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Introduccion

1.1. Importancia de las enfermedades cardiovasculares

En el actual contexto europeo y mundial, las enfermedades cardiovasculares
(ECV) constituyen la principal causa de mortalidad y discapacidad lo que explica su gran
repercusion e impacto econémico en nuestra sociedad (1,2). A nivel mundial, el nimero
total de fallecidos a causa de ECV aument6 un 14,5% entre 2006 y 2016, y un 53,7%
entre las personas de mas de 70 afios (3). Segun el Instituto Nacional de Estadistica, en
2018 fallecieron en Espafia un total de 120.859 personas (el 53,7% mujeres y el 46,3%
hombres) como consecuencia de las ECV, lo que supone una tasa estandarizada de mor-
talidad por ECV de 230,5 muertes por cada 100.000 habitantes (4). La edad media de la
muerte en los hombres fue de 78 afios, mientras que la de las mujeres fue de 84 anos. La
cardiopatia isquémica (CI) ocupa el primer puesto entre las causas de muerte por ECV en
hombres; y el ictus, en mujeres. Todo ello hace que las ECV sean la principal causa de
muerte en Espafa (explicando el 28,3% de todos los fallecimientos), seguida del cancer
(26,4%) y de las enfermedades respiratorias (12,6%). En las tltimas décadas, hemos
asistido a un descenso de la mortalidad de las ECV en Espafia. En el afio 2004, las ECV
representaban el 33,3% del total de defunciones de nuestro pais, mientras que en 2018,
esta cifra se redujo al 28,3% (4,5). Esta paulatina disminucion se debe, probablemente, a
la elevada calidad de la atencion médica, junto a la introduccion de técnicas innovadoras
con mayor efectividad y eficiencia en los diferentes sistemas de salud de nuestro pais.
No obstante, el riesgo y la prevalencia de ECV aumenta con la edad y con el deterioro
funcional inevitablemente asociado al envejecimiento. Se estima que, en 2040, mas de
155 millones de europeos seran mayores de 65 afios y que, de aqui a mediados de siglo,
la poblacion espafiola de entre 16 y 64 afos se reducira en 3,7 millones, situdndose por

debajo de los 27 millones (niveles de 1996) (6).

Las ECV tienen un origen multifactorial y destacan, por su importancia, los
denominados factores de riesgo cardiovascular (FRCV), entre los que destacan la edad

y el sexo como FRCV no modificables y el tabaquismo, la obesidad, el sedentarismo,
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Introduccion

la hipertension arterial (HTA), la dislipemia (DLP) y la diabetes mellitus (DM) como
FRCV modificables. Respecto a los FRCV modificables su influencia negativa esta
modulada por factores de comportamiento (dieta, actividad fisica, tabaquismo) que, a
su vez, dependen de factores estructurales (caracteristicas demograficas cambiantes de
la sociedad en que vivimos, desarrollo econémico, coyuntura sociopolitica, educacion,
cultura y globalizacion). Paradojicamente a la tendencia a la baja de la mortalidad por
ECYV, existe una tendencia creciente en el aumento de la incidencia tanto de los FRCV
modificables como de las ECV (7). Este hecho se explica porque los FRCV tienen un
efecto acumulativo, aditivo y progresivo respecto al riesgo de presentar ECV. Por tanto,
es necesaria una estrategia global de prevencion de las ECV a través de la prevencion,
el control y el tratamiento de los FRCV. Todo ello, conlleva un coste total estimado de
las ECV en Europa de 196.000 millones de euros anuales, aproximadamente el 54% de

la inversion total en salud, y da lugar a un 24% de las pérdidas en productividad (8).

De entre el conjunto de las ECV, la insuficiencia cardiaca (IC) (9) y la CI, por su
elevada prevalencia, morbimortalidad y coste econdmico, representan dos de las princi-
pales patologias cardiovasculares. Un estudio publicado en 2013 en nuestro pais sefiala
que la CI fue la ECV mas prevalente entre los varones mayores de 65 afios (12,1%) y la

IC entre las mujeres (10,4%) (10).

La IC es un sindrome clinico complejo, caracterizado por sintomas (como disnea,
inflamacion de tobillos y fatiga) y signos (como presion venosa yugular elevada, crepi-
tantes pulmonares y edema periférico), causado por una anomalia cardiaca estructural o
funcional que produce una reduccion del gasto cardiaco o una elevacion de las presiones
intracardiacas en reposo o con el estrés (11). Las enfermedades que pueden conducir a
una situacion de IC son muy variadas y varian dentro de cada region y entre distintas
regiones del mundo. La incidencia de IC crénica ha aumentado de modo exponencial en
las Gltimas décadas (12,13) por lo que el reconocimiento de los factores de riesgo (FR)

asociados a su desarrollo tiene gran trascendencia, ya que permite modificar el enfoque
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Introduccion

diagnéstico, terapéutico y preventivo, asi como condicionar el pronostico. La principal
causa predisponente etioldgica de IC, que produce una alteracion de la fisiologia normal
del corazon, es la CI, responsable de mas del 50% de los casos de IC en EE. UU. (14). La
presencia de un sindrome coronario agudo (SCA) o de un evento isquémico miocérdico

silente, aumenta la incidencia a largo plazo de la IC en hasta un 38% (15-17).

La HTA se considera otra de las principales causas predisponentes de IC sin que
exista una relacion causal demostrada, aunque es probable que influya de forma “indirec-
ta” en el deterioro progresivo de la funcion ventricular (18). Actualmente, la incidencia
de IC en Europa es de aproximadamente 3 casos/1.000 persona-afio en todos los grupos
de edad o alrededor de 5 casos/1.000 persona-afio en adultos (19). Se estima una pre-
valencia entre el 1% y el 2% de IC en adultos, aumentando esta significativamente con
la edad, alcanzando un 10 - 20% en poblaciéon mayor de 65 anos (11,20). En nuestro
entorno, la incidencia de IC se ha visto incrementada de forma significativa en las ulti-
mas décadas pasando de una tasa de 3/1.000 personas-afio en el ano 2000 a 3,9/1.000
personas-afio en 2007 (9). Tanto en nuestro medio como en otros paises desarrollados
el consumo de recursos sanitarios atribuibles a la IC es ingente. Histéricamente, la IC
ha sido causa del 3 - 5% de los ingresos hospitalarios en nuestro medio, y es la primera
causa de hospitalizacion de mayores de 65 afios (20). Se estima que un 2% del gasto
sanitario en paises desarrollados se destina a la IC, y no parece que haya tendencia a la

reduccion de ingresos por IC en la ultima década.

