menos un
10%. Estos pacientes con PES positiva deberian ser sometidos a
cateterismo para valorar si son buenos candidatos;{ a revascularizacion

coronaria.

La PES con talio 6 la gammagrafia con talio tras la administracion de
dipiridamol, debe reservarse a aquellos pacientes que presentan bloqueos
de rama izquierda en el EKG basal (dificulta el diagnéstico de
isquemia eléctrica) 6 que no pueden realizar la PES en tapiz por razones

ortopédicas. La PES se debera complementar con otra prueba capaz de
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Fig. 10 Estratificacion pronéstica de los pacientes supervivientes de infarto agudo de miocardio en
subgrupos de alto, medio y bajo riesgo de mortalidad. P.E. : Prueba de esfuerzo;
FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda. (Modificada de DeBusk et al) (101)
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analizar la funcién global del VI (ventriculografia isotopica ecocardiografia).
De esta forma, un grupo adicional de 10 pacientes tendran una FE igual 6
inferior al 40%, con una mortalidad de mas de un 25%.

En los 60 pacientes restantes, es decir, aquellos con funcién sistélica
no deprimida y que no han presentado isquemia inducida en la PE
submaxima, la mortalidad sera de tan solo un 3%. En estos, la realizacion
de una prueba de esfuerzo maxima 6 limitada por los sintomas (PEM),
aproximadamente al mes del alta hospitalaria, identificara un subgrupo de
10 pacientes con una respuesta isquémica positiva. La mortalidad de estos
pacientes dentro del primer afo sera alrededor de un 10%, claramente
inferior a la de los pacientes con isquemia espontanea durante la fase de
estancia en UCIC (20%) y a la de los pacientes con isquemia inducida por
PE submaxima precoz (15%).

Los uitimos 50 pacientes con una funcién sistélica normal y que no
han expresado isquemiz; en la PEM postalta, presentaran un excelente
prondstico con un indice mortalidad del 1% al primer afio.

Tras este andlisis desarrollado por DeBusk et al (101), 100 pacientes
supervivientes a un IAM pueden distribuirse en los siguientes 3 grupos de

riesgo para futuros eventos cardiovasculares mayores:
A. Bajo-muy bajo riesgo (50% de los pacientes):

O ausencia de isquemia espontanea ni inducida por ergometria
submaxima.

O no disfuncién VI ni clinica ni en la ergometria submaxima.

O FEVI> 55%

00 mortalidad anual : 1-2%.

En estos pacientes no es necesario realizar otras pruebas de

evaluacion y pueden ser dados de alta sin tratamiento médico, salvo la toma
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cronica de AAS, recomendéandoles encarecidamente medidas para reducir
los factores de riesgo cardiovascular (dejar de fumar, control de la tension

arterial, etc..).
B. Moderado riesgo (30 % de los pacientes):

O isquemia inducida al esfuerzo < 4METS.
O disfuncién VI moderada, FEVI por eco 6 gammagrafia > 40%<
55%.
O mortalidad anual 10 - 25%,

C. Alto riesgo (20% de los pacientes):

O angina de reposo postinfarto. ..

O pico de CK-MB > 500 UI.

O fallo de bomba clinico severo (clase llI Killip).

O FEVI < 40% determinada por eco 6 por gammagrafia.

O mortalidad anual > 25%

Los paciente incluidos en los grupos de moderado-alto riesgo,
independientemente de la edad y la localizacion del infarto, deben de
someterse a coronariografia para obtener informacién de la anatomia
coronaria. Esta informacién angiogréfica es critica para decidir el tipo de
terapia de revascularizacion adecuada para cada enfermo: angioplastia

coronaria transluminal percutanea (ACTP) o cirugia de injerto coronario.
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1.3.6. ESTRATEGIAS DE ESTRATIEICACION DEL RIESGO
POSTINFARTO

En 1990, el Comité Mixto de Expertos del Colegio Americano de
Cardidlogos (American College of Cardiology, ACC) y de la Asociacion
Americana del Corazén (American Heart Association, AHA) publicaron el
informe: “Guia de Manejo de Pacientes con Infarto Agudo de Miocardio”

(102). En este informe se recomiendan tres estrategias distintas de

estratificacion .

La estrategia | consiste en realizar una PEM a los 10-14 dias del
infarto. La estrategia Il consiste en realizar una PES inmediatamente antes
del alta del hospital. Los pacientes en que se identifique isquemia precoz se
estudiarén mediante coronariografia, mientras QUe los pacientes en que la
prueba sea negativa necesitaran, a las 4-8 semanas del alta hospitalaria,
una segunda PE limitada por los sintomas (PEM) para confirmar la ausencia
de isquemia y valorar la capacidad funcional. La estrategia Ill consiste en
dar el alta al paciente a los 7-10 dias y realizar a las 3 semanas una PEM. En
la fig 11 se muestra detalladamente la estratificacion del riesgo mediante la
estrategia Il.

La eleccion de una u otra estrategia dependera de las preferencias de
los distintos equipos cardioldgicos, de la presion asistencial, de la capacidad

logistica de los centros y, por supuesto, de criterios economicistas.

1.3.7. CORONARIOGRAFIA COMO MEDIO DE ESTRATIFICACION

Sin lugar a dudas la coronariografia proporciona informacion
muy valiosa para la estratificacion de los pacientes tras un infarto
demiocardio. Esta informacion consiste, sobre todo, en el conocimiento del
nimero y severidad de las lesiones coronarias y el grado de disfuncion

ventricular. Es conocido que la presencia de enfermedad de 3 vasos es un
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un marcador de riesgo (103), pero el mal pronostico se asocia, sobre todo, a
la presencia de isquemia espontanea 6 inducida tras el infarto. También ha
sido demostrado recientemente que la estenosis severa proximal de la
arteria descendente anterior (ADA) esta asociada con un incremento del

riesgo de muerte en pacientes que se recuperan de un IAM (104).

Dias 1-4: EVALUACION CLINICA
(¢isquemia, fallo cardiaco 6 arritmias?)

-

Dias 4-10: EVALUCIACION PRE-ALTA
P. de esfuerzo subméxima
(si dudas: Thalio o motilidad regional por Eco)

No isquemia
No disfuncién VI

Dias 40-60: EVALUACION AMBULATORIA
P.de esfuerzo limitada por sintomas
(si dudas: Thalio o motilidad regional por Eco)

No isquemia
No disfuncién VI

BAJO RIESGO
mortalidad 1° afio: < 5%

Fig 11. Estrategia Il de estratificacion dell riesgo postinfarto
(102).
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Mediante la coronariografia podemos conocer la permeabilidad

de la arteria responsable del infarto (ARIAM). Como demostré Pfeffer et al
(105,108), los pacientes que tienen ocluida la ARIAM sufren una mayor
dilatacién cardiaca postinfarto, un mayor grado de disfuncion ventricular y
mortalidad al cabo de un afio. Ofra informacion util que puede aportar la
coronariografia es la existencia de trombos residuales intracoronarios,
especialmente frecuentes en la era fibrinolitica, los cuales estan relacionados

con un incremento en el riesgo de reinfartos (107).

Los autores (108,109) que defienden la coronariografia de
rutina en el postinfarto, argumentan que la estratificacion del riesgo por
métodos no invasivos conduce al final a la misma necesidad de
coronariografia en un 80% de los casos como pudo observarse en algunas
series como el TIMI-2 (110) y TAMI-5 (111).

, A pesar de la importante informacion que aporta y las
relevantes autoridades médicas que la aconsejan (108,109), la préactica de
una coronariografia de rutina, como unica forma de estratificacion del
riesgo postinfarto, en todos los pacientes que han superado un IAM, tiene
importantes limitaciones (Tabla [li):

1) No aporta informacion sobre el significado fisioldgico de cada una de las
lesiones obstructivas identificadas, ni sobre la capacidad funcional del
paciente ni sobre su vulnerabilidad arritmogénica con el estrés.

2) En una técnica cruenta, no exenta de riesgos y cara.

3) Su aplicacién masiva es, al menos en nuestro medio, logisticamente

inviable.

4) No hay evidencia hasta la fecha de que la coronariografia puede predecir

con fiabilidad las placas con mas proclividad a romperse y ocluirse (112).
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5) Como han demostrado Arnold et al (78), utilizando una muestra de 1043
pacientes incluidos en el Estudio Cooperativo Europeo Alteplase/PTCA
(The Alteplase/PTCA Trial of the European Ccoperative Study Group), la
estratificacion del riesgo en la era trombolitica puede hacerse con garantia
con las mismas pruebas empleadas en la época pretrombolitica, ésto es:
variables clinicas (ausencia/presencia de isquemia residual y/o fallo cardiaco

en la UCIC) y prueba de esfuerzo.

A pesar de que la controversia sigue en pie y no ha sido
definitivamente resuelta, la estratificacion del riesgo postinfarto mediante la
prueba de esfuerzo y un test complementario para calibrar la funcion
ventricular (generalmente ecocardiografia bidimensional -EB-) es la opcién
més aceptada y es la recomedada por la ya citada “Guia de Manejo de
Pacientes con Infarto Agudo de Miocardio” (ACC/AHA Task Force
Report and Guidelines for the Management of Patiens with Myocardial
Infarction) (102).

43



Introduccién

Tabla lll. Estratificacion del riesgo por
coronariografia.

-/ VENTAJAS, al \
informar de:

Extension y severidad
lesiones coronarias.
Funcién global y regional
(FE, VTS, etc..).

Estenosis proximales ADA
(lesién de alto riesgo).

Permeabilidad de la arteria
relacionada con el infarto
(ARIAM).

morfologia de placas y
presencia de trombo.

Valvulopatia asociada. j

B

LIMITACIONES: \

No informa significacion
fisiolégica obstrucciones.

Técnica cruenta y cara.

Riesgo significativo en el
postinfarto precoz.

La oclusién de ARIAM
disminuye con el tiempo.

Las estenosis menores
suelen ser causa de |IAM.

Aumenta posibilidad
revascularizacion
innecesaria.

)
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1.4. NUEVOS METODOS PARA LA IDENTIFICACION DE PACIENTES DE

ALTO RIESGO DE MUERTE ARRITMICA POSTINFARTO.

Aunque la asociacion de PE y EB es la estrategia con mejor relacion
beneficio-coste (113) y la més usada en la practica clinica, su capacidad
predicitiva para identificar a los pacientes postinfarto en alto riesgo de.
arritmias ventriculares malignas/MSC es mediocre, sobre todo cuando estos
eventos arritmicos fatales no se desencadenan directamente como
consecuencia de isquemia miocardica aguda sino por la presencia de un
sustrato miocardico muy vuinerable eléctricamente (es decir, lo que se ha

definido como muerte stibita cardiaca de tipo li).

La mayoria de los trabajos de deteccion del riesgo en pacientes
postinfarto, que usaron la PE, la EKG de Holter y lla determinacion de la FE,
se realizaron en la época pretrombolitica. A pesar del trabajo, ya comentado,
de Amold et al (78) donde defienden el mantenimiento de la utilidad de estos
test no invasivos en la actual era fibrinolitica, otros grupos (109,114,115)
ponen en dudas el valor prondstico de estas pruebas en la poblacion actual
de pacientes postinfarto que se benefician de altas tasas de trombolisis y de
reperfusion y exigen su revalidacion mediante trabajos multicéntricos

convenientemente disefiados.

La constatacion de que ciertas intervenciones tanto farmacologicas:
betabloqueantes (42,57), inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (104) y amiodarona (116), como no farmacolégicas:
revascularizacion (42) y cardioversor-desfibrilador implantable (117) pueden
disminuir la incidencia de MSC en pacientes postinfarto, exije una
optimizacién en la identificacién del grupo de pacientes en alto riesgo de

__arritmias letales.
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Por esta razén se han desarrollado en los ultimos tiempos nuevos
métodos, generaimente no invasivos, para la deteccién de pacientes en alto
riesgo de muerte subita postinfarto, como: Electrocardiografia de alta
resolucion con promediado de la sefal 6 Signal-average
electrocardiography (SAEKG) y los métodos de evaluacion de la
influencia del sistema nervioso automomo sobre la actividad cardiaca:
sensibilidad barorrefleja (BRS) y variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC).

1.4.1. ELECTROCARDIOGRAFIA DE ALTA RESOLUCION CON
PROMEDIADO DE LA SENAL (SAEKG).

La SAEKG es una técnica computadorizada de procesamiento digital
de la senal electrocardiografica que se usa para mejorar la relacion
senal/ruido y permitir, de esta manera, detectar y analizar sobre la superficie
corporal sefiales eléctricas de bajo voltaje que no pueden ser identificadas
por los métodos rutinarios. Mediante la técnica de promediacion digital de la
sefal se consigue distinguir deflecciones de baja amplitud, provinentes de
distintas zonas del miocardio, de los artefactos o ruido de fondo que

iremediablemente contaminan el trazado del EKG convencional.

Aunque la SAEKG fué usada inicialmente péra la deteccién no
invasiva del electrograma de His, actualmente se usa fundamentalimente
para la deteccién en la superficie del.cuerpo de los llamados potenciales
tardios (PT). Estos son potenciales eléctricos de muy baja amplitud y alta
frecuencia que se detectan al final del complejo QRS y que provienen de la
activacion tardia y fragmentada de los bordes de una cicatriz postinfarto
(118).
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1.4.1.1. Perspectiva histérica.

No es de extrafiar que la técnica de promediacion digital de sefiales
bioeléctricas fuera utilizada por primera vez en neurofisiologia para depurar
de ruido las sefiales electroencefalogréficas (119). Es curioso sefialar el
hecho de que el interés por la técnica de promediacion de sefiales surgioé en
el seno de los laboratorios pioneros de electrofisiologia cardiaca con el
saludable objetivo de soslayar la necesidad de introducir catéteres-

electrodos intravasculares y, de esta forma, evitar toda yatrogenia.

De hecho, Han en 1969 (120), en su laboratorio de electrofisiologia
cardiaca experimental, fué el primero en detectar PT, es decir, sefiales
eléctricas de muy bajo nivel que se prolongaban mas alla del QRS en la

superficie epicardica del corazén del perro con infarto experimental.

Fué a primeros de los 70, cuando Berbari et al (121), Flowers et al
(122) y Stopezyk et al (123), trabajando por separado, utilizaron por primera
vez la técnica de promediacion de sefales para la deteccidén no invasiva del
electrograma de His a traves de electrodos colocados sobre la superficie del
térax. En general, la técnica de estos grupos pionerosviera parcialmente
invasiva pues se servian de la estimulacion auricular (endocavitaria o

transesofégica) como elemento "trigger" para la adquisicién de datos.

La estrecha relacién entre esta actividad eléctrica retrasada y las
arritmias ventriculares fué puesta de manifiesto por primera vez en 1973 por
Boineau y Cox (124) y Waldo y Kaiser (125). Estos autores identificaron la
presencia de actividad eléctrica continua, durante el intervalo diastélico entre
un latido normal y otro ectépico, como provinente de la activacion de un

circuito circular o de reentrada.
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Observaciones realizadas en 1977 por El-Sherif, Sherlag, Lazzara et

al (126, 127), en perros con infarto experimental subagudo, corroboraron los

estudios anteriores y proporcionaron la prueba definitiva de que el fenémeno

de la reentrada era el mecanismo fundamental de la mayoria de las arritmias
ventriculares graves y de la MSC que aparecia en la fase tardia del IAM.

Asi fué como los PT fueron considerados como marcadores de la cicatriz

postinfarto, o dicho con otras palabras, como el sustrato anatomofuncional

con capacidad para desencadenar y autoperpetuar arritmias ventriculares

malignas (también denominado sustrato arritmogénico).

Posteriormente, Josephson et al (128,129,130) demostraron por
primera vez en humanos, mediante electrocatéteres endocavitarios, la
presencia de actividad eléctrica continua en el subendocardio de pacientes
con taquicardia ventricular sostenida (TVS), infarto antiguo y aneurisma
ventricular. En estos decisivos trabajos también se establecié que el
endocardio es el sitio de la reentrada en pacientes con infarto antiguo y abri6é
Ia‘ era de las técnicas de mapeo subendocardico y la cirugia de arritmias que

tanto se usé y abusd posteriormente en la década de los 80.

Berbari {131), que trabajaba en el labortatorio de electrofisiologia de
Sherlag y Lazzara, tuvo el mérito de ser el primero en aplicar la técnica de

promediacién de sefales a la deteccion no invasiva de PT ventriculares.

En 1982, Michael Simson (132), establecié por primera vez una
medida cuantitativa de los PT que permitié separar de forma clara pacientes
con TVS de aquellos que no presentaban dicha taquiarritmia. Ademas,
incluyé dentro del procesamiento de la sefial un filtro bidirreccional
("Butterworth filter") con el objetivo de disminuir el "zumbido o resonancia".
Oftra contribucion trascendental de Simson fué la idea de calcular un vector
magnitud a partir de las sefales filtradas de las tres derivaciones ortogonales
X, Y, Z. Esta técnica de andlisis de las sefales del EKG de superficie se
denomind Analisis en el Dominio del Tiempo. Finalmente, este

investigador pudo definir valores de longitud del vector magnitud a partir del
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cual indicaban la presencia de PT y observé su utilidad como marcadores de

TV espontanea e inducida en pacientes postinfarto.

Poco tiempo después, Breithardt et al (24,133), Gomes et al (134) y
Dennis et al (29), demostraron que la presencia de potenciales tardios,
registrados al alta del hospital en pacientes con IAM, se relacionaba con
una mayor incidencia de arritmias ventriculares graves (TVS/FV), tanto

espontaneas como inducidas, durante la fase crénica postinfarto.

Sin embargo, no fué hasta 1987, con la publicacién de los estudios de
Gomes et al (25) y de Kuchar et al (135), cuando pudo demostrarse
definitivamente el valor predictivo independiente de los PT en la

estratificacion del riesgo postinfarto.

Cain et al en 1984 (136), realizaron una aportacién importante en el
campo del estudio de los PT, introduciendo el andlisis de dichas sefales
mediante su componente de frecuencias (andlisis en el Dominio de la
Frecilencia), mediante la aplicacion de un método matematico basado en la
Transformada Répida de Fourier (TRF). En 1989, Harbel et al (137),
introdujeron una mejora en la deteccion de los PT, en el dominio de la
frecuencia, mediante el andlisis de multiples segmentos del intervalo ST del
electrocardiograma de superficie denominado Mapeo Espectrotemporal
(MET). Mas recientemente, en 1991, Kelen et al (138) han puesto a punto la
técnica de Analisis de Turbulencia Espectral (ATE).

También en 1991, como consecuencia de las reuniones de la
comision mixta de expertos de la Sociedad Europea de Cardiologia, la
Asociacion Americana del Corazén vy el Colegio Americano de Cardiblogos,
se establecieron criterios unificados para la identificacion de PT mediante el

analisis en el dominio del tiempo (139).
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1.4.1.2. Fisiopatologia de los potenciales tardios en &i postinfarto.

Tanto en modelos de infarto experimental (126,140) como en estudios
electrofisiolégicos endocardicos (128,129,141) 6 en mapeos epicéardicos
durante la cirugia cardiaca en humanos (142), pueden registrarse en los
bordes del infarto electrogramas marcadamente anémalos, esto es, de muy
baja amplitud (< 0.5 mV), aspecto fragmentado y larga duracién (> 133

mseg) que sobrepasan ampliamente el final del QRS de superficie.

Estos electrogramas anormales ponen en evidencia zonas
miocardicas con velocidad de conduccion enlentecida y/o incremento en la
longitud del camino de conduccién 6 ambos. A su vez, el descenso de la
velocidad de conduccion puede ser debido a depresion de las propiedades
de membrana, generalmente secundarias a isquemia y/o a cambios en las
propiedades de la conduccién anisotrépica, resultado del aumento en la
resistencia eléctrica de los discos intercalares entre miocitos (Fig. 12). Estas
alteraciones electrofisiologicas, especialmente el enlentecimiento de la
velocidad de conduccion, son un prerrequisito fundamental, aunque no el
unico, para el fenémeno de la reentrada: el mecanismo mas importante de

arritmogenesis ventricular en pacientes con cardiopatia isquémica (143).

La presencia de un mayor nimero de electrogramas andémalos y el
grado de anormalidad se relaciona con un aumento en la incidencia de
taquicardia ventricular sostenida tanto espontanea como inducida por
extraestimulos. La asociacién de electrogramas andmalos y graves
alteraciones de la motilidad regional en la zona del infarto es un marcador

aun mas poderoso de taquiarritmias ventriculares graves (144).

El sustrato anatémico de estos electrogramas andémalos es la
presencia de islotes de miocitos viables incluidos entre haces de colageno
del borde de la cicatriz postinfarto, generalmente localizados en la capa
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subendocardica. Esta fina capa subendocardica se defiende algo mejor de la
isquemia aguda al poder recibir perfusiéon directamente de la sangre de la
cavidad ventricular (145). La presencia de miocitos viables, pero con
propiedades eléctricas algo alteradas, junto a miocardio absolutamente
normal, conlleva un trastorno bioeléctrico adicional: la dispersion de la
duracién de los potenciales de accion (6 su correlato electrofisiolégico: la
dispersion de los periodos refractarios efectivos). Surawicz (146) ha
postulado la hipétesis de que la heterogeneidad de la refractariedad podria
permitir el desarrollo de lineas de bloqueo funcional alrededor de las cuales

podria iniciarse un frente de ondas circulares de reentrada.

Como se comentd anteriormente, estos electrogramas anomalos se
pueden detectar en la superficie del cuerpo, de forma no invasiva, mediante
el SAEKG como potenciales tardios (PT) (147). Por tanto los PT, al igual
que los electrogramas anémalos, puede ser considerados como marcadores
de sustrato proclive a la rentrada (es decir, de sustrato arritmogénico). No
obstante, se requieren mecanismos adicionaleé "gatillo”, como una 6 mas
CVP, 6 moduladores, como disbalances en la interacc;ién simpatico-vagal

cardiaca para, finalmente, disparar y perpetuar la taquiarritmia ventricular.
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POTENCIALES TARDIOS [

{

dispersién duracién PTA

enlentecimiento
velocidad de conduccion

depresién propledades conduccion anisotrépica

Fig 12. Fisiopatologia de los potenciales tardios ventriculares (PT).

1.4.1.3. Descripcion técnica del‘procesamiento de la sefial cardiaca
mediante SAEKG

La amplitud de los electrogramas anoémalos provinentes de la cicatriz
postinfarto son de pequeria amplitud y estan incluidos en el rango de los
ruidos parasitarios. El promediado de sefiales es un método para reducir el
nivel de ruido, el cual puede contaminar el registro de senales eléctricas
repetitivas verdaderas. El método puede descomponerse en las siguientes
etapas (148,149) (Fig. 13):
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Adquisicion de datos. La sefial analégica procedente de las 3 derivaciones
ortogonales XY,Z es preamplificada mediante un amplificador de bajo ruido
y alta ganancia. Después de la amplificacion, las sefiales son digitalizadas
con un convertidor analogico/digital (A/D) de 12 bit de precision y con una
velocidad de muestreo de al menos 1.000 Hz/seg/ derivacion.

Con el objeto de disminuir al maximo la impedancia de la interfase
electrodo-piel, es muy importante preparar la piel rasurandola y frotandola
vigorosamente con una gasa empapada en alcohol (para inducir cierto grado

de vasodilatacion) y utilizar electrodos-adhesivos de CIAg.

Creacion de una plantilla y promediado. Tras analizar algunos QRS
iniciales, el sistema construye una plantilla del complejo QRS dominante y lo
guarda en memoria como patrén para comparar los sucesivos QRS. Un
punto fiduciario dentro del latido plantilla es calculado automaticamente para
servir como punto de referencia para alinear convenientemente los nuevos
latidos con el QRS plantilla. Mediante este artificio electronico todas los
latidos que se correlacionan bien con la plantila son aceptados y
promediados y los que no (por ejemplo CVP y ruidos parasitos groseros) son
rechazados. De esta forma, el ruido es atenuado en un valor equivalente a la
raiz cuadrada del nimero de latidos promediados. En la practica 200-400
latidos deben ser promediados para que el nivel de ruido sea aceptable

(generalmente < 0.3 p V).

Filtrado. A pesar de la promediacion de varios cientos de latidos, siempre
quedara algun ruido residual, con una amplitud muy pequefia, que pueden
ser confundidos con los PT. Por ello es necesario la aplicacion de filtros

especiales en un intento de eliminar dicho ruido residual.
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Las seriales son filtradas a través de un filtro de paso bajo de 250 Hz y por
un filtro de paso alto de 25 6 40 Hz (un filtrado de paso alto superior a 40 hz
filtraria también sefiales compatibles con PT y haria descender la
sensibilidad de la técnica de SAEKG). Para evitar el fendbmeno de la
"resonancia 6 zumbido", muy frecuente en el proceso de filtrado, Simson
(132) desarrolld un sistema de filtrado usando el filtro Butterworth
bidireccional de 4 polos.

Procesamiento y analisis de los datos. Dominio del tiempo. Una vez
filtradas, y siguiendo el procedimiento de Simson, las sefales procedentes
de las tres derivaciones son combinadas en un vector magnitud
O3+Y%+Z%)" una suma de la informacion de alta frecuencia contenida en las
tres derivaciones espaciales. Este vector magnitud, denominado también
QRS filtrado, puede ser visualizado directamente en la pantalia LCD del
mabdulo de SAEKG 6 dibujado en papel mediante impresora, sirve como base

para la evaluacion cualitativa y cuantitativa de los PT.

Desde un punto de vista cualitativo, en un vector magnitud normal el
final del QRS termina abruptamente y la duracién del QRS es nitida. En un
vector magnitud anormal, es decir conteniendo un PT, la parte final del QRS
exhibe un "cola" elongando la duracion del QRS. Esta "cola” consiste en una
serie de sefales de baja amplitud, gradualmente decrecientes, que terminan
fundiéndose con la linea de base (ver Fig.14). La identificacion de los PT
mediante analisis cualitativo 6 visual, es légicamente ar,tSitraria y subjetiva por
lo que actualmente estd en desuso siendo sustituida por el analisis

cuantitativo.
Mediante el andlisis cuantitativo, puesto a punto por Simson, un

algoritmo del ordenador identifica automaticamente los puntos inicial y final

del vector magnitud, y mide la duracién en mseg entre ambos
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puntos (también denominado duracién del QRS filtrado 6 QRSf). Una
duraciéon del QRSf excesiva es una forma cuantitativa de identificar la
presencia de PT. Otros dos parametros calculados por el algoritmo del
ordenador son: La raiz cuadrada del voltaje promedio de los 40 Gltimos
mseg (RMS40) y la duracion de las seiiales de baja amplitud por debajo
de los 40 microvoltios (LAS40) (Fig. 15).

Para calcular RMS40 el ordenador escudrifia en direccion retrograda
desde el final del QRS una porcién de 40 mseg, muestrea los valores de
amplitud cada mseg y, finalmente, calcula la raiz cuadrada del promedio de
los valores de potencial. Cuanto mayor filtro de paso alto utilizemos mas
sefiales contenidas en la porcion terminal del QRS se eliminaran y mas bajos
valores de RMS40 se obtendran. En el equipo usado para este estudio (1200
EPX® de Arrhythmia Research Technology, Austin, Texas, USA), la zona del
vector magnitud que corresponde al RMS40 se muestra sombreada para

facilitar su visualizacion (Fig. 14).

Para calcular LAS40, el ordenador escudrifia retrégradamente la
porcién del vector magnitud que va desde el final del QRS hasta el punto en
gue se alcanza una amplitud de 40 microvoltios. Una marca junto al eje
vertical sefiala el punto de los 40 microvoltios en el grafico del vector
magnitud en el sistema 1200 EPX® de ART.

Procesamiento y andlisis de los datos. Dominio de la frecuencia.
Aunque la SAEKG en el dominio del tiempo es una técnica de probada
utilidad clinica y es la mas ampliamente usada, presenta una serie de
inconvenientes. Estos incluyen: la no, deteccién de PT inherente a la
inadecuada utilizacion de filtros de paso alto y las dificultades para
"desenmascararlos" en pacientes que presentan tiempos de activacion
ventricular alargados como consecuencia de bloqueos de la conduccion

intraventricular y/o bloqueos de rama (QRS > 120 mseg).
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QRS duration [ms]

final 40 ms ‘

QRS duration [ms]

IQRSd 105 ms

LAS40 [ms]

Fig 15. Forma de determinacion, en el vector magnitud, de
los parametros principales de la SAEKG en el dominio del
tiempo.
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En 1984 Michael Cain (150) fué el primero en analizar el contenido de

las frecuencias de las sefiales promediadas utilizando el método matematico
del fisico francés Fourier, denominado andlisis de !a Transformada de
Fourier (TF). En esencia, toda sefal en el dominio del tiempo puede ser
considerada como la suma de muchos componentes sinusoidales
independientes de distintas amplitudes y frecuencias. Los valores de
amplitud se expresan en microvoltios (uV). El numero de oscilaciones por
segundo de cualquier sefial 6 componente de una sefial es la frecuencia y

se expresa en Hertz (Hz).

La TF es un algoritmo matematico que separa una sefal es sus
sinusoides individuales y aporta informacién de la amplitud y frecuencia de
cada unos de estos componentes individuales. Cuando la sefial continua es
digitalizada la TF es usada para calcular el espectro de frecuencias de esta
sefial. La Transformada Rapida de Fournier (TRF) es un ingenioso
algoritmo que reduce el nimero de computaciones vy, asi, el tiempo
requerido al aplicar la TF a un segmento de una sefal promediada en el

dominio del tiempo.

Para realizar el analisis de frecuencia las sefiales son primero
obtenidas y analizadas en el dominio del tiempo como ya se ha descrito
previemente. Posteriormente se elige un segmento del SAEKG que
generalmente corresponde a la porcion terminal del QRS e inicial del
segmento ST, porcidon que suele contener los potenciales tardios. La TRF
cuantifica el segmento en un grafico de frecuencias (en Hz) y amplitudes (en
decibelios-Db-).

En la modificacion del andlisis de la frecuencia, desarrollada por
Harbel et al, denominada mapeo espectrotemporal (MET), el segmento ST
y la porcién final del QRS se divide en 25 subsegmentos de 80 mseg de
tamafo, el subsegmento 1 comienza a 52 mseg del final del QRS vy el
subsegmento 25 se ubica a 20 mseg ya dentro del QRS. Los componentes
de frecuencia de cada subsegmento, previa multiplicacion por la ventana de
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Blackman-Harris, son calculados mediante la transformada rapida de Fourier
(TRF). El ordenador construye un grafico tridimensional dénde se expresan
la amplitud espectral en decibelios (dB) versus las frecuencias (en el rango

0-200 Hz) de los 25 segmentos consecutivos (Fig. 16).

El espectro de frecuencia del segmento 1 se utiliza como referencia,
comparéandose los otros 24 segmentos (del 2 al 25) con el segmento de
referencia mediante una correlacién dentro del rango de frecuencias entre 40
y 150 Hz. La similitud del espectro se expresa por el coeficiente de
correlacion: igual a 1 si ambos son iguales 6 igual a 0 si no muestran

ninguna similitud.

El resultado se expresa como factor de normalidad (FN) calculado al
dividir los coeficientes de correlacién medios de los segmentos 20-25 por lo
coeficientes de los segmentos 1-5 y multiplicado por 100. El FN oscila entre

0% (maxima evidencia de PT) y 100% (ninguna evidencia de PT).

La técnica de andlisis de turbulencia espectral (ATE) introducida
por Kelen et al (138). Se basa en que la activacion eléctrica del sustrato
arritmogeénico es tipicamente inhomogénea, ésto se va a traducir en cambios
bruscos en la velocidad (turbulencias) del frente de onda que lo atraviesa y
este fendmeno se sobreimpone a la activacion uniforme del resto del
ventriculo normal. Esto causara cambios en el contenido de frecuencias de la
sefnal del QRS, las cuales pueden explicitarse a través de la técnica de Kelen

et al como turbulencias en el espectro de frecuencias.

Para analizar cambios dinamicos en el contenido de frecuencias de

una sefal, son necesarias la obtencién de pequefias ventanas (windows)
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Fig 16. Grafico correspondiente a un mapeo espectrotemporal normal
(FN 100%).
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6 segmentos de tiempo (slices) lo que resulta inevitablemente en una
inadecuada resolucion de la frecuencia. Estos autores usaron la primera
derivada de los datos del EKG para el célculo de la TRF consiguiendo
aumentar el espectro de frecuencia a un rango mas alto. El resultado fué un
balance equilibrado entre una buena resolucion de frecuencia y la posibilidad

de detectar procesos dinamicos.

Kelen et al (138) usaron segmentos de 24 mseg, empezando 25 mseg
antes del comienzo del QRS (T1) y "barriendo" progresivamente en
escalones de 2 mseg el interior del QRS para terminar 125 mseg después
del final del QRS (T2). El programa de ordenador calcula entonces una
curva de la TRF para cada uno de los escalones y para cada una de las tres
derivaciones ortogonales (X,Y,Z) y lo representa en un grafico de tres
dimensiones denominado éspectrocardiograma (Fig. 17). Estas
dimensiones incluyen la densidad de energia del espectro (power spectral
density 6 PSD), escala de tiempo entre T1-T2 y frecuencia en Herz (Hz).