La CI representa un conjunto de alteraciones cardiacas que ocurren por un des-
equilibrio entre el flujo sanguineo de las arterias coronarias y el requerimiento de oxi-
geno del miocardio. Este desequilibrio produce isquemia miocardica que tiene efectos
a nivel metabolico, mecanico y eléctrico. Desde el punto de vista epidemiologico, se
considera un problema de primera magnitud por frecuencia, consumo de recursos y
mortalidad. La prevalencia de CI se incrementa con la edad tanto en varones como en

mujeres. Existe un contundente predominio masculino en todos los grupos de edad, con
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Introduccion

tendencia a disminuir en los grupos de mayor edad conforme las mujeres alcanzan el
periodo postmenopausico. La carga econdémica y la mortalidad de la CI se concentran
en su fase aguda. En Espana, al igual que en la mayor parte de paises occidentales, la
mortalidad por CI estd descendiendo desde 1976, gracias principalmente a un descen-
so de la letalidad de los casos que consiguen ser atendidos en los hospitales (21). Hay
que destacar la importante variabilidad entre estudios y estadisticas oficiales en cuanto
a terminologia para valorar el impacto de la CI en una poblacién, mientras algunas se
refieren de manera genérica a “enfermedad isquémica miocérdica”, otras se centran en el
SCA (22). Segliin la American Heart Association, cuya ultima actualizacion se publico en
febrero de 2021, se estima que en EE. UU. aproximadamente 15,4 millones de personas
mayores de 20 afios tienen CI (23), lo que constituye una prevalencia del 6,8% entre los
mayores de 20 anos (el 7,4% de los varones y el 6,2% de las mujeres). Si consideramos
de forma especifica el infarto agudo de miocardio (IAM), la prevalencia aproximada es
del 3,1% (el 4% de los varones y el 2,3% de las mujeres), lo que muestra un predominio
masculino de la enfermedad coronaria (23,24). El estudio OFRECE (Observacion de
Fibrilacion y Enfermedad Coronaria en Esparia) muestra una prevalencia en Espafia de

angina estable en la poblacion de 40 o més afios en torno al 2% (25).

El SCA es la manifestacion clinica mas frecuente, costosa y nociva de la CI
(26,27). Constituye un sindrome clinico provocado por la obstruccion aguda (parcial o
completa) del flujo de una arteria coronaria. El territorio coronario correspondiente a di-
cha arteria presenta una drastica disminucion del aporte sanguineo y como consecuencia
se produce isquemia. La lesion fundamental es la placa de ateroma, debido a procesos
multifactoriales dicha placa se desestabiliza lo que provoca su ruptura y formacion de
un trombo superpuesto a esta lesion. El sintoma principal que pone en marcha el proceso
diagnéstico y terapéutico de los pacientes con sospecha de SCA es el dolor toracico de
tipo opresivo, con localizacion retroesternal e irradiacion hacia brazos, cuello o mandi-

bula. La clasificacion inicial de los pacientes se basa en el electrocardiograma (ECG),
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dividiéndose en tres tipos en funcion del mismo: SCA con elevacion del segmento ST
(SCACEST), SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST) y SCA indeterminado. El
SCASEST, se subdivide en infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST
(IAMSEST) o angina inestable (Al) en funcion de si existe o no elevacion de biomarca-
dores de dafio miocardico. A nivel global, se ha documentado un aumento relativo en la
incidencia de SCASEST en comparacion con el SCACEST (28). En la primera década
del siglo XXI hubo en Espafia 132.000 SCA, teniendo en cuenta que la expectativa de
vida promedio de los pacientes con SCA esta en torno a 7 afos, la cifra de pacientes
con antecedentes de SCA ronda los 900.000 (132.000 x 7 afios de expectativa de vida)
(29). La distribucion de los SCA en 2013 fue la siguiente: 38,2% de SCACEST, 55,8%
de SCASEST y 6% de SCA indeterminado (8). Se estima un importante aumento en la
incidencia de SCA durante los proximos 35 - 40 afios, paralelo al envejecimiento po-
blacional, especialmente en el grupo de edad mas avanzada, aunque también se espera

mayor incidencia en grupos de menor edad (28).

El estudio DIOCLES (Descripcion de la Cardiopatia Isquémica en el Territorio
Espariol) analiz6 la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes ingresados por SCA en
Espaifia en 2012. Observaron una tasa de mortalidad hospitalaria de 4,1% en el total de la
poblacion analizada; del 6,6% en la poblacion con SCACEST, del 2,4% con SCASEST y
del 7,8% en los pacientes con SCA indeterminado (30). El registro MASCARA (Manejo
del Sindrome Coronario Agudo. Registro Actualizado) es un estudio prospectivo que
fue disefiado para determinar el perfil clinico, el manejo y los efectos de las estrategias
intervencionistas en pacientes con SCA en 32 hospitales de nuestro pais. Realizado en
los afios 2004 - 2005, y tras exhaustivos controles de calidad, describe los datos de
7.251 pacientes incluidos (56% con SCASEST, 38% con SCACEST y 6% con SCA
inclasificable) (26). Dicho registré mostrd el incuestionable beneficio que las estrategias
invasivas de revascularizacion o de reperfusion tienen en los pacientes con SCA. El 68%

de los pacientes con SCACEST incluidos en el MASCARA recibieron tratamientos de
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reperfusion. Sin embargo, los pacientes que no recibieron terapias de reperfusion son los
que mostraron caracteristicas basales de mas elevado riesgo (edad mas avanzada, mayor
prevalencia de DM, CI previa, vasculopatia, insuficiencia renal (IR) y clase Killip II/III)

y una mayor mortalidad tanto inicial como durante el seguimiento.