La presencia de turbulencia puede observarse ya directamente por el
contorno del espectro en el grafico. El programa de ordenador calcula una
serie de indices estadisticos de correlacion con el fin de cuantificar mas
exactamente del grado de disimilitud (turbulencia) de las curvas. En general,

se calculan, para cada derivacién X,Y,Z, los siguientes indices:

Inter-slice correlation mean (ISCM). Es la media de los distintos
coeficientes de correlacion de Pearson entre cada segmento y su inmediato

adyacente.
Inter-slice correlation standard desviation (ISCSD). Es la desviacion

estandar de los coeficientes de correlacion de Pearson entre cada segmento

y su inmediato adyacente.
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Low slice correlation ratio (LSCR). Es el porcentaje de pares de

segmentos adyacentes con coeficiente de correlacion < 0.985.

Spectral entropy (SE). Es el promedio de discordancia de cada segmento
de tiempo comparado con un segmento imaginario "promedio” . El segmento
imaginario es calculado como la media aritmética del poder espectral de

cada frecuencia incluida en toda la regién del QRS.

Finalmente, los indices cuyo valor salen fuera del rango normal se le
da una puntucion de 1. Sumando las puntuciones de cada indice obtenemos
un "puntuacion de anormalidad” representado por un numero arabigo de O a
4. Una puntuacion de 0 es el maximo de normalidad y un tanteo de 4
expresa el maximo de anormalidad. Kelen et al consideran un resgistro

como potencial tardio positivo cuando posee una puntuacién > 2.

1.4.1.4. Deteccion y definicion de potenciales tardios (PT). En los
primeros tiempos de la SAEKG la identificacion de los PT se realizaba por
simple deteccién visual, al observar pequefias sefiales que hacian una
impronta al final del QRS y/o principio del segmento ST. Con la introduccion
del método de analisis en el dominio del tiempo de Simson (132), fué posible
la cuantificacion precisa de los PT y el establecimiento de valores de corte
de normalidad para las distintas variables: QRSf, LAS40 y RMS40. No
obstante, hasta la fecha los criterios usados para la definicion de la
presencia de PT no han sido homogéneos debido fundamentalmente a: 1)
uso de diferentes equipos comerciales que funcionaban con distintos
algoritmos de identificacion, 2) distintos tipos de filtro de paso alto utilizados
(25, 40 y 80 Hz), 3) distintos parametros 6 combinaciéon de parametros para
definir la presencia de PT y 4) dentro de un mismo parametro se han usado

diferentes corte para definir la normalidad.

La comision mixta de expertos de la Asociacibn Europea de
Cardiologia (European Heart Journal, EHJ), la Asociacion Americana del
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Corazdn (American Heart Association, AHA) y el Colegio Americano:de
Cardidlogos (American College of Cardiology, ACC) establecieron la
metodologia para analizar ios PT (equipos, derivaciones, nivel de ruido
permitido, latidos promediados, etc) y los criterios para definir en el dominio
del tiempo la presencia de potenciales tardios. Estos criterios son los

siguientes en ausencia de trastorno de conduccion:

1) Duracion del QRS filtrado (QRSf) superior a 114 mseg.

2) Duracion de las sefiales de baja amplitud por debajo de los 40 uV (LAS40)
superior a 38 mseg.

3) Raiz cuadrada del voltaje promedio de los ultimos 40 mseg (RMS40)

inferior a 20 uV si el filtro de paso alto utilizado es de 40 Hz e inferior a 25 pV

No obstante, la comisién mixta recomienda que cada grupo de trabajo
tenga sus propios valores de normalidad. En presencia de trastornos de la
conduccion intraventricular se afecta la deteccion de PT en el sentido de que
el bloqueo de rama izquierda (BRI) tiende a remedar los PT mientras que el
bloqueo de rama derecha (BRD) tiende a enmascararlo. Buckingham et al
(151) recomiendan un reajuste en los valores de corte de los parametros
para evitar este problema y mantener un aceptable balance en la
sensibilidad/especificidad de la prueba. Estos criterios de Buckingham son:
QRSf > 145 mseg, LAS40 > 45 mseg y RMS40 < 17 p volt.

Hasta el momento actual no existen criterios estandarizados de
normalidad en el dominio de las frecuencias como los hay para el dominio
del tiempo. No obstante, dentro de la técnica mas difundida en la practica
clinica como es el mapeo espectrotemporal (STM) se considera la presencia
de potencial tardio cuando el factor de normalidad es inferior al 30% (132).
Con respecto a la técnica de analisis de turbulencia espectral (ATE) se
considera que existe un potencial tardio cunado la "puntuciéon de

anormalidad" es > 2.
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1.4.1.5. Historia natural de los potenciales tardios en pacientes con
IAM.

La incidencia de PT, en el dominio del tiempo, registrados en los
primeros dias tras un IAM varia algo entre las mas importantes series
publicadas: entre un 24-45%, con una incidencia promedio del 32% para un
total de 1.068 pacientes (24,25,26,27,28,29,30). En la serie de 69 casos que
constituye la presente tesis la incidencia encontrada es del 40%. Esta

significativa variabilidad en la incidencia depende de:

a) Momento de la realizacion del registro. Segun un estudio de Mc Guire
y Kuchar (152) la tasa de PT fué del 32% al ingreso y aumentd
progresivamente hasta el momento del alta hospitalaria (7°-10° dia). En
aproximadamente una 1/5 parte de los pacientes postinfarto con PT éstos
desaparecen dentro de los 6 primeros meses de seguimiento y a los 60
meses lo han hecho en el 58% de los pacientes (135) (Fig. 18) El grupo de
El-Sherif et al (153) en un estudio orientado a resolver este problema
encontraron que el momento &ptimo para realizar el registro eraentre el 6°y
14° dias tras el IAM, es decir, coincidiendo con el alta hospitalaria. El grupo
de McClements et al (154), en un estudio sobre 314 pacientes postinfarto,
concluyeron que la SAEKG deberia ser obtenida el 6° dia después del IAM vy,

si era negativa, deberia repetirse antes del alta hospitalaria.
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(pacientes sin revascularizacion ni antiarritmicos)

0 1,5 3 6 12 60

meses tras el IAM

Fig 18. Prevalencia de PT post- IAM (Kuchar et al) (135).

b) Problemas metodolégicos. Los mayoria de los estudios citados no son
homogéneos con respecto a los valores de corte de positividad para PT y/o
utilizacion de filtros de paso alto (25 6 40 Hz) lo que afecta al balance entre
sensibilidad/especiﬁcidad de la prueba.

c) Localizacion del infarto. La incidencia de PT es significativamente mas
alta en infartos de cara inferior que en los de cara anterior (30,133), lo que
puede explicarse debido a que las porciones posterobasales del ventriculo
son las dltimas en activarse y los electrogramas fragmentados provinentes
de infartos localizados en dicha zona tienen mas probabilidades de
sobrepasar la porcion terminal del QRS normal. En la serie de esta tesis la
incidencia de PT fue también mas alta en los inferiores que en los anteriores
(46.5% vs 30%).
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d) impacto de la fibrinolisis. E! uso de fibrinolisis y, sobre todo, la
permeabilidad de la arteria relacionada con el IAM se asocia a una

significativa reduccién en la incidencia de PT (153, 154).

1.4.1.6. Usos clinicos de la SAEKG.

1.4.1.6.1. Estratificacion del riesgo tras el IAM.

Como ya se adelant6é en el apartado “patogenia integradora de la
muerte sibita cardiaca’ (vide.supra), los PT son marcadores de sustrato
arritmogénico y su presencia en pacientes supervivientes de un |IAM
identifica a un subgrupo de pacientes en alto riesgo de TVS/FV y/o MSC.
Reuniendo ios estudios de Breithard et al (24), Gomes et al (25), Kuchar et al
(26), Cripps et al (28), Dennis et al (29) y El-Sherif et al (30), tenemos que la
presencia de PT en pacientes postinfarto tiene una importante significacion
pronostica con respecto a la aparicién de MSC /eventos arritmicos graves
con una sensibilidad del 77%, especificidad del 72%, valor predictivo positivo
del 20% y con un riesgo relativo del 6.6% (Tabla IV). Este ultimo dato es
especialmente imprésionante ya que es un riesgo relativo mas grande que el
de los pacientes que tienen disfuncion Vi 6 arritmias ventriculares complejas

espontaneas.

. Varios grupos de investigacion, en concreto los de Gomes et al (25) y
Kuchar et al (26), usando un modelo de regresioén logistica encontraron que
la significacion prondstica de los PT era inpendiente de la funcion ventricular

y de la presencia de arritmias ventriculares complejas en el Holter.
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TABLA IV . Estudios sobre la significacion prondstica de los potenciales
tardios (PT) tras el infarto agudo de miocardio.

Estudio No. de PT+ PT - Sen. Esp. VPP VPN
paciente | (%) (%) (%) (%) (%) (%)
s

Breithard et al (24) 132 45 55 78 54 12 97
Deniss et al (29) 306 26 74 63 77 19 96
Kuchar et al (26) 200 39 61 93 65 17 99
Gomes et al (25) 115 42 58 81 65 27 95
Cripps et al (28) 159 24 76 91 81 26 99
El-Sherif et al (30) 156 25 75 69 79 23 97

1068 32 58 77 72 20 97
Total

(*) En todos los estudios se uso el andlisis en el dominio del tiempo.

La capacidad de los PT como predictores independientes ha sido
demostrada también en la era trombolitica. Asi, McClement et al (157) en un
estudio prospectivo con 301 sobrevivientes de un IAM, de los cuales un 68%
recibieron tromboliticos, observaron que la presencia de PT y la fraccion de
eyeccion isotdpica eran variables predictivas independientes de eventos
arritmicos postinfarto, pero no lo fué el Holter. Ellos conqluyeron que para
identificar éptimamente a los pacientes en alto riesgo de arritmias letales lo

ideal seria una combinacién de variables clinicas y la SAECG.

El efecto de la trombolisis sobre el valor predictivo de los PT es un

tema controvertido. Malik et al (158) encontraron que un SAEKG anormal era
menos predictivo en pacientes que habian recibido fibrinoliticos. En un
estudio mas reciente, Denes et al (159), sobre un importante subgrupo de
787 pacientes pertenecientes al registro CAST, encontraron que el uso de
trombolisis 6 angioplastia en pacientes postinfarto se asocié una disminucion
significativa en la prevalencia de PT y que el valor prondstico de la SAEKG

no se afectaba por la trombolisis/angioplastia.
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En vista del discreto VPP de la SAEKG para la deteccion de eventos
arritmicos malignos/MSC en el postinfarto, varios grupos de investigadores
han estudiado el efecto acumulativo de la combinacién de varias variables
independientes con el objetivo de elevar el VPP de los PT. Asi, Gomes et al
(25) y Kuchar et al (26), encontraron que cuando se asociaban la presencia
de PT y una FEVI < 40% el VPP se duplicaba desde un valor promedio del
20% hasta aproximadamente un 40%. El grupo de Farrell et al (27)
practicaron a una muestra de 416 paciente postinfartos la siguiente
combinacion-de test: VFC, SAEKG, FEVI y regiétros* Holter de 24 horas.
Estos investigadores observaron que la combinacién de pruebas que
mostraron una mejor capacidad predictiva para eventos arritmicos mayores
fué la asociacion de PT, VFC < 20 mseg y la presencia formas repetitivas en
el Holter de 24 horas (VPP = 58%) (Fig. 19).
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VALOR PREDICTIVO POSITIVO (%)
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(a) SAEKG, (b) HOLTER, (c) FEVI, (d) VFC

Fig 19. Aumento del VPP mediante la combinacién de diversos
predictores.

Otra asociacion estudiada ha sido la combinacion de la SAEKG y la
estimulacion programada (EP). Dennis et al '(29) encontraron que la-
asociacion de PT y TVS inducible en la EP identifico a un subgrupo de

pacientes postinfarto en alto riesgo de TVS/MSC con un VPP del 33%.

A pesar de la euforia del valor pronéstico de la SAEKG en pacientes
postinfarto, esta técnica tiene una serie de limitaciones a la hora de analizar

los resultados:

a) Elevada incidencia de PT positivos en los pacientes que no tienen ningun
evento arritmico en el seguimiento, oscilando entre un 7-51%. Ello hace que
el valor predictivo positivo (VPP) de la técnica sea bajo (el promedio de los 6
trabajos citados previamente es del 20%). Este discreto VWP no debe
extrafarnos si observamos que el sustrato arritmogénico no es el Unico

factor de la ecuacién de la muerte subita (vide supra).

b) En algunos estudios la SAEKG parece mas sensible para la prediccion de
TVS que de MSC (133, 160). Esto puede explicarse por el hecho de que la
TVS depende mas directamente de la existencia de un sustrato
arritmogénico permanente (siendo los PT su marcador mas especifico). Por

el contrario, como ya se comentd en el apartado anterior, el mecanismo 6 los
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mecanismos desencadenantes de la MSC son multifactoriales y a menudo

de naturaleza transitoria.

¢) La sensibilidad y la especificidad del test (y, por tanto, el VPP) dependen
del tipo de filtro de paso alto utilizado (25, 40 6 80 Hz). En este sentido,
Gémes et al (161) observaron, en un trabajo posterior, que el filtro de paso
alto de 25 Hz rendia una baja sensibilidad y la méxima especificidad, mientra
que el de 80 Hz presentaba la maxima sensibilidad pero una baja
especificidad. Elfiltro de 40 Hz exhibia el mejor balance entre sensibilidad y

especificidad.

d) Los criterios de positividad de los PT en los distintos trabajos no han sido
homogéneos haciendo muy dificil la comparacién de resultados entre ellos al

afectar decisivamente a la sensibilidad y especificidad del test.

El papel de la SAEKG y la combinacién mas eficiente de pruebas, a
ser posible no invasivas, para la estratificacion del riesgo arritmico
postinfarto esta aun por definir y es un campo de intensa investigacion en el

momento presente. La presente tesis es una aportacién en este sentido.

1.4.1.6.2. Valoracién de pacientes reanimados de muerte subita 6 con

TVS espontaneas 6 inducidas.

La incidencia de PT en la poblacion general es de alrededor de un
1%. Sin embargo, la incidencia puede elevarse hasta un 30-35% en

pacientes diagnosticados de cardiopatia isquémica (162).

En pacientes con infartos antiguos que han sufrido episodios
espontaneos de TVS 6 han sido reanimados de MSC, la incidencia de PT en
el dominio del tiempo es muy alta variando, segun los estudios, entre el 61%
y el 100% (162). Estas variaciones en la incidencia son explicables por dos

razones: 1) diferentes criterios para la definicion de PT utilizados en estos
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trabajos y 2) diferencias cualitativas en las muestras de pacientes. En unas
se incluyeron unicamente pacientes con TVS y en otras también incluyeron

pacientes con FV (vide infra).

Diversos estudios han encontrado que la incidencia de PT varia
segun que la arritmia ventricular sea TVS 6 FV: los pacientes con FV tienen
una significativa menor incidencia de PT que los pacientes con TVS (161,
162, 165). Mas recientemente, Dolak et al (166), han corroborado estos
hallazgos en una muestra de 71 pacientes, de los cuales 25 tuvieron TVS y
46 FV. Este grupo hall6 que la incidencia de PT en pacientes con TVS fué
del 83% mientras que fué del 50% (p < 0.005) en pacientes con FV.

Los resultados anteriores también se han comprobado en el dominio
de las frecuencias. Cain et al (167), en un grupo de 26 pacientes con infarto-
antiguo y episodios espontaneos de TVS/FV, detectaron la presencia de PT
en el 85% de los pacientes que con TVS. Esta incidencia fué superior a la
observada al usar la metodologia en el dominio del tiempo (74% de SAEKG

anormales al usar el filtro de 40 Hz).

Mas recientemente Harbel et al (168), usando la técnica del mapeo
espectrotemporal (MET) en un grupo de 59 pacientes (38 con TVS y 21 sin
élla), encontraron una mayor incidencia de PT en el grupo.con TVS que en
el grupo sin TVS (59% vs 14%). En este estudio no hubo necesidad de
excluir a pacientes portadores de bloqueos de rama como con la técnica en

el dominio del tiempo.

Kelen et al (169,170), usaron el metodo del andlisis de la turbulencia
espectral (ATE) y sugieren, a la vista de sus resultados, que esta técnica es
un marcador mas exacto de sustrato para la producciéon de TVS. Al igual
que el MET la ATE también es aplicable a pacientes con trastornos de la

conduccion intraventricular.
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En pacientes con MSC arritmica abortada la estimulacion programada
(EP) resulta en una induccién de TVS/FV en el 70-80% de estos pacientes
(171,172,173). Algunos autores han encontrado, ademas, en esta poblacién
de pacientes de alto riesgo, que la presencia de PT predice la inducibilidad
de TVS en el laboratorio de electrofisiologia (163, 172, 173)

La mas baja incidencia de PT en pacientes con FV se correlaciona
con una mas baja incidencia de inducibilidad de TVS en el ulterior
eselectrofisiologico. Dicho de otra forma, la presencia de PT en pacientes
reanimados de una MSC por FV no predice la inducibilidad de TVS (163).
Por otro lado la ausencia de PT en pacientes con TVS clinicas 6 MSC
abortada no implica la no inducibilidad de la TVS en la EP (162).

Con los datos disponibles actualmente en mente, es evidente que la
presencia 6 ausencia de PT no puede ser utilizado para la toma de
decisiones clinicoterapéuticas en este subgrupo de pacientes, las cuales
deberian basarse en datos de la historia clinica, anatomia coronaria, funcion
y geometria ventricular izquierda y resultados de la EP (162). La SAEKG,
no obstante, es aconsejada por algunos autores como un método de cribaje
para seleccionar pacientes postinfarto en alto riesgo de arritmias
ventriculares graves que deben ser sometidos a estimulacién programada
(174,175). Por otra parte, la presencia de TVS recurrentes y/o MSC
resucitada es indicacién de estudio electrofisiolégico independientemente de
la presencia o no de PT. Podemos decir que la SAEKG es una herramienta
valiosa pero su papel actual para la estratificacion del riesgo arritmico
postinfarto esta todavia sin definir siendo necesarios mas estudios para

perfilar su papel.
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1.4.1.6.3. La SAEKG en la valoracion de los pacientes con sincope.

El sincope es una patologia frecuente que representa
aproximadamente el 1% de los ingresos en los hospitales generales (176).
Su diagnostico es generalmente dificil debido a la naturaleza transitoria del
evento, pudiendo ser éste establecido en aproximadamente un tercio de los
pacientes (176). En la gran mayoria de los pacientes que sufren un sincope
cardiovacular la etiologia es una alteracion en el balance del tono
simpatico/parasimpatico (el llamado "sincope vasovagal’) y no se asocia a
enfermedad cardiovascular. No obstante, un 20% de los sincopes
cardiovasculares son de origen arritmogénico, tanto taquiarritmico (TVS)
como bradiarritmico (bloqueos A-V paroxisticos), se asocian a patologia

cardiaca estructural y amenazan la vida de los pacientes (177).

En pacientes con sincope asociado a comorbilidad cardiaca
significativa, generalmente isquémica, la induccion de una TVS, mediante
estimulaciéon programada (EP), es considerada una explicacién légica del
evento clinico. Hasta en un 40% de los pacientes con sincope y un infarto
antiguo puede inducirse una TVS en la EP (178). El registro de Holter de
24 horas, aunque es util para la evalucién inicial del sincope arritmico, la
naturaleza transitoria de éstos lo convierte en instrumentos de limitado valor
cuando sus resultados son negativos o no concluyentes (179). Por otra
parte, se ha demostrado que los pacientes con sincope y TVS inducibles

tienen una menor supervivencia que aquellos con TVS no inducibles (180).

A finales de los afios 80, tres estudios que agrupan a 194 pacientes,
concretamente los de Kuchar et al (181), Gang et al (182) y Winters et al
(183), encontraron que el 86% de los pacientes con sincope y PT tuvieron
una TVS inducible en el estudio electrofisiolégico. En contraste Unicamente
el 13% de los que no tenian alterado el SAEKG presentaron una TVS
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inducible. Asi, tomando los tres trabajos en conjunto, la presencia de PT en
la SAEKG podia predecir la inducibilidad de TVS con una sensibilidad del
83% y una especificidad del 91%. Vatterot et al (184), estudiaron un grupo
de 129 pacientes con sincope y encontraron que la ausencia de PT
presentaba un fuerte valor predictivo negativo para inducibilidad de TVS
(alrededor del 97-98%).

Gomes et al (178), en un reciente estudio con 213 pacientes con
sincope, demostraron que aunque la presencia de PT (QRSf > 114 mseg y
RMS40 < 20 mseg) mostré el mayor VPP (83%) para inducibilidad de TVS,
otras variables evaluadas como la presencia de cardiopatia coronaria, FEVI
< 40% e infarto antiguo eran también importantes predictores independientes
de inducibilidad. En su estudio concluyeron que la asociacion de FE<40% y
presencia de PT es la que exhibe el balance mas favorable entre VPP y VPN
(73% y 83% respectivamente) y deberia ser la combinacién de pruebas de

eleccidn para la prediccion de inducibilidad en pacientes con sincope.

Estos estudios sugieren que la SAEKG puede de gran ayuda
para la evalucién de los pacientes con sincope de causa desconocida. En
este sentido la ausencia de PT podria desaconsejar la candidatura del
paciente para la EP. No obstante, un estudio electrofisiolégico aun seria
necesario en pacientes con episodios sincopales con el fin de descartar la
posibilidad de transtornos de la conduccion A-V ylo _disfuncién sinusal

paroxistica.

Por otra parte, la presencia de PT no puede considerarse una
indicacidén directa de EP ya que puede inducirse TVS en pacientes sin
anormalidades en el SAEKG. Por todo lo anterior podemos concluir que,
hasta el momento presente, la utilidad clinica de la SAEKG en la evaluacién

de pacientes con sincopes no esta completamente definida (139).
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14.2. METODOS DE EVALUACION DEL SISTEMA NERVIOSO
AUTOMOMO Y ESTRATIFICACION DEL RIESGO: SENSIBILIDAD
BARORREFLEJA (BRS) Y VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA
CARDIACA (VFC).

En los uitimos 30 afos hemos sido testigos de un impresionante
aumento del conocimiento sobre la génesis y el tratamiento de las arritmias
cardiacas. Como ya se adelantd en el apartado "patogenia integradora de la
muerte cardiaca subita” (vide supra), se h4 ido acumulando un importante
cuerpo de evidencia experimental y clinico a favor de que el sistema nervioso
auténomo (SNA) juega un papel modulador critico en el desencadenamiento
de arritmias ventriculares malignas y muerte subita cardiaca (MSC) en el
corazon isquéemico (50, 52, 185, 186).

1.4.2.1. Sistema nervioso auténomo y arritmias ventriculares/ muerte

stbita cardiaca. Fundamentos experimentales y clinicos.

El corazén recibe inervacion tanto simpatica como parasimpatica y
ambos estimulos deben estar equilibrados para que exista una buena
estabilidad eléctrica del miocardio ¢(50). El incremento del trafico simpéatico
al corazon reduce la refractariedad del miocardio y hace descender el umbral
para la induccién de fibrilacién ventricular (FV), este fenémeno es
especialmente acentuado durante los episodios de isquemia miocéardica
severa (50, 52, 53). En el extremo opuesto, como se ha demostrado en

modelos animales de oclusidén coronaria aguda/reperfusion, la estimulacion
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vagal es protectora contra fa FV y éste efecto beneficioso no se explica

Unicamente por el enlentecimiento de la frecuencia cardiaca (54, 61)

Diversos estudios y observaciones clinicas realizadas en los ultimos
anos refuerzan la evidencia del papel clave del sistema nervioso auténomo

en la génesis de las arritmias ventriculares y la MSC.

Ya Adgey et al (187) y Webb et al (51), pioneros en la atencion
precoz al infarto, fueron los primeros en observar desequilibrios en el tono
autonémico durante las primeras horas de evolucion del IAM (vide supra).
Estos investigadores hicieron la interesante observacién de que los
pacientes que tenian isquemia miocardica transmural, especialmente a nivel
de la cara anterior, mostraban signos de hiperactividad simpatica
(taquicardia-hipertension); mientras que -aquellos que presentabary isquemia
a nivel de la cara posteroinferior exhibian el sindrome de bradicardia-
hipotensién mediado por un incremento en las aferencia vagales al corazon.

Observaron también una alta incidencia de FV durante las primeras horas
postinfarto, especialmente en aquellos infartos que cursaban con
hiperactividad simpética. Estas importantisimas observaciones clinicas
relacionaban por primera vez desequilibrios en la interaccion simpatico-
vagal e inestabilidad eléctrica ventricular en el contexto de la isquemia

coronaria aguda.

Existe desde hace afios, tanto en la practica :clinica como en la
literatura médica, una fuerte evidencia de que la muerte stbita cardiaca
puede ser desencadenada por situaciones de estrés fisico y mental
(188,189). Otra interesante relacion entre el aumento de la actividad
simpatica y el desencadenamiento de arritmias ventriculares malignas/MSC
lo tenemos en pacientes portadores del sindrome de Q-T largo congénito.
Estos pacientes muestran una alta suceptibilidad a padecer eventos
arritmicos graves/MSC en situaciones de éstres psicolégico y las unicas

intervenciones que se han mostrado eficaces son aquellas que bloquean las
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aferencias simpaticas al corazon ( B-bloqueantes y reseccion del ganglio-
estrellado) (190, 192 ).

Finalmente, la mas poderosa evidencia clinica del papel del
incremento del tono simpético en la aparicién de arritmias ventriculares
letales fué la demostraciéon incuestionable de que los betabloqueantes

disminuyen la incidencia de MSC en pacientes postinfarto (44).

1.4.2.2. Marcadores clinicos de actividad autonémica.

Las dificultades técnicas que existen para detectar directamente la
actividad tanto de los nervios simpaticos como de los ramos del vago que
inervan el corazén ha estimutado a los investigadores a desarrollar diversos
metodos para medir de forma indirecta el estado del control autondémico del

corazon.

Hasta la fecha las dos metodologias no invasivas mas utilizadas como
marcadores indirectos del control vagal sobre el corazén son: Aquella que
explora la respuesta cronotropica negativa que induce un estimulo de alta
presion sobre los barorreceptores, denominado también sensibilidad
barorefleja (BRS) y la que cuantifica el grado de variabilidad espontanea
que muestra la frécuencia cardiaca en ritmo sinusal, generalmente en
registros de 24 horas, denominada variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC). La utilizacién de ambos marcadores de la actividad parasimpética
sobre el corazdn, tanto en modelos de animales con infarto cicatrizado como
en pacientes postinfarto, ha permitido demostrar que el tono vagal puede
deprimirse precozmente tras un IAM y que éste fenémeno esta relacionado
con una mayor suceptibilidad para desarrollar arritmias ventriculares

potencialmente letales (185).
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1.4.2.2.1. Sensibilidad barorefleja (BRS).

Fundamentos. Levy et al (192), fueron los primeros en demostrar en
animales anestesiados la existencia de una relacion linear entre el nivel de
estimulacién eléctrica vagal y el alargamiento de los intervalos RR. Estos

resultados fueron posteriormente confirmados en perros conscientes, y por
tanto libres de la posible interferencia anestésica, por el grupo de Stramba-
Badiale (193).

La utilizacién de los reflejos cardidcos desencadenados por diversos
estimulos vasoactivos como test de funcién autonémica se conoce desde
hace ya unos 30 afos. Dos grupos de investigadores describieron dos
diferentes metodologias para evaluar la bradicardia refleja resultante de un
incremento agudo de la presién arterial. El grupo de Korner et al (194)
usaron infusiones continuas de fenilefrina y estudiaron el comportamiento de
la frecuencia cardiaca a diferentes niveles de ascenso de la presién arterial
en condiciones de equilibrio. Smyth y su grupo de Oxford (1985) usaron la
técnica de aumento agudo de la presion arterial medianfe la infusién en"

bolus" de fenilefrina.

El que la presién arterial aumente lentamente durante una infusién
continua a velocidad creciente 6 mas agudamente por una inyeccién
intravenosa en "bolus" de fenilefrina es lo de menos; lo fundamental de
ambos métodos es que permiten tabular los cambios que sobre los intervalos
RR produce cada escaldon de ascenso de la presion arterial sistélica y
representarlos graficamente mediante un sistema de coordenadas XY. La
relacion entre ambas variables es linear sobre un rango de presiones

limitado y la medida de la pendiente (slope) de la recta de regresidén permite
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la cuantificacion de la sensibilidad del reflejo. La medida de la sensibilidad

barorefleja se expresa, pues, en mseg de las variaciones de los intervalos

RR por cada mmHg de incremento de la presion arterial sistolica
(mseg/mmHg) (185).

Al evaluar la BRS, tanto en animales como en humanos, se ha podido
constatar dos patrones extremos de respuesta (ver fig 33 y 34). Una recta
de regresién de pendiente "empinada” indicaria un poderoso reflejo vagal y
un débil reflejo simpatico. Por el contrario, una relativamente aplanada recta
de regresion indicaria un reflejo vagal débil, probablemente asociado con un

incremento del tono simpatico (185, 196).

Una tedrica limitacion de esta aproximacion matematica es que la
relacion entre la estimulacién del barorreceptor y la respuesta del nodo
sinusal, cuando se considera el rango total del reflejo, es de perfil sigmoideo
mas que linear. Este inconveniente puede obviarse si se administra la dosis
de fenilefrina suficiente para producir un moderado ascenso de la presion
arterial (por ejemplo, de hasta 30-40 mmHg sobre la lectura basal), de esta
forma no se sobrepasaran los niveles de saturacion de los barorreceptores y,

asi, unicamente exploraremos el componente linear del reflejo (196).

De las dos metodologias para la realizacion del test de la fenilefrina
(TF), la de Smyth et al (195) es la mas usada, pues presenta sobre la otra
las siguientes ventajas: 1) mide la respuesta refleja latido a latido y no como
un promedio de varios latidos, 2) no conlleva problemas de adaptacion del
receptor y 3) puede repetirse varias veces en un corto espacio de tiempo.
Este ultimo punto es importante ya que a mayor duracién de la prueba, mas
repercusién emocional, mayor descarga simpatica, con la consiguiente

afectacion de la medida.
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1.4.2.2.2. Variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC).

Fundamentos. E! mantenimiento de la homeostasis es dependiente de la
presencia de fluctuaciones en los diversos parametros hemodinamicos,
siendo la variabilidad espontanea de la frecuencia cardiaca (VFC) uno de los
mas importantes. Desde hace afios es bien conocida las fluctuaciones
ciclicas de la frecuencia cardiaca producidas por la actividad respiratoria

denominada "arritmia sinusal respiratoria”.

La VFC es el resultado de la respuesta del sistema nervioso central a
un conjunto de sefales biolégicas detectadas por barorreceptores,
quimiorreceptores, receptores de estiramiento pulmonares y las provinentes
del sistema termorregulador. La VFC refleja el balance de la influencia de
ambas ramas del sistema nervioso auténomo (SNA) sobre_frécuencia de
descarga del nodo sinusal: el simpatico induciendo aceleracion y el

parasimpatico desaceleracion (Fig. 20).

Las variaciones del ciclo cardiaco, al igual que el SAEKG, se pueden
analizar en el dominio del tiempo (197) 6 en el dominio de las frecuencias
(198), usando tanto registros electrocardiograficos cortos (desde 0.5 a 5
minutos) como largos (Holter de 24 horas). En todos los casos se requiere un
preprocesamiento de las cintas de Holter que incluye la aplicaciéon de un
algorritmo de identificacion/seleccion de QRS normales y un sistema muy
exacto de medicion de tiempo entre intervalos RR. De esta manera son
rechazados para el andlisis artefactos y/o contracciones ventriculares

prematuras que podrian inducir errores en la medicion de los intervalos RR .
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Fig 20. Variabilidad de la frecuencia cardiaca normal (A) Y depf'm'da (B)

En el dominio del tiempo se usan parametros estadisticos sencillos
obtenidos del analisis de registros de EKG, tales como desviacion estandar
de los intervalos RR, coeficiente de variacién de las sucesivas diferencias de
los RR, etc. En la Tabla V se presentan los paramétros para cuantificar la
VFC en el dominio del tiempo mas empleados en la mayoria de los ensayos

clinicos.

El analisis de la VFC en el dominio de las frecuencias requiere, al
igual que en el caso de la electrocardiografia con promediado de la sefal
(SAEKG), la aplicacién previa del artificio matematico conocido como la

transformada rapida de Fourier (TRF).
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La VFC se representa, en el dominio de las frecuencias, como la
amplitud de las fluctuaciones, expresado en latidos por minuto al cuadrado
partido por la frecuencia en hertzios (Ipm*Hz), presente en los diferentes
intervalos de frecuencia de cscilacién, expresado en Hertzios (Hz). Los
resultados se explicitan graficamente en un eje de coordenadas XY donde
la magnitud de la variabilidad (eje X) se muestra como una funcion de la

frecuencia de la serie temporal de los ciclos RR (eje Y).

Akselrod et al (198) primero en perros y Pomeranz et al (199)
después en humanos, fueron los pioneros en examinar los componentes de
frecuencia de las variaciones fisiolégicas de la frecuencia cardiaca. Estos
investigadores comprobaron que el espectro, considerado normal, estaba
compuesto por 3 bandas u componentes de frecuencias principales: Una
banda de alta frecuencia (comprendida entre 0.15 y 0.40 Hz) que se
corresponde con las fluctuaciones rapidas 6 respiratorias de la frecuencia
cardiaca y se deben fundamentaimente a influencia vagal. Un componente
de baja frecuencia (alrededor de 0.15-0.20 Hz) que se corresponde con las
oscilaciones relacionadas con la modulacion barorrefleja de la tension
arterial. Y, finalmente, se observa una banda de muy baja frecuencia (0.05-
0.15 Hz) la cual esta relacionada con el sistema de control termorregulador y

son el resultado de la doble influencia simpatica y vagal (200).

Varios sistemas comerciales de electrocardiogréﬁa ambulatoria de
Holter emplean ya la VFC incluido dentro del algorritmo de analisis con un
coste adicional razonable. Ademas de la determinacion de los parametros ya
comentados, el algorritmo de andlisis de estos dispositivos calcula también el

cociente entre los componentes de baja y alta frecuencia lo que se
considera un indice del balance simpaticovagal. En la Tabla VI se exponen
los parédmetros utilizados para cuantificar la VFC en el dominio de la

frecuencia en registros electrocardiograficos del 24 horas.
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TABLA V. DEFINICION DE LAS MEDIADAS DE VFC EN EL DOMINIO
DEL TIEMPO (*).

PARAMETRO UNIDADES DEFINICION

SDNN mseg Desviacdn estandar de los NN en 24 h.

SDANN mseg Desviacion estandar de las medias de
periodos de 5 min en 24 h.

INDICE SDNN mseg Media de las desviaciones estandar de
periodos de 5 min en 24 h.

r-MSSD mseg  Raiz cuadrada del sumatorio de
sucesivas NN al cuadrado en 24 h.

PNN50 % Porcentaje de NN sucesivos que superen

en 50 msegq al anterior.

VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca; NN: intervalos RR normales.
(*) Bigger JT et al (204).

TABLA Vi. MEDIDAS UTILIZADAS EN EL DOMINIO DE
LAS FRECUENCIAS PARA CUANTIFICAR LA VFC (*).

Banda de frecuencia ultrabaja (ULF): < 0.0033 Hz
Banda de frecuencia muy baja (VLF): 0.0033-0.04 Hz
Banda de frecuencia baja (LF): 0.04-0.15Hz
Banda de alta frecuencia (HF): 0.15-0.40 Hz

Banda de frecuencia total (TP): > 0.40 Hz

Cociente frecuencia baja/frecuencia alta (LF/HF)

VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca; Hz: herzio.
(*) Bigger JT et al (204).
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Al igual que ocurre con la BRS, los parametros de la VFC se
deprimen tras el IAM y este fendmeno se correlaciona con un incremento en
la mortalidad postinfarto tanto subita como no subita (201,202). Esta
depresion postinfarto de la VFC muestra una tendencia hacia la
recuperacion durante los meses siguientes aunque sin alcanzar nunca los

valores de sus controles normales (203).

Bigger et al (204), con los pacientes incluidos en la base de datos del
estudio MPIP (N=867), analizaron la correlacién existente entre los
parametros de VFC obtenidos en el dominio del tiempo y los obtenidos en el
dominio de la frecuencia. Observaron que cada una de las cuatro bandas del
espectro de frecuencias del ciclo cardiaco se correlacionaba con 1 6 2
variables en el dominio del tiempo, por lo que concluyeron que ambas
parejas de variables eran equivalentes y estaban moduladas por influencias

similares.

Mas recientemente, el mismo grupo de Bigger at al (205) ha
establecido, en personas sanas de mediana edad, los valores normales de
los distintos parametros de VFC, tanto en el dominio del tiempo como el de la
frecuencia. Cuando compararon estos parametros de VFC con las de un
grupo de la misma edad, pero diagnosticados de cardiopatia isquémica
crénica, encontraron que los parametros de VFC de este ultimo grupo eran
significativamente mas bajos. Este importante trabajo ha'venido a paliar, en
parte, una importante limitacién de la VFC: la necesidad de estandarizar las
mediciones de la VFC y cuantificar valores de normalidad en ciertos grupos

de edad y en ciertas circunstancias patolégicas (206).

Como ocurre con la mayoria de los marcadores de tono autonémico,
la VFC, ademas de por el 1AM, puede afectarse por otras condiciones que
producen un desequilibrio del control autonémico del corazén. Asi, el
envejecimiento y la diebetes suelen deprimir los parametros de VFC. Con
respecto a la insuficiencia cardiaca congestica (ICC) la cuestion no esta tan

clara, pues aunque en los estudios de Farrell et al (27) y Cassolo et al (207),
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se observo una buena correlacion inversa entre FEVIy VFC, en el trabajo de

Klienze et al (208) no se encontré una correlacion entre ambas variables.

Un aspecto aparentemente contradictorio es la escasa correlacion
encontrada hasta el momento presente entre ambos marcadores de
actividad vagal: la BRS y la VFC. Bigger et al (209), encontraron una débil
correlacion entre BRS y VFC sugiriendo que ambos marcadores pueden
medir diferentes pero complementarios componentes del tono vagal.
Hohnloser et al (210) han elaborado Ia hipétesis de que las dos pruebas que
exploran el componente vagal del control autonémico del corazén no son
redundantes sino que aportan una informacién complementaria entre si: la
VFC informaria de la actividad ténica vagal y la BRS lo haria de la
capacidad del tono vagal para aumentar bruscamente su influencia sobre el

corazon ante un determinado estimulo.

1.4.2.2.3. Estratificacion del riesgo postinfarto mediante la BRS y VFC.

Estudios experimentales. Un escalén fundamental en la investigacion de
las relaciones entre el SNA y la muerte subita postinfarto fué la puesta a
punto por el grupo de Schwartz et al (211) de un modelo experimental de
MSC en perros conscientes. Este modelo consistia en pérros con un infarto
de cara anterior cicatrizado, producido por la ligadura de la arteria
descendente anterior, a los que, tras someterlos a una prueba de esfuerzo
submaxima, se les inducia un periodo de isquemia transitoria a través de un
dispositivo oclusor ubicado en la arteria circunfleja. La prueba
desencadenaba FV en aproximadamente el 55% de los perros. Los
resultados de la prueba eran altamente reproducibles en el tiempo y dentro
del mismo animal y permiti6 una nitida separacién entre dos grupos de
perros. los "suceptibles”, es decir, aquellos que desarrollaban FV y los

"resistentes”, es decir, aquellos que no desarrollaban la arritmia letal.
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Este modelo, también denominado "test de isquemia-esfuerzo”,
combina tres elementos relevantes para el desencadenamiento de arritmias
ventriculares malignas en humanos: infarto antiguo, isquemia miocardica
aguda e hipertonia simpatica. Una observacion causal fué la comprebacion
de que los perros "resistentes” tendian a presentar una menor frecuencia
cardiaca basal que los "suceptibles". Este hallazgo suscitd la hipotesis de
que la hipertonia vagal que mostraban los perros "resistentes” funcionaba

como un elemento protector antifibrilatorio (211).

En un estudio posterior, este mismo grupo demostré6 en 45 perros
"resistentes”, que el pretratamiento con un agente vagolitico como la
atropina, causé en el 51% de los perros la aparicién de FV de "novo" 6 un
deterioro en el patrén de respuesta (212). El mismo grupo de Schwartz, en
otro conjunto de estudios con el mismo modelo esperimental,-observé que
las intervenciones que aumentaban el tono vagal tales como
electroestimulaciéon del vago derecho (213), estimulaciéon farmacolégica de
los receptores muscarinicos con oxotremorina (214) y el entrenamiento fisico
(215), ejercian una fuerte proteccién para la induccion de FV en un grupo de
perros "suceptibles”. A pesar de que en un trabajo muy reciente de Hull et al

(216), del mismo grupo de Schwartz, se observé que aunque la
escopolamina mejoré los indices de tono vagal, no mostré una clara accion
antifibrilatoria; existe un importante cuerpo de evidencia de que la
hiperactividad vagal puede prevenir el desencadena‘miento de FV en

condiciones de isquemia aguda.

El siguiente paso légico, después de las observaciones anteriores,
fué la de evaluar en este grupo de perros los dos marcadores de tono y

reactividad vagal ya comentados: BRS y VFC.

La determinacién de la BRS unos dias después del test de isquemia-
esfuerzo, fué significativamente mas baja en los animales "suceptibles" que
en los "resistentes"” (2.4+1.5 vs 8.2+4.8 mseg/mmHg, p=0.004)(61). Lo mismo

ocurrié cuando se evalué la VFC, la cual fué significativamente mas baja en
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los perros."suceptibles" que en los perros "resistentes” (10619 vs 209413
mesg, p<0.001) (217). Al contrario que ocurrid con la depresion de la BRS
postinfarto, que primero se constatd en el animal experimental y luego en
humanos, las observaciones de la depresion postinfarto de la VFC fueron
primero observadas en humanos y ulteriormente corroboradas en el modelo

canino de muerte subita de Schwartz.

Asi fué como se lleg6 a la fuerte evidencia de que la presencia de un
vigoroso tono y/o reactividad vagal era un mecanismo protector contra las
arritmias ventriculares malignas/MSC mediadas por la isquemia y que la
constatacién de una BRS 6 VFC deprimidas identificaba a un grupo de
perros en alto riesgo de MSC (61,200). Este estudio sirvié como fundamento
experimental para el uso de los marcadores clinicos de actividad autonémica
(BRS y VFC) como herramienta de estratificacion del riesgo en pacientes

postinfarto.

Estudios clinicos. El primer estudio en humanos fué el de La Rovere et al
(62) en 78 pacientes postinfarto. Durante un periodo de seguimiento de 2
anos 7 pacientes murieron y 4 de ellos de forma subita. Cuando la BRS de
los fallecidos fué comparada con la de los supervivientes se observo que la
de los primeros era significativamente mas reducida (2.411.5 vs 8.214.8
mseg/mmHg, p= 0.004). Constataron que el riesgo de morir era 17 veces
mayor en el grupo de pacientes cuya BRS estaba fuertemente deprimida
(BRS< 3 mseg/mmHg). No obstante, estos datos fueron tomados con cautela

dado el pequiio numero de pacientes con BRS muy deprimida (n= 10).

El segundo estudio en humanos, mas amplio, fué llevado a cabo por
Ferrell et al, cuyos resultados fueron publicados en dos estudios sucesivos el
primero con 68 pacientes (63) y el segundo con una serie mas larga de 122
pacientes (64). A todos los sobrevivientes de un IAM se les determind al 7°-
10° dia la BRS, VFC, SAEKG, FEVI isotdpica, prueba de esfuerzo (PE) y
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coronariografia (ésta Ultima s6lo a aquellos que expresaban isquemia en la
PE).

Los pacientes fueron seguidos durante un afo y durante el citado
periodo hubo 13 muertes y 10 eventos arritmicos mayores (5 muertes subitas
y 5 TVS). Ellos observaron, al igual que el grupo de La Rovere, que los
pacientes que desarrollaron eventos arritmicos mayores presentaban una
significativa depresion tanto de los indices de actividad autonémica (BRS vy
VFC) como de la funcion sistdlica y de las tres variables prondsticas la
depresién de la BRS fué la que conllevé un mayor riesgo relativo para la
aparicion de eventos arritmicos/MSC (23.1, 95% IC 7.7 a 69.2), muy por
encima de la funcion VI (10.4, 95% IC 3.3 2 32.6) y de la VFC (10.1, 95% 5.6
a 18.1). Una conclusién adicional del presente estudio fué el hallazgo de
que la VFC fué casi igualmente efectiva para identificar a pacientes tanto
con muerte global como con muerte subita mientras que la BRS fué mejor
predictor s6lo para la MSC.

Con respecto a la VFC de forma aislada, el primer estudio clinico
publicado sobre VFC en pacientes postinfarto fué el de Kleiger et al (60),
estos autores estudiaron 808 pacientes con registro Holter incluidos en el
Multicenter Post-Infarction Program- (MPIP) y pudieron demostrar que la
disminucién de la VFC (medida como la desviacién estandar de losintervalos
RR en el registro de 24 horas) era un indicador independiente de mortalidad

tanto subita como no subita en pacientes postinfarto.

Farrell et al (27) en un estudio ya citado sobre 487 pacientes
postinfarto, encontraron que la depresién de la VFC fué mejor predictor de
eventos arritmicos mayores que las variables derivadas de la SAEKG,
Holter, fraccién de eyeccién y prueba de esfuerzo. El andlisis multivariado
identificd que la combinacidén de PT y la reducida VFC fué la combinacion

con mayor potencia predictiva de todas las combinaciones.

Bigger et al (202) analizaron, pero ahora en el dominio de la

frecuencia, los registros de Holter de los pacientes incluidos en el MPIP (ya
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estudiados previamente en el trabajo de Kleiger) y encontraron que la banda
de muy baja frecuencia (VLF) era el parametro de variabilidad que mas
fuertemente se asociaba con la incidencia de muerte arritmica en el

seguimiento.

Para definir el papel exacto de ambos marcadores autonémicos, BRS
y VFC, como predictores de muerte subita postinfarto, se disefid
especificamente el estudio multicéntrico internacional ATRAMI (218),
acrénimo de Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction (tono
y reactividad autondmica tras el infarto de miocardio). El estudio ha
agrupado a 1.284 pacientes, con un segumiento promedio de 21 meses y
ha contabilizado 49 muertes. Sus resultados preliminares comunicados muy
recientemente (Octubre de 1995) confirman que la depresién marcada de la
BRS (< 3 mseg/mmHg) se relaciond significativamente con la mortalidad
tanto en el andlisis univariado (RR: 5.5, IC: 2.7-12.5) como en el analisis
multivariado (RR: 2.7, IC: 1.1-6.3). Los resultados de este importante estudio
prospectivo confirman definitivamente que el andlisis de la BRS es una
prueba Util para para la identificacion precoz de pacientes postinfarto en alto

riesgo.

Resumen. EI IAM desequilibra el control autonémico cardiaco al deprimir la
influencia vagal al corazon y este fenémeno esté relacionado con unaumento
de la incidencia de eventos arritmicos/muerte subita en el postinfarto. La
BRS y la VFC son indicadores del grado de influencia parasimpatica sobre
el corazén y son pruebas Utiles para identificar a un $ubgrupo de pacientes

con un riesgo aumentado de muerte en el postinfarto.

No obstante, al igual que ocurre con la SAEKG, la aplicabilidad de
ambas pruebas en la practica clinica tropieza con el inconveniente del gran
numero de falsos positivos que tales pruebas rinden. Expresado en términos
de probabilidad podemos decir que estos test exhiben un valor predictivo

positivo (VPP) bastante bajo, aproximadamente de un 20-44%, lo que
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supone una gran limitacioén a la hora de decidir intervenciones diagndsticas
ylo terapetticas a un gran nlimero de pacientes positivos que,aunque no
reciban tratamiento, nunca sufrirdn evento arritimico alguno en su

evolucion.

Para superar este escollo del bajo VPP algunos investigadores, como
ya se ha comentado previamente en esta tesis (27,62) han intentado la
combinacion de estos marcadores vagales con oftras variables de
estratificacién mas clasicas consiguiendo un aumento, aunque desde luego
discreto, de la exactitud predictiva positiva para eventos arritmicos/MSC en
el postinfarto.  El numero y tipo de pruebas, incluyendo a los nuevos
indicadores autonémicos BRS y VFC, qué deben asociarse para conseguir la
mas alta capacidad predictiva para eventos arritmicos/MSC en pacientes
postinfarto estd aun por definir y es objeto de intensa investigacion en el

momento actual. La presente tesis es una aportacion en este sentido.

Es interesante sefalar, por ultimo, que recientes avances en la
tecnologia de Holter permite el registro simultaneo en un sélo estudio de los
datos del Holter convencional, la identificacion de potenciales tardios y los
parametros de la VFC, tanto en el dominio del tierhpo como en el de la

frecuencia.
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Planteamiento del problema

Aunque la tasa de mortalidad (subita y no subita) y de eventos
arritmicos graves en el primer afo postinfarto ha descendido
significativamente como resultado de la difusion de las nuevas teraptticas
(fibrinolisis, betabloqueantes, inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina, etc..), en la actualidad su incidencia se encuentra estabilizada
alrededor del 5-10%. Es, por tanto evidente, la necesidad de conseguir una
estratificacion, lo mas exacta posible, de los pacientes postinfarto en grupos

de alto y bajo riesgo.

De esta manera, una correcta estrategia de estratificacion permitira
identificar precozmente a un subgrupo de pacientes de bajo riesgo que
pueden ser dados de alta de forma precoz con un minimo de estudios
diagnosticos. En el otro extremo, permitira identificar a un- pequerio
subgrupo de pacientes de muy alto riesgo (10-15% del total) sobre los que

estara justificado concentrar todos los esfuerzos diagnosticos y terapeuticos.

Como ya se comentd en el apartado introduccion, el gran
inconveniente de todos los predidores de mortalidad en el postinfarto es el
bajo valor predictivo positivo (VPP) de los mismos. Este "handicap” se
acentua a la hora de decidir realizar algun tipo de intervencion terapeutica
"protectora” ya sea ‘“invasiva' (revascularizacfén), farmacologica
(betabloqueantes, amiodarona, etc) 6 incluso, costOSisimas (desfibrilador
implantable), tomando como base la positividad de un test con un VPP de un
25%. La traduccidén practica es Que para proteger a 25 pacientes sera
necesario "pagar el tributo" de tratar a 75 que no lo necesitan porque no

sufriran ningun evento en los siguientes anos.

El bajo VPP conseguido con la utilizacién de estas pruebas de forma
aislada no es sorprendente si analizamos la ecuacion de la muerte cardiaca
subita (vide supra) y constatamos su caracter multifactorial. Desde mediados

de la década de los 80 se hizo evidente que la mejora de la capacidad
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predictiva vendeia de la mano de la asociacion de diversas pruebas, actuales
y futuras, que explorasen simultaneamente los distintos factores de la citada
ecuacion de la muerte subita. La introduccién en la practica clinica en los
ultimos afos de nuevas variables para la cuantificacion del balance
autonémico cardiaco (VFC y BRS) y, muy recientemente, la variabilidad de
los intervalos QT (219) como indice de la dispersién de la repolarizacion, ha
permitido a los investigadores asociar a las variables clasicas estas nuevas
con el objetivo de incrementar la potencia predictiva. El importante cuerpo de
evidencia experimental y clinica (50,51,52,56,57) que avala el papel
modulador critico que el sistema nervioso autonomo juega en el
desencadenamiento de la MSC/arritmias ventriculares graves, explica el gran
interés que ha despertado en los investigadores la aplicacion de los nuevos

test de funcidn autondmica para la estratificacion del riesgo postinfarto.

En esa linea, los grupos de Gomes et al (25) y de Kuchar et al (26)
han estudiado el VPP de la asociacion de potenciales tardios (PT), fraccion
de eyeccion isotdpica y monitorizacion Holter de 24 horas. La combinacion
de las tres pruebas elevd la potencia predictiva para eventos arritmicos
mayores/MSC hasta alrededor del 50%.

Mas recientemente el grupo de Farrell et al (27), del St. George’'s
Hospital de Londres, ha evaluado la combinaciéon de PT, variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC), fraccién de eyeccion y arritmias ventriculares en
el Holter determinados antes del alta hospitalaria y encontraron que la

positividad de los cuatro pruebas consiguié elevar el VPP hasta el 58%.

Pedretti et al (220), sobre un grupo de 303 pacientes postinfarto,
observaron que la asociacion de FEVI < 40%, QRSf > 106 mseg y = 2 rachas
de TVNS en el Holter, fué la combinacion que exhibid mayor potencia
predictiva para la aparicion de MSC/eventos arritmicos graves en el

seguimiento (VPP y VPN de 44% y 99% respectivamente).
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Fué precisamente teniendo en la mente las limitaciones anteriores,
como se plante6 el objetivo principal de la presente tesis: averiguar la
capacidad pronéstica para la deteccién de pacientes postinfarto en aito
riesgo de muerte, tanto subita como no subita y arritmias ventriculares graves
de la combinacion de la electrocardiografia de alta resolucion con
promediado de la sefial (SAEKG), la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI), medida por ecocardiografia bidimensional y la sensibilidad
barorrefleja (BRS), determinada mediante test de la pendiente de fenilefrina
(TF).

Objetivos secundarios del presenta estudio son:

(1) Estudiar la reproductibilidad de los 3 métodos de procesado de la sefial
promediada empleados. en este estudio para la deteccion de los potenciales
tardios ventriculares: método de Simsom en el dominio de tiempo (DT);
mapeo espectrotemporal (STM) y analisis de la turbulencia espectral (ATE);

éstos dos ultimos en el dominio de las frecuencias.

(2) Estudiar, finalmente, la reproductibilidad del test de la pendiente de

fenilefrina para la cuantificacién de la sensibilidad barorrefleja.

El interés del presente estudio se basa, a nuestro juicio, en dos

razones:

(1) Combina tres pruebas que exploran sendas variables incluidas en tres
de las cuatro categorias de factores implicados en la génesis de eventos
arritmicos graves/MSC en el periodo postinfarto (sustrato arritmogénico-
SAEKG-; modulacién autonémica-BRS-; funcion sistolica/motilidad regional -
EB-) y (2) La significacion pronostica de esta asociacién de variables no ha

sido estudiada hasta el momento actual.
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3.1. POBLACION A ESTUDIO

Desde el 1 de Abril de 1993 al 31 de Diciembre de 1994, fueron
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios (UCIC) del Hospital
Militar de Sevilla 137 pacientes con el diagnéstico de infarto agudo de miocardio
(IAM) y fueron considerados para entrar en el estudio. Se incluyeron a todos

los pacientes que cumplieron los siguientes criterios:

Criterios de inclusién. Pacientes sin limite de edad, diagnosticados de
IAM, con Q 6 sin Q, que pudieron ser dados de alta de la UCIC y que no

presentaban ningun criterio de exclusion.

Criterios de exclusion. No se incluyeron en el estudio los pacientes
diagnosticados de tAM que entraban en~a menos uno de los siguientes
apartados:

(1) Fallecidos mientras estaban ingresados en la UCIC.

(2) Angina postinfarto refractaria (todos fueron trasladados a un hospital de

referencia para valoracion coronariografica).

(3) Rechazo expreso del paciente a entrar en el estudio tras la solicitud del

consentimiento informado.

(4) Presencia de fibrilaciéon auricular, ritmo marcapasos, enfermedad del nodo
sinusal y/o bloqueos de rama (QRS > 120 mseg) . Todas estas alteraciones del
ritmo y/o de la conducciédn artefactan el resultado del test de la fenilefrina (TF) y

hacen imposible el promedido de seriales en el SAEKG.

(5) Coexistencia de comorbilidad severa con disminucion de la supervivencia <

1afio (p ej. encefalopatia andxica, tumor maligno, etc ).
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(6) Dificultades logisticas para la realizacién de las pruebas fundamentales del
estudio (SAEKG, TF ).

Del total de 137 pacientes con IAM escrutados fueron finalmente
incluidos en el estudio 69 (50.5%) y definitivamente exluidos 68 (49.5%). Los
motivos de la exclusion fueron: fallecimiento (n= 16), angina postinfarto
refractaria (n= 8), rechazo a entrar (n= 3), arritmia cronica por fibrilofluter
auricular (n= 10), ritmo marcapasos (n= 2), enfermedad del seno (n=1), bloqueo

de rama (n=12), comorbilidad severa (n=6) y problemas logisticos (n=10).

El diagnéstico de IAM se estableci6 si se cumplian al menos dos de los
siguientes criterios: (1) dolor precordial de caracteristicas tipicas de mas de 30
minutos . de duracién, (2) elevacion de la fraéeién ﬁiocérdiw de la enzima
creatin fosfocinasa (CK-MB) de al menos dos veces el rango superior de la
normalidad y su ulterior normalizacién y (3) cambios electrocardiograficos
caracteristicos. El infarto fué catalogado en cuanto a transmuralidad en Q y en
non Q. Los infartos se clasificaron en cuanto a su localizacién eléctrica en:
anterolateral ( nuevas ondas Q en V1-V6, D1-aVL), inferoposterior (nuevas
ondas Q en D2, D3y aVF) y sin Q.

A todos los pacientes, una vez informados, se les solicité

consentimiento oral para entrar en el estudio. El estudio fué autorizado por

el comité de ensayos clinicos del Hospital Militar de Sevilla.
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3.2. DISENO DEL ESTUDIO

A todos pacientes incluidos en el estudio se ies practico el dia de su

alta de la UCIC las siguientes pruebas (ver Fig 21):

(1) Ecocardiografia bidimensional (EB), para cuantificar fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y motilidad regional.

(2) Electrocardiografia con promediado de la sefal (SAEKG) para

detectar la presencia de potenciales tardios ventriculares (PT).

y (3) Determinacién de la sensibilidad barorrefleja (BRS) mediante el test

de la fenilefrina (TF), para la cuantificacion de la reactividad vagal.

En una hoja de recogida de datos se recolectaron los datos
demograficos y las siguientes variables clinicas: localizacion del 1AM,
ndmero de ondas Q, sumatorio del segmento ST (ZST) al ingreso, pico de
CK /CK-MB, presencia 6 ausencia de cambios reciprocos, presencia 6
ausencia de ST elevado al alta, IAM antiguo, nimero total de infartos, peor
clase Killip durante su ingreso en la UCIC, presencia 6 ausencia de

fibrinolisis y presencia 6 ausencia de criterios clinicos de reperfusion.

Todos los pacientes, incluidos o no en el estudio, fueron tratados
segun un rigido protocolo de tratamiento del IAM vigente en la UCIC durante
el citado periodo de reclutamiento y que incluia los siguientes aspectos

fundamentales:

(a) Fibrinoliticos si no habia contraindicaciéon e ingresaban dentro de las 6

primeras horas desde el inicio de los sintomas.
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IAM ELEGIBLES
N= 137

tM INCLUIDOS

N= 69
ALTA UCIC
59+ /-1.9 dias
ECO-2D SAEKG BRS
N= 69 N= 69 N= 49

FEVI (%) - P. TARDIOS PENDIENTE |
AQ-DQ (+)o (-) (+)o (-) (mseg/mmHg)

J/

SEGUIMIENTO: 16+ /- 7 MESES

( EVENTOS h

CARDIACOS FINALES:

* muerte subita cardiaca (MSC)

» muerte cardiaca no stubita (MCNS)
* TVS/IFV

N\ J

Fig 21. Diseiio del estudio. UCIC: unidad cuidados intensivos
coronarios; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda;
AQ-DQ: aquinesia/disquinesia; BRS: sensibilidad barorrefleja.
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(b) Solinitrina en infusion intravenosa continua durantelas primeras 24

horas.

(c) Betabloqueantes a partir de las 24 horas si no existia contraindicacion o

intolerancia.
(d) Aspirina diaria desde el ingreso.
(e) Diltiazem a partir de las 24 horas en los infartos sin Q.

(f) Alta de la UC a las 48-72 horas desde normalizacion de la CK (si el

paciente se encontraba asintomatico).

A los pacientes que estaban bajo trétamiénto con betabloqueantes— -
calcioantagonistas se les suspendia los mismos 24 horas antes de la
realizacién de las pruebas. Los resultados de la SAEKG y de la BRS no
fueron resefiados en los informes de alta y, por tanto, esta informacién nunca

pudo influir en el tratamiento ulterior de los pacientes.

3.2.1. Ecocardiografia bidimensional (EB).

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizé una EB con
el objetivo de cuantificar la FEVI y obtener informacién sobre la grado de
afectacion de la motilidad regional postinfarto. La prueba fué practicada en
todos los casos por el mismo operador (un cardidlogo del centro) que
desconocia la localizacién eléctrica de la necrosis y con el mismo aparato
(Toshiba Sonolayer SSH.60A).

La FEVI fué calculada segun el método de la elipse en biplano, el cual

permite el calculo de los volumenes telediastdlico y telesistdlico del
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ventriculo izquierdo. Se efectuaron dos determinaciones de:-la FEVI una
primera en el plano apical 2 cdmaras y una segunda en el apical 4 camaras

y se calculd luego la media de los dos valores.

La  motilidad regional fué evaluada por un método visual
semicuantitativo descrito por Gibson et al (221). El ventriculo izquierdo es
dividido en 11 segmentos usando las proyecciones paraesternal (ejes largo y
corto) y apical (2 y 4 camaras). El movimiento de cada segmento fué
valorado mediante una ‘“puntuacién de movimiento" (0= normal, 1=
hipoquinesia, 2= aquinesia y 3= disquinesia). Cuando un determinado
segmento fué visualizado en mas de una proyeccion se le asignaba la

puntucién menor. Finalmente, se calculd la suma de la puntucién de todos

los segmentos obteniéndose por cada paciente una “puntuacién de

motilidad regional’. Asi, un ventriculo. normal .tendria una puntuacién= 0,
mientras que un ventriculo maximamente alterado tendria una puntuacion=
33.

A efectos del estudio los pacientes fueron dicotomizados en dos

grandes grupos:
(1) Puntucién > 8: aquinesia/disquinesia presente [AQ-DQ My
(2) Puntuacién < 8'(aquinesia/disquinesia ausente [(AQ-DQ( -)].
3.2.2. Descripcion de la técnica de electrocardiografia con promediado
de la seiial (SAEKG).
Con el paciente colocado en posicion supina confortable, una vez

frotada la piel hasta producir hiperemia con una gasa empapada en aicohol,

se conectaron a la piel mediante electrodos adhesivos de cloruro de plata 6
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cables correspondientes a las 3 derivaciones bipolares ortogonales:
horizontal (X), con los electrodos posicionados en el 4° espacio intercostal
derecho e izquierdo a nivel de la linea axilar anterior, verticai (Y), con los
electrodos ubicados en la fosa supraesternal y en V5 y sagital (Z), con los
electrodos colocados en la posicion correspondiente a V, anterior y posterior.
Un adicional cable de "tierra” se conecté a un electrodo ubicado en el 8°

espacio intercostal derecho a nivel de la linea axilar media (Fig 22 ).

Fig 22. Derivéciones bipolares ortogonales de la SAEKG.

El SAEKG fué obtenido, en todos los casos con el modulo de
adquisicién de datos de la firma Arrhythmia Reséarch Technology Inc
(Austin, Texas, EEUU), modelo 1200 EPX® a través de las previamante
descritas derivaciones ortogonales XY,Z. La frecuencia de muestreo de la
sefal cardiaca fué de 1000 muestras/seg. Se promediaron el numero de
QRS necesarios para conseguir un nivel de reduccion de ruido < 0.3 uV. El

rango de latidos promediados en la presente serie fué entre 202 y 644.
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3.2.2.1. Analisis en el dominio del tiempo.

Las sefiales procedentes de las tres derivaciones se filtraron en
todos los casos con un filtro bidireccional de 40-250 Hz. Se eligié en todos
los casos un filtro de paso alto de 40 Hz debido a que proporciona un mejor
balance entre sensibilidad y especificidad (161). Inmediatamente después
las sefales procedentes de las 3 derivaciones fueron combinadas en un

vector magnitud V= (X2+Y*+Z%)"?,

Los registros grabados en el médulo de adquisicion de datos fueron
tranferidos a un ordenador personal, IBM compatible con MS-DOS, a través
de un modem incluido en el equipo. Los registros convenientemente
identificados fueron entonces grabados en disquete de 1.44 puigadas para

su almacenamiento y ulterior analisis informatico.

Un programa de ordenador suministrado por el fabricante, basado en
el algoritmo de Simson (132), identificé6 automaticamente el comienzo y el
final del QRS, realizé las medidas de tiempo y gener6 un grafico de dos
dimensiones donde las medidas de voltaje se mostraban en el eje de
ordenadas y las de tiempo en el eje de abcisas. El grafico correspondiente a
cada paciente se editd en soporte papel mediante una impresora Hewlett-
Packard LaserJet lil.

Se considero que existia, en el dominio del tiempo, un potencial tardio

(PT) cuando estuvieron presente al menos dos de los siguientes criterios:
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(1) Duracién del QRS filtrado (QRS-f) > 120 mseg.
(2) Duracién de las sefiales de baja amplitud < 40 pV (LAS-40) > 40 mseg.

(3) Raiz cuadrada de la media del voltaje en los ultimos 40 mseg
(RMS-40) < 20 pV.

Estos criterios son los recomendados en la reunién de consenso de
la comisién mixta de expertos de la Asociacién Europea de Cardiologia
(EHJ), la Asociacion Americana del Corazén (AHA) y el Colegio Americano
de Cardiblogos (ACC) (139).

3.2.2.2. Andlisis en el dominio de la frecuencia. —

Mapeo espectrotemporal (STM). Una vez analizados en el dominio del
tiempo Ié informacidn contenida en cada una de las derivaciones X)Y,Z, se
les aplicd el analisis de la frecuencia segun la técnica puesta a punto por
Harberl et al (137). Esta metodologia consistié en la aplicacién del analisis
de la transformada répida de Fourier (TRF) a 25 segmentos de tiempo
incluidos en la porcién final del QRS e inicial del segmento ST mediante el
programa de ordenador FFT-PLUS® suministrado por Arrhythmia Research
Technology Inc (Austin, Texas, EEUU). Este andlisis fué aplicado
Unicamente a una porcién muy concreta del QRS © (porcidon comprendida
entre los 20 mseg antes del fin del QRS y los 60 primeros mseg del
segmento ST). La eleccién de esta porcidén se debe a que es la zona donde
se localizan con maxima frecuencia los potenciales tardios ventriculares
(PT).
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- La TRF fué calculada por el ordenador previa multiplicacion de cada
uno de los segmentos de la porcién del QRS de interés por la ventana de
Blackman-Harris de 4 polos con el objetivo de reducir al minimo la pérdida
espectral. Finalmente, el ordenador construyé un gréfico tridimensional
dénde se expresa la amplitud espectral en decibelios (dB) versus las

frecuencias (en el rango 0-200 Hz) de los 25 segmentos consecutivos.