La asistencia del SCA consume una gran cantidad de recursos en Espafia. A
comienzos del siglo XXI, so6lo los costes directos de la asistencia sanitaria a los pa-
cientes que se encontraban en el primer afo tras el diagndstico del SCA fueron 1.030
millones de euros anuales (31). En las ultimas décadas hemos asistido a importantes
mejoras en el manejo y tratamiento del SCA con la creacion de unidades coronarias,
el acceso al tratamiento revascularizador urgente, el desarrollo e implantacion de los
protocolos de angioplastia primaria y la optimizacioén del tratamiento médico (beta-
bloqueantes, bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), anti-
agregantes plaquetarios, anticoagulantes). No obstante, son principalmente las mejoras
en el tratamiento agudo del SCA las culpables del descenso en la letalidad del SCA.
Desde 1995 se ha producido una disminucién de un 30 - 50% en la letalidad del SCA
en la poblacion y una disminucion de un 50 - 60% en la letalidad del SCA en los casos
hospitalizados (32). Todos estos datos concuerdan con la reduccion estimada del 33%
en la letalidad a 28 dias del SCA en pacientes hospitalizados (28). Este descenso de la
mortalidad en la fase aguda del SCA ha conducido a un aumento en la incidencia de
sus complicaciones. De entre estas, la IC tras un SCA, por su elevada prevalencia y
enorme impacto pronostico, se posiciona como una de las principales complicaciones

a evitar.

1.2. Insuficiencia cardiaca tras un sindrome coronario agudo

La IC presenta una relevancia especial a nivel mundial debido a su creciente
prevalencia y morbimortalidad debido en parte al envejecimiento de la poblacién, a la

introduccion de tratamientos que han mejorado la supervivencia de los pacientes que
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presentan IC y a la mejoria de la supervivencia de otras cardiopatias en las que se puede

producir desarrollo de este sindrome, especialmente tras un SCA.

La combinacioén de estas dos entidades implica muy mal pronéstico y cuadruplica
la mortalidad de los pacientes que la presentan. En una estimacion prondstica grosera,
el 50% o mas de los pacientes con IC tras SCA mueren dentro de los primeros 5 afios, y
el 80% de los que mueren tras un SCA presentan o han presentado IC. Esta relacion con
el prondstico es similar en pacientes con SCACEST y SCASEST, incluso cuando la IC
ha sido transitoria. Por ello, no cabe duda de que la identificacion de factores asociados
a la aparicion de IC tras SCA, tanto durante la hospitalizacion por SCA como tras el
alta hospitalaria, puede tener importante utilidad en la evaluacion del prondstico y en la

actitud a adoptar en el manejo y seguimiento de los pacientes con SCA.

La CI es la causa mas frecuente de IC para un 60 - 70% de los pacientes, especial-
mente los de edad avanzada. En pacientes con IC, es frecuente la IR, cuya prevalencia
aumenta con la gravedad de la IC, la edad, los antecedentes de HTA o la DM (33). La IR
esta aceptada como un factor de mal pronostico en la IC y se estima que pueden sufrirla

un 30-50% de los pacientes ingresados por dicha causa (34).

1.3. Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca

La alteracion miocardica secundaria que con mas frecuencia ocasiona IC es la CI,
y lo hace mediante varios mecanismos: necrosis miocardica, isquemia cronica, aneuris-

ma ventricular y disfuncion valvular mitral (35).

La fisiopatologia de la IC es notablemente heterogénea, con muchos mecanismos
patogénicos superpuestos que pueden actuar en mayor o menor medida. La disponibi-
lidad de métodos de andlisis sensibles para detectar proteinas contractiles circulantes
(como las troponinas) ha llevado a una gran mejora en el conocimiento de la importan-

cia de la lesiéon miocardica en la fisiopatologia de la IC. Los mecanismos precisos que
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median la lesion miocérdica en la IC aguda estan mal definidos, aunque el aumento de
la tension parietal miocardica, la disminucion de la presion de perfusion coronaria, el
aumento del consumo miocérdico de oxigeno, la disfuncion endotelial, la activacion de
ejes neurohormonales inflamatorios y la activacion plaquetaria pueden contribuir a la
lesion de los miocitos. Las intervenciones terapéuticas especificas que puedan aumentar
el consumo miocardico de oxigeno (como los farmacos inotrdpicos positivos) o reducir
la presion de perfusion coronaria (como los vasodilatadores) pueden empeorar la lesion

miocardica y contribuir atin mas al ciclo de descompensacion.

La IC, como todos los hechos bioldgicos, tiene un momento de inicio. Este
momento es cuando se produce por primera vez la agresion sobre el musculo cardiaco
(36,37), que supone la puesta en marcha de una serie de mecanismos compensadores.
Inicialmente estos mecanismos compensadores pueden conseguir la mejoria de la afec-
tacion cardiaca sin embargo a medio y largo plazo, de manera aislada y/o asociados a la
progresion de la enfermedad, pueden ser claves en el deterioro progresivo de la funcion

cardiaca.

Cuando comienza la lesion miocardica (por ejemplo, la isquemia) se activan
diferentes mecanismos de compensacion: activacion neurohormonal, activacion infla-
matoria, alteraciones del sistema de los péptidos natriuréticos y activacion plaquetaria.
La activacion neurohormonal incluye la activacion de los siguientes sistemas: SRAA,
sistema nervioso simpatico (vasoconstriccion periférica), arginina-vasopresina, endote-
lina-1 y adrenomedulina. La activacién neurohormonal, en su conjunto, conduce a un
aumento del gasto cardiaco a expensas de un aumento del llenado diastolico modificando
asi la curva de presion/volumen ventricular. Asimismo, al producirse un descenso de
la replecion arterial, los barorreceptores de alta presion (en ventriculo izquierdo, seno
carotideo y arco aortico) dejan de emitir impulsos inhibidores de la actividad del centro
vasomotor y como consecuencia se activa el sistema nervioso central, y este, al actuar

sobre la médula suprarrenal produce un aumento de la secrecion de catecolaminas.
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Las catecolaminas aumentan la contractilidad miocérdica, la frecuencia cardiaca y las
resistencias vasculares periféricas, de manera, que inicialmente consiguen mantener la
presion de perfusion y redistribuir el flujo hacia los 6rganos principales (corazon, rindn
y cerebro) en detrimento de otros. Por otro lado, se pone en marcha la activacion de todo
un grupo de moléculas vasodilatadoras, que incluyen péptidos natriuréticos, prostaglan-
dinas y 6xido nitrico para contrarrestar la excesiva vasoconstriccion periférica resultante
de la activacion adrenérgica. Observaciones recientes han mostrado formas anormales
de elevado peso molecular de péptidos natriuréticos con actividad bioldgica reducida,
y pueden ser la forma circulante predominante en pacientes con IC. La activacion pla-
quetaria y el estado de hipercoagulabilidad presente tras el SCA puede contribuir a la
fisiopatologia de la IC al producir no sélo episodios embolicos sistémicos sino también
embolia pulmonar y episodios coronarios que con frecuencia pasan inadvertidos. La ac-
tivacion inflamatoria también parece tener una participacion patogénica en la progresion
de IC. Los cambios del equilibrio de los mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios
circulantes pueden producir un aumento de la rigidez diastélica y de la permeabilidad

capilar pulmonar.