El grado de similitud/disimilitud de los diferentes segmentos es
calculado automaticamente por el programa del ordenador a través del
denominado factor de normalidad (FN). Este factor se obtiene al dividir los
coeficientes de correlacion medios de los segmentos 20-25 por lo
coeficientes de los segmentos 1-5 y multiplicado por 100. Los rangos del FN
oscila entre 0% (méxima evidencia de PT) y 100% (ninguna evidencia de
PT).

Definicion de potencial tardio (PT) en STM. Siguiendo las
recomendaciones de Harbel et al (137), en el presente estudio se considerd
que existia un PT cuando el FN calculado era igual ¢ inferior al 30% en
cualquiera de las 3 derivaciones X)Y,Z. A diferencia de los PT, la

interferencia por ruido produce una impronta muy semejante en todos todos
los segmentos de tiempo, y morfologocamente se le identifica como el
"efecto tunel”. Esta afectacién uniforme y generalizada a todos los
segmentos es especificamente reconocida por el algoritmo FFT-PLUS sin

afectar la determinacion del FN.

Andlisis de la turbulencia espectral (ATE). Los registros almacenados en
disquetes fueron, finalmente, analizados por la técnica de analisis de
turbulencia espectral (ATE) desarrollada por Kelen et al (138). Se usé el
programa de ordenador 183 Cardiac Early Warning System (183-CEWS®)

comercializado por la firma Del Mar Avionics.

107



maternial y método

El algorritmo del programa escudriid una region i:del: registro
empezando 25 mseg antes del comienzo del QRS (T1) y terminando 125
mseg después del final del QRS (T2). Se analizaron multiples segmentos de
tiempo de 24 mseg de duracion que fueron progresivamente solapandose en
escalones de 2 mseg desde el T1 hasta el T2. Previa multipilcacion por una
ventana de Blackman-Harris de 4 polos, el programa de ordenador calculo
entonces una TRF de 64 puntos para cada uno de los 24 segmentos y para
cada una de las tres derivaciones ortogonales (X,Y,Z) y generd un gréfico de
tres dimensiones denominado espectrocardiograma. Estas 3 dimensiones
incluyen: densidad de energia del espectro (power spectral density 6 PSD),

escala de tiempo entre T1-T2 y frecuencia en Herz (Hz).

Debido a la naturaleza tridimensional de la informacién espectral el
programa construye -varias proyecciones para ayudar a identificar
turbulencias no demasiado aparentes en una simple proyeccion. Se utilizan 3
proyecciones 0 vistas: oblicua, horizontal, a alta y baja magnificacién y la que
muestra el segmento ST visto desde la onda T. Esta ultima proyeccion, a
diferencia de las dos primeras, explicita todo el contorno espectral
correspondiente al QRS pero desprovisto de los segmentos de tiempo mas
cercanos al observador, por lo que también se la denomina proyeccion
"transparente”. En la misma hoja de informe el programa presenta
simultanemente el resultado del analisis en el dominio del tiempo mostrando

las medidas de tiempo correspondientes al vector magnitud.

Definiciéon de potencial tardio (PT) en ATE. Como ya se coment6 en el
apartado introduccion (vide supra), la detecciébn de PT mediante el ATE
puede hacerse por simple inspeccion del grado de turbulencia de las
distintas curvas correspondientes a los multiples segmentos de tiempo. No
obstante, el programa de ordenador permite el calculo de una serie de
indices estadisticos de correlacién con el fin de cuantificar mas exactamente

el grado de disimilitud (o turbulencia) de las curvas.
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Los resultados del ATE fueron cuantificados usando:los indices y
limites de anormalidad descritos por Kelen et al (138) y universalmente

aceptados:

Inter-slice correlation mean (ISCM). Es la media de los distintos
coeficientes de correlacion de Pearson entre cada segmento y su inmediato

adyacente. Se consideré muy anormal un ICM <92.3.

Inter-slice correlation standard desviation (ISCSD). Es la desviacion
estandar de los coeficientes de correlacion de Pearson entre cada segmento

y su inmediato adyacente. Se consideré muy anormal un ICSD > 104.8.

Low slice correlation ratio (LSCR). Es el porcentaje de pares de
segmentos adyacentes con coeficiente de correlacion < 0.985. Se consider6

muy anormal un LSC > 73.5.

Spectral entropy (SE). Es el promedio de discordancia de cada segmento
de tiempo comparado con un segmento imaginario "promedio”. El segmento
imaginario es calculado como la media aritmética del poder espectral de
cada frecuencia incluida en toda la regién del QRS. Se consider6 muy

anormal una SE > 14.4,

Siguiendo el método de Kelen at al (138), los indices cuyo valor
salieron fuera del rango normal se le dié una puntucién de 1. Sumando las
puntuciones de cada indice se determiné una "puntuacién de anormalidad
espectral" representado por un numero arabigo de 0 a 4. Una puntuacion
de 0 se consider6 el maximo de normalidad y un tanteo de 4 se considero el

maximo de anormalidad.

Se estimo6 que un determinado registro presentaba un potencial tardio

(PT) cuando se contabilizaba una puntuaciéon de anormalidad espectral > 2.
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Como es habitual conesta técnica una puntuacién de anormalidad de
0,1,2 se catalogd como normal (es decir, ausencia de PT), mientras que

puntuaciones de 3 6 4 se consideraron definitorias de la existencia de un PT.

3.2.3. Descripcion del Test de la fenilefrina (TF).

Tras canalizar la arteria radial (Leader cath®, Viygon), previo test de
Allen, y permitir un periodo de reposo de 30 minutos, se administré un
"bolus" iv de 0.5 mg de clorhidrato de fenilefina (Neo-Synefrine®, Sanofi-
Winthrop), dosis que en todos los pacientes consiguié un ascenso de la
presion arterial sistdlica (TAS) igual 6 superior a 30 mmHg sobre la lectura
basal. Ambas variables, TAS y frecuencia cardiaca (FC), fueron registradas
simultéaneamente sobre papel en una registradora bicanal Hewlett-Packard®
a una velocidad de 25 mm/s. Se tabularon los cambios que sobre los
intervalos RR producia cada escalon de ascenso de la TAS y se calculd la
pendiente (expresada en mseg/mmHg) de la recta de regresion obtenida al
relacionar las variaciones del los intervalos RR en msegs (ordenadas) con
las variaciones de la TAS en mmHg (abcisas). Se us6 el paquete de
estadistica gréfica Statgraphics® (Statistical Graphics System, version 5.0).
Sélo fueron aceptadas para analisis rectas de regresion con r* * .80 6

i

estadisticamente significativas ( p < 0.05).

La determinacidn de la BRS mediante el TF se practicd a un subgrupo
de 49 pacientes (71%). En 20 pacientes (29%) de la presente serie la
prueba o bien no pudo realizarse (n = 15) o bien el coeficiente de correlacion
(") de las rectas de regresién obtenidas era inferior a .80, siendo
rechazadas para su andlisis (n = 5). Enlos 15 casos en que el TF no pudo
practicarse la razones fueron: imposibilidad para obtener acceso a a arteria

radial (n = 12) y rechazo expreso del paciente a ser canalizado (n = 3).
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En 28 de los 49 pacientes (57%) a’los que se lePpracticé el TF, se*
realizarébn dos estudios consecutivos separados por un intervalo de
descanso de 30 minutos con el objetivo de evaluar la reproductibilidad de la
prueba. En estos casos se consideré como valor definitivo de BRS la media

de los dos estudios.

Siguiendo a La Rovere et al (60) y a Farrell at al (61) se considero
que la BRS presentaba un indice patolégico cuando su valor era inferiora 3

mseg/mmHg.

Para determinar el valor de BRS en las condiciones 6ptimas de salud,
se realizé el TF en un grupo control de 6 soldados sanos (edad 19 1
anos), ingresados en el servicio de Traumatologia del Hospital Militar de

Sevilla ala espera de sufrir una intervencion ortopédica reglada.

3.2.4. Definicion de los eventos cardiacos finales del estudio.

Los eventos cardiacos finales del presente estudio fueron definidos

prospectivamente de la siguiente forma:

Muerte subita cardiaca (MSC). Se utilizé la definicion Myerburg et al (17)
que fué también la usada en el estudio Framinghan (18) y en el Estudio
Piloto de Arritmias Cardiacas (CAPS) (222): muerte instantanea e inesperada
0 sin ser instantanea la que aparece dentro de la primera hora de aparicion
de los sintomas coronarios. Se considerd también MSC la muerte sin

testigos y la ocurrida durante el suefio.

Muerte cardiaca no subita (MCNS). Muerte debida a fallo circulatorio

progresivo y refractario.
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Evento arritmico mayor ¢EAM). Este apartado engloba a la aparicion de
taqwcardla ventricular sostenida (TVS) constatada por EKG y/o ﬁbnlacnon

ventricular reanimada (FV).

La TVS fue definida como toda taquicardia ventricular, con una
frecuencia mayor de 120 /min y con una duracién igual o mayor a 30 seg 6
la que durando menos requirid cardioversion por mala tolerancia

hemodinamica.

3.2.5. Seguimiento de pacientes.

Los pacientes fueron seguidos una media de 14 + 7 meses, con un
rango de 7 y 25 meses, ningtin paciente fué perdido en el seguimiento. La
informacién clinica fué recabada a través de la comunicacion telefonica
periédica con el propio paciente y mediante visitas cada tres meses en la
consulta externa de la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios.

El manejo y control clinico ulterior de los pacientes de la serie fué
realizada en unos casos en las consultas externas de cardiologia de los
cuatro Hospitales Universitarios de Sevilla (Hospital General "Virgen del
Rocio", Hospital Universitario "Virgen Macarena", Hospital Universitario
"Virgen de Valme" y Hospital Militar) y en otros casos por los médicos

atencion primaria.

Cuando se producia una hospitalizacion por un evento cardiaco se
obtenia informacién directamente del médico responsable del paciente, si
éste estaba ingresado 6 bien se solicitaba al archivo central su historia

clinica, si habia sido dado de alta bien por mejoria 6 fallecimiento.

No se tomé en cuenta ni fué registrado en la base de datos ni los

tratamientos de salida del Hospital ni los ulteriores cambios terapeduticos. Los
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médicos responsables del seguimiento clinico de:los pacientes desconocian
el resultados de la SAEKG y de la sensibilidad barorrefleja por lo que los

mismos nunca pudieron influir en las decisiones terapeuticas posteriores.
3.3. METODO ESTADISTICO.

El analisis de los datos se realiz6 empleando el paquete
estadistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences, v. 6.0 for
Windows, 1994). En concreto se utilizaron los moédulos MEANS,
FREQUENCIES, CROSSTABS, ONEWAY, CORRELATIONS vy
DISCRIMINANT.

Los médulos MEANS y FRECUENCIES se utilizaron para obtener
los estadisticos descriptivos de las variables. EI primero de ellos se aplicd
a las variables cuantitativas, permitiendo calcular la media, desviacion
tipo y el rango de valores. El segundo se utilizd con las variables
descriptivas, aportando datos sobre frecuencias de aparicion y
porcentajes de distribucion en funcion de los distintos niveles de las

variables.

Los calculos univariados se realizaron con los modulos ONEWAY
y CROSSTABS. El médulo ONEWAY se utilizé para analizar las variables
cuantitativas delr estudio. Su uso permitié establecer si existian
diferencias significativas entre los distintos valores de las variables de
medida de los sujetos en funcién de que estos hubieran padecido o no un
evento cardiaco. Estos calculos de significacion se basan en la F de
Snedecor. El médulo CROSSTABS se utiliz6 para contrastar si habia
diferencias significativas entre sujetos que habian padecido eventos
cardiacos y no, cuando las variables de medida eran de carécter

cualitativo. En este caso se utilizo el estadistico Chi Cuadrado (X?).
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Para estudiar la‘correlacion entre dos variables  de medida de
caracter cuantitativo se empleé el moédulo CORRELATIONS. El
estadistico de correlacion empleado fue el coeficiente de correlacion de
Pearson (). Las correlaciones entre categorias de variables cuantitativas
se establecieron usando tablas de contingencia cuadradas del mddulo
CROSSTABS y el estadistico X°.

El médulo DISCRIMINANT se empleé para realizar un analisis
discriminante que permitiera identificar que variables permitian agrupar
en mejor medida los sujetos para predecir la posibilidad de un evento
cardiaco. El andlisis discriminante se aplicé sobre variables
dicotomizadas. El criterio de dicotomizacion se eligié en funcion de los
estandares de la literatura médica cientifica. Como criterio para el analisis
discriminante se empleé elhmétodo de maximizacién de diferencias de-
Lambda de Wilks. La seleccion de las variables incluidas en los modelos
de agrupacion se realizé6 mediante procedimientos forward de inclusién
progresiva. La incorporacion de una variable al modelo se producia para
valores del error a de 0.10, y la salida para valores de o de 0.15. La
funcién discriminante se estableci6 utilizando los coeficientes canbnicos
no estandarizados. El andlisis discriminante se realizd empleando en
primer lugar variables clinicas de modo exclusivo. En segundo lugar se
realizé el andlisis discriminante con las 3 variables obtenidas con las
pruebas que fueron seleccionadas (FEVI<45%, PT + y BRS< 3.0
mseg/mmHg), primero agrupandolas por parejas en diversas

combinaciones y, finalmente, combinandolas todas juntas.

Para expresar la significaion pronéstica se usaron las siguientes
definiciones: Sensibilidad (S)= verdaderos positivos (VP)/ verdaderos
positivos + falsos negativos (FN); Especificidad (E)= verdaderos
negativos (VN)/ VN+ falsos positivos (FP); Valor predictivo positivo
(VPP)= VP/VP + FP; Valor predictivo negativo (VPN)= VN/VN + FN; Odds
ratio (OR): VP- VN/FP- FN; Seguridad predictiva (SP): VP + VN/N.
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4.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA

La muestra objeto del estudio se compone de 69 pacientes que
sobrevivieron a un infarto agudo de miocardio (IAM) y fueron dados de
alta de la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios (UCIC) del Hospital
Militar de Sevilla en el periodo comprendido entre el 1 de abril de 1993 y
el 31 de Diciembre de 1994. La edad media del grupo fué de 61+ 9 afos
(rango 40-79 afnos).

La duracién de la estancia en la UCIC fué de 5.9 + 1.5 dias (rango:
4-11 dias). Con respecto al sexo, 58/69 (84%) fueron hombres y 11/69
(16%) fueron mujeres.

Durante el periodo de seleccion de pacientes en el estudio
fallecieron como consecuencia del IAM 16/137 pacientes, lo que significo
una mortalidad aguda del 11.6%.

Con respecto a la localizacion del infarto, ésta se distribuy6 en la
muestra de la siguiente forma: anteriores 20/69 (29%), inferiores 44/69
(63.8%) y sin Q 5/69 (7.2 %).

La elevacién maxima promedio de la CK-MB fué de 290 + 254 U/l.
En los 64 pacientes identificados por sufrir un infarto con onda Q, el
sumatorio de la supradesnivelacién del segmento ST (XST) fué menor de
10 mm en 41/64 (64%) y mayor de 10 mm en 23/64 (36%). Siguiendo con
el subgrupo de pacientes con infarto con onda Q, 45/64 (70%)
presentaron cambios reciprocos en el EKG de ingreso frente a 19/64

(30%) de pacientes que no lo presentaron.
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Del total de la muestra de 69 pacientes, fueron sometidos a
fibrinolisis (ya sea con activador tisular del plasmindgeno -rtpa- o
estreptoquinasa -SK-) 38 pacientes (55%). Del conjunto de pacientes
fibrinolizados, en 30 se pudo constatar la presencia de criterios clinicos
de reperfusion (80%).

En 28/69 (40%) existia el diagndstico de hipertension arterial
(HTA) y en 20/69 (29%) el de diabetes mellitus (DM). Once de los 69
pacientes (16%) presentaban antecedentes de uno o méas infartos

previos.

En el EKG del dia del alta, el segmento ST permencio
manifiestamente supradesnivelado en 38/64 (59%) de los pacientes y se
mostro isoeléctrico en el resto del grupo 26/64(41%). Enla Tabla Vill se
exponen las caracteristicas basales de la muestra con respecto a los
datos demograficos, antecedentes, variables clinicas y

electrocardiograficas.
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TABLA VIl . CABACTERiSTICAS BASALES DE LA MUESTRA.
DATOS DEMOGRAFICOS Y VARIABLES CLINICAS.

N® PACIENTES .....veooeeeeeeeeeeeeeeee oo 69
EDAD (RI0S) .. veeomrereeerererseseeseeeeesessseeeesseneond 61+ 9 (R: 40-79)
DIAS ESTANCIA UCIC ovooeorereeeeoere e 5.9 1.5 (R: 4-11)
SEXO

T 58/69 (84%)

LY TS 11/69 (16%)
HIPERTENSION ARTERIAL

TS 28/69 (40.5%)

Y 41/69 (59.5%)
DIABETES

S eeeeeses s e eerne oo eseme s s sens 20/69 (29%)

N0 eeeeee e eereeseeseeemessssesseeeeessseseessemns e 49/69 (71%)
LOCALIZACION 1AM ,

=101 (=1 1T ) U UPUTTPT 20/69 (29%)

IFETION. ... e vveee e eeeeesseeeeeeesessseseeeeeseeessen 44/69 (63.8%)

S Q oo 5/69 (7.2%)
o VN (1) O 200 + 254
ST ELEVADO AL ALTA

S 38/64 (59%)

110 TS ORUPRROTO 26/64 (41%)
SUMATORIO ST (£ ST) (mm)*

D T 41/64(64%)

T S 23/64 (36%)
CAMBIOS RECIPROCOS ST*

TR e eeeeeeeeeeer e eees e 45/64 (10%)

D10 +eeeeererees s seeeeeenessseeseeeseeseseereseeneeeessee 19/64 (30%)
FIBRINOLISIS......cooeeveeeeeeeeeereeeeseseeeseeeeenes 38/69 (55%)
REPERFUSION (+)....vovveeeeeeeeeeeer e 30/69(43.4%)
JAM PREVIO ..o oo eveeeoesereeeseees s 11 (6%)
CLASE KILLIP

b oo 44/69 (64%)
O 25/69 (36%)

(*) No se tienen en cuenta los |1AM sin Q (n=5).
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4.2. DATOS DEL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES.

Todos los pacientes fueron seguidos una media de 14 + 7 meses
(rango: 1-25 meses). Ningun paciente fué perdido en el seguimiento.
Durante este periodo se registraron 8 eventos cardiacos finales (“end
points”) segun las definiciones expresadas en el apartado material y

metodo (vide supra).

Los 8 eventos cardiacos finales se distribuyeron de la siguiente
forma:
e Muerte subita cardiaca (MSC) (n=3).
¢ Muerte cardiaca no subita (MCNS) (n=3)

e Taquicardia ventricular sostenida (TVS) (n=2).

En el grupo de MSC, uno de los pacientes fallecié durante el
suefio, otro tuvo un colapso subito en su domicilio y un tercero fallecié en
el hospital de fibrilacién ventricular fatal mientras esperaba ser
intervenido de cirugia de injerto coronario. Los pacientes que fallecieron
de MCNS lo hicieron todos de fallo cardiaco refractario. Finalmente, dos
pacierites presentaron signos de descompensacién cardiaca congestiva y
en urgencias se detectd un episodio de TVS que fué controlado mediante
shock eléctrico sin confirmarse ulteriormente la preéencia de necrosis

aguda.

En la Tabla IX se muestra el perfil clinico y el resumen de las
investigaciones realizadas en el grupo de pacientes que sufrieron un
evento cardiaco final (n=8). Cuatro de los 8 (50%) eventos cardiacos
finales ocurrieron dentro de los tres primeros meses postinfarto. Ningun

paciente de la muestra fallecié de causa no cardiaca.
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A 20/69 (29%) pacientes se les realizé estudio coronariografico y
a 5/69 (7%) se les practico, durante el periodo de seguimiento, cirugia de
injerto coronario. Un paciente (1.4%) tras la coronariografia fué
sometido a revascularizacion mediante angioplastia coronaria. Ninguno

de los pacientes con ECF fué sometido a estudio coronariografico.

TABLA IX. SUMARIO DE RESULTADOS DE LAS PRUEBAS EN LOS
PACIENTES QUE PRESENTARON UN EVENTO CARDIACO FINAL.

Ne LOCAL | FIB IAM FEVI | AQ-DQ | PT BRS TIPO- | MESEV
Paciente : PREVIO | (%) (mmHg/ | ECF
mseg)
1 INF no no 38 + + 24 MCS 1
2 SIN Q no no 60 - - 4.5 MCS 2
3 SINQ no Si 22 + + 1.5 TVS 3
4 ANT Si no 40 + + 4.8 MCNS 9
5 INF Si Si 44 - + 24 MCNS 16
6 ANT no no 42 + + 2.5 MCNS 8
7 INF no no 44 - - 3.0 MCS 1
8 ANT no no 30 + + 2.0 TVS 4

LOCAL: localizacién IAM; FIB: fibrinolisis; FEVI: fraccidén de eyeccién del ventriculo izquierdo; AQ-DQ (+/-):
presencia/ausencia de aquinesia o disquinesia; PT (+/-) : presencia/ausencia de potencial tardio ventricular; BRS:
sensibilidad barorrefleja; ECF: evento cardiaco final. MESEV: mes aparicién evento; MCS muerte cardlaca subita;
MCNS: muerte cardiaca no stbita; TVS: taquicardia ventricular sostenida.
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4.3. ANALISIS DE LAS VARIABLES RESULTANTES DE LAS
PRUEBAS REALIZADAS A LOS PACIENTES: ECOCARDIOGRAFIA,
SAEKG Y SENSIBILIDAD BARORREFLEJA.

4.3.1. ECOCARDIOGRAFIA BIDIMENSIONAL (EB).

Se practico un estudio ecocardiografico a la totalidad de los
pacientes (n=69) y se determind especificamente la fracciéon de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI) y 1la presencia o ausencia de

aquinesia/disquinesia (AQ-DQ).

La FEVI media del grupo fué de 48 + 11% (rango: 22-71). En
40/69 (60%) de los pacientes, la FEVI se considerd razonablemente
conservada (FEVI>45%) mientras que en 29/69 (40%) de éstos se

considerd que estaba significativamente deprimida (FEVI<45%).

Con respecto a la motilidad regional los pacientes fueron
clasificados en dos subgrupos: aquinesia/disquinesia presente (AQ-DQ
+) 0 aquinesia/disquinesia ausente (AQ-DQ -). Se observé la presencia
de aquinesia/disquinesia en 40/69(60%) de los pacientes y la ausencia
en 29/69(40%).

4.3.1.1. Relacién entre fibrinolisis y FEVI. Aunque la incidencia de
pacientes con FEVI<45% dentro de los paciertes fibrinolizados fué menor
que entre los no fibrinolizados, esta diferencia no alcanzé significacion
estadistica ( 13/38 (34%) frente a 16/31 (51%); p= .14). Lo mismo ocurrié
para el caso de la AQ-DQ.
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4.3.1.2. Relacién entre infarto previo..y FEVIL. Por el contrario, la-
incidencia de FEVI<45% fué significativamente mayor entre los pacientes
con antecedentes de infarto previo que entre los que no los tenian (9/11
(82%) frente a 19/58 (33%); p= .002).

4.3.2. ELECTROCARDIOGRAFIA DE ALTA RESOLUCION CON
PROMEDIADO DE LA SENAL (SAEKG).

En el total de pacientes que componen la muestra (n= 69) se
realizé al menos un registro de SAEKG. Ademas, en 64 pacientes (93%)
se realizé un segundo estudio, a los 30 minutos de finalizar el primero,

con el objetivo de evaluar la reproductibilidad de la prueba.

Se promediaron los latidos necesarios para hacer descender el
nivel de ruido igual o menor a 0.3 pV. En general se promediaron una
media de 311+ 102 latidos cardiacos y el nivel de ruido conseguido fué
de 0.2 + 0.06 puV.

4.3.2.1. Incidencia de potenciales tardios en el dominio del tiempo
(DT).

Las variables obtenidas, tras analizar el registro de sefal
promediada mediante un programa de ordenador basado en el algoritmo

de Simson (132) y sus valores medios (+DE), fueron:f"

¢ Duracién del QRS estandar (QRSstd): 100 + 14 mseg.

« Duracion del QRS filtrado (QRSF): 105 + 15 mseg .

e Duracion de las sefales de baja amplitud por debajo de 40 nVv
(LAS40): 37 + 14 mseg.

e (RMS40): 39 + 48 V.
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Se detectd la presencia de un potencial tardio ventricular (PT) en
el dominio de! tiempo (DT) en 29/69 (42%) de los pacientes y no se
detecté en 40/69 (58%) de los pacientes. En la Fig 23 se muestra un
registro perteneciente a un paciente de la serie con un prominente PT

ventricular segun la técnica en el dominio del tiempo.

4.3.2.2. Incidencia de potenciales tardios en el dominio de las

frecuencias. Mapeo espectrotemporal (STM).

Siguiendo la metodologia propuesta por Harberl et al (137) se
determind el factor de normalidad (FN), expresado en porcentaje, en
cada una de las 3 derivaciones ortogonales de Frank (X)Y,Z). Los

valores medios (+ DE) y rango fueron los siguientes:

e FN X: 78 £ 30 (R: 1-100),
e FNY:68+34 (R: 1-100),
e FNZ:75+32(R: 1-100).

Se detectd la presencia de un PT segun la técnica de STM en
20/69 (30%) y no se detect6 en 49/69 (70%). En la fig 24 se observa el
caracteristico “abombamiento” que produce la presencia de un PT a nivel
de los segmentos 1-15, expresion de un aumento de la energia en el

rango de frecuencias entre 60 y 120 Hz.

4.3.2.3. Incidencia de potenciales tardios en el dominio de la

frecuencia. Analisis de la turbulencia espectral (ATE).

El programa de ordenador facilita el calculo de 4 indices
estadisticos de correlaciéon con el objetivo de cuantificar mas

exactamente el grado de disimilitud (o turbulencias) de las distintas
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Fig 24. Aspecto de un PT seguin el STM . Nétese el caracteristico
“abombamiento” a nivel de los segmentos 1-15, expresién de un
aumento de energia en el rango de frecuencias 60-120 Hz.
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Los valores medios (+ DE) y los rangos de estos indices

estadisticos fueron los siguientes:

¢ Low-slice correlation ratio (LSCR): 81 + 82.8 mseg (R: 55.3-75.7).

¢ Inter-slice correlation mean (ISCM):92.4 + 3.3 mseg (R: 68.2-96.0)

o Inter-slice correlation standard desviation (ISCSD): 96.0+21.3 (R
52.9-161.0).

e Spectral entropia (SE): 12.8 + 3.4 (R: 6.9-22.7).

Se observé que hubo un PT ventricular por la técnica ATE en
19/69 (27%) de los pacientes y no se detecté 49/69 (73%). En la Fig 25
se puede observar un espectrocardiograma mostrando un importante
indice de disimilitud (o turbulencia) espectral caracteristico de un PT

ventricular.

4.3.2.4. Incidencia de potenciales tardios mediante la combinacion

de las 3 técnicas.

Cuando se combinaron las 3 técnicas de analisis de la sefial del
electrocardiograma de alta resolucion (SAEKG) se consiguié un aumento
significativo de la incidencia de PT. En concreto, se detectd la presencia
de PT en 38/69 (55%) y no se detect6 en 31/69 (45%) de los pacientes.

4.3.2.5. Reproductibilidad de la SAEKG.

En 64 casos pudo realizarse un segﬁndo registro de SAEKG tras
un periodo de descanso de 30 minutos con la idea de evaluar la
reproductibilidad de las 3 metodologias para la investigacion de PT: DT,
STM y ATE. Con respecto al DT observamos una correlacion excelente

en todos y cada unos de los parametros calculados en el DT: Duracion
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QRS (r=.94), LAS40 (r= .96 ) y RMS40 (r= .98). En la Fig 26 se expone
el grafico correspondiente a la regresion lineal obtenida con la QRSf
calculada a partir de ambos registros. El grado de concordancia para la
deteccién de un PT en el dominio del tiempo fué del 100% (es decir,
siempre que un paciente fué identificado como PT (+) en el primer
registro lo fué también en el segundo) (Fig 27).
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Fig 25. Espectrocardiograma patolégico mostrando un PT ventricular.

Con respecto a la técnica del STM, el grado de correlacion del
parametro factor de normalidad (FN) en cada una de las 3 derivaciones
X,Y,Z entre ambos estudios fué: FN X1/FNX2 (r= ..85); FN Y1/FNY2 (r=
.72), FN Z1/FNZ2 (r= .75). En la Fig 28 se presenta la correlacion

lineal obtenida con el FN en la derivacién ortogonal Y entre ambos
registros.
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56/64 (88%)
STM-1/STM-2
8164 (12%)

, S 58/64 (91%) |EICONCORDANCIA
ATE-1/ATE-2 j

66k (%) EENO CONCORDANCIA
N= 64
64/64 (100%)
TD-1/TD-2
0 2|0 410 GIO 8(L) 160 12'0
% DE CASOS
Fig 27. Reproductibilidad de la SAEKG segun los 3

métodos.

STM: mapeo espectrotemporal; ATE: analisis de la turbulencia especiral; TD: analisis en el dominio
del tiempo.

DTISTM | 55169 (80%)
14169 (20%)

Wa4i69 (64% |EICONCORDANCIA
& NO CONCORDANCIA

48/69 (70%) N; 69
21/69 (30%)

1 1

0 20 40 60 80 100
% DE CASOS

Fig 27 bis. Concordancia entre resuiltados entre los distintas
técnicas de anadlisis del SAEKG.

(Abreviaturas como en la Fig 27)
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Fig 28. Correlacion lineal entre los FN calculados a partir de la
derivacion Y obtenidos mediante dos registros consecutivos de

SAEKG procesados por el método de STM.
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En 56/64 (87.5%) de los pacientes el nivel de concordancia para la
identificacion de un PT ventricular fué correcto (Fig 27).

Finalmente, los grados de correlacién obtenidos para los diversos
parametros derivados del ATE son los siguientes: LSCR1/LSCR2 (r=
.82); ISCM1/ISCM2 (r= .87); ISCSD1/ISCSD2 (r= .67); SE1/SE2 (r= .92).
En la Fig 29 se expone el gréafico con la correlaciéon observada de LSCR
entre ambos estudios. El grado de concordancia entre ambos estudios
fué del 90.6% (Fig 27).

4.3.2.6. Concordancia entre las distintas técnicas de analisis de
SAEKG.

En la Fig 27 bis se presenta el grado de concordancia con
respecto al resultado PT positivo/negativo entre cada una de las técnicas
de analisis informatico para la deteccion de potenciales tardios
ventriculares. Como puede observarse el mayor grado de concordancia
(80% de resultados similares) se obtuvo entre las técnicas del dominio

del tiempo (DT) y la de mapeo espectrotemporal (STM).

Entre la STM y el analisis de la turbulencia espectral (ATE) el
grado de concordancia fué algo menor (70% de resultados similares) vy,
finalmente, la peor concordancia fué la correspondiente al DT/ATE con

un 64% de resultados similares).

131



LOW-SLICE CORRELATION RATIO 1 (mseg)

Resultados

LOW-SLICE CORRELATION RATIO 2 (mseg)

Fig 29. Grado de correlacion lineal entre los valores de LSCR-1/
LCSR-2 obtenidos por la técnica de ATE.
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4.3.2.7. Relacion entre las variables de..la ecocardiografia

bidimensional y la incidencia de PT.

La incidencia de PT fué mayor en pacientes con la FEVI
deprimida (<45) que en aquellos con FEVI preservada (<45) (75%
frente a 42%). Esta diferencia de incidencias mostré una clara
significacién estadistica (p= .005; OR= 4.24) (Fig 30). Igualmente
ocurrié con los pacientes que presentaron importantes alteraciones de
la motilidad frente a los que no las presentaron (34% frente a 70%; p=
.003) (Fig 31).

4.3.2.8. Relacion entre fibrinolisis e incidencia de PT.

Como se refleja en-el diagrama de barras de la Fig 32 la incidencia
de PT (por los 3 métodos combinados) fué significativamente menor en

pacientes fibrinolizados que en no fibrinolizados (p= .016; OR= 3.36).

INCIDENCIA DE PT (%)

80

60

40

20

FIBRINOLISIS () FIBRINOLISIS (+)
(n= 31) (n= 38) :

Fig 32. Relacidn entre fibrinolisis e incidencia de PT porilos 3
métodos.
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4.3.3. SENSIBILIDAD BARORREFLEJA (BRS): TEST DE LA
PENDIENTE DE FENILEFRINA (TF).

La BRS mediante el test de la pendiente de fenilefrina se realiz6
en 49 pacientes (N=49) del total de la muestra de pacientes que
componen el presente estudio (N=69). Con el objetivo de valorar la
reproductibilidad de la prueba en los 28 primeros pacientes del grupo
(N=28) se practicé un segundo estudio, separado del primero por un
periodo de descanso de 30 minutos. Finalmente, se realizé la prueba a

un grupo control de 6 pacientes jévenes (19 + 1 afos) y sanos.

4.3.3.1. Perfil de la respuesta cardiovascular a la administracion de

fenilefrina.

La administracion intravenosa de 0.5 mg de fenilefrina en “bolus”
rapido (30”) produjo una respuesta presora estereotipada y, por tanto,
reproducible en un periodo de tiempo que no sobrepasa los 3 minutos.
En general, tras un periodo de latencia de 20-30 seg, se observa a lo
largo del siguiente minuto un incremento progresivo en la tension arterial
sistélica (TAS), asociado a un enlentecimiento en la frecuencia cardiaca
(FC), tras alcanzarse un pico presor y un valle en la FC, la TAS y la FC
regresan gradualmente a los valores basales pretest a largo del siguiente

minuto.

Considerando el grupo completo de 49 pacientes, tras la
administracién de 0.5 mg de fenilefrina se observé un incremento de la
TAS y de los intervalos RR de 51+ 14 mmHg y 294 + 219 mseg
respectivamente. Cuando se compararon ambos grupos con o Sin

eventos cardiacos finales (ECF) se observé como los primeros
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presentaron un menor alargamiento de los intervalos RR que los
segundos (1451133 frente a 314 + 221 mseg) para un incremento medio
de TAS que fué incluso algo superior en el grupo con ECF (65t 10 frente

50 = 15 mmHg); diferencia que alcanzé significacidn estadistica (p=.04).
4.3.3.2. Valores de sensibilidad barorrefleja.

El valor medio de BRS (+DE) en la muestra de 49 pacientes fue
de 5.3 + 3.7 mseg/mmHg (R: 0.9 -15.5). Siguiendo a La Rovere et al (60)
y a Farrell et al (61) un valor de BRS inferior a 3 mseg/mmHg se

considerd muy deprimido.

La BRS fué menor 3 mseg/mmHg en el 30% (15/49) de los
pacientes y fué mayor o igual a 3 mseg/mmHg‘ en el 70% restante (34/49).
En la Fig 33 se muestra un ejemplo de BRS muy deprimida en un
paciente de la serie evidenciada por una pendiente de 1.2 mseg/mmHg
mientras que en la Fig 34 se presenta un caso con BRS conservada

(pendiente de 5.2 mseg/mmHg).

136



1200

~—ry

1150

1100 |

RR (mseg)

1050

Resultados

pendiente= 1.2 mseg/mmHg

|

1000 1
10 111

1 L ] }
120 128 140 155 160

TAS (mmHg)

Fig 33. Ejemplo de BRS deprimida en un paciente con IAM.
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Fig 34. Ej>mplo de BRS preservada en un paciente con |IAM.
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4.3.3.3. Relacion entre edad y BRS.

Como puede apreciarse en la Fig 35 la BRS y la edad
presentan una débil, pero estadisticamente significativa, correlacion

inversa (r= - .33; p=.01).
4.3.3.4. Relacion entre FEVI y BRS.

Cuando se estudi6 el grado de relacién entre las dos variables
cuantitativas FEVI y BRS no se constatd correlacion entre ambas (r=
.20) (Fig 36). Sin embargo, cuando se relacionaron las dos variables
dicotomizadas, se observé que la iﬁcidencia de BRS < 3.0 en el
subgrupo de pacientes con FEVI deprimida (< 45) fué significativamente
superior que en el subgrupo con FEVI conservada (> 45) (50% frente a
18%; p=.01) (Fig 37). '

4.3.3.5. Relacidn entre hipertension arterial, diabetes y BRS.

Los valores medios de BRS (+DE) entre pacientes con o sin
hipertension fueron practicamente superponibles ( 58+4.2frentea 5.1+
3.5). Con respecto a los pacientes diabéticos, éstos presentaron una BRS
media algo mas baja que los no diabéticos aunque esta diferencia sélo

alcanzo tendencia estadistica (4.6 + 3.7 frente 5.6 £ 3.8; p=.10).
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grupo de pacientes del estudio.
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Fig 36. Correlacion entre la FEVI y la BRS en el grupo de pacientes

del estudio.
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Fig 37. Influencia de la FEVI sobre la incidencia de BRS
deprimida.

4.3.3.6. Relacion entre fibrinolisis y BRS.

Los pacientes que no fueron sometidos a fibrinolisis mostraron un
valor medio (+tDE) de BRS mas bajo que los que si lo fueron ( 2.9 + 4.2
frente a 4.4 £ 3.7; p= .04). La relacion fué mucho mas explicita, como
puede comprobarse en la Fig 38, cuando se relacionaron las dos
variables dicotomizadas: en el grupo no fibrinolizado 9/19 (47%)
pacientes presentaron una BRS muy deprimida (<3.0) mientras que en el
grupo que fueron fibrinolizados sélo hubo 6/30 (20%) de pacientes que la

presentaron, diferencia que alcanzé significacion estadistica (p= .04).
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Fig 38. Influencia de la fibrinolisis sobre la incidencia de BRS
deprimida (<3.0).

4.3.3.7. Reproductibilidad de la BRS.

En 28/49 casos (57%) se pudo disponer de los valores de BRS
obtenidos a partir de un segundo estudio. Como se puede comprobar al
observar la Fig 39 ambos valores exhiben una muy buena correlacion
lineal (r= .86; p<.0001).

Finalmente, en la Tabla X se resumen valorer medios (x DE) de
todas las variables resultantes de la ecocardiografia bidimensional, la
SAEKG y la BRS.

4.3.3.8. Efectos adversos de la administracion de fenilefrina.

Los efectos adversos asociados a la administracion de fenilefrina
fueron en todos los casos menores consistiendo en: opresion toracica
fugaz (5%), nerviosismo (31%), cefalea (14%) y sensacion de miccion
urgente (33%). No se objetivd ningln caso de angor y/o reinfarto

relacionado con la administracion de fenilefrina.
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TABLA X. VALORES MEDIOS DE LAS VARIABLES RESULTANTES DE
LA ECOCARDIOGRAFIA, SAEKG Y BRS .

ECO-2D
FEVL. oo eseeeeeeeeseeseene 48 + 11 (R: 22-71)
AQ-DQ (+) crvoovereerererseeeesreenns 41 (59%)

SAEKG DT
QRS Std (MSEQ) ....vvevrererrerrreenn. 100 + 14 (R:73-143)
QRS f (MSEY) ...vvrrveeeereeereeer. 105 + 15 (R: 84-150)
LAS 40 (MS€Q) .......vrvereerereerereene 37 £ 14 (R: 9-74)
RMS 40 (11V) oo 39 £ 48 (R: 4- 115)
= I YOO 29 (42%)
= I Y 40 (58%)

SAEKG STM
= N D) T 78 £ 30 (R: 1-100)
FNY (%) evereeeeeereeeeeeeeesseeesenes 69 + 34 (R: 1-100)

CENZ (%) oo 75 £ 32 (R: 1-100)
= N 20 (30%)
= N Y 49 (70%)

SAEKG ATE
LSCR (INSEY) cververevrerereerrerereeeens 81.0482.8 (R:55.3-75.7)
ISCM (MS€Q).....overreeeeeerereeereene 92.4 + 3.3 (R: 68.2-96.0)
ISCSD (MS€Y) ...rvvrmerverereereererns 96.0 + 21.3 (R: 52.9-161.0)
SE oo ee e reeenee 12.8 £3.4 (R: 6.9-22.7)
= S YO 19 (27%)
= N 49 (73%)

CICLOS PROMEDIADOS................ 311 1102

NIVEL RUIDO (V) ..o 0.2 +0.06

BRS (MSG/MMHG) .......ooeverereerereenn. 53 +3.7 (R: 0.9-15.5)

FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; AQ-DQ: aquinesia-disquinesia; SAEKG:
electrocardiograffa con promediado de la sefial; QRS SD: duracién QRS estandar; QRS f: duracién
QRS filtrado; LAS 40: duracién de las sefales del QRS filtrado< 40 pV; RSM 40: raiz cuadrada del
voltaje en los Ultimos 40 mseg; DM: dominio del tiempo; STM: mapeo espectrotemporal; ATE: andlisis
de la turbulencia espacial, PT: potencial tardio; FN: factor de normalidad en cada una de las
derivaciones ortogonales X, Y, Z; LSCR: low-slice correlation ratio; ISCM: inter-slice correlation mean;
ISCSD: inter-slice correlation standard desviation. SE: entropia espectral; BRS: sensibilidad
barorrefieja.
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4.4. VALORACION PRONOSTICA

Todos los pacientes de la muestra fueron divididos en dos grupos
con respecto a la presencia o ausencia de eventos cardiacos finales
(ECF). Se consideraron ECF en el presente estudio los siguientes:
muerte subita cardiaca (MSC), muerte cardiaca no subita (MCNS) y ‘Ia
aparicién de TVS/FV no fatales.

En una primera fase se realizé6 un analisis pronéstico univariado
tanto de las variables clinicas como de las derivadas de las pruebas
empleadas en el estudio: ecocardiografia bidimensional (EB),
electrocardiografia de alta resolucion con promediado de la sedal
(SAEKG) y sensibilidad barorrefleja (BRS) mediante el test de la
fenilefrina (TF).

En una segunda fase se realizd un andlisis discriminante
multivariado con el objetivo de averiguar qué variables, o combinacién de
ellas, permitian clasificar mejor a los pacientes con respecto a la
aparicion o no de ECF durante el periodo de seguimiento postinfarto
empleado en el presente estudio. En este tipo de analisis sélo se usaron
las variables (clinicas o derivadas de las pruebas) que alcanzaron
significacion estadistica o tuvieron tendencia significativa (p < .10) en el

analisis univariado.

A cada una de las variables seleccionadas en el analisis
discriminante le correspondia un coeficiente no estandarizado de la
funcion discriminante (CNEFD), el cual expresa la contribucién absoluta
de una variable en la determinacién de la puntuacion discriminante. El
calculo de la funcion discriminante (F) obtenida a partir de los CNEFD era

la que permitia clasificar individualmente a los pacientes con respecto a
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presentar o no los “end points” o eventos cardiacos finales durante el

periodo de seguimiento clinico.

4.4.1. ANALISIS PRONOSTICO UNIVARIADO

4.4.1.1. VALORACION PRONOSTICA UNIVARIADA DE LAS
VARIABLES CLINICAS.

En la Tabla Xl se recogen todas las variables clinicas basales
analizadas con respecto a la presencia o ausencia de ECF en el
seguimiento. Como puede verse no se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a: edad (6119 frente a 59+11
anos), incidencia de hipertension (41% frente a 37.5%), incidencia de
diabetes (30% frente a 37%), valor maximo de CK-MB (292 + 253 frente
a 269 278 U/l) y sumatorio del ST(XST) > 10 mm al ingreso (36.3%
frente a 33.4%).

Los pacientes que sufrieron eventos presentaron una mayor
incidencia de infarto previo y de persistencia de la supradesnivelacion
segmento ST el dia del alta, pero sin alcanzar ambos
significacion/tendencia estadistica (15% frente a 25% y 58.6% frente a

66.6%, respectivamente).

Con respecto a la localizacion del infarto, los pacientes con
eventos tuvieron una incidencia discretamente mayor de infartos
anteriores pero sin alcanzar significacion estaqistica (28% frente a
37.5%; p=.52). Los pacientes con eventos tuvieron una menor incidencia
de infartos de cara inferior alcanzando esta variable tendencia estadistica
(37.5% frente a 67%; p=.10). A pesar de que el numero de infartos sin Q
fué muy pequeno (N=5), los pacientes con eventos tuvieron una mayor

incidencia de infarto sin Q que aquellos que no presentaron eventos
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[2/8 (25%) frente a 3/61 (5%)] lo que alcanzé una clara significacion

estadistica (p= .03).

Otras variables que exhibieron tendencia estadistica fueron la
fibrinolisis y la peor clase de Killip durante la estancia en la UCIC. Como
se observa en la Fig 40, los pacientes que fueron sometidos a fibrinolisis
tuvieron una tasa de eventos del 5% (2/38) frente a una tasa del 20%
(6/30) que exhibieron los no sometidos a fibrinolisis (p=.06). Con
respecto a la clase de Killip, los pacientes con eventos tuvieron con
mayor frecuencia una peor clase de Killip (ll-lll) que los que no
presentaron eventos (62.5% frente a 32.8%) alcanzando esta diferencia

tendencia significativa (p= .10).

120
100 N=69 95
)
(o]
N
i Eno evento
w
a B evento
g

FIB (-) (n=31) FIB (+) (n=38)

Fig 40. Relacion entre fibrinolisis e incidencia de eventos
cardiacos finales.
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VARIABLE

NO EVENTOS (N=61)

EVENTOS (N=8)

SIGNIFICACION

EDAD (afios)
DIAS
SEXO
hombre
mujer
HIPERTENSION
DIABETES
LOCALIZACION
anterior
inferior
sin Q
CK-MB (U
¥ST (mm)
<10
>10
ST ELEV ALTA
si
no
IAM PREVIO
Ssi
no
FIBRINOLISIS
si
no
CLASE KILLIP
l
n-m

61+ 9
58+1.4

50/61 (82%)
11/61(18%)

25/61 (41%)
17/81 (30%)

17/61 (28%)
41/61(67%)
3161 (5%)
292+ 253

37/58 (63.7%)
21/58 (36.3%)

34/58 (58.6%)
24/58 (41%)

9/61 (15%)
52/61 (85%)

36/61 (59%)
25/61 (41%)

- 41/61 (67.2%)
20/61 (32.8%)

591 11
6.3+ 1.9

8/8 (100%)
0/8 (0%)

3/8 (37.5%)
3/8 (37%)

3/8 (37.5%)
3/8 (37.5%)
2/8 (25%)
2691 278

4/6 (66.6%)
2 /6 (33.4%)

4/6 (66.6%)
2 /6(33.4%)

2/ 8 (25%)
6/8 (75%)

2/8 (25%)
6/8 (75%)

3/8 (37.5%)
5/8 (62.5%)

NS
NS

NS

NS

NS

NS
p= .10
p=.03

NS

NS

NS

NS

p=.06

p= .10

TABLA XI. ANALISIS UNIVARIADO PRONOSTICO DE LAS VARIABLES CLINICAS
ENTRE : PACIENTES CON Y SIN EVENTOS CARDIACOS FINALES (MSC, MCNS Y

TVS/FV). (*) No se incluyen los infartos sin Q (n=5).
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44.1.2. VALORACION PRONOSTICA UNIVARIADA DE LAS
VARIABLES DERIVADAS DE LAS PRUEBAS.

Se realizd un andlisis univariado prondstico entre las distintas
variables obtenidas de las pruebas utilizadas en el estudio. En la Tabla XIi

se recogen los resultados del analisis.
4.4.1.2.1. Ecocardiografia bidimensional.

El valor medio (xtDE) de la FEVI fué significativamente menor en el
grupo de pacientes que presentaron eventos due en el grupo que no los
presentaron (49.6 +10.7 frente a 40.1+ 11.1; p=.02). Como se aprecia en la
Fig 41, al valorar la relacién entre eventos y la FEVI dicotomizada (>45 6
<45) se encontré que el grupo de pacientes con una FEVI<45 tuvo una
incidencia de ECF del 24% mientras que la incidencia de los pacientes con
una FEVI>45 fué del 2.5%, alcanzando esta diferencia significacion
estadistica (p=.005).

Con respecto a la incidencia de AQ-DQ (+); no se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con/sin
eventos (62% frente a 62%; p=.75).

4.4.1.2.2. Electrocardiografia de alta resolucion con promediado de la
seial (SAEKG).

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos con o sin
eventos en el nimero de latidos promediados (3111 66 frente a 311x 106) ni

en el nivel de ruido alcanzado (.21+ .08 frente a .21+ .06 pV).

149



Resultados

40 INCIDENCIA EVENTOS (%)

35
30 -
25 |-
20 |
15 |
10 |

T

pe

PT () PT E+) (*) FEVI>45 FEVI<45(*)

Fig 41. Resultados de los test de estratificacién e incidencia de eventos
cardiacos finales. (*) (N=69); (**) (N=49).

SAEKG en el dominio del tiempo (SAEKG-DT). Los parametros QRSf y
LAS40 mostraron valores medios (tDE) mas alargados entre los pacientes
con eventos, pero unicamente QRSf alcanzé tendencia estadistica (p= .10).
La RMS40 mostr6, como era lo esperable, valores de voltaje mas bajos entre
los pacientes con eventos (28 + 25 frente a 32 + 27) pero sin alcanzar esta

diferencia significacién estadistica.

La incidencia de potenciales tardios (PT +) en el subgrupo de
pacientes con eventos fue algo mas elevada que en el subgrupo libre de
eventos pero la diferencia no llegé a alcanzar significacion estadistica (50%
frente a 41%; p=.59).

SAEKG en el dominio de la frecuencia: mapeo espectrotemporal
(SAEKG-STM). Ninguna de las variables cuantitativas del STM (factores de
normalidad en X)Y,Z) mostraron diferencias significativas entre ambos

grupos con o sin eventos. Tampoco la incidencia de PT por este método,
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aunque fué mayor en el grupo con eventos, alcanzé significacion estadistica
(37.5% frente a 28%, p=.11).

SAEKG en el dominio de la frecuencia: analisis de la turbulencia
espectral (SAEKG-ATE). Al igual que en el STM, ninguna de los
parametros derivados del ATE mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos con o sin eventos. Los pacientes con
eventos presentaron una mayor incidencia de PT por ATE que los pacientes
sin eventos y esta diferencia si alcanzé tendencia significativa (50% frente a
24.6%: p=.11).

SAEKG por los 3 métodos [ PT (+) ]. Cuando se combinaron los 3 métodos
de andlisis del SAEKG la incidencia de PT en el subgrupo con eventos fué
claramente superior que en el subgrupo sin eventos alcanzando esta
diferencia significacion estadistica (87.5% frente a 51%; p= .05). Expresado
de otra forma la tasa de eventos en los pacientes con PT (+) fué del 16%

frente al 6% en los pacientes con PT(-) (p=.05) (Fig 41).
4.4.1.2.3. Sensibilidad barorrefleja (BRS).

Como se muestra muy explicitamente en la Fig 42, los pacientes con
eventos tuvieron valores medios (+DE) de BRS significativamente mas bajos
que los pacientes libres de eventos (2.9 + 11frente a 5.8 £ 3.9 mseg/mmHg)
y ambos grupos, con/sin eventos, acusadamenté mas bajos que los
controles (2.9 + 11y 5.8 £ 3.9 frente a 13.1 £ 2.6 mseg/mmHg; p < .0001).

Cuando la variable BRS se dicotomizo (>3 6 <3) se observo

cémo el grupo con BRS <3.0 tuvo una significativa mayor tasa de eventos
que el grupo con BRS >3.0 (33% frente al 9%; p=.03) (ver la Fig 41).
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VARIABLES NO EVENTOS EVENTOS SIGNIFICACION
(N=61) (N=8)

FEVI (%) 496 +10.7 40.1 £ 11.1 p=.02
>45 39/61 (64%) 1/8 (12%) p=.005
<45 22/61 (36%) 7/8 (87%)

AQ-DQ (+) 35/61 (57%) 5/8 (62%) NS

BRS (mseg/mmHg)" 58+ 3.9 29+ 1.1 p=.04’

23 31141 (75.6%) 3/8 (37.5%) p=.03
10/41 (24.4%) 5/8 (62.5%)
SAEKG-DT:
QRS f (mseg) 104.6 +14.2 113.0 + 227 p= .10
LAS 40 (mseg) 36.9£13.7 40.8 £ 20.5 NS
RMS 40 (V) 32427 28+25 NS
PT-DT (+) 25/61 (41%) 418 (50%) NS

CICLOS PROMED. 311 + 106 311166 NS

RUIDO (pV) 21+.06 21+.08 NS

SAEKG- STM:

FN X (%) 78.9+ 31.1 75.1£27.0 NS
ENY (%) 69.5 + 34.8 70.1+36.2 NS
ENZ (%) 762+ 31.6 73.1£ 349 NS
PT.STM (+) 17/61 (28%) 3/8 (37.5%) NS

SAEKG- ATE: J
LSCR (mseg) 71.2+65 746+ 4.3 NS
ISCM (mseg) 924435 92.0+.9 NS
ISCSD (mseg) 95.5+22.3 99.5 £ 12.1 NS
SE 12.6£35 141127 NS
PT-ATE (+) 15/61 (24.6%) 418 (50%) p=.13

PT (+) 3 METODOS 31/61 (510/;) 6/8 (75%) p=.05

TABLA XIl. ANALISIS UNIVARIADO PRONOSTICO: VARIABLES DERIVADAS DE LAS
PRUEBAS EMPLEADAS EN EL ESTUDIO DENTRO DE AMBOS SUBGRUPOS CON Y SIN
EVENTOS CARDIACOS FINALES. (*) Determinada en 49 pacientes. Abreviaturas como en

latabla X .
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4.4.2. ANALISIS PRONOSTICO DISCRIMINANTE MULTIVARIADO

El analisis discriminante se realizd empleando en primer lugar
variables clinicas de modo exclusivo. En segundo lugar se realiz6 el
analisis discriminante con las 3 variables obtenidas con las pruebas que
fueron seleccionadas (FEVI<45%, PT + y BRS< 3.0 mseg/mmHg),
primero agrupandolas por parejas en diversas combinaciones v,
finalmente, combinandolas todas juntas. Finalmente, se hizo un analisis
discriminante combinando las variables clinicas y las derivadas de los

test empleados en el estudio.
4.4.2.1. ANALISIS DISCRIMINANTE DE LAS VARIABLES CLINICAS.

En la Tabla Xlll se muestran las variables clinica incluidas y las
seleccionadas (marcadas con un asterisco), con el valor de los estadisticos
wilk lambda, chi cuadrado y con el nivel de significacién (p). Como se puede
comprobar fueron seleccionadas para el analisis discriminante las siguientes
variables por el siguiente orden: infarto sin Q, fibrinolisis, peor clase de Killip

y la presencia de infarto inferior.

En la Tabla XIV se expone la significacién pronéstica segun el
analisis discriminanté de las variables clinicas tomadas por parejas en
diversas combinaciones y, finaimente, combinadas todas juntas. Podemos
observar como la maxima capacidad discriminante se obtiene con la
asociacion fibrinolisis + clase de Killip con una sensibilidad (S) del 37.5%
(3/8), una especificidad (E) del 83.6% (51/61), un valor predictivo positivo
(VPP) del 23% (3/13) y una seguridad predictiva (SP), es decir, con una
capacidad para clasificar correctamente a los pacientes de un 78.25%
(54/69) (Wilk's-Lambda= .85; p= .03).
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Podemos constatar, ademas, como la adicién de las otras variables
clinicas selecccionadas (infarto de cara inferior e infarto sin Q) no permitié
mejorar significativamente la capacidad discriminante (o clasificadora) de la

combinacion fibrinolisis y de la clase de Killip.

Al final de la Tabla XIV se recogen los coeficientes no estandarizados
de la funcién discriminante (CNEFD) de cada una de las variables
seleccionadas y las formulas de la funcion discriminante (F) construidas con
tales coeficientes.
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TABLA XIil. ANALISIS DISCRIMINANTE CON LAS VARIABLES

CLINICAS. SELECCION DE VARIABLES.

VARIABLE WILKS'LAMBDA CHI SIGNIFICACION
(p)
SEXO 97513 1.7090 1956
EDAD .99985 .0098 9214
HTA .99920 4075 .8252
ANTERIOR .9939 3075 5283
INFERIOR .9567 2.8934 .0800*
SIN Q .9390 41192 .0424*
ST ELEV ALTA .9985 .0946 .7583
CK-MB .99992 .0054 9417
CK-TOTAL .99899 .0679 79583
IAM PREVIO .99197 5423 4640
FIBRINOLISIS .95207 3.3733 ¢ .0707*
CLASE KILLIP 0.9567 2.8934 .088*

SEXO: hombre o mujer; EDAD: > 6 < 65 afios; HTA: hipertension arterial si/no; CK-MB: > 6 <
500; CK-TOTAL: > é < 3000; IAM PREVIO: si/no; FIBRINOLISIS: si/no; REPERFUSION: si/no.
Clase Killip: 16 1I-lll; ST ELEV ALTA: si/no; INF: infarto de cara inferior; SIN Q: infarto sin Q; CHL:

chi cuadrado. (*) Seleccionadas para el analisis discriminante.
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TABLA XIV. SIGNIFICACION PRONOSTICA SEGUN EL ANALISIS
DISCRIMINANTE DE LAS VARIABLES CLINICAS SELECCIONADAS.

VARIABLES SENS ESP VPP VPN SP W-L P

CLINICAS (%) (%) (%) (%) (%)

INF+SIN Q' 5/8 42/61 5/24 42/45 47/69 92 .07
625 69 21 933 68

FIB+KILLIP® | 38 5161 3113 51/56 54/69 .85 .03
75 84 23 o 78

FIB+ KILLIP + 4/8 49/61 4116 49/53 5369 85 .03

+ SIN Q° 50 80 25 92 77

FIB +KILLIP+ 5/8 44/61 5/22 44/47 49660 86 .03

+INF* 625 72 23 93 71

FIB + KILLIP + 5/8 44/61 5/22 44/47 49/669 86 .04

+ INF + SIN Q° 625 72 23 93 71

FIB: fibrinolisis; SENS: sensibilidad; ESP: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor
predictivo negativo. OR: odds ratio; SP: seguridad predictiva; W-L: Wi_iks‘-Lambda; CHI: chi
cuadrado; P: significacion; INF: infarto inferior; SIN Q: infarto sinonda Q. -

(1) F = 1.03 (IAM INFERIOR) - .79 (IAM SIN Q) - 0.46

(2) F= 1.23 (KILLIP > 2) - 1.20 (FIB +) - 1.10

(3) F= 1.01 (KILLIP> 2) - 0.80 (FIB +) + 1.9 (IAM SIN Q) - 1.15

(4) F= 0.93 (KILLIP>2) - 1.16 (FIB +) - 1.10 (IAM INFERIOR) -
0.01

(5) F= 1.19 (IAM SIN Q) - 0.81 (IAM INFERIOR) - 0.92 (FIB +) +
0.88 (KILLIP > 2) - 0.31
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4.4.2.2. ANALISIS DISCRIMINANTE DE LAS VARIABLES RESULTANTES
DE LAS PRUEBAS.

En la Tabla XV se muestran las variables derivadas de las pruebas
incluidas y las seleccionadas (marcadas con un asterisco), con el valor de.
los estadisticos wilk lambda, chi cuadrado y con el nivel de significacién (p).
Como se puede comprobar fueron seleccionadas para el andlisis
discriminante las siguientes variables por el siguiente orden: fraccion de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI), sensibilidad barorrefleja (BRS) y
potenciales tardios positivos mediante la combinacion de los tres métodos de
analisis [ PT (+)].

En la Tabla XVl'y mas graficamente en-la Fig 43 se exponen la
significacion pronostica segun el andlisis discriminante de las variables
derivadas de las pruebas, realizado de la siguiente forma: tomadas cada
una de ellas por separado, agrupandolas por parejas y, finalmente,

combinandolas todas juntas. Los resuitados pueden resumirse asi:

(1) Los PT detectados por las diferentes técnicas tomadas de forma
aislada (PT-DT, PT-STM y PT-ATE) no han exhibido capacidad para
clasificar adecuadamente a los pacientes de la muestra con respecto a la

presencia/ausencia de un evento cardiaco final en el seguimiento.

(2) La BRS, tomada de forma aislada, exhibe lé mayor capacidad
discriminante con un VPP del 33% (5/15) y una SP del 73% (36/49),
seguida muy de cerca por la FEVI con un VPP del 24% (7/29) y una SP
del 67% (46/69). Los potenciales tardios por las 3 técnicas (PT) muestran

los valores mas débiles de VPP y la SP (19% y 52% respectivamente).

(3) La combinacion de FEVI y PT no aporta capacidad discriminante

adicional con respecto a la exhibida por la FEVI tomada de forma aislada.
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(4) La combinacion de la FEVI y de la BRS mejora la significacion
prondstica de la FEVI aislada, pero no aporta capacidad clasificatoria
adicional con respecto a la BRS sola.

(%) La asociacion de BRS y PT aumenta notablemente la capacidad
discriminante de los pacientes para ECF con respecto a cada una de las
variables por separado. Se comportan, ademas, como la pareja de
variables con mayor poder predictivo de todas (VPP del 36% y SP del
79%).

(6) Con la combinacién de todas las variables resultantes de las pruebas
se consigue una optimizacién ulterior de la capacidad discriminante
(wilks'-Jambda= .79). La significacion prondstica de la.combinacion es la
siguiente: VPP del 50% (5/10), SP del 84 (41/49), S del 62% (5/8) y E del
88% (36/41).

Al final de la Tabla XVI se recogen los coeficientes no estandarizados
de la funcién discriminante (CNEFD) de cada una de las variables
seleccionadas y las férmulas de la funcion discriminante (F) construidas con

tales coeficientes.
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TABLA XV. ANALISIS DISCRIMINANTE DE LAS VARIABLES
RESULTANTES DE LAS PRUEBAS EMPLEADAS EN EL ESTUDIO.

VARIABLE WILKS 'LAMBDA CHI SIGNIFICACION (p)
FEVI .88180 8.2336 .0054*
AQ-DQ .99855 .0946 .7583
PT-DT .99571 2813 .5958
PT-STM ,99570 2757 ,5994
PT-ATE .96207 2.5324 4115
PT .94115 3.9726 .0462*
BRS .90909 4.3366 .0373*

FEVI: fraccion de eyeccién ventricular izquierda dicotomizada: >45 6 <45, AQ-DQ:
aquinesia/disquinesis dicotomizada +6 -; PT-DT: potencial tardio en el dominio del tiempo; PT-
STM: potencial tardio por mapeo espectrotemporal, PT-ATE: potencial tardio por turbulencia
espectral. PT: potencial tardio por cualquiera de las 3 técnicas. Todos los PT estan
dicotomizados a + 6 - ; CHI: chi cuadrado.

(*) Variables seleccionadas para el andlisis discriminante.
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TABLA XVI. SIGNIFICACION PRONOSTICA SEGUN EL ANALISIS
DISCRIMINANTE DE LA FEVI, PT Y BRS TOMADAS AISLADAMENTE
O EN DIVERSAS COMBINACIONES.

VARIABLES SENS ESP VPP VPN SP W-L p
- (%) (%) (%) (%) (%)

FEVI |78 39/61  7/29 39/40  46/69

87 64 24 97 67 .88 .005
PT 6/8 3061 6/37 30/32 36/69

75 49 16 94 52 94 .04
BRS 5/8 31/41 515 31/34 36/49

62 76 33 91 73 .90 .03
FEVI + PT' 6/8  40/61 = .6/24 40/45 46/69

75 65 25 89 67 .86 .005
FEVI + BRS? 5/8 26/41 5/15 26/34° 31/49

62 63 33 77 76 .86 .002
BRS + PT® 5/8 34/41 5/14 34/35 39/49

62 83 36 97 79 .82 .002
FEVI+PT+BRS* 5/8 36/41 510 36/39 41/49

62 88 50 92 84 .79 .001

Abreviaturas y dicotomizacién como en la tabla XIV y XV.

(1) F= 1.71 (FEVI< 45) + 0.89 PT (+)- 1.19 {
(2) F= 1.58 (FEVI< 45) + 1.05 (BRS< 3.0) - 1.05
(3) F= 1.41 PT (+) + 1.18 (BRS< 3.0) - 1.08

(4) F= 1.28 (FEVI<45) + 0.96 PT (+) + 0.65 (BRS<3.0) - 1.27
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PARTE 5:°
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5.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA.

La muestra de 69 pacientes proviene de un grupo mayor de 137
pacientes consecutivos que ingresaron y fueron dados de alta de la UCIC
con el diagnéstico de 1AM durante un periodo de 18 meses. El porcentaje
de excluidos, 68/137 (49.5%), es moderadamente superior al 35.4%
(777/1204) informado en el estudio Post-Infarction Late Potential (PILP)
(223), el cual esta considerado hasta la fecha como el mas amplio
estudio sobre la significacidn pronéstica de la SAEKG en pacientes
postinfarto.

Como se expone en el apartado material y método, una importante
parte de los excluidos lo formaron pacientés con arritmias arritmicas. - -
crénicas (fibriloflutter atrial) y bloqueos de rama, anomalias que hacen
imposible & muy dificil ia promediacion y/o la interpretacién del SAEKG.
Por otra parte, la sistematica asistencial de nuestra UCIC obligaba a
evacuar precozmente a un centro de referencia a todos los casos de
angina postinfarto que no podian controlarse tras 48-72 horas de
tratamiento médico. Completan el grupo de excluidos el inevitable grupo
de fallecidos como consecuencia del |IAM: 11.6% del total de pacientes
evaluados. Este indice de fallecidos esta colocado en una zona
intermedia dentro del rango de mortalidad aceptado en la era fibrinolitica

(entre el 5 y el 15%, segun las tasas de fibrinolisis empleadas) (224).

La tasa de fibrinolisis en nuestro estudio fué del 55%. Esta cifra es
levemente superior si la comparamos con el promedio de fibrinolisis
(aproximadamente de un 50.5%) comunicado en los estudios de Farrell et
al (27), McClements et al (157), Pedretti et al (220), Chillou et al (156) y
Gonzalez Cocina et al (225). Este conjunto de estudios, relativamente
recientes, engloban a 1.385 pacientes y son trabajos de estratificacion

del riesgo con un disefio equiparable al nuestro.
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Cuando comparamos nuestra tasa de fibrinolisis con la
comunicada en grandes estudios multicéntricos como el CONSENSUS i
(N= 6.090 pacientes), ensayo que valor6 el efecto sobre la
supervivencia postinfarto del famaco enalapril, vemos como ambas son

practicamente idénticas (55% frente al 56%).

Estamos convencidos de que el indice de fibrinolisis alcanzado en
nuestro estudio es un indicador fiable de la sistematica asistencial del
IAM en nuestro medio, donde las tasas de trombolisis sistémica son

iguales o incluso superiores al resto de paises desarrollados.