Respecto a la arquitectura ventricular, diferentes estudios sefialan al progresivo
remodelado del ventriculo izquierdo como el elemento fisiopatologico clave para el
desarrollo de IC tras un SCA. El remodelado ventricular se desarrolla en respuesta a
una serie de sucesos complejos que ocurren a nivel celular y molecular como son las
alteraciones en las propiedades contractiles del miocito, la pérdida progresiva de los
miocitos por necrosis, apoptosis y muerte celular autofagica, la desensibilizacion de los
receptores beta adrenérgicos, las anomalias en la produccion de energia y metabolismo
del miocardio, asi como reorganizacion de la matriz extracelular con disolucion del co-
lageno estructural organizado que rodea a los miocitos con sustitucion por una matriz de
colageno intersticial que no les proporciona apoyo estructural (38). El primer problema

es que la zona necrosada, que ya no tiene miocitos con capacidad contractil, se dilata y
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adelgaza y pierde por completo la capacidad contractil. El resto del tejido miocardico
sufre una sobrecarga de trabajo, para intentar compensar la funcion de la zona alterada.
La forma en que lo hace es con la hipertrofia miocardica excéntrica, esta se debe a la
aposicion de nuevos sarcomeros que aumentan la longitud de los miocitos. Las princi-
pales consecuencias del cambio de arquitectura ventricular son el aumento de la tension
de pared ventricular, fendmenos de hipoperfusion transitoria subendocardica, aumento
del consumo de oxigeno y desincronizacién miocérdica. El cambio en la arquitectura
ventricular con frecuencia se acompafia de cambios en el miocito, con un mayor conte-
nido en el mismo de cadenas pesadas beta-miosina a expensas de cadenas alfa-miosina,
produciéndose al mismo tiempo la desensibilizacion al estimulo betaadrenérgico. De-
terminadas alteraciones en la geometria ventricular pueden justificar por si mismas la
progresion de la IC, independientemente del grado de activacion neurohormonal que

presente el paciente, o potenciarse ambos (39).

La apoptosis es una via de muerte celular programada provocada por el mismo
organismo, con el fin de controlar su desarrollo y crecimiento, sin las consecuencias
bioquimicas de la necrosis miocitaria. La apoptosis es mediada por dos vias centrales:
la extrinseca, que utiliza receptores de muerte en la superficie celular; y la intrinse-
ca, que involucra mitocondrias y reticulo endoplasmico. En el contexto del IAM, la
pérdida miocitaria estd fundamentalmente provocada por necrosis, resultado de la
hipoxia. No obstante, en las zonas marginales al infarto, se produce pérdida celular a
través de mecanismos de apoptosis, por medio de la via intrinseca. Tardiamente, en las
regiones mas distantes al infarto, los miocitos muestran aumento en la expresion de
receptores de muerte y en la circulacidon sanguinea hay un aumento de las interleucinas
especificas para este receptor, lo que puede activar la via extrinseca de la apoptosis y
provocar la pérdida miocitaria tardia que caracteriza al remodelado ventricular adverso

post SCA (40).
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Esquema reproducido de Mendez-Ortiz (41)

Sin embargo, pese a la prevalencia del concepto de que el remodelado ventricular
post SCA provoca un deterioro progresivo de la funcion ventricular, los mecanismos
responsables de ese fenomeno no estan todavia completamente aclarados. Indepen-
dientemente del estimulo, una de las caracteristicas mas destacadas de la remodelacion
ventricular es la modificacion de la expresion de diversas proteinas, con el aumento o
la reexpresion de genes del periodo fetal. Existe una teoria que sugiere que la expresion
genética fetal puede estar relacionada con los mecanismos implicados en que el proceso

de remodelacion conduzca a la aparicion de la disfuncion ventricular (42).

Asimismo, hoy en dia se reconoce que la disfuncion diastdlica desempeina tam-
bién un papel importante en la sintomatologia de la CI (43). La disfuncion diastoli-
ca puede definirse como la condicidon en la cual, para mantener un gasto cardiaco nor-
mal, la presion de llenado ventricular se encuentra aumentada. La enfermedad coronaria
puede afectar a la relajacion por limitacion del sustrato energético durante episodios de
isquemia aguda. En pacientes con infarto previo y/o HTA cronica, donde existe fibrosis
intersticial que afecta a la distensibilidad ventricular, los episodios de isquemia pueden

ocasionar IC.
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Limitar la extension del tejido necrético mediante técnicas de diagnostico y reper-
fusion eficaz precoz del SCA disminuye el remodelado y la disfuncion ventricular (tanto
sistolica como diastdlica). Si bien la incidencia de IC es mayor en pacientes que no re-
ciben reperfusion miocardica, también constituye un problema relevante en un numero
considerable de pacientes con reperfusion y revascularizacion coronaria realizadas con
¢éxito. Esto ocurre debido a que a pesar de que se restablezca satisfactoriamente el flujo
de sangre por la arteria epicardica la microcirculacion puede seguir gravemente dafada.
Este fendmeno, que se denomina obstrucciéon microvascular (OMV), consiste en una
pérdida masiva de pequefios vasos y presagia un efecto negativo en la evolucion clinica
del paciente con mayor riesgo de arritmias ventriculares, IC, remodelado adverso del
ventriculo izquierdo y muerte (44). Sin embargo, el momento adecuado para determinar
la OMV vy la capacidad de valorar el estado de perfusion tisular final no estd claro. En
un estudio se indico que solamente la OMV que persiste mas alld de una semana predice
un prondstico clinico torpido (45). El deterioro del flujo en la microcirculacion tras la
reperfusion continta siendo un problema de complejidad tanto espacial como temporal.
La tumefaccion de los miocitos y las células endoteliales danados, la infiltracion y la
activacion de neutrofilos y plaquetas y el depdsito de fibrina causan una obstruccion ca-
pilar y finalmente rotura, con el consiguiente depdsito de residuos e incluso hemorragia.
Estos mecanismos que conducen a la formacién de la OMV como consecuencia de la
isquemia prolongada seguida de una reperfusion tardia son rdpidos. Se ha sefialado que
cada 30 minutos de retraso en la reperfusion se aumenta en un 20% el riesgo de OMV
(46). No obstante, la OMV es un proceso dindmico. En estudios experimentales y estu-
dios de imagen cardiaca se ha observado no solo un inicio rapido tras la reperfusion, sino
también una tendencia a una resolucion espontanea tardia (en semanas o meses) después
del SCA. Indudablemente, la formacion de nuevos vasos es de gran importancia en el
restablecimiento de la circulacidon coronaria, puesto que aporta oxigeno y nutrientes,