- 5.2. SEGUIMIENTO Y PUNTOS FINALES DEL ESTUDIO

El seguimiento de los pacientes ha sido de 25 meses en los
primeros y de 7 meses en los Ultimos pacientes de la serie. Aunque este
ultimo periodo de seguimiento podria considerarse corto comparado con
el periodo de seguimiento minimo de 1 aflo empleado en los estudios
clasicos de estratificacion, la precocidad de aparicion de la
complicaciones graves demostrada en todos estos estudios puede
atenuar la trascendencia de esta limitacion. Asi, ‘en el estudio de
McClement et al (1>57), 9 de los 17 pacientes (53%) que murieron durante
el seguimiento lo hicieron dentro de los primeros 6 meses. En el estudio
de Candell-Riera et al (226), el 70% de las complicaciones graves
(muerte, reinfarto fatal, angina severa) ocurrieron durante el primer mes
de seguimiento. Lee et al (227), en un estudio de predictores de
mortalidad a los 30 dias postinfarto con los 41.021 pacientes incluidos en
el multicéntrico GUSTO-I, comprobaron que el 55% de las muertes

habian ocurrido ya dentro de las primeras 48 horas de randomizacion.
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En el presente estudio, 5 de los 8 eventos cardiacos finales
(62.5%) (ECF) ocurrieron dentro de los primeros 6 meses del seguimiento
y todos fueron consideradcs como de causa arritmica (3 muertes subitas

y 2 episodios de taquicardia ventricular sostenida).

Debido a esta precocidad en la aparicion de complicaciones
graves, fatales y no fatales, es por lo que se recomienda que la
estratificacion del riesgo postinfarto se realice lo antes posible. De hecho,
esta valoracién del riesgo tiene que hacerse antes del alta hospitalaria so
pena de que un numero significativo de pacientes fallezcan antes de que

puedan ser convenientemente identificados (86).

Mientras que la relacién entre MSC/eventos arritmicos graves en el
postinfarto y la presencia de PT esta definitivamente demostrada tanto
en la era pre como en la trombolitica (24,25, 26, 28, 29, 30,
1567,1568,159,220), la relaciéon entre la presencia de PT y la evolucion
hacia la disfuncion ventricular progresiva y el fallo cardiaco no es tan
evidente y podria ser criticable la inclusion de la muerte por fallo cardiaco

refractario como punto final (*end point”) en el presente estudio.

No obstante, creemos que la revisién de la literatura aporta
informacidon que apoya una interesante relacion entre la presencia de PT
y una mayor probabilidad de evolucién hacia la dilatacién y disfuncion

ventricular en el periodo postinfarto:

¢ La supervivencia tras el 1AM esta fundamentalmente determinada por

la funcion ventricular residual (16).

e La funcidén ventricular postinfarto depende de un triple proceso
fisiopatolégico: (1) extension del infarto, (2) expansién del segmento
infartado durante los primeros dias y (3) la posterior remodelacion del

miocardio infartado y no infartado durante los siguientes meses (228).
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e La funcidn ventricular, global y segmentaria, es el principal

determinante de la arritmogenicidad ventricular. Siendo el aneurisma

ventricular el paradigfna de ésta importante interrelacion (229).

Pfeffer y Braunwald (105), estudiando a pacientes con un primer infarto
anterior, demostraron que aquellos que mantenian ocluida la arteria
relacionada con el infarto (ARIAM) presentaron una mayor tendencia a
evolucionar hacia la dilatacién y disfuncion ventricular progresivas. La
fibrinolisis con éxito contribuye a prevenir este fendmeno y mejora la

supervivencia (230).

Varios estudios han demostrado que los pacientes fibrinolizados tienen
una menor incidencia de PT y una mayor estabilidad eléctrica que los
no fibrinolizados (155,156,231). Ademas, en los estudios de Gang et
~al (155) y de Vatterot et al (234), la permeabilidad de la arteria
responsable del infarto fué la variable que mas poderosamente se
relaciond con la aparicion de PT. Dicho de otra manera, la presencia

de PT tras un IAM es un marcador especifico de ARIAM ocluida.

Lee et al (232) y Morris et al (233), estudiando pacientes con un primer
infarto fibrinolizado, encontraron que el tamafio del infarto se relacion6
con la incidencia de PT. En sendos estudios de Pedretti et al (235) y
de Lacroix et al (236), la presencia de PT se relacioné con un mayor
grado de disfuncién ventricular. También Breithardt y Borggrefe (237)
han sugerido que los PT pueden comportarse como indicadores de

darfio miocardico extenso.

Otros estudios han observado que la presencia de PT esta relacionada
con una mayor tendencia hacia la dilatacién ventricular (238). En un
reciente trabajo de Junker et al (239), usando un subgrupo de

pacientes del CONSENSUS, observaron que los pacientes con PT
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postinfarto presentaban una ausencia de mejoria en la. funcién
ventricular izquierda y que el tratamiento con enalapril parecio
disminuir la incidencia de estos PT paralelamente a su accion

protectora sobre el tamafio y funcién cardiaca en la fase postinfarto.

En resumen, los infartos extensos, sobre todo los que se siguen
con la arteria responsable del infarto (ARIAM) persistentemente ocluida,
tienen una mayor proclividad a presentar graves alteraciones de la
motilidad regional y evolucionar hacia la expansiéon y la dilatacion
progresivas. En estos casos se ha comprobado una mayor incidencia de
PT. Concordante con lo anterior, nos planteamos en nuestro estudio la
hipétesis de que los PT podrian comportarse como indicadores de dafio
miocardico extenso asociado a arteria responsable del infarto ocluida y
que esta combinacién es la maxima responsable del desarrollo y
autoperpetuacion de un sustrato arritmogénico. De esta forma, sustrato
arritmogénico y evolutividad hacia la dilatacion y disfuncidon ventricular
progresivas podrian ser las dos caras de una misma condicion
fisiopatolégica: infarto extenso y ARIAM persistentemente ocluida. Esta
es la base argumental que nos decidié a incluir dentro de los eventos
cardiaccs finales ( o “end-points” ) del estudio a la muerte cardiaca no

subita (es decir, la debida a fallo cardiaco refractario).

Los siguientes resultados obtenidos en la presente tesis son

concordantes con esta hipétesis de trabajo:

(1) Los pacientes que fueron fibrinolizados tuvieron una menor incidencia
de FEVI <45% aunque esta tendencia no alcanzé significacién estadistica
probablemente por el pequefio tamano de la muestra (34% frente a 51%j;
p=.14).

(2) La incidencia de PT (combinando los 3 métodos) fue
significativamente mas elevada en pacientes con funcidon ventricular
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- postinfarto deprimida (FEVI<45%) que en aquellos con funcidn ventricular
izquierda conservada (FEVI>45%) ( p= .005).

(3) La incidencia de PT también fué significativamente mayor en los
pacientes que exhibieron las alteraciones de la motilidad mas

pronunciadas (p= .003).

(4) La incidencia de PT fué significativamente menor en pacientes

fibrinolizados que en no fibrinolizados (p= .016).

(5) Los 3 pacientes de nuestra serie que fallecieron de muerte cardiaca
no subita presentaron potenciales tardios ventriculares. De ellos dos
tenian un infarto anterior extenso y el tercero tenia un infarto
posteroinferior.:y apical (considerado también como una necrosis

extensa).

Por contra, ha sido repetidamente observada una fuerte relacion
entre la depresidén de los marcadores de tono auténomico, variabilidad
de la frecuencia cardiaca (VFC) y sensibilidad barorrefleja (BRS) (62, 64,
200, 240), y la mortalidad cardiaca postinfarto de cualquier causa. En
concreto, y con respecto a la BRS, una comunicacién preliminar muy
reciente de los resultados obtenidos con los primeros 1085 pacientes del
estudio multicéntrico ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After
Myocardial Infarction) parece demostrar definitivamente esta relacion
(218).
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5.3 ELECTROCARDIOGRAFIA DE ALTA RESOLUCION GCON

PROMEDIADO DE LA SENAL (SAEKG).

5.3.1. Aspectos metodolégicos generales.

Los potenciales tardios ventriculares son sefiales eléctricas de
baja amplitud y alta frecuencia que suelen aparecen al final del QRS y
comienzos del segmento ST y que representan la despolarizacion
retrasada/desorganizada de zonas lesionadas del miocardio que pueden
servir como sustrato a las arritmias por reentrada. En pacientes que han
sufrido un 1AM los PT suelen originarse en los bordes de la cicatriz
necrética donde existen islotes de miocitos viables rodeados de tejido
fibroso. Los PT se consideran por esta razén “marcadores” de sustrato
arritmogénico y su deteccion en _pacientes »postinfarto identifica a un
subgrupo de alto riesgo de muerte subita y complicaciones arritmicas
graves (22,23,24).

Dado que la amplitud de los PT es similar a la del ruido de fondo
de la sefal electrocardiogréfica (1-20uV), es crucial para la deteccion de
los PT la reduccién del ruido. Asi, pues, un trazado muy ruidoso artefacta
al algoritmo para la identificacion del final del QRS y, como ha
demostrado recientemente El-Sherif et al (241), la duracién del QRS
filtrado (QRSf) es la variable cuantitativa mas importante para la

identificacion de los PT.

Idealmente la relacién sefRal/ruido mejora con la raiz cuadrada del
numero de latidos QRS promediados, de tal manera que la promediacion
de 100 latidos es capaz de reducir el ruido 10 veces. Como el nivel de
ruido en cada paciente individual es variable e impredecible, el niUmero

de latidos promediados nunca sera fijo y variara de paciente en paciente.
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La comisién mixta de expertos de la.-Asociacion Europea de
Cardiologia (European Heart Association-EHA-), la Asociacion
Americana del Corazén (American Heart Association-AHA)y el Colegio
Americano de Cardiologia (American College of Cardiology-ACC-)
recomiendan que el ruido sea menor de 1uV cuando se use un filtro de
paso alto de 25 Hz y menor de 0.7 pV cuando el filtro sea de 40 Hz.
Steinberg y Bigger (242), compararon la prevalencia de PT a dos
diferentes niveles de reduccién de ruido (1 y 0.3 pV) y encontraron que
la reduccion de ruido de 0.3 pV consiguié maximizar la deteccion de PT.
La mayor deteccién de PT con un nivel de ruido de 0.3 uV es el

resultado de la mejora en la resolucion del segmento terminal del QRS.

Basado en el estudio de Steinberg y Bigger (242), nosotros
elegimos un nivel de reduccién de ruido igual o inferior a 0.3 uV con el
objetivo de conseguir la maxima sensibilidad para la deteccién de PT sin
ninguna pérdida estimable en la especificidad. Se consiguid para el total
de la s(—:-rie un nivel de ruido de 0.2 + 0.06 pV para lo cual se necesitaron

promediar 311+ 110 latidos.

Hemos constatado, al igual que Dunbar y Denes (243), la
importancia para la disminucién del ruido de utilizar electrodos de CIAg y
de frotar vigorosamente la piel con una gasa empapada en alcohol, hasta
producir hiperemia de la misma, antes de conectar los electrodos
adhesivos, de esta forma se consigue una menor impedancia cuténea y

coadyuva a una mayor eficiencia en la reduccién del ruido.
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5.3.2. Analisis en el dominio del tiempo (DT).

El analisis de los PT en el DT requiere la utilizacion de filtros
digitales de paso alto para conseguir una correcta separacion de los
potenciales tardios de alta frecuencia del ruido de fondo. Un
inconveniente observado desde la introduccion de esta técnica es que el
uso de distintos tipos de filtros de paso alto puede afectar también a las
variables cuantitativas de la SAEKG usadas para la identificacion de los
PT. El uso de diversos tipo de filtros fué en parte responsable de que
los resultados sobre prevalencia, sensibilidad y especificidad de los PT
no fueran totalmente concordantes entre los distintos estudios

aparecidos hasta la fecha sobre la significacion pronéstica de los PT.

Careff et al (244) y Gomes et al (161) estudiaron el efecto de
diferentes tipos de filtros de paso alto sobre los parametros de la SAEKG
utilizados para la deteccion de los PT. Estos autores comprobaron que
los filtros < 20 Hz no eran Utiles para la identificacion de PT por el
excesivo ruido de fondo que permitian. Por el contrario, con los filtros de
100 Hz la disminucion de ruido era maxima pero la amplitud del vector
magnitud y la RMS40 fueron ostensiblemente atenuados y el analisis de
LAS40 fué imposible en un 13 % de los casos debido a la sencilla razén
de que ninguna parte del QRS excedi6 de los 40 microvoltios.

Gomes et al (161) observaron, usando como objetivo especifico la
inducibilidad de taquicardia ventricular sostenida en la estimulacion
programada, que la RMS40 con un filtro de 80 Hz tuvo la maxima
sensibilidad (88%) pero la mas baja especificidad (69%). Cuando usaron
un filtro de 25 Hz la RMS40 exhibié la maxima especificidad (90%) pero
la mas baja sensibilidad (42%). Finalmente, los filtros de 40 Hz
mostraron valores intermedios de sensibilidad y especificidad (61% y
88% respectivamente). En consonancia con estos hallazgos, decidimos
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aplicar a todos los registros de nuestra serie un filtro de paso alto de 40
Hz, pues segun estos resultados de Gomes et al (161) se consigue un

balance mas equilibrado entre sensibilidad y especificidad.

La incidencia de PT en el dominio del tiempo en nuestra serie fue
del 42%. Esta cifra resulta llamativamente alta si la comparamos con la
incidencia media del 32% obtenida agrupando los estudios “pioneros”
de Gomes et al (23), Kuchar et al (24), Breithard et al (25), Cripps et al
(26), Deniss et al (27) y El-Sherif et al (28) (ver la tabla IV). Esta
diferencia puede sorprendernos alin mas si tenemos en cuenta que: (1)
en los estudios “pioneros” los criterios de positividad fueron menos
exigentes que los usados en nuestro estudio y, que }ader'nés, (2) son
trabajos de la época prefibrinolitica donde el l’ndice de pacientes

fibrinolizados-era muy escasa.

Si comparamos nuestra incidencia (indice de fibrinolizados del
55%) con series mas modernas de la era trombolitica, y por tanto, mas
equiparables a la nuestra, como la de Pedretti et al (220) (N= 303, 54 %
de fibrinolisis) con un 25% de PT y la del estudio PILP (223) (N=1.204,
45 % de fibrinolisis) con un 30% de incidencia de PT, vemos como

también existe una significativa diferencia.

No obstante, también encontramos en la literatura estudios con
incidencias de PT similares a las de nuestro estudio. Asi, vemos, como
en las series de Gomes et al (23) , Kuchar et al (24), Breithard et al (25),
y en una reciente de Borasteros et al (245) se observan incidencias
equivalentes a la de nuestra serie: 42%, 39%, 51% y 39.4% .

respectivamente.

Es conveniente recordar, como se demostré en los trabajos de
Kuchar et al (135), McGuire et al (152) y El-Sherif et al (153), que la
incidencia de los PT es dependiente del tiempo transcurrido desde el
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comienzo del infarte-hasta el momento del registro, observandose un pico
de incidencia entre la primera y la segunda semana postinfarto.  Por
tanto, es critico a la hora de comparar las incidencia de PT entre las
distintas series, percatarse del momento de la evolucién postinfarto en
que se practicaron los registros para, de esta forma, inferir conclusiones
fiables.

Dos explicaciones razonables pueden justificar, a nuestro juicio,
la mayor incidencia de PT observada en nuestro estudio: (1) el nimero
tan elevado de infartos inferiores que presentdé nuestra serie:
exactamente el doble de infartos inferiores que de anteriores (63.8%
versus 29%) y (2) A diferencia de los trabajos “clasicos” que usaron
exclusivamente la técnica en el dominio del tiempo, en el presente
estudio se .utilizdé una combinacion:de técnicés en domino del tiempo y
en el dominio de las frecuencias y, como es sabido, éstas ultimas
pueden dar falsos positivos cuando se aplican a pacientes con infartos

anteriores (sobre todo si se emplea la técnica del ATE) (246).

Desde Gomes et al (25) se conoce que la incidencia de PT, en el
dominio del tiempo, es mas alta en pacientes con infarto inferior que con
infartos de cara anterior. Este hallazgo puede explicarse porque la
porcién posterobasal del ventriculo izquierdo tiene fisioldgicamente una
activacion mas retrasada con respecto a la zona anteroseptal. Asi, la
activacion tardia y fragmentada originada a partir de una necrosis
posteroinferior tiene muchas mas posibilidades de “emerger” al final del
QRS convencional que en los casos de infarto de cara anteroseptal.
Dicho en otras palabras, la incidencia de PT en el DT en una serie de
pacientes determinada depende de la prevalencia relativa de infartos de

cara inferior presentes en la citada serie.
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5.3.3. Analisis en el dominio de la frecuencia.

La técnica de analisis de los PT en el DT presenta importantes
limitaciones, algunas de ellas ya comentadas en el apartado anterior, las
cuales pueden afectar a la sensibilidad, especificidad y valor predictivo

para la estratificacion del riesgo en pacientes postinfarto.

Las limitaciones mas importantes del DT son: (1) las variables
cuantitativas de la SAEKG se afectan por el tipo de filtro de paso alto
usado (25,40 6 80 Hz), (2) el algoritmo que detecta el inicio y el final del
QRS es dependiente del nivel de ruido (por ejemplo, en el mismo
paciente un mismo equipo puede dar un resultado anormal con un nivel
de ruido bajo y un resultado normal con un nivel de ruido mas alto), (3) la
existencia de retrasos en la.activacion ventricular, como consecuencia de
bloqueos de rama, hace dificil la distinciéon de los PT aumentando la
proporcion de falsos positivos y (4) los potenciales tardios incluidos en
las porciones anteriores y medias del QRS son muy dificilmente
detectados en el DT, dando lugar a una alta incidencia de falsos

negativos en los infartos anteriores (246).

Con el objetivo de obviar estos inconvenientes y mejorar la
sensibilidad, especificidad y el valor predictivo de la SAEKG, algunos
investigadores aconéejan el uso combinado de técnicas en el DT y en el
dominio de la frecuencia (DF). Asi, Nogami et al (247) observaron un
incremento en el valor predictivo de la SAEKG al combinar el DT y el
dominio de la frecuencia para identificar pacientes postinfarto que
tuvieron una TVS en la estimulacién programada (EP). Ahuja et al (248),
encontraron un aumento en el valor predictivo positivo para eventos
arritmicos graves en pacientes postinfarto mediante la combinacién DT y
ATE.
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Basado en- los hallazgos anteriores, decidimos asociar a la
técnica clésica de analisis en el dominio del tiempo las dos técnicas de
andlisis en el dominio de la frecuencia disponibles en el momento actual
para uso clinico: el mapeo espectrotemporal segun la metodologia de
Haberl et al (137) y el analisis de la turbulencia espectral segun el
método de Kelen (138). Esta triple combinacion tiene el interés de no

haber sido utilizada hasta la fecha.

Las técnicas de analisis de PT en el DF poseen las siguientes
ventajas sobre el andlisis “clasico” en el DT: (1) no se necesita filtrado de
la sefal, (2) los pacientes con bloqueos de rama no tienen que ser
excluidos y (3) pueden detectar potenciales tardios a cualquier nivel del
QRS.

Como se demuestra en nuestro estudio, cuando se usaron por
‘separado las técnicas de anadlisis de SAEKG, la incidencia de PT,
aunque superior en el grupo con eventos que en el grupo sin eventos, la
diferencia no alcanzé significacion estadistica. Sélamente cuando se
combinaron las 3 técnicas, la diferencias en la incidencia de PT entre los
dos grupos si alcanzé significacion estadistica (87.5% frente a 51%; P=
.05). Esto nos sugiere la idea de que en las series pequefas como la
presente, con limitada incidencia de eventos, serian las que mas podrian
beneficiarse de la minimizacién de los falsos negativos mediante el

empleo de la triple combinacion de técnicas (246).

5.3.4. Reproductibilidad de la SAEKG.

La validez diagnéstica de una prueba depende de su
reproductibilidad. La falta de reproductibilidad de una medida concreta

obliga a asumir con mucha cautela que un cambio en un determinado
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parametro después de una intervencién sea.el resultado de dicha
intervencion y no simplemente el resultado de la variabilidad normal del
parametro. En la SAEKG los tres factores que mas afectan a la
reproductibilidad son: el nivel de ruido, la técnica de andlisis de
potenciales tardios usada y el tiempo transcurrido entre la primera y la

segunda determinacién (249).

En nuestro estudio evaluamos la reproductibilidad, tanto cualitativa
como cuantitativa, de dos determinaciones separadas por un espacio de
tiempo de 30 minutos. Nuestros resultados conceden un mayor nivel de
reproductibilidad a los parametros en el DT sobre los parametros en el
DF. En consonancia con el trabajo de Sager et al (250), la
reproductibilidad cuantitativa de los parametros en el DT en nuestro
estudio fué muy buena (siempre r> .90), aunque a diferencia del estudio
de Sager et al (250), el mayor nivel de reproductibilidad no fué para el
QRS (r= .94) sino para la RMS40 (r= .98).

Con respecto a la reproductibilidad cualitativa entre ambos
estudios (es decir, la concordancia entre un resultado positivo o
negativo), fué del 100% para la técnica en el DT, levemente mas alta
que la concordancia del 94% comunicada por Seifert et al (251). En
algunos casos las pequefias discrepancias de reproductibilidad que
pueden observarse entre las distintas series podrian explicarse por los
diferentes filtros de paso alto usados en ellas (25 6 40 Hz), pues se ha
podido demostrar una mejor reproductibilidad én las variables de la
SAEKG en el DT a 40 Hz que a 25 Hz (252).

Hay menos informacién con respecto a la reproductibilidad con
las técnicas en el dominio de la frecuencia. En consonancia con el
hallazgo de Malik et al (253), hemos encontrado que la reproductibilidad
que exhiben la técnicas en el DF, aunque buena, es inferior a la que

muestra la técnica en el DT.
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Nuestros resultados son coincidentes con los de Kulakowski et al
(254) al constatar una reproductibilidad significativamente superior del DT
sobre las técnicas en el dominio de la frecuencia (STM o ATE) y, dentro
de éstas, observamos una mejor concordancia de resuitados de la ATE
(91% de concordancia) sobre el STM (88% de concordancia de
resultados). No obstante, la reproductibilidad del STM observada por
nosotros (concordancia del 88%) es muy superior a la observada en el
trabajo del grupo de Kulakowski (Unicamente un 22% de resultados
concordantes). Conviene decir que la reproductibilidad en el trabajo de
Kulakowski se calculé sobre parametros cuantitativos, calculando los
cocientes entre las desviaciones estandar (DE) de las mediciones
individuales y las DE del total de mediciones, mientras que en nuestro

estudio se compararon valores cualitativos (PT ausente o presente).

Nuestros resultados también son muy similares a los comunicados
‘muy recientemente por Vazquez et al (255), en un amplio grupo de 225
pacientes postinfarto y en 85 sujetos normales. Este grupo encontré una
concordancia de resultados (los dos resultados positivos o los dos
negativos) del 97% para DT, del 94% para ATE y del 83% para STM.

Al evaluar la concordancia con respecto a la presencia/ausencia
de un PT entre las tres técnicas de andlisis de SAEKG usadas en el
presente estudio, observamos que el mayor grado de concordancia (80%
de resultados similares) se obtuvo entre la técnica del DT y el STM.
Cuando cualquiera de éstas dos se compararon con el ATE la
concordancia disminuy6, sobre todo cuando se compararé la ATE con el
DT (s6lo un 64% de resultados similares). Esta falta de concordancia del
DT o STM con el ATE puede explicarse por el hecho de que el ATE
estudia el contenido de frecuencias a lo largo de la totalidad del QRS,
mientras que cuando se usan el STM o el DT unicamente se explora la
porcion final del QRS e inicial del segmento ST.
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5.4. SENSIBILIDAD BARORREFLEJA (BRS).
5.4.1. Aspectos metodolégicos generales.

La eleccién de la BRS mediante el test de la pendiente de
fenilefrina (TF) se basé en: (1) el hecho de que es el método mas
ampliamente utilizado para el estudio del control barorreflejo de la
frecuencia cardiaca desde su introduccién por Smyth et al (195) hace
mas de 30 afios y (2) se ha comprobado que es un método util para
evaluar la suceptibilidad a la fibrilacién ventricular en estudios de

experimentacién con animales (211).

~ Tras la realizacion de una serie de ensayos con diferentes dosis
de fenilefrina en un grupo de pacientes objeto de una publicacion previa
(256), elegimos la dosis de 0.5 mg de fenilefrina, administrada en un
“bolus” intravenoso, porque consiguié en el 100% de estos pacientes
un ascenso de la tensién arterial sistdlica basal igual o superior a 30
mmHg. Esta metodologia difiere ligeramente de la utilizada por La
Rovere et al (62) y Farrell et al (63), los cuales usaron dosis crecientes
de fenilefrina, empezando por dosis inicial de 0.1 mg, hasta alcanzar el
objetivo presor. Nuestro método tiene la ventaja, a nuestro juicio, de
ahorrar bastante tiempo y, por tanto estrés al paciente, y por contra tiene
la desventaja, al utilizar una dosis fija no titulada, de que en algunos

casos el ascenso tensional puede ser excesivo.

Hemos observado en el presente estudio que la principal limitacion
técnica del test de la fenilefrina para evaluar la BRS es la necesidad de
medir de forma invasiva la presion arterial. Esta necesidad de canular
una arteria periférica, en nuestro caso sélo se usé la arteria radial,

convierte a esta técnica en invasiva e inviable en un nimero significativo
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de pacientes (12 casos en nuestra serie), dadas las dificultades que
presenta la canulacidén de arterias periféricas en una poblacion donde la
prevalencia de arteriopatia extracoronaria avanzada es mucho mas

elevada que en la poblacion general.

Recientemente ha sido puesta a punto la técnica
fotopletismografica digital para la medicién continua, no invasiva, de ‘la
presion arterial (Finapress BP Monitor 2300, Ohmeda, USA) (257) . Los
valores de presion arterial obtenidos mediante el equipo Finapress han
mostrado una fuerte correlacion con la valores intravasculares ( r = .92;
p< .001) segun se ha podido conocer a partir de los primeros 457
pacientes del estudio multicéntrico ATRAMI (258).

La técnica fotopletismografica, al obviar el problema practico de la
canulacion arterial, facilita la evalucion clinica de rutina de la BRS a
todos los pacientes y ha renovado el interés por la medicién de los

reflejos barorreceptores mediante la administracién de fenilefrina.

5.4.2. Valor de la BRS en el periodo postinfarto.

El valor medio de la BRS en nuestra serie de:49 pacientes fué de
53+37 mseglmmHg este valor es sélo ligeramente inferior al valor de
la BRS de las series de La Rovere et al (7.8 + 4.9 mseg/mmHg) (62),
Farrell et al (7.3 + 4.6 mseg/mmHg) (64), Osculati et al ( 7.8 £ 0.9) (259) y
practicamente superponible a la comunicada muy recientemente en el
estudio ATRAMI (BRS: 6.1 + 4.0 mseg/mmHg) (218), el cual constituye
hasta la fecha la serie mas numerosa de pacientes postinfarto a los que
se les ha determinado la BRS.
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5.4.3. Relacién entre BRS y otras variables clinicas: edad,

hipertensién arterial y diabetes.

Como fambién observaron Gribbin et al (260) y Farrell et al (63),
hemos constatado, como se muestra en la Fig 35, una correlacion
inversa entre la edad y el valor de BRS. Esta disminucién de los valores
de BRS con la edad probablemente sea el resultado de la disminucion
gradual de la compliance de la pared de la aorta producida por el
envejecimiento (261).

Aungue se conoce que tanto la hipertensién arterial (262) como la
diabetes mellitus (263) pueden deprimir los valores de BRS, en la
presente serie no hemos confirmado tal diferencia entre los subgrupos
con/sin hipertension y con/sin diabetes. Unicamente hemos encontrado
que los pacientes diabéticos mostraron una BRS algo mas baja que los
no diabéticos, pero sin alcanzar tal diferencia significacion estadistica. Es
muy probable que si la serie hubiese sido mas numerosa, la influencia de
ambas entidades sobre la BRS, aunque moderada, hubiera podido ser
detectada.

5.4.4. BRS y fibrinolisis. ;

En el presente trabajo observamos como los pacientes no
fibrinolizados presentaron un valor de BRS significativamente menor que
los fibrinolizados (2.9 + 4.2 frente a 4.4 + 3.7, p= .04). Cuando se analiz
esta relacion usando la BRS dicotomizada pudimos constatar mejor la
saludable influencia de la terapia trombolitica sobre este indicador de
tono vagal: la incidencia de BRS patolégica ( BRS < 3.0 mseg/mmHg)

fué también significativamente mayor en el subgrupo de enfermos que no
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se beneficiaron de la fibrinolisis ( 20% frente a un 47% ; p = .04) (ver Fig
38).

Estos resultados estan en consonancia con los publicados por
Odemuyiwa et al (264) en un grupo de 76 pacientes postinfarto. Este
grupo encontré que la BRS, determinada precozmente tras el IAM, fué
mas alta en los pacientes tratados con fibrinolisis comparado con los no
tratados con esta terapia. No hubo diferencias entre ambos grupos
con/sin fibrinolisis con respecto a edad, fraccién de eyeccion ventricular
izquierda y tratamiento con betabloqueantes. Los autores no
encontraron una explicacidn definitiva al efecto beneficioso de la
fibrinolisis pero, desde luego, este efecto fué parciaimente independiente

de la previsible preservacion de la funcién ventricular conseguida por el

agente fibrinolitico. Una explicacién plausible a este efecto seria que la

fibrinolisis al disminuir el tamafo del infarto, produciria una menor
disrupcién de fibras aferentes simpaticas y vagales a nivel del
miocardio. No obstante, nuestra conviccion es que la depresion de la
BRS observada en los pacientes no fibrinolizados seria basicamente un
indicador del desequilibrio autonémico (aumento del tono simpatico y
descenso del tono vagal) consecuencia de la mayor tendencia a la

disfuncion cardiaca postinfarto que exhibe este subgrupo de pacientes.

5.4.5. Relacion entre BRS y disfuncion ventricular.

La falta de correlacién entre la BRS y la FEVI, expresadas como
variables numéricas, observada en nuestro estudio fué ya confirmada por
Farrell et al (64) y La Rovere et al (62) en un grupo de pacientes
postinfarto. La misma falta de correlacién la observaron para otros
marcadores derivados de la funcion ventricular como: presion de

enclavamiento capilar al esfuerzo, capacidad de trabajo maxima, dP/dt
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maxima, etc. Esta ausencia de correlaciéon entre la BRS y los diversos
marcadores de funcién ventricular encontrada en estos estudios puede
parecer discordante con la depresion de los valores de BRS observada

por Eckberg et al (265) en pacientes con fallo cardiaco congestivo.

Esta desconcertante discordancia es todavia méas elocuente si
tenemos en cuenta que la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC),
otro importante marcador de tono vagal, si se correlaciona fuertemente
con la FEVI, indices hemodinamicos y clase de Killip (266, 267). No
obstante, como también observé en su estudio Farrell et al (64), existe
una ausencia de correlacion entre los valores de VFC en el dominio del
tiempo y la BRS. Este hallazgo refuerza la idea, ya comentada en el
apartado introduccién de esta tesis, de que ambos marcadores de tono
vagal no son redundantes sino que aportan informacién complementaria
sobre dos aspectos distintos del componente vagal del corazdn: la
reactividad vagal ante un estimulo presor (BRS) y la actividad vagal
ténica (VFC) (vide supra). Por tanto, el que la VFC se correlacione bien
con los indices de funcién ventricular y la BRS no lo haga no es del todo

inexplicable ni contradictorio.

Aunque las razones de esta discordancia entre los valores de FEVI
y BRS en pacientes postinfarto no estan actualmente del todo aclaradas,

sugerimos algunas posibles explicaciones:

(1) La depresion de la BRS constatada por Eckberg et al (265) fué en una
serie con fallo cardiaco florido y presumiblemente con una importante
activacion neurohormonal. Las series de Farrel et al (64), La Rovere et al
(62) y la nuestra, son series de pacientes postinfarto que en ellmomento
de la realizacién de la prueba no se encontraban en fallo de bomba
clinico. En concreto, en nuestra serie de 69 pacientes Unicamente un
7% (5/69) habian estado en clase Il de Killip durante algin momento de
su estancia en la UCIC.
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(2) La causa de depresion precoz de la BRS en pacientes supervivientes
de un IAM es muy probablemente doble: por un lado, debido a la
denervacion miocardica local producida por ia necrosis y, por otro lado, a
la posible disfuncidon ventricular y subsiguiente respuesta
neuroendocrina. Un apoyo a este ultimo mecanismo es la mayor
incidencia de BRS patoldgica (< 3.0 mseg/mmHg) observada en el grupo
de pacientes no fibrinolizados encontrada por Odemuyiwa et al (264) y
por nosotros.

(3) Este doble mecanismo de depresidon de la BRS en pacientes
postinfarto podria explicar los resultados contradictorios con respecto a la
recuperacion de los reflejos barorreceptores: precozmente en un estudio
de Osculatti et al (259) y tan tardiamente como un afio en el trabajo de
Hohnloser et al (268).

No obstante, como se muestra-en la Fig 37, cuando las variables
BRS y FEVI fueron convenientemente dicotomizadas, se observo
nitidamente como la incidencia de BRS patolégica (< 3.0 mseg/mmHg)
fué significativamente superior en el subgrupo de pacientes con funcion
ventricular deprimida (FEVI < 45%) que en aquellos con funcién
ventricular conservada (FEVI > 45%). Estos datos son perfectamente
superponibles con los encontrados al relacionar las variables

dicotomizadas: presencia/ausencia de fibrinolisis y la BRS (vide supra).

5.4.6. Reproductibilidad de la BRS.

Como ya se comenté en el apartado “reproductibilidad de la
SAEKG’ (vide supra), la validez de una prueba para la estratificaciéon del

riesgo en una extensa poblacién de pacientes depende, entre otras
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cosas, de su reproductibilidad. El estudio ATRAMI (196) encontré una
excelente correlaciéon ( r = .93) entre dos determinaciones seguidas de
BRS en 40 pacientes. Este concepto fué evaluado también en los
primeros 28 pacientes de nuestra serie a los que se les determiné el TF
en dos ocasiones separadas por unos 30 minutos. Nuestros resultados,
como se muestra en la Fig 39, demuestran que el TF exhibe en nuestras

manos una excelente reproductibilidad (r = .86).

Mas conflictivos son los datos de la literatura con respecto a la
reproductibilidad de la BRS a medio y largo plazo. Asi, Osculatti et al
(259), observaron una falta de reproductibilidad de la BRS entre dos
determinaciones separadas por una media de 10 dias; mientras que
Hohnloser et al (268) encontraron que la reproductibilidad de la BRS se
conservé por un periodo de.tiempo tan largo como un afio.  Hasta el
momento presente no existe una explicacion convincente a estas
discrepancias en cuanto a la reproductibilidad y tiempo transcurrido tras

el infarto.

5.4.7. Tolerancia al test de la fenilefrina (TF).

La baja incidencia de efectos adversos tras la administracion
intravenosa de 0.5 mg de clorhidrato de fenilefrina, nos permite afirmar
que el test de la pendiente de fenilefrina (TF), realizado el dia de alta de
la UCIC, es una prueba muy bien tolerada y segura en pacientes
convalescientes de un IAM. En nuestra serie de 49 pacientes postinfarto
no tuvimos ni un sélo caso de isquemia eléctrica o clinica. Incluso los
efectos adversos menores como sensacion de constriccion toracica,
nerviosismo o cefalea suelen desaparecer en minutos paralalemente a la

fugacidad del efecto vasoactivo de la droga.
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5.5. ANALISIS UNIVARIADO PRONOSTICO.

5.5.1. ANALISIS PRONOSTICO UNIVARIADO DE LA VARIABLES.
CLINICAS.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin eventos
cardiacos finales (ECF) en nuestro estudio se presentan en la Tabla Xi.
Como podemos observar los pacientes que presentaron ECF tuvieron
una mayor incidencia de infarto anterior, infarto sin Q, persistencia de
supradesnivelacion del segmento ST al alta, infarto previo, clase ll-lll de
Killip y menor incidencia de infarto inferior y de fibrinolisis. Estas
diferencias alcanzaron significacion estadistica unicamente con respecto
al infarto sin Q (p=.03) y tendencia a la significacion para la incidencia de
fibrinolisis,. infarto inferior (p= .10) y clase de Killip li-lll (p= .10).-Estos
resultados estan en concordancia con los estudios de Killip y Kimball
(269), Peell et al (270), Norris et al (13), MPIP (16), Kannel et al (9),
DeBusk et al (101) y Arnold et al (78) que demuestran cémo las variables
clinicas sencillas obtenidas durante la fase aguda, y que indican mala
funcién ventricular, son utiles predictoras de mortalidad postinfarto,
incluso en la era trombolitica. Estos resultados estan expresando, sin
duda, la importancia critica que la presencia de disfuncién ventricular
tiene sobre el pronéstico ulterior de los pacientes que sobreviven a un
IAM.

La utilidad de estas variables clinicas como marcadores de
disfuncién ventricular postinfarto fué puesta de manifiesto en un estudio
por McNamara et al (271). Este grupo encontré que se podia predecir la
funcién ventricular en pacientes después de un |IAM a partir de las
siguientes variables clinicas: (1) infarto anterior versus inferior, (2)
presencia de infarto previo, (3) éstasis pulmonar en la radiografia de

torax, y (4) creatin-fosfoquinasa superior a 1000 U/l. El 84% de los
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pacientes que presentaron tres o mas de estas variables. tuvieron una
FEVI inferior al 40%.

No obstante, la correlacién entre marcadores clinicos de failo de
bomba y presencia de disfuncién ventricular residual no es del todo
exacta ya que en un numero estimable de pacientes tendran en la fase
aguda del infarto clinica de fallo cardiaco sin una ulterior depresion de I'a
FEVI (272). La explicacion de esta aparente discordancia puede ser
doble:

(1) La causa del fallo cardiaco congestivo seria secundaria en ciertos
casos mas a disfuncion ventricular diastélica (disminucién de la
compliancia) que a disfuncion sistélica (272). A pesar de todo, los
pacientes con edema agudo de pulmén en presencia de IAM y FEVI
normal tienen un peor pronéstico que aquellos que no lo presentan
(272).

(2) Presencia de una importante cantidad de miocardio con insuficiencia
contractil postisquémica, también denominado miocardio “aturdido” , que
puede evolucionar de manera reversible hacia la recuperacién total o
parcial de su funcionalidad, segun demostraron Braunwald y Kloner
(273) a primeros de los afos 80. !

Nuestra observacion de que los pacientes con infarto sin Q
tuvieron una tasa mas alta de ECF merece un comentario especial.
Aunque, en términos generales, se acepta que los infartos sin Q suelen
ser de menor tamafio y presentan una menor incidencia de insuficiencia
cardiaca y, por tanto, un mejor pronéstico a corto plazo que los infartos
con Q, ésto no se mantiene asi a lo largo del tiempo (274). Por el
contrario, la mortalidad a medio y largo plazo de los pacientes con IAM
sin Q es superior a la registrada en el seguimiento de grupos control con
infarto con onda Q.
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Gibson et al (275), al revisar 18 estudios (N= 10.556) donde se
compard la mortalidad, tanto hospitalaria como a largo plazo, de los
infartos con onda Q frente a los sin onda Q, encontré que mientras en la
fase hospitalaria la mortalidad de los infartos con Q fué superior a los sin
Q (17% frente a 9.2%; p< .001), la mortalidad a largo plazo se invertia a
favor de los infartos sin onda Q (28% frente a 21.3%; p < .001).

La explicacion del peor prondstico a largo plazo en los pacientes
con infarto sin Q se encuentra en el andlisis de las complicaciones
isquémicas, mucho mas frecuentes en este tipo de infartos. Asi, se ha
demostrado que la incidencia de angina, reinfarto y necesidad de cirugia
de revascularizacion miocardica es tres veces superior en los pacientes
con infartos sin onda Q que en los infartos con onda Q (275). Estos
hallazgos apoyan la hipétesis de que el infarto sin Q se comporta como
-un infarto incompleto, de menor tamafo, con mayor isquemia residual y
mucho mas riesgo de nuevos episodios isquémicos, tanto fatales como

no fatales.

En cierto numero de casos los pacientes con infartos sin Q, son
pacientes mas viejos, con una cardiopatia isquémica mas antigua, con
infartos previos, con hipertension asociada e hipertrofia ventricular y, por
tanto, con un mayor grado de disfuncion ventricular previa al infarto. Este
aspecto es una razén adicional para explicar la mayor mortalidad tardia
que estos infartos exhiben. En nuestro estudib, dos de los ocho
pacientes que presentaron ECF en el seguimiento habian sufrido un
infarto sin onda Q. De éstos dos pacientes, uno de ellos sufrié muerte
subita cardiaca (MSC) y presentdé la mas alta FEVI (60%) y el otro,
exhibio la mas baja FEVI (22%) y sufrié un episodio de TVS no fatal. Este
ultimo paciente habia presentado dos infartos previos. Probablemente en
el primer caso el mecanismo del ECF fué debido a un episodio de
isquemia miocardica aguda (MSC de tipo | 0 isquémico), mientras que en
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el segundo caso |a-TVS seria responsabilidad directa de un importante

sustrato arritmogénico.

La mayor incidencia de ECF entre los pacientes con infarto sin
onda Q observada en nuestro estudio es, por tanto, totaimente

concordante con los datos aportados por la literatura.

5.5.2. ANALISIS PRONOSTICO UNIVARIADO DE LA VARIABLES
RESULTANTES DE LAS PRUEBAS EMPLEADAS EN EL ESTUDIO:
EB, SAEKG Y BRS.

Durante un periodo de seguimiento de 14 + 7 meses (rango: 7-25
meses) tras el alta de la UCIC, 8 de los 69 pacientes de la serie (11.5%)
presentaron un evento cardiaco final (ECF): 3 muertes cardiacas subitas
(MCS), 3 muertes cardiacas no subitas (MCNS) y 2 pacientes sufrieron

sendos episodios de taquicardia ventricular sostenida (TVS) no fatal.

Aunque, como se ha visto en el apartado anterior, los datos
clinicos son todavia muy utiles para la identificacion del riesgo en
pacientes postinfarto, es obligado la realizacion de estudios
complementarios para la obtencion de una mas exacta informacion

pronostica.

A continuacion vamos a comentar los resultados del analisis
univariante de las variables obtenidas a partir de las pruebas de
estratificacion realizadas en nuestro estudio con respecto a la

presencia/ausencia de ECF en el seguimiento.
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5.5.2.1. Valor pronéstico de la ecocardiografia bidimensional (EB).

A partir de esta prueba se obtuvieron dos variables
ecocardiograficas: la fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) y

la presencia o ausencia de aquinesia/disquinesia.

En el presente estudio (ver la Tabla Xll) observamos que el grupo
de pacientes que presentdé ECF tenian una FEVI en reposo
significativamente menor que el grupo que no presenté ningun ECF (40.1
+11.1 frente 2 49.6 £ 10.7; p=.02). Cuando se separd a los pacientes en
- dos grupos, segun tuvieran la FEVI por encima o por debajo del 45%, se
pudo observar mas nitidamente la poderosa influencia pronéstica que
‘esta variable ecografica ejerci6 sobre la incidencia de ECF: 7/29
pacientes que mostraron una FEVI<45% sufrieron un ECF, lo que
significa una tasa de eventos del 24%. Por contra, uUnicamente 1/40
pacientes que tenian una FEVI>45% presentaron un evento, lo que
traduce una tasa del 2.5%. Esta diferencia en la tasa de ECF alcanzé

una contundente significacion estadistica (p= .005).

Por el confrario, cuando se dividid a los paciéntes en dos grupos,
'segun presentaran o no aquinesia/disquinesia, se pudo observar que en
el grupo con ECF tuvieron una incidencia discretamente mayor de
alteraciones graves de la motilidad regional que el grupo sin eventos
(62% frente al 57%) pero esta diferencia no alcanzé significacion
estadistica. Este resultado esta en desacuerdo con los trabajos de Kan et
al (276) y Bhatnagar et al (277), que encontraron que la determinacion
de “indices o puntuaciones de movimiento de la pared ventricular”,

mediante ecocardiografia, eran utiles para la prediccién de mortalidad
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tardia postinfarto. Esta escasa diferencia en la incidencia de AQ-DQ (+)
entre ambos grupos, con y sin eventos, probablemente es explicable por
lo limitado de la muestra. No obstante, la valoracion del riesgo
postinfarto mediante “indices ecogréaficos de movimiento” de la pared
ventricular no tiene el mismo respaldo en la literatura que la
determinacién de la FEVI residual como variable pronostica en pacientes
postinfarto (10,15,16,25,26). Ademas, los métodos de cuantificacion
ecograficas de la motilidad regional muestran un importante grado de
variabilidad interobservador y requieren un alto grado de destreza

técnica.

De las tres pruebas de estratificacion del riesgo empleadas en
nuestro estudio (FEVI, potenciales tardios y sensibilidad de los reflejos
barorreceptores), la EEVI<45% fué la variable aislada que en andlisis
prondstico univariado presentd una mayor significacion estadistica
‘cuando se relaciondé a la presencia/ausencia de ECF. No obstante,
aunque exhibié la mayor sensibilidad (S= 87.5%), el VPP fué inferior al
de la BRS (24% frente a 33%).

El VPP de la FEVI obtenido por nosotros es totalmente
superponible al encontrade por Gomes et al (25), Kuchar et al (26) y
Pedretti et al (220) y es algo superior al observado por McClements et al
(157) y Farrell et al (27). ’

Este resultado es absolutamente concordahte con la “tradicional”
observacion de que la FEVI, el marcador clinico mas usado de funcion
ventricular izquierda, es el predictor de morta[idad mas importante
después de un IAM (10,15,16,25,26,75). No obstante, su utilidad en la
practica como predictor se encuentra limitada por su modesto VPP. Esta
es la razén por la que muchos autores lo asocian siempre a otras pruebas
no invasivas para conseguir una mejora en la capacidad predictiva en
pacientes postinfarto.

191



Discusién

Nuestros hatlazgos coinciden también con los Zaret et al (278); del
grupo de investigadores del estudio TIMI, al constatar como ellos que la

FEVI mantiene toda su capacidad pronéstica en la era trombolitica.

5.5.2.2. Valor prondstico de la electrocardiografia de alta resolucion

con promediado de la sefial (SAEKG).

Como puede observarse en la Tabla Xll, el numero de latidos
promediados y el nivel de reduccién del ruido conseguidos en ambos
grupos, con y sin eventos cardiacos finales (ECF), fueron similares.
Todos los registros fueron analizados por los 3 métodos de andlisis de
potenciales tardios actualmente disponibles para uso clinico:

(1) analisis en el dominio -del tiempo (DT) .mediaTnte el algoritmo de
Simson (132), (2) mapeo espectrotemporal (STM), mediante el método de
Harberl (168), y (3) analisis de la turbulencia espectral (ATE), segun la

metodologia de Kelen (169) (ver material y métodos).

Con respecto a los parametros en el dominio del tiempo (DT),
encontramos que la duracién del QRS filtrado (QRSf), con un filtro de 40
Hz, tendié a ser mas prolongado en los pacientes que presentaron ECF
que entre los que no los presentaron (113 + 22.7 versus 104.6 + 14.2
mseg). Aunque esta diferencia fué estimable uUnicamente rozd la
significacion estadistica (p=.10). En el resto de los parametros en el DT

encontramos menos diferencias entre ambos grupos con o sin ECF.

Nuestros resultados son totalmente coincidentes con un reciente
estudio de El-Sherif et al (238), disefiado para dilucidar cual era la mejor
variable predictiva, en el dominio del tiempo, para eventos arritmicos
graves en el postinfarto. Este grupo encontro en una cohorte de 1.160

pac:entes que la QRSf fue el parametro que mejor dlferencm a ambos
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grupos con y sin eventos arritmicos graves (115.2 versus 101.4 mseg;
p< .00001). Este alargamiento del QRSf refleja, a nuestro juicio, el
enlentencimiento de la activacién de una importante masa de miocardio
ventricular, lo que vuelve al corazon mas vulnerable al
desencadenamiento de arritmias ventriculares por reentrada y muerte

subita.

Desde el punto de la variable cualitivizada: presencia [PT-DT(+)]o
ausencia de potenciales tardios [PT-DT(-)], la incidencia de PT (+), por
cada uno de los 3 métodos, fué siempre superior en el grupo con ECF
que en el grupo libre de eventos, pero sin liegar a alcanzar significacion
estadistica. Sélo la incidencia de PT mediante la ATE mostr6é la mayor
diferencia entre ambos grupos con y sin ECF (50% frente a 24.6%) pero
no llegd a alcanzar significacién estadistica (p= .13). Esta falta de
significacion estadistica pensamos que es debida al pequefio tamario de

la muestra y, probablemente, a la elevada tasa de fibrinolisis (55%).

Cuando se combinaron los 3 métodos para la deteccién de PT,
encontramos que 6 de los 8 pacientes que sufrieron ECF, es decir el
75%, presentaron un PT (+), mientras que unicamente lo presentaron 31
de los 61 pacientes, es decir un 51%, de los que permanecieron libres de
eventos, alcanzando esta diferencia una nitida significacion estadistica
(p=.05).

Expresado de otra manera, mediante la ::combinacién de los 3
métodos informaticos de investigaciéon de PT, uno en el dominio del
tiempo y dos en el dominio de las frecuencias, se consiguié identificar a
los pacientes con ECF con una sensibilidad del 75%, especificidad del
49%, valor predictivo positivo (VPP) del 16%, y un valor predictivo
negativo (VPN) del 94%. Como vemos, los pacientes que presentaron por

cualquiera de los 3 métodos un PT (+), tuvieron una tasa de ECF del 16%
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mientras que los pacientes que no presentaron un PT su tasa de eventos
fué del 6% (p=.05).

Nuestros resultados son coincidentes con los mutiples trabajos
aparecidos hasta la fecha, tanto en la época prefibrinolitica (22-30) como
en la trombolitica (223,242), que encontraron que los pacientes
postinfarto que presentaban PT tenian una mayor probabilidad de sufrir
arritmias ventriculares graves y muerte subita en el seguimiento ulterior.
Asi mismo, hemos comprobado, una vez mas, el relativamente bajo VPP
(16% en nuestra serie frente a una media del 20% en el conjunto de los
estudios) y el muy alto VPN (94% frente a un 97% en la literatura) que
poseen los PT con respecto a la deteccion del riesgo arritmico

postinfarto.

La baja especificidad y el bajo VPP de la SAEKG nos indica que la
gran mayoria de los pacientes postinfarto con PT positivos no van a sufrir
ningun evento en su seguimiento (gran numero de falsos positivos). Este
aspecto, obviamente, constituye una importante limitaciéon de los PT como
predictores de riesgo postinfarto, sobre todo a la hora de decidir alguna
intervencién terapeutica sobre la base de un resultado positivo (vide
supra apartado introduccién). Por contra, un resultado negativo
practicamente excluye la posibilidad de sufrir un evento cardiaco tras el
infarto. Esta es la razén por la que se ha sugerido que la SAEKG no se
emplee como predictor unico sino formando parte de un algoritmo en
conjuncidén con otros predictores de riesgo postinfarto. El presente

estudio intenta ser una aportacion en esta linea de investigacion.

Nuestro estudio parece apuntar la posibilidad de que los PT
también puedan ser predictores de muerte cardiaca no subita como
encontraron Jordaens et al (279). Como se expone en la Tabla IX los 3
pacientes que fallecieron de fallo cardiaco refractario presentaron un PT,
lo que supone una sensibilidad del 100% para la deteccion de este
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particular ECF, mientras. que so6lo 1 de los 3 pacientes que sufrieron.MSC
exhibieron un PT (sensibilidad del 33%). En el apartado “seguimiento y
puntos finales” de la presente discusion se discute en profundidad la
relacién entre PT y la evolucion hacia la disfuncién ventricular progresiva

postinfarto (vide supra).

En el presente estudio se demuestra también que la utilizacion
conjunta de los 3 métodos de andlisis de PT puede mejorar
significativamente la capacidad pronéstica para ECF sobre cada uno de
ellos por separado. Como ya se comentd en el apartado “aspectos
metodolbgicos generales de la SAEKG” (vide supra), este punto ya habia
sido demostrado también por Nogami et al (245) y por Ahuja et al (246),
al encontrar que la combinacién de DT y el ATE consigué elevar el VPP
para eventos arritmicos y muerte subita cardiaca en pacientes postinfarto
( del 14% al 35%; p< .05). Vazquez et al (280) han confirmado muy
recientemente este aspecto, en un amplio grupo de 602 pacientes
postinfarto, al demostrar un incremento muy significativo del VPP
(aproximadamente de un 20% a un 38%) mediante la uso combinado de

DT y ATE con respecto a cada uno de ellos por separado.

Se han postulado algunas explicaciones sobre la mejoria
pronéstica que exhiben las combinaciones de técnicas de analisis de PT:
(1) las técnicas en el DF contrarrestarian la alta incidencia de falsos
negativos en pacientes con infarto anterior que tiene la técnica en el DT,
y (2) la técnica del ATE al escudrifiar el contehido de frecuencias a lo
largo de todo el QRS facilitaria la deteccion de sefiales de baja amplitud
en zonas mas “ocultas” del miocardio (miocardio septoapical). Por contra,
este aumento de sensibilidad se hace pagando el tributo de un descenso
en la especificidad, al aumentar el niumero de falsos positivos (desde un
30% a un 51%). Como se comentd previamente, las técnicas en el
dominio de las frecuencias pueden dar falsos positivos en casos de
infartos anteriores (sobre todo con la técnica del ATE) (244).
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5.5.2.3. Valor prondstico de la sensibilidad barorrefleja (BRS).

Como se resef6 previamente, ei valor medio de la BRS en nuestra
serie de 49 pacientes fué de 5.3 + 3.7 mseg/mmHg. Como se muestra
muy graficamente en la Fig 42, y en consonancia con los resultados de
Osculati et al (2598), observamos como el valor de la BRS en una
poblacién con un infarto reciente es marcadamente inferior a la exhibida
por un grupo de pacientes sanos tomados como control. Asi, en el
estudio de Osculati los pacientes con infarto tuvieron un valor de BRS un
37% mas bajos que los controles, un indice de reduccion casi
superponible al obtenido por nosotros, ésto es, una reduccién de la BRS

de un 40% con respecto a los controles ( 5.3 £ 3.7 frente a 13.1 £ 2.6).

Como se muestra en la tabla Xll, y mas graficamente en la Fig 42,
los valores de BRS fueron significativamente mas bajos entre el subgrupo
de pacientes que presentaron ECF que entre los que no los presentaron
(2.9 £ 1.1 frente a 5.8 £ 3.9 mseg/mmHg; p= .04). Cuando, siguiendo los
criterios del grupo de La Rovere, la variable se dicotomizé en BRS
conservada (> 3.0 mseg/mmHg) y BRS patolégica (<3.0 mseg/mmHg),
encontramos que la incidencia de BRS patoldgica fué tres veces superior
en el grupo con eventos que en el grupo libre de:ellos (62% frente a
24%; p= .03). EXpresado en términos de significacion pronédstica, la BRS
identifico a nuestros pacientes postinfarto con una sensibilidad del 62%,
especificidad del 76%, VPP del 33% , VPN del 91% y una seguridad
predictiva total del 73% (Wilks'Lambda= .90; p= .03). Esto significa que
de las 3 variables de estratificacion empleadas en el presente estudio
(FEVI, PT y BRS), es la BRS la que exhibe el mejor VPP y la mejor
capacidad global de clasificacion de los pacientes con respecto a la
presencia/ausencia de eventos cardiacos finales. Esta mejor capacidad
de clasificacion se hace a expensas de mostrar el menor grado de
sensibilidad (62% frente a 87% y 75% de la FEVI y PT respectivamente).
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Estos resultados estan en consonancia con los trabajos ya citados
de La Rovere et al (N= 78) (62) Farrell et al (N= 122) (64) que
encontraron que una severa depresion de los valores de BRS en
pacientes con un primer infarto estaba significativamente asociada con un
riesgo aumentado de muerte cardiaca subita y aritmias ventriculares
graves. Una comunicaciéon preliminar muy reciente del multicéntrico
ATRAMI (218), ha confirmado definitivamente que una depresion
marcada de la BRS (< 3.0 mseg/mmHg) se relaciona significativamente
con todas las formas de mortalidad cardiaca en un grupo de 1.284

pacientes postinfarto.

En los uUltimos 50 afios se ha ido acumulando un gran cuerpo de
evidencia experimental en favor de que los desequilibrios en el control
autonomico del corazén pueden favorecer el desencadenamiento de
arritmias ventriculares malignas y muerte subita (50-57). A pesar de la
intensa relacion demostrada entre valores deprimidos de tono vagal
(determinados mediante BRS o VFC) y suceptibilidad a la fibrilacién
ventricular en perros sometidos al “test de isquemia-esfuerzo” (211) o
propension a la muerte subita en pacientes postinfarto (60-64), no esta
suficientemente aclarado si la depresion de la BRS en pacientes
convalescientes de un IAM es un predictor de riesgo totalmente
independiente o es simplemente un indicador de depresion severa de la

funcidén ventricular.

Como ya se comenté previamente en este mismo apartado de
discusion (vide supra), La Rovere et al (62) y Farrell et al (64), no
observaron correlacion entre las variables BRS y FEVI (expresada como
variable continua). Por otro lado, desde los trabajos de Eckberg et al
(264) es conocida la depresion en la BRS que exhiben los pacientes
aquejados de fallo cardiaco congestivo establecido. En nuestro estudio
no encontramos, al igual que La Rovere et al y Farrell et al, una
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correlacién entre BRS y FEVI tomadas como variables continuas,. pero
cuando se hizo la comparacién con la FEVI convenientemente
dicotomizada, entonces si observamcs una significativa relacion entre
FEVI deprimida (FEVI<45%) y depresién del reflejo barorreceptor (ver Fig
37). Una influencia equivalente se observamos entre ausencia de
fibrinolisis y una incidencia aumentada de BRS patologica (<3.0

mseg/mmHg).

No esta tampoco suficientemente aclarado (vide supra) porque la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VCF), aceptada como marcador
clinico de tono vagal, si se deja influir fuertemente por el grado de
disfuncion cardiaca (266,267).

Para confirmar, entre otras cuestiones, si la BRS es un predictor
de riesgo independiente o no de la funcién ventricular, habra que
esperar a la publicacion definitiva de todos los resultados contenidos en
el estudio prospectivo ATRAMI (218). Aunque nuestro estudio no se
disefid para responder a esta cuestion, nuestros resultados sugieren que
la funcién ventricular residual tras el infarto ejerce una influencia

significativa sobre la cuantia del reflejo barorreceptor.

5.6. ANALISIS PRONOSTICO DISCRIMINANTE.
5.6.1. Andlisis pronéstico discriminante de las variables clinicas.

Se evalué la significacion prondstica, segun el analisis
discriminante, de las variables clinicas, que alcanzaron significacion
estadistica o tendencia a la significacion en el analisis univariado,
asociadas primero en diferentes parejas y posteriormente combinandolas
todas juntas. Como se muestra en la Tabla XIV, la asociacion de clase
de Killip > 2 y la ausencia de fibrinolisis fué la asociacion que mejor
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clasifico a los pacientes con respecto a presentar o no eventos.cardiacos
finales (ECF) en el seguimiento ulterior, con un valor predictivo positivo
(VPP) del 23%, un valor predictivo negativo (VPN) del 96% y una
seguridad predictiva (SP) del 78%.

Al menos en nuestro trabajo, podemos comprobar coémo las
variables clinicas que informan del grado de preservacion de miocardio
lesionado (fuertemente relacionado con la administracion o no de
fibrinoliticos) y de la funcién ventricular residual (del cual la clase de
Killip es un atil marcador clinico), se comportan como predictores de
mortalidad postinfarto de una eficiencia aceptable, dado que son
variables que pueden recogerse facilmente de la historia clinica del
paciente y tienen, por tanto, un coste nulo. Ademas, como se demuestra
- en el presente estudio, las variables clinicas también mantienen su
capacidad predictora en la era fibrinolitica.

Nuestros resultados sugieren, en consonancia con los de Arnold
et al (78) y de Brugada et al (281), que la estratificacion del riesgo
postinfarto mediante datos sencillos obtenidos de la historia del paciente
es una estrategia estimable, de utilidad limitada, sin ningun riesgo para
el paciente y con una relaciéon coste/eficacia mucho mas favorable que
muchas de las pruebas empleadas actualmente para la estratificacion del
riesgo postinfarto.

En cualquier caso, los valores de VPP y de SP de las variables

clinicas son parecidos a los conseguidos por la SAEKG y la FEVI, y aigo

inferior a los alcanzados por la BRS, usadas de forma aislada.
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5.6.2. Analisis discriminante de las variables resultantes de los test

de estratificacion.

Como se demuestra en el presente estudio (ver apartados
resultados y planteamiento del problema) la mayoria de las variables de
estratificacién del riesgo postinfarto son de valor practico limitado. Esto
es debido al hecho de que, mientras la sensibilidad y especificidad son
relativamente altas, el valor predictivo positivo (VPP) es relativamente
bajo (generalmente alrededor del 20%). En contraste, el valor predictivo
negativo (VPN) suele ser muy alto (generalmente >90%). Un VPP bajo
traduce el hecho de que la gran mayoria de los pacientes con |a prueba
positiva no tendran en su seguimiento ulterior ningun evento cardiaco
grave, - ésto limita enormemente la utilidad de estas pruebas para
seleccionar subgrupos de pacientes de alto riesgo candidatos para un
tratamiento protector especifico. Un VPN muy alto significa, por contra,
que los pacientes con prueba negativa tienen por lo general un buen

prondstico y evolucionan libre de eventos (ver Tabla XVI).

Este bajo VPP de las variables de estratificacién tomadas de forma -

aislada tiene su explicacion en el caracter multifactorial de las arritmias
ventriculares graves y la muerte subita cardiaca en los pacientes que
sobreviven a un infarto agudo de miocardio (17,21). Por esta razodn,
desde los trabajos pioneros de Gomes et al (25) y Kuchar et al (26) se
han probado diversas combinaciones de variables con el objetivo de
mejorar el VPP y la capacidad de clasificacion de los pacientes

postinfarto con respecto a sufrir o no eventos cardiacos graves.

Basado en los datos anteriores, mediante un analisis discriminante
multivariante, investigamos la capacidad discriminante o de clasificacion
de las 3 variables usadas en el presente estudio, primero en diversas

parejas de combinaciones y, finalmente, combinadas todas juntas. Como
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se puede ver en la Tabla XVI, la asociacion de BRS patoldgica (<3.0
mseg/mmHg) y PT (+) fué la que mostré la mejor significacion prondstica,
con un estimable aumento en el VPP y seguridad predictiva con respecto
a las variables aisladas (36% y 79% respectivamente; Wilk’s- Lambda=
.82; p=.002).

La combinacion de FEVI< 45% vy PT(+) no se tradujo en un
incremento significativo del VPP y SP con respecto de la capacidad
discriminante de la FEVI aislada (25% y 67% respectivamente). Este
aspecto podria explicarse debido a: (1) importancia de la funcién de
bomba como predictor postinfarto, (2) lo reducido de la muestra, y (3) la
influencia de la funcién ventricular deprimida en la incidencia de PT
constatada en nuestra serie. Este ultima explicacién ha sido también
sugerida por. Breithard y Borggrefe (133), Lee et al (232) y Morris et al
(233) que apuntan la posibilidad de que los PT (+) sean también
“marcadores de dafio miocardico extenso en pacientes postinfarto (vide

supra en este mismo apartado).

Con la combinacién FEVI<45% y BRS patolégica (<3.0
mseg/mmHg), observamos un incremento discreto del VPP y de la SP
con respecto a la FEVI sola (33% y 76% respectivamente), pero ninguna
mejora de la significacién pronéstica con respecto a la BRS tomada
aisladamente. La explicacién que damos a este hallazgo es que la
mayoria de los pacientes “marcados” por una FEVI deprimida lo fueron
también por una BRS patolégica, dejandose influir la BRS de forma

significativa por el grado de disfuncion ventricular postinfarto (Fig 37).

Finalmente, cuando se combinaron las 3 variables de
estratificacidn obtenidas de los test efectuados, encontramos una
importante optimizacién en la significacién pronéstica para identificar a
pacientes en alto riesgo postinfarto, alcanzandose un VPP del 50% (5/10)
y una SP del 84% (41/49) ( Wilk's-Lambda= .79; p= .001).
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Estos resultados significan que la asociacién de FEVI deprimida
(<45%) , PT presentes y BRS patolégica (< 3.0 mseg/mmHg) pudo
identificar a un pequeno subgrupo de pacientes postinfarto, exactamente
10 de los 69 de la serie (14%), de los cuales de la mitad (exactamente
un 50%) presentaron un evento cardiaco final en el seguimiento ulterior.
Este resultado supone duplicar el VPP de las variables clinicas y de las
derivadas de los test, usadas por separado y, por tanto, traduce un
notable efecto acumulativo de estas variables en su capacidad predictiva

de muerte y complicaciones arritmicas graves tras el IAM.

Estos resultados estan en consonancia con los estudios de
Gomes et al (25) y Kuchar et al (26), que demostraron que cuando se
asociaban una FEVI<40% y la presencia.de PT el VPP se duplicaba -
desde un valor promedio del 20% hasta aproximadamente un 40%.
‘Farrell et al (27) , en un trabajo parecido al nuestro, encontraron que la
presencia de PT, una variabilidad de la frecuencia cardiaca deprimida y
la presencia de arritmias complejas en el Holter optimizé el VPP hasta un

58%, un nivel practicamente superponible al nuestro.

A nuestro juicio esta asociaciéon de pruebas tiene las siguientes
ventajas: (1) explora 3 mecanismos distintos de mortalidad postinfarto
(disfuncién ventricular, desequilibrio autonémico y presencia de sustrato
arritmogénico, (2) alcanza un importante VPP (50%), (3) son todas no
invasivas (recordemos que el test de la fénilefrina no requiere
canalizacion arterial con la tecnologia fotopletismografica, (4) no suponen
riesgo alguno para el paciente con un IAM reciente, y (5) tienen un

cociente coste/beneficio muy ventajoso.