salva el miocardio isquémico, y evita el remodelado adverso del ventriculo izquierdo.
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De acuerdo con las caracteristicas hemodinamicas del paciente en el momento
agudo del SCA, se puede clasificar a los pacientes en diferentes grupos basados en la
congestion pulmonar (clinica y radioldgica) y el indice cardiaco, constituyendo asi la
base de las clasificaciones de Killip y la de Forrester. Han transcurrido mas de 40 afios
desde que Killip describiera por primera vez la importancia de los signos clinicos de
disfuncion e IC tras el SCA en la evaluacion del riesgo de mortalidad (47). La clasifi-
cacion Killip que estratifica a los pacientes en cuatro grupos: ausencia de insuficiencia
cardiaca (I), presencia de crepitantes humedos, tercer ruido cardiaco o aumento de la
presion venosa yugular (II), edema agudo de pulmon (III) y shock cardiogénico (IV).
Varios estudios han demostrado que el empeoramiento en la clase Killip se asocia a un
aumento de la mortalidad intrahospitalaria, a los 6 meses y al afio. La clasificacion de
Forrester asigna a los pacientes a cuatro categorias basandose en datos hemodindmicos:
los valores de la presion capilar pulmonar e indice cardiaco medidos con el catéter de
Swan-Ganz. Esto mostrard 4 patrones hemodinamicos: sin congestion pulmonar con
indice cardiaco adecuado (1), congestion pulmonar con indice cardiaco adecuado (2),
indice cardiaco bajo sin congestion pulmonar (3) y congestion pulmonar e indice cardia-
co bajo. Estas clasificaciones son importantes tanto desde el punto de vista del manejo
como del pronostico de los pacientes, con una mortalidad en clase I de Killip del 6%,

hasta 80% en clase IV.

1.4. Incidencia y determinantes de IC intrahospitalaria

Es bien sabido que el SCA es un desencadenante frecuente de IC y la asociacion
de ambas condiciones en un paciente se asocia a un mayor riesgo de mortalidad a corto
plazo comparado con los pacientes que presentan Uinicamente un SCA (48). Asimismo,
el diagnostico del SCA en el contexto de IC aguda puede ser un reto. La presentacion
clinica puede ser un dolor toracico atipico o, incluso, sin dolor; el ECG puede ser dificil

de interpretar por la presentacion de alteraciones previas, ademas, los biomarcadores
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cardiacos estan frecuentemente elevados en pacientes con IC aguda o cronica, inde-
pendientemente de la coexistencia de un SCA (49). Estudios previos han mostrado una
incidencia variable de IC, desde el 3 - 22% en pacientes con un primer SCA (50), hasta
el 33% en pacientes con SCA previo (51,52). En la era pretrombolitica, la mortalidad
hospitalaria era tres veces superior en el grupo que desarrollaba IC tras el SCA. El reco-
nocimiento precoz de la IC tras SCA y su prevencion podrian reducir su morbimortali-
dad. Las variables pronosticas mas importantes tras un SCA son las relacionadas con la
extension del dafio miocardico, como la liberacion biomarcadores de dafio miocardico,
los signos clinicos de IC, el tamafio de las cavidades cardiacas y la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) (53,54). Las guias de practica clinica actuales recomien-
dan determinar la FEVI tras un SCA, ya que entre un tercio y la mitad de los pacientes
que sufren un SCA recibe el alta con una disfuncion sistolica ventricular izquierda (55).
Sin embargo, aunque la FEVI es un potente predictor de mortalidad y rehospitalizacio-
nes, no es el tnico factor predictor de IC tras un SCA. Diferentes estudios senalan que
los factores basales que se encuentran asociados a un mayor riesgo de IC tras un SCA
son el incremento de la edad, la mayor frecuencia cardiaca (FC) en el momento del

ingreso y la DM.

En 2002, Spencer et al. (56) analizaron los resultados de los registros nacionales
americanos de IAM (NRMI 2 y 3) en los que se incluyeron a pacientes consecutivos
con IAM en la segunda mitad de los afios noventa con independencia de la estrategia de
tratamiento seguida y de su evolucion. Se incluyeron 606.500 pacientes dados de alta
con el diagnoéstico de IAM, siendo los criterios para definir IC la presencia de estertores
bibasales, tercer ruido o signos de edema pulmonar. La incidencia de IC fue del 29%. La
mayoria de los enfermos (mas del 70%) ya presentaban IC en el momento del ingreso y
su pronostico era mas benigno que el de aquellos que no presentaban IC en el momento
del ingreso y la desarrollaron durante el mismo. Este estudio también reveld que la mor-

talidad relativa transcurrido un afio desde el alta hospitalaria tras un SCA complicado
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con IC intrahospitalaria permanecié constante, alrededor del 21%, a lo largo de todos

los periodos del estudio.

En 2004, Steg et al. publicaron un estudio basado en los datos del registro GRA-
CE (57). De todos los pacientes analizados un 13% presentaron IC en el momento del
ingreso por SCA (definido como Killip II o IIT). Cabe destacar que este porcentaje fue
idéntico entre los pacientes que presentaron un SCA con o sin elevacion del segmento
ST. La presencia de IC en el momento del ingreso se asocié a un incremento del riesgo
de mortalidad tanto durante la hospitalizacion (12,0% vs. 2,9%) como transcurridos 6
meses del alta hospitalaria (8,5% vs. 2,8%). Asimismo, la presencia de IC en el momento
del ingreso por SCA también increment6 el riesgo de mortalidad en los pacientes con
Al a pesar de la ausencia de elevacion de marcadores de necrosis miocardica. A los
seis meses de seguimiento los pacientes que presentaron IC durante la hospitalizacion
precisaron mayor numero de ingresos durante el seguimiento (25% vs. 14,7% para los
SCACEST, 24,7% vs. 15,8% para los SCASEST). Ademas, observaron que aquellos
pacientes con Killip > I en el momento de la presentacion que fueron revascularizados,
presentaron una reduccion del 50% del riesgo de mortalidad, frente a aquellos con IC no
revascularizados. Un 6,3% adicional desarrollé IC durante el ingreso, lo cual se asocid
a una mayor mortalidad en el seguimiento a 6 meses respecto los que presentaron IC en

el momento del ingreso.

En 2005, Macin et al. (48) publicaron un estudio de disefio observacional, pros-
pectivo, en el que se incluyd a 836 pacientes consecutivos admitidos en la unidad de
cuidados intensivos coronarios del Instituto de Cardiologia de Corrientes (Argentina)
con el diagndstico de SCA entre el 1 de mayo de 1990 y el 1 de marzo de 2000. De un
total de 836 pacientes se produjo IC intrahospitalaria en 263 (31,5%). La mortalidad
hospitalaria en el grupo con IC fue 6 veces mayor (15,6% vs. 2,3%). La tasa de compli-
caciones durante la estancia hospitalaria tras el SCA fue mayor en el grupo de pacientes

que desarrollo IC intrahospitalaria. La supervivencia a los 120 meses en los grupos con
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y sin IC intrahospitalaria fue del 10 frente al 30% (p < 0,001). Durante los primeros 6
meses se observd una amplia separacion entre las curvas y esta diferencia se mantuvo

con posterioridad.

El grupo de Mehta examino la incidencia, predictores y los resultados clinicos de
pacientes incluidos en el OASIS-2 que desarrollaron IC tras un SCASEST (58). La inci-
dencia de IC fue 2,7% a las 24 horas, 4,9% a los 7 dias y 6,3% a los 6 meses. La edad, la
DM, el antecedente de SCA y diagnostico de IAMSEST en el momento del ingreso resul-
taron predictores independientes de IC. El desarrollo de IC se asoci6 a un mayor riesgo de
mortalidad y reinfarto tanto a los 7 dias como a los 6 meses. No obstante, a pesar de su

conocido peor pronostico en los pacientes con IC se realizé mas tratamiento conservador.

En 2011 Chafer et al. (59) publicaron un estudio observacional realizado en el
hospital Universitario de Valencia que incluyd de forma prospectiva y consecutiva a
1.398 pacientes ingresados con el diagnodstico de SCA desde enero de 2001 hasta mayo
de 2005. Los pacientes que fallecieron durante el ingreso fueron excluidos. El 15,6% de
los pacientes presentaron Killip > I al ingreso. Se observd que a este subgrupo de pa-
cientes (Killip > I) se les aplicd un enfoque terapéutico menos agresivo, con menor tasa
de realizacion de coronariografia y revascularizacion percutanea, a pesar de tratarse de
pacientes de alto riesgo (no so6lo de muerte sino también de nuevos episodios isquémicos
a largo plazo). No se encontraron diferencias en cuanto a la revascularizacion quirurgica.
En general, los pacientes con Killip > I al ingreso presentaron un perfil basal de mayor
riesgo en cuanto a la edad, los FRCYV, antecedentes de CI y disfuncion ventricular iz-
quierda. La presencia de sintomas y signos de IC durante el ingreso por un SCACEST
0 SCASEST se asoci6 de manera independiente y consistente a un aumento del riesgo

de nuevos eventos isquémicos tras el alta hospitalaria.

En 2013 Bahit et al. (60) publicaron un metaanalisis en el que incluyeron 46.519

pacientes con SCASEST procedentes de 7 ensayos clinicos randomizados (1994 - 2008).
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Un 10,6% presentd IC en el momento del ingreso definida como Killip II o III y, de
los restantes, un 2,9% desarrolld IC durante el ingreso hospitalario. En cuanto a las
caracteristicas basales, los pacientes con IC tenian mayor edad y mayor nimero de co-
morbilidades. El estudio concluy6 que en pacientes con SCASEST la presencia de IC
intrahospitalaria, tanto en el momento del ingreso como el desarrollo de esta durante el
ingreso, se asocia a una mayor mortalidad y reinfarto a los 30 dias. En este andlisis se
excluy6 a los pacientes con shock cardiogénico en el momento del ingreso debido a su

ya descrita elevada tasa de mortalidad a los 90 dias.

En la Tabla 1 se detallan la incidencia y los factores predictores de IC intrahos-

pitalaria de los diferentes estudios.

1.5. Incidencia y determinantes de IC tras el alta hospitalaria

Se dispone de escasa informacion acerca de la incidencia, factores de riesgo y las
implicaciones pronosticas atribuibles a un episodio de IC en pacientes que han sobrevi-

vido a un ingreso por SCA y no habian desarrollado IC durante el mismo.

El grupo de Wylie (61) valido un score de riesgo que ayuda a estratificar el ries-
go de desarrollar IC durante el seguimiento post SCASEST. Para ello, analizaron 4.861
pacientes que habian presentado SCASEST entre octubre de 1997 y diciembre de 1999.
Se excluyeron todos aquellos pacientes que presentaban antecedentes de IC previa al
ingreso por SCA o habian desarrollado IC intrahospitalaria durante el ingreso por SCA.
La incidencia de desarrollo de IC durante el seguimiento fue del 4,9% a los 30 dias y

del 5,6% a los 10 meses.

Hellermann J et al. (62) publicaron en 2002 una revision bibliografica donde
analizaron la IC tras el SCA en un total de 33 estudios. Varios de estos estudios, no
solo hacian referencia a la aparicion de IC intrahospitalaria tras el SCA, sino que tam-

bién valoraron la incidencia y los determinantes de desarrollo de IC durante diferentes
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periodos del seguimiento. Se encontraron resultados dispares en cuanto a la incidencia
global, desde el 4% del ensayo clinico de Vecchio hasta el 51% descrito por Lichstein
tras 30 meses de seguimiento. Los autores de esta revision bibliografica atribuyeron estas
diferencias a cuestiones metodologicas relacionadas con los criterios de exclusion de los

estudios incluidos.