Actualmente es un campo de intenso debate si los predictores de
riesgo postinfarto definidos en la era prefibrinolitica siguen manteniendo
o no su validez en la época actual fibrinolitica. A partir de la publicacion
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de los estudios de intervencion fibrinolitica, GISSI-2 (282) e ISIS-2 (283), -
surgié la preocupacion sobre el hecho de que la fibrinolisis pueda
afectar la validez de muchas variables predictoras de riesgo empleadas
para la estratificacion del riesgo postinfarto. En concreto, en ambos
estudios no fueron identificados como perdictores algunas variables muy
“clasicas” de la era prefibrinolitica, como son: el infarto anterior, la
angina postinfarto o una prueba de esfuerzo positiva. En general, se
acepta que la la prueba de esfuerzo mantiene su validez en la era
fibrinolitica especialmente si, ademas de las variables de isquemia, se
valoran variables relacionados con la funcion de bomba (por ejemplo,

ausencia de respuesta presora al gjercicio) (78,92,93, 284).

También han surgido dudas sobre el impacto de la fibrinolisis
~sobre la capacidad de los PT como predicforeé de riesgo tras el IAM
(285,286). Aunque esta aspecto no esta del todo dilucidado, los trabajos
de Pedretti et al (235) , Gang et al (155) y también nuestros resultados,
parecen sugerir que los PT retienen su capacidad prondstica en la era
fibrinolitica.

Existen escasos estudios sobre si los marcadores de tono
autondmico, como la VFC y la BRS, retienen su validez predictora con la
fibrinolisis. Farrell et al (287), comprobaron que la VFC si mantenia su
capacidad predictiva en la era fibrinolitica y nuestros resultados apuntan

lo mismo con respecto a la BRS.

Los resultados de la presente tesis sugieren que los pacientes
que sobreviven a un IAM deben ser convenientemente valorados con el
objetivo de detectar a un pequeio subgrupo de aito riesgo cuya tasa de
eventos graves puede alcanzar hasta un 50%. Aunque este aspecto no
estd del todo clarificado, en el proceso de estratificacion del riesgo,
completado lo mas precoz posible, se empleara una combinacion de
variables no invasivas, entre las cuales, deberia incluirse: un parametro
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de funcién autonOmica (variabilidad de la frecuencia cardiaca o
sensibilidad barorrefleja) y un marcador de sustrato arritmogénico como
los potenciales tardios. Estas dos variables deberan combinarse con
una variable de funcién ventricular, generaimente la FEVI, debido a la

capital importancia de la funciéon de bomba en el postinfarto.

Nosotros pensamos que, dada la importancia de la isquemia en el
desencadenamiento de la muerte subita cardiaca, para completar esta
estrategia de estratificacion del riesgo postinfarto seria recomendable
asociar a esta combinacién de pruebas un test para la detecciéon de

isquemia residual, como la ergometria convencional.

Una vez identificado un subgrupo de pacientes de alto riesgo,
éstos deberian ser sometidos a un protocol'o agresivo de intervencion
diagnostico y terapéutico (estimulacion programada, coronariografia,
‘desfibrilador implantable, etc). El disefio definitivo de este protocolo
todavia esta por resolver y es el objetivo de varios estudios multicéntricos

de intervencion actualmente en marcha (288,289).

Los pacientes con > 2 pruebas negativas, y dado ei elevado VPN
(>90%) para muerte y eventos arritmicos graves que tiene este hecho,
seran considerados de muy bajo riesgo, recibirdn precozmente el alta
domiciliaria, se le citara para una ergometria maxima y seran animados a
retomar en poco tiempo sus actividades sociolaborales. Esta sistematica,
al acortar la estancia hospitalaria y minimizar la duracién de las
“interminables” bajas laborales, redundara en un considerable reduccion

de los costes econdmicos.

Sin dudas, la investigacion en el campo de la estratificacion del

riesgo postinfarto tiene un futuro lleno de enormes expectativas.
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Las observaciones realizadas y el analisis de los resultados
obtenidos en el presente trabajo nos ha permitido elaborar las siguientes
conclusiones. Hemos dividido éstas en principales y secundarias en

funcion de los objetivos marcados.

Hemos considerado conclusiones principales las derivadas de la
evaluacién de la capacidad prondstica de las variables de estratificacion
del riesgo empleadas en el presente trabajo. Se consideraron
‘conclusiones secundarias las derivadas del analisis de la
reproductibilidad de la pruebas realizadas y del estudio de la relacion

entre ellas.

CONCLUSIONES PRINCIPALES

1.- La mitad de los eventos cardiacos finales que sufrieron los
pacientes de nuestra serie se presentaron dentro de los 3 primeros

meses postinfarto.
2.- EI 50% de la muertes fueron de naturaleza subita e inesperada.

3.- Las variables clinicas, aunque de facil recogida, brindan escasa
informacién prondstica. Unicamente, el infarto sin Q, la clase de Killip
>2 y la ausencia de fibrinolisis tuvieron una relacién significativa con la

aparicion de eventos cardiacos finales.

4.- En pacientes con un IAM, la sensibilidad barorrefleja (BRS),
determinada al alta de la unidad coronaria mediante el test de la
fenilefrina, se encuentra deprimida, cuando se la compara con la de

un grupo control.
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5.- La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo inferior al 45%, la
BRS patolégica (<3.0 mseg/mmHg) y la presencia de PT, determinados
al alta de la UCIC, fueron, por éste orden, predictores univariados de

eventos cardiacos finales en un grupo de 69 pacientes postinfarto.

6.- Aunqgue, en el presente estudio, la FEVI deprimida, la presencia de
PT y una BRS patoldgica se asociaron de forma significativa con un
aumento en la tasa de eventos cardiacos, sus valores predictivos
positivos respectivos fueron muy modestos (24%, 16% y 33%
respectivamente). Esto limita enormemente su utilidad como
predictores para seleccionar subgrupos de pacientes de alto riesgo

candidatos a protocolos terapeuticos agresivos.

7.- Al evaluar la significacion pronéstica, mediante el andlisis
discriminante, de la diversas combinaciones de variables tomadas por
parejas, encontramos que la combinacion de BRS patoldgica (<3.0
mseg/mmHg) vy presencia de PT, es la que posee mayor significacion
pronostica de todas ellas, alcanzando un valor predictivo positivo del

36% y una seguridad predictiva del 79%.

8.- Finalmente, cuando se combinaron las 3 variables obtenidas de los
test efectuados, encontramos una importante mejoria ulterior en la
capacidad predictiva para identificar a pacientes postinfarto en alto
riesgo, alcanzandose un valor predictivo poéitivo del 50% y una
seguridad predictiva del 84% (p= .001). Dicho en otras palabras, que
de los 10 pacientes de nuestra serie que tuvieron las tres pruebas
positivas, la mitad de ellos fallecieron o tuvieron una arritmia

ventricular grave en su evolucién posterior.
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CONCLUSIONES SECUNDARIAS

1.- La determinacion de la BRS, mediante el test de la fenilefrina, en
pacientes con IAM, realizada el dia del alta de la UCIC, es una prueba
muy bien tolerada y segura, que actualmente puede hacerse de forma

totalmente no invasiva.

2.- Los pacientes sometidos a fibrinolisis tuvieron una significativa
menor incidencia de PT y de BRS patoldgica (<3.0 mseg/mmHg). Este
hallazgo sugiere que el impacto favorable de la fibrinolisis sobre la
supervivencia} en pacientes postinfarto se ejerceria, ademas de por
limitar el tamafio del infarto, por el aumento de la estabilidad eléctrica
del micardio, a través de un doble efecto: evitando la aparicién de .

sustrato arritmogénico y preservando la reactividad vagal protectora.

3.- La adicién de técnicas en el dominio de las frecuencias a la técnica
convencional en el dominio del tiempo, tiene un efecto de potenciacion
de la capacidad de prediccidon de cada uno de ellas por separado.
Esto podria deberse, basicamente, a la mejor deteccidon de los PT que
tienen las técnicas de analisis en el dominio de las frecuencias sobre

las técnicas en el dominio del tiempo en los infartos de cara anterior.

4.- Del conjunto de las técnicas de analisis de PT, la técnica en el
dominio del tiempo es la que exhibe el mayor grado de
reproductibilidad, tanto cualitativa como cuantitativa, seguida por el

analisis de la turbulencia espectral y el mapeo espectrotemporal.
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CONCLUSION FINAL

El uso combinado de la FEVI, estimada por ecocardiografia
bidimensional, potenciales tardios ventriculares, identificados mediante
electrocardiografia de alta resolucién y sensibilidad barorrefleja,
determinada por el test de la fenilefrina, es una estrategia util para la

valoracién del riesgo postinfarto.
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INTRODUCCION

Los pacientes que sobreviven a un IAM presentan un riesgo
aumentado de padecer futuros eventos cardiovasculares mortales y no
mortales (reinfarto, MSC, etc..) y su mortalidad global el primer afio es de
aproximadamente seis veces la mortalidad de la poblacién general de la

misma edad.

Aproximadamente la mitad de las muertes se concentran durante los
primeros meses postinfarto y, también en la mitad de los casos ocurren de

forma subita e inesperada.

El 75% de los pacientes postinfarto que fallecen subitarnente lo hacen
por fibrilacion ventricular o por taquicardia ventricular sostenida que
degenera en fibrilacion ventricular fatal. La patogenia de la muerte subita
cardiaca (MSC) es el resultado de una compleja interaccion entre sustrato
arritmogeénico (bordes de la cicatriz postinfartica) , factores desencadenantes
(isquemia miocardica) y factores moduladores (desequilibrios en el control
autonémico cardiaco). Todos estos factores estan fuertemente influenciados

por el grado de deterioro-de la funcion ventricular residual.

La evolucion de los pacientes tras un IAM es incierta y
hetereogénea: mientras un amplio grupo tiene un riesgo muy bajo de
mortalidad (inferior al 5%), otros presentan un riesgo elevado, con una
tasa de mortalidad que puede alcanzar el 50%. Ante esta incertidumbre y |
heterogeneidad evolutiva, es obligada la valoracién, antes del alta
hospitalaria, de todos los pacientes que sobreviven a un |AM, con el
objeto de discriminar a los pacientes de bajo riesgo , que no necesitan
apenas tratamiento, de aquellos otros de mayor riesgo, sobre los que
estaria justificado concentrar todos los esfuerzos diagnosticos vy

terapediticos.
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Esta faceta de la cardiologia, cuyo objetivo es la valoracion de los
pacientes postinfarto, conocida popularmente como estratificacion del
riesgo, es un campo de intensa investigacion clinica y de unas enormes
repercusiones asistenciales y de gestion sanitaria, dada la elevada

prevalencia de la cardiopatia isquémica en nuestro medio.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las variables predictoras de mortalidad mas importantes tras un
IAM son: la cuantia de la disfuncién ventricular, la existencia de isquemia
residual y el gradd de instabilidad eléctrica. Siendo el grado de
disfuncién ventricular (directamente relacionado con el tamafio del

infarto) la variable de mayor peso prondstico de todas.

Los predictores de mortalidad postinfarto usados hasta la fecha
tienen el inconveniente del modesto valor predictivo positivo (VPP) de los
mismos. Esto limita enormemente su utilidad practica para la seleccion
de subgrupos de alto riesgo, candidatos a protocolos agresivos
diagndsticos y terapeduticos. El bajo VPP conseguido por estas variables
predictoras, cuando se usan de manera aislada, es explicable si tenemos
en cuenta el 6aréctef multifactorial de la MSC. Por estas razones, es
evidente que la mejora de la capacidad predictiva vendra de la mano de
diversos algoritmos de estratificacion donde se emplen conjuntamente

diversas combinaciones de predictores.

Siguiendo esta linea de investigacién nos planteamos el objetiVo
principal del presente estudio: evaluar la capacidad prondstica para la
deteccién de pacientes postinfarto en alto riesgo de muerte y arritmias
ventriculares graves de la combinacion de variables ecocardiograficas,
de los potenciales tardios (PT), obtenidos por electrocardiografiade alta

resolucion con promediado de la sefal (SAEKG) y la sensibilidad
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barorrefieja, determinada mediante el test de la pendiente de fenilefrina

(TF). Combinacién de predictores no estudiado hasta la fecha.
MATERIAL Y METODO

La muestra consistié en 69 pacientes diagnosticados de IAM, con
Q o sin Q, que pudieron ser dados de alta de la unidad de cuidados
intensivos coronarios (UCIC) del Hospital Militar de Sevilla y que no
presentaban bloqueos de rama, arritmias cronicas, ritmo marcapasos o

comorbilidad severa con disminucion de la supervivencia < 1 afio.

A todos:los pacientes (N=69) se les practié,é, el dia de alta de la
UCIC, una ecocardiografia bidimensional (EB), para determinar la
fraccidn de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) e identificar la presencia
0 ausencia de aquinesia/disquinesia, una electrocardiografia con
promediado de la sefial (SAEKG) para detectar la presencia de PT
mediante la aplicacién de los 3 métodos de analisis de PT actualmente
en uso clinico, a saber:; dominio del tiempo (DT), mapeo espectrotemporal
(STM) y andlisis de la turbulencia espectral (ATE), éstos 2 Ultimos
métodos en el campo de las frecuencias. En 49 pacientes se determing,
ademas, la sénsibilidad barorrefleja (BRS), mediante el test de la

fenilefrina (TF) con el objeto de cuantificar el grado de ractividad vagal.

En una hoja de recogida de datos se recolectaron los datos
demograficos y las siguientes variables clinicas: localizacion del |AM,
numero de ondas Q, sumatorio del segmento ST (ZST) al ingreso, pico de
CK /CK-MB, presencia 6 ausencia de cambios reciprocos, presencia 6
ausencia de ST elevado al alta, IAM antiguo, nimero total de infartos, peor
clase Killip durante su ingreso en la UCIC, presencia 6 ausencia de
fibrinolisis.
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Se definieron los siguientes eventos cardiacos finales (ECF). (1)
muerte subita cardiaca (MSC), (2) muerte cardiaca no subita (MCNS) y (3)
taquicardia ventricular sostenida no fatal y/o fibrilacién ventricular (FV)

reanimada.

Los pacientes fueron seguidos una media de 14 + 7 meses, ningun
paciente fué perdido en el seguimiento. La informacién clinica fué recabada
a través de la comunicacion telefonica periddica con el propio paciente y
mediante visitas cada tres meses en la consulta externa de la Unidad de

Cuidados Intensivos Coronarios.
RESULTADOS

Caracteristicas basales y datos del seguimiento de los pacientes.
Todos los pacientes fueron seguidos una media de 14 + 7 meses (rango:
1-25 meses). Ningun paciente fué perdido en el seguimiento. Durante
este periodo se registraron 8 eventos cardiacos finales (“end points”). Los
8 eventos cardiacos finales se distribuyeron de la siguiente forma: MSC
(N=3), MCNS (N=3) y TVS no fatal (N=2).

La edad media del grupo fué de 61+ 9 afos (rango: 40-79 anos).
Con respecto al sexo, 58/69 (84%) fueron hombres y 11/69 (16%) fueron
mujeres. Con respecto a la localizacion del infarto, ésta se distribuy6 en
la muestra de la siguiente forma: anteriores 20/69 (29%), inferiores 44/69
(63.8%) y sin Q 5/69 (7.2 %).

Del total de la muestra de 69 pacientes, fueron sometidos a
fibrinolisis (ya sea con activador tisular del plasminégeno -rtpa- o
estreptoquinasa -SK-) 38 pacientes (55%). Del conjunto de pacientes
fibrinolizados, en 30 se pudo constatar la presencia de criterios clinicos

de reperfusion (80%).
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Durante la fase aguda, el 36% de los pacientes exhibid una peor
clase de Killip ll-lll y en el resto de los pacientes (64%) ésta se mantuvo

en todo momento dentro de la clase |.

Resultados de las pruebas de estratificacion. La FEVI media del
grupo fué de 48 + 11% (rango: 22-71). En 40/69 (60%) de los pacientes,
la FEVI se consider6 razonablemente conservada (FEVI>45%) mientras
que en 29/69 (40%) de éstos se consideré que estaba significativamente
deprimida (FEVI<45%). Se observé la presencia de aquinesia/disquinesia
en 40/69(60%) de los pacientes y la ausencia de ésta en 29/69(40%).

Se detecté la presencia de un potencial tardio ventricular (PT) en
el dominio del tiempo (DT) en 29/69 (42%) de los pacientes y no se
detectd en 40/69 (58%) de los pacientes. Se identifico la presencia de un
PT segun la técnica de STM en 20/69 (30%) y no se detectdé en 49/69
(70%). Se observdo que hubo un PT ventricular por la técnica ATE en
19/69 (27%) de los pacientes y no se detectd 49/69 (73%).

Cuando se combinaron las 3 técnicas de andlisis de la sefal del
electrocardiograma de alta resolucion (SAEKG) se consiguié un aumento
significativo de la incidencia de PT. En concreto, se detectd la presencia
de PT en 38/69 (55%) y no se detectd en 31/69 (45%) de los pacientes.

En 64 casos pudo realizarse un segundo registro de SAEKG, tras
un periodo de descanso de 30 minutos, con la idea de evaluar la
reproductibilidad de las 3 metodologias para la investigacion de PT: DT,
STM y ATE. Con respecto al DT observamos una correlacion excelente
en todos y cada unos de los parametros calculados en el DT: Duracion
QRSf (r= .94), LAS40 (r= .96 ) y RMS40 (r= .98). En cuanto a la
reproductibilidad cualitativa, el grado de concordancia para la deteccion

de un PT en el dominio del tiempo fué del 100%.
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Con respecto a la técnica del STM, el grado de correlacion
del parametro factor de normalidad (FN) en cada una de las 3
derivaciones X,Y,Z entre ambos estudios fué: FN X1/FNX2 (r= .85); FN
Y1/FNY2 (r= .72); FN Z1/FNZ2 (r= .75). El nivel de concordancia para el
STM fué del 87.5%.

Finalmente, los grados de correlacién obtenidos para los diversos
parametros derivados del ATE fueron los siguientes: LSCR1/LSCR2 (r=
.82); ISCM1/ISCM2 (r= .87); ISCSD1/ISCSD2 (r= .67); SE1/SE2 (r= .92).

El grado de concordancia entre ambos estudios fué del 90.6%.

La incidencia de PT (mediante la combinacion de los 3 métodos de
- analisis) fué significativamente menor en pacientes fibrinolizados que en
no fibrinolizados (p= .016; OR= 3.36). La incidencia de PT fué mayor en
pacientes con la FEV! deprimida (<45%) que en aquellos con FEVI
preservada (>45%) (75% frente a 42%). Esta diferencia de incidencias

mostrd una clara significacion estadistica (p= .005; OR= 4.24).

La incidencia de PT fué mayor en-pacientes con la FEVI deprimida
(<45%) que en aqueﬂos con FEVI preservada (>45%) (75% frente a
42%). Esta diferencia de incidencias mostré una clara significacion
estadistica (p=.005; OR= 4.24)

La BRS fué menor 3 mseg/mmHg en el 30% (15/49) de los

pacientes y fué mayor o igual a 3 mseg/mmHg en el 70% restante (34/49).

La BRS ylaedad presentaron una débil, pero estadisticamente
significativa, correlacion inversa (r= - .33; p= .01). Cuando se estudi6
el grado de relacion entre las dos variables cuantitativas FEVI y BRS
no se constato correlaciéon entre ambas (r=.20) (Fig 36). Sin embargo,

cuando se relacionaron las dos variables dicotomizadas, se observo
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que la incidencia de BRS < 3.0 en el subgrupo de pacientes con FEVI
deprimida (< 45) fué significativamente superior que en el subgrupo
con FEVI conservada (> 45) (50% frente a 18%; p=.01).

Los pacientes que no fueron sometidos a fibrinolisis mostraron
un valor medio (+DE) de BRS mas bajo que los que si lo fueron ( 2.9
4.2 frente a 4.4 + 3.7; p= .04). La relacion fué mucho mas explicita,
cuando se relacionaron las dos variables dicotomizadas: en el grupo
no fibrinolizado, 9/19 (47%) pacientes presentaron una BRS muy
deprimida (<3.0),” mientras que en el grupo que fueron fibrinolizados
sélo hubo 6/30 (20%) de pacientes que la presentaron, diferencia que
alcanzo significacion estadistica (p= .04). ﬂ

En 28/49 casos (57%) se pudo disponer de los valores de BRS
obtenidos a partir de un segundo estudio. La reproductibilidad
cuantitativa, a corto plazo, de ambos estudios fué excelente (r= .86;
p<.0001).

Los efectos adversos asociados a la administracién de fenilefrina
fueron en todos los casos menores -eonsistiendo en: opresién toracica
fugaz (5%), nerviosisfno (31%), cefalea (14%) y sensacidén de miccion
urgente (33%). No se objetivd ningln caso de angor y/o reinfarto

relacionado con la administracion de fenilefrina.

Analisis prondstico univariado. No se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a: edad (6119 frente a 59111
anos), incidencia de hipertensién (41% frente a 37.5%), incidencia de |
diabetes (30% frente a 37%), valor maximo de CK-MB (292 + 253 frente
a 269 278 UNl) y sumatorio del ST(XST) > 10 mm al ingreso (36.3%
frente a 33.4%).
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Los pacientes que sufrieron eventos presentaron una mayor
incidencia de infarto previo y de persistencia de la supradesnivelacion
segmento ST el dia del alta, pero sin alcanzar ambos significacion

estadistica (15% frente a 25% y 58.6% frente a 66.6%, respectivamente).

Unicamente se observé una relacion estadisticamente significativa,
o rozando la significacién, con respecto a la aparicién de ECF, en el
caso del infarto sin Q (p= .03), ausencia de fibrinolisis (p= .06), y clase
de Killip>=2 (p=.10).

El grupo de pacientes con una FEVI<45% tuvo una incidencia de ECF
del 24% mientras que la incidencia de los pacientes»con una FEVI>45% fué
del 2.5%, alcanzando esta diferencia significacion estadistica (p= .005). Con
respecto a la incidencia de AQ-DQ (+), no se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con/sin eventos (62%
frente a 62%,; p=.75).

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos con o sin
eventos en el nimero de latidos promediados (311+ 66 frente a 311+ 106) ni

~en el nivel de reduccién de ruido alcanzado (.21+ .08 frente a .21+ .06 pV).

La incidencia de PT, por los 3 métodos, en el subgrupo con eventos
fué claramente superior que en el subgrupo sin eventos alcanzando esta
diferencia significacion estadistica (87.5% frente a 51%; p= .05). Expresado
de otra forma, la tasa de eventos en los pacientes con PT (+) fué del 16%

frente al 6% en los pacientes con PT(-) (p=.05).

Los pacientes con eventos tuvieron valores medios (+DE) de BRS
significativamente mas bajos que los pacientes libres de eventos (2.9 + 11
frente a 5.8 + 3.9 mseg/mmHg) y ambos grupos, con/sin eventos,

acusadamente mas bajos que los controles (2.9 £ 11y 5.8 + 3.9 frente a 13.1
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+ 2.6 mseg/mmHg; p < .0001). Cuando la variable BRS se dicotomizé (>3 6
<3) se observd como el grupo con BRS <3.0 tuvo una significativa mayor

tasa de eventos que el grupo con BRS >3.0 (33% frente al 9%; p=.03).

Andlisis prondéstico discriminante multivariado. Con respecto a las
variables clinicas, la maxima capacidad discriminante se obtiene con la
asociacion fibrinolisis (+) y clase de Killip > 2 con una sensibilidad (S) del
37.5% (3/8), una especificidad (E) del 84% (51/61), un valor predictivo
positivo (VPP) del 23% (3/13) y una seguridad predictiva (SP), es decir, con
una capacidad para clasificar correctamente a los pacientes de un 78.25%
(54/69).

La BRS, tomada de forma aislada, exhibe la mayor capacidad
discriminante con un VPP del 33% (5/15) y una SP- del 73% (36/49),
seguida muy de cerca por la FEVI con un VPP del 24% (7/29) y una SP
del 67% (46/69). Los potenciales tardios por las 3 técnicas (PT) muestran

los valores mas débiles de VPP y la SP (16% y 52% respectivamente).

La combinacion de FEVI y PT no aporta capacidad discriminante

adicional con respecto a la exhibida por la FEVI tomada de forma aislada.

La combinacién de la FEVI y de la BRS mejora la significacion
prondstica de la FEVI aislada, pero no aporta capacidad clasificatoria

adicional con respecto a la BRS sola.

La asociacion de BRS y PT aumenta notablemente la capacidad

discriminante de los pacientes para ECF con respecto a cada una de las
variables por separado. Se comportan, ademas, como la pareja de
variables con mayor poder predictivo de todas (VPP del 36% y SP del
79%).

219



Resumen

Con la combinacién de todas las variables resultantes de las
pruebas se consigue una optimizacion ulterior de la capacidad
discriminante (wilks-lambda= .79). La significacién prondstica de la
combinacién es la siguiente: VPP del 50% (5/10), SP del 84 (41/49), S del
62% (5/8) y E del 88% (36/41).

CONCLUSIONES

PRINCIPALES
1.- La mitad de los eventos cardiacos finales que sufrieron los
pacientes de nuestra serie se presentaron dentro de los 3 primeros

meses postinfarto.
2.- EI 50% de la muertes fueron de naturaleza subita e inesperada.

3.- Las variables clinicas, aunque de facil recogida, brindan escasa
informacion prondstica. Unicamente, el infarto sin Q, la clase de Killip
22 y la ausencia de fibrinolisis tuvieron una relacion significativa con la

aparicién de eventos cardiacos finales.

4.- En pacientes con un |IAM, la sensibilidad barorrefleja (BRS),
determinada al alta de la unidad coronaria mediante el test de la
fenilefrina, se encontré6 significativamente deprimida, cuando se la
compar6 con la de un grupo control. Dentro del grupo de pacientes
con infarto, los que presentaron un evento cardiaco final tuvieron
valores de BRS significativamente mas bajos que aquellos que no los

presentaron.
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5.- La fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo inferior al 45%,
una BRS patoldgica (<3.0 mseg/mmHg) y la presencia de PT,
determinados al alta de la UCIC, fueron, por éste orden, predictores
univariados de eventos cardiacos finales en un grupo 69 pacientes

postinfarto.

6.- La utilidad de estos predictores para seleccionar subgrupos de
pacientes postinfarto de alto riesgo, candidatos a tratamientos
intervencionistas agresivos, esta seriamente limitada por los modestos
valores prec;i‘ictivos positivos que cada uno de ellos exhibe (16%,
24% y 33%, respectivamente). En consecuencia, es obligada una
estrategia que comtemple la combinacion de varios predictores para,

de esta forma, optimizar la capacidad predictiva.

7.- Al evaluar la significacion pronostica, mediante el andlisis
discriminante, de la diversas combinaciones de variables tomadas por
parejas, encontramos que la combinacion de BRS patolégica (<3.0
mseg/mmHg) y presencia de PT, es la que mostré la mayor
significacion pronéética de todas ellas, alcanzando un valor predictivo

positivo del 36% y una seguridad predictiva del 79%.

8.- Finalmente, cuando se combinaron las 3 variables obtenidas de los
test efectuados, encontramos una importante mejoria ulterior en la
capacidad predictiva para identificar a pacientes postinfarto en alto -
riesgo, alcanzandose un valor predictivo positivo del 50% y una
seguridad predictiva del 84% (p= .001). Dicho en otras palabras, de
los 10 pacientes de la serie que tuvieron las tres pruebas positivas, la
mitad de ellos fallecieron o tuvieron una arritmia ventricular grave en

su evolucion posterior.
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SECUNDARIAS

1.- La determinaciéon de la BRS, mediante el test de la pendiente de
fenilefrina, en pacientes con IAM, realizada el dia del alta de la UCIC,
es una prueba muy bien tolerada, segura y reproducible (r= .86), que

actualmente puede hacerse de forma totalmente no invasiva.

2.- Los pacientes sometidos a fibrinolisis tuvieron una significativa
menor incidencia de PT y de BRS patoldgica (<5.0 mseg/mmHg). Este
hallazgo sugiere que el impacto favorable de la fibrinolisis sobre la
supervivencia en pacientes pcstinfarto se ejerceria, ademas de por la
limitacién en el tamafo del infarto, por el aumento de la estabilidad
eléctrica del miocardio, a través de un doble efecto: evitando la
aparicion de sustrato arritmogénico y preservando la reactividad vagal

protectora.

3.- La. significativa‘ influencia, observada en nuestro estudio, de la
depresidn severa de la funcidn ventricular sobre la incidencia de PTy
BRS patoldgica (<3.0 mseg/mmHg), sugiere la posibilidad de que
ambas variables, ademas de marcadores de riesgo arritmico, se
comporten como indicadores de dafio miocardico extenso y tendencia
aumentada hacia el deterioro progresivo de la funcion ventricular

postinfarto.

4 - La adicién de técnicas en el dominio de las frecuencias a la técnica
convencional en el dominio del tiempo, tiene un efecto de potenciacion
de la capacidad de prediccién de cada uno de ellas por separado.

Esto podria deberse, basicamente, a la mejor deteccion de los PT que
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tienen las técnicas de analisis en el dominio de las frecuencias sobre

las técnicas en el dominio del tiempo en los infartos de cara anterior.

5.- Del conjunto de las técnicas de andlisis de PT, la técnica en el
dominio del tiempo es la que exhibe el mayor grado de
reproductibilidad, tanto cualitativa como cuantitativa, seguida por el

analisis de la turbulencia espectral y el mapeo espectrotemporal.

CONCLUSION FINAL

El uso .combinado de la FEVI, estimada por ecocardiografia
bidimensional, potenciales tardios ventriculares, identificados mediante
electrocardiografia de alta resolucion y sensibilidad barorrefleja,
determinada por el test de la fenilefrina, es una estrategia Util para la

estratificacion del riesgo postinfarto.
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Abreviaturas

AQ-DQ (+): Presencia de aquinesia y/o disquinesia.
AQ-DQ (-): Ausencia de aquinesia y/o disquinesia.
ARIAM: Arteria responsable del infarto.

ATE: Analisis de la turbulencia espectral.

ATRAMI: Acrénimo de Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial
Infarction

BRS: Baroreflex sensitivity o sensibilidad barorrefleja.
CK: Enzima creatinfosfoquinasa.
CK-MB: Fraccién miocardica de la enzima creatinfosfoquinasa.

CASS: Coronary Artery Surgery Study o Estudio sobre Cirugia Arterial
Coronaria.

CAST: Cardiac Arrhythmia Supress:on Trial o Estudio sobre Supresion de
las Arritmias Cardiacas.

CONSENSUS: Acronimo de Cooperative New Scandinavian Enalapril
Survival Study.

CVP: Contracciones ventriculares prematuras.

dB: Decibelio.

EB: Ecocardiografia bidimensional.

EKG: Electrocardiografia convencional.

EP: Estimulacién programada del corazén.

FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo.

FFT-PLUS: marca registrada del programa informatico para el célculo de la

transformada répida de Fourier (Arrhythmia Research Technology®, Inc,
Austin, Texas, USA).
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FV: Fibrilacion ventricular.

GISSI: Acronimo de Gruppo ltaliano per lo Studio della sopravivenza
nellinfarto miocardio.

GT: Gammagrafia con talio-201.
GTD: Gammagrafia con talio-dipiridamol.

GUSTO: Acronimo de Global Utilitation of Streptokinase and t-PA for Ocluded
Coronary Arteries Study.

HTA: Hipertension arterial.
Hz: Hertzio.
IAM: Infarto agudo de miocardio.

ICM: Inter-slice correlation mean o media de los distintos coeficientes de
correlacion de Pearson entre cada segmento y su inmediato adyacente.

ICSD: Inter-slice correlation standard desviation o desviacion estandar de los
coeficientes de correlacion de Pearson entre cada segmento y su inmediato
adyacente.

ISIS: Acrénimo de Infernational Study of Infarct Survival.

LAS40: Duracion de las seriales de baja amplitud < 40 nV.

LSC: Low slice correlation ratio o porcentaje de pares de segmentos
adyacentes con coeficiente de correlacién < 0.985.

METS: Unidad metabdlica de consumo de oxigeno.

MILIS: Multicenter Investigation of the Limitations of Infarct Size o Estudio
Multicéntrico sobre Limitacion del infarto Agudo de Miocardio.

MPIP: Myocardial Postinfarction Investigation Program o Estudio
Multicéntrico sobre Investigacion del Infarto Agudo de Miocardio.

MCNS: Muerte cardiaca no subita.
MCG: Muerte cardiaca global.

MSC: Muerte subita cardiapa.
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PE: Prueba de esfuerzo.

PES: Prueba de esfuerzo submaxima.

PEM: Prueba de esfuerzo maxima 6 limitada por los sintomas.

PT: Potenciales tardios ventriculares.

QRSf: Duracion del QRS filtrado.

RCP-A: Reanimacién cardiopulmonar avanzada.

RMS40: Raiz cu?drada de la media del voltaje en los dltimos 40 mseg.

SAEKG: Signal-averaged electrocardiography o electrocardiografia da aita
resolucion con promediado de la sefial.

SE: Spectral entropy o promedio de discordancia de cada segmento de
tiempo comparado con un segmento imaginario "promedio".

STM: Spectrotemporal mapping o Mapeo espectrotemporal.

TAMI: Acrénimo de Thrombolysis and Angioplasty in Miocardial Infarctioh.
TIMI: Acrénimo de Thrombolysis In Myocardial Infarction.

TRF: Transformada rapida de Fourier.

TF: Test de la pendiente de fenilefrina.

TVS: Taquicardia ventricular sostenida.

TVNS: Taquicardia ventricular no sostenida.

VPP: Valor predictivo positivo.

VPN: Valor predictivo negativo.

SP: Seguridad predictiva.

UCIC: Unidad de cuidados intensivos coronarios.
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