En 2006, Shibata et al. analizaron los SCASEST incluidos en el registro “Pros-
pective Registry of Acute Ischaemic Syndromes in the UK, PRAIS-UK” (63). Un 6,5%
de los pacientes dados de alta tras SCASEST y sin antecedentes de IC desarrolld IC
de novo durante los seis primeros meses de seguimiento. El desarrollo de IC de novo

durante el seguimiento se asoci6 a una mayor tasa de mortalidad durante el seguimiento

(20% vs. 5%, p = 0,001).

En 2010, el grupo de Nuiez analiz6 a un total de 972 pacientes ingresados de
forma consecutiva en el hospital Clinico de Valencia desde enero de 2001 a mayo de
2005 con el diagndstico de SCASEST de alto riesgo (64). Se registro un total de 82
(8,4%) hospitalizaciones por IC durante el seguimiento. Los pacientes que presentaron
un ingreso por IC mostraron mayores tasas de mortalidad. En el andlisis univariable,
estos sujetos mostraron un riesgo de mortalidad 5 veces superior al de los demas. Un
analisis de sensibilidad realizado tras excluir a los pacientes con Killip > I durante el
ingreso inicial por SCA mostré que la aparicion de IC tras el alta hospitalaria se mantuvo

asociada de manera independiente con un mayor riesgo de muerte.

En 2013 se publicé un estudio realizado en Canada, por Kaul P et al. que analiz6
la incidencia de IC tras SCA y su asociacion con la mortalidad (65). Para ello se in-
cluyeron todos los pacientes consecutivos ingresados por un SCA entre abril de 2002 y
diciembre de 2008. Se excluyeron aquellos con ingreso previo por IC y/o SCA en los 5
afios previos y se llevo a cabo un seguimiento de 1 afio tras el ingreso indice por SCA.

Durante la hospitalizacion por SCA desarrollaron IC: 13,6% de pacientes con SCA-
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CEST, 14,8% con SCASEST y 5,2% con Al. La tasa global de IC durante el primer afio
de seguimiento en pacientes que superaron un ingreso por su primer SCA sin desarrollar
IC fue de 12,2%. Los autores desgranan esta incidencia en funcion del tipo de SCA pre-
sentado, de modo que el 12,8% de los pacientes con SCASEST presentaron IC al afio
del alta, por el 12% de los pacientes con SCACEST vy el 11,4% de los pacientes con
Al En el andlisis multivariado tanto el desarrollo de IC durante el ingreso hospitalario
por SCA (HR = 3,2, IC95% = 2,7 - 3,7) como su desarrollo durante el seguimiento (HR
= 4,6, IC95% = 3,9 - 5,4) se asociaron con un incremento de mortalidad al afio. Dicha
asociacion fue superior en la IC posterior al alta hospitalaria. Sin embargo, este estudio
no tuvo en cuenta parametros ecograficos como la FEVI ni angiograficos (enfermedad

multivaso, localizacion del infarto).

El grupo de Raposeiras-Roubin realizé otro estudio en el hospital de Santiago de
Compostela cuyo objetivo era evaluar la utilidad del score GRACE para la prediccion
de IC tras el alta hospitalaria por SCA (66). Encontraron una incidencia de IC tras el
alta hospitalaria del 10,5% (con una mediana de seguimiento de 3,1 afios); aconteciendo
el 5,6% de los ingresos en el primer afo. Un 48% de los pacientes que desarrollaron IC
durante el seguimiento no tenian historia previa de IC. En el andlisis multivariante se
identificaron algunos factores independientes asociados al desarrollo de IC como: DM,
HTA, enfermedad arterial periférica (EAP), fibrilacion auricular (FA), SCASEST, ane-
mia, FEVI disminuida por debajo del 40%, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) y puntuacion moderada o alta en el propio score de riesgo GRACE. El desarro-
llo de IC durante el seguimiento tras un SCA se mostré como predictor independiente

de mortalidad incluso tras ajustar los resultados por la puntuacion del score GRACE.

En la Tabla 2 se detallan la incidencia y los factores predictores de desarrollo de

IC tras el alta hospitalaria de los diferentes estudios.
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1.6. Justificacion del estudio

Los estudios observacionales de cohortes proporcionan habitualmente la infor-
macion sobre la incidencia de IC tras un SCA. Sin embargo, desde una perspectiva
critica, hay que tener en cuenta que se trata de estudios con limitaciones metodologicas
por lo que ninguno de ellos refleja con exactitud la verdadera magnitud del proble-
ma. Estas diferencias metodoldgicas residen, entre otras, en los criterios diagndsticos
utilizados para IC (clasificacion de Killip, criterios de Framingham, exigencia de alte-
raciones radiologicas), para el SCA y en diferentes sesgos de seleccion en funcion de
los criterios de inclusion y exclusion de cada estudio. Asimismo, la mayoria de estas
observaciones provienen de pacientes incluidos en ensayos clinicos, con resultados
aplicables a poblacion seleccionada que no representa la practica clinica habitual. En
cuanto al desarrollo de IC tras el alta hospitalaria por SCA, la mayoria de los estudios
incluyen a pacientes estables que superaron la fase precoz tras el alta hospitalaria
excluyéndose los pacientes en fase precoz, momento en el que el riesgo de complica-

ciones cardiovasculares es mayor.

El desarrollo de IC tras el alta hospitalaria se ha descrito en cualquiera de los
tipos de SCA. Pese a la innegable importancia de la IC tras un SCA a nivel epidemio-
logico, pronostico y como determinante de la actitud clinica, existen pocos estudios
sobre el tema y los existentes tienen resultados con un alto nivel de variabilidad,
debido a la propia naturaleza metodolégica de los mismos, en parte derivada de la
necesidad de un amplio periodo de seguimiento y recogida de datos para obtener va-

lores fiables.

Recientemente, se ha generado un interés creciente en identificar la incidencia
y los factores de riesgo asociados al ingreso por IC en pacientes que han sobrevivido
a un ingreso por SCA, ya que su aparicion constituye un importante factor de riesgo

de muerte y nuevos eventos isquémicos en pacientes que han sobrevivido a un SCA.
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Conocer dichos determinantes nos permitiria estratificar el riesgo de nuestros pacientes.
La identificacion de los pacientes de alto riesgo y con un pronostico mas desfavorable
permitiria que los esfuerzos terapéuticos se centren en este grupo de pacientes, con in-
dependencia de la FEVI, con el objetivo de disminuir la incidencia de IC tras el SCA'y

mejorar su prondstico a corto y largo plazo.
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Hipétesis

2.1. Hipotesis principal

— La incidencia de IC, tanto durante el ingreso hospitalario como tras el alta, en
los pacientes ingresados por SCA en el Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca es desconocida. Se prevé una incidencia elevada y que, a pesar
de las mejoras en el manejo del SCA, no se ha modificado significativamente

a lo largo del periodo de estudio.

2.2. Hipotesis secundarias

— Los pacientes que desarrollan IC durante la hospitalizacion o tras el alta de un

SCA muestran caracteristicas diferentes del resto de pacientes.

— A pesar de la compleja fisiopatologia que subyace en el desarrollo de IC tras
un SCA se espera identificar factores asociados a una mayor probabilidad de

desarrollo de IC, tanto durante el ingreso hospitalario como tras el alta.

— El impacto en la mortalidad del desarrollo de IC intrahospitalaria en los pa-
cientes ingresados por SCA en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca es desconocido. Se prevé un impacto significativo e independiente
de otros factores asociados a mortalidad tanto durante la hospitalizacién como

tras el alta.
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Objetivos

3.1. Objetivo principal

— Determinar la incidencia y evolucion temporal del evento IC intrahospitalaria
e IC en el primer afio de seguimiento tras el alta en pacientes ingresados por

SCA en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

3.2. Objetivos secundarios

— Describir las caracteristicas de los pacientes que desarrollan el evento IC in-
trahospitalaria e ingreso por IC en el primer afio de seguimiento tras el alta en
pacientes ingresados por SCA en el Hospital Clinico Universitario Virgen de

la Arrixaca.

— Identificar los factores asociados al desarrollo del evento IC intrahospitalaria
e ingreso por IC en el primer afio de seguimiento tras el alta en pacientes in-

gresados por SCA en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

— Evaluar el impacto en la mortalidad intrahospitalaria y en el primer afio de
seguimiento tras el alta del evento IC intrahospitalaria en pacientes ingresados

por SCA en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
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Material y métodos

4.1. Poblacion de estudio

La poblaciéon de estudio estd constituida por pacientes consecutivos ingresados
en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca por SCA procedentes de ur-
gencias, consultas externas y atencion primaria pertenecientes a su area de referencia.
El estudio se ha realizado con los pacientes ingresados en el servicio de Cardiologia de

dicho hospital desde 1 de enero de 2011 a 31 de diciembre de 2019.

4.1.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los pacientes consecutivos ingresados en el Servicio de Car-
diologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca por SCA de cualquier
tipo durante el periodo de tiempo indicado con anterioridad independientemente de su

edad.

4.1.2. Criterios de exclusion

No se establecio ningun criterio de exclusion.

4.2. Diseno del estudio

Estudio observacional retrospectivo basado en un registro ambipectivo. Desde
enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2011 los pacientes fueron incluidos retrospec-
tivamente, y desde el 1 de enero de 2012 hasta el 31 de diciembre de 2019 se incluyeron

prospectivamente.

4.2.1. Justificacion del tipo de estudio

La principal ventaja de los estudios basados en registros radica en que son fuentes
de datos répidas, sencillas y econdomicas. Asimismo, si los registros son exhaustivos no
existen pérdidas significativas de informacion. Este tipo de estudios es laborioso, pero

facil de seguir y describe variables, su distribucion y, en ocasiones, su posible asocia-
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cion. Al mismo tiempo, los estudios observacionales permiten responder a un importante
nimero de preguntas encaminadas a conocer la prevalencia e incidencia de los eventos,
los FR, las medidas preventivas y terapéuticas, la evolucion y prondstico. Ademas, per-
mite conocer los criterios que definen la calidad y adecuacion de una intervencion, por
lo que son utiles para la planificacion sanitaria y para la descripcion de las diferentes
caracteristicas de una poblacion. Por tanto, consideramos que el disefio de estudio pro-
puesto es util para conocer la incidencia de IC tras un SCA y determinar los factores

asociados al desarrollo de la misma.

4.2.2. Tamano muestral:

El tamafio de la muestra estuvo condicionado por el nimero de sujetos que cum-
plieron los criterios de inclusion durante el periodo de 9 afios de registro. Debido a que
se registraron todos los sujetos posibles durante el periodo de inclusion establecido, no

se calculo el tamafio muestral a través de métodos estadisticos.

4.3. Gestion y registro de los datos

4.3.1. Fuente de datos

Se recogieron los antecedentes personales de todos los pacientes ingresados con
SCA mediante la revision de su historia clinica previa informatizada y de su historia
clinica antigua (en papel, no informatizada). Durante el periodo de hospitalizacion fue-
ron recogidos los datos: demograficos, clinicos, electrocardiograficos, analiticos, sobre
los tratamientos, de las pruebas de imagen y de las complicaciones. Toda esta informa-
cion fue recogida por personal médico de la institucion. Las decisiones en cuanto a las
pruebas complementarias realizadas y el tratamiento aplicado tanto durante el ingreso
como durante el seguimiento posterior las llevé a cabo su médico responsable segin su
criterio clinico. Los datos necesarios para el estudio se extrajeron de la historia clinica

electronica del paciente dentro del programa Selene de atencion hospitalaria del Servicio
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Murciano de Salud (SMS), del sistema de procesado y lectura de imagenes Xcelera y de

la base de datos de cardiologia intervencionista Medivector.

Se realizd seguimiento clinico de los pacientes tras el alta hospitalaria. Los even-
tos clinicos adversos tras el alta se registraban mediante llamada telefonica o consulta
de historia clinica informatizada. Para ello, se utilizaron dos sistemas para la gestion
sanitaria desarrollados para el SMS que integran la informacion de atencion primaria y
especializada: Agora Plus y Selene. Dichas plataformas incluyen datos relevantes del pa-
ciente como tratamiento cronico, cuidados de enfermeria, informes clinicos, analiticas y
pruebas complementarias digitalizadas. Los eventos clinicos adversos fueron asignados

por un cardiologo experto.

4.3.2. Control de calidad de los datos recogidos

La calidad de la informacion recogida depende de los distintos errores que pueden
acontecer en la recogida de la historia clinica y en el uso de otras fuentes de informacion
sobre la evolucion del paciente; también depende de las personas que realizan tal activi-

dad. Con el objetivo de eliminar todos los posibles datos erroneos se realizo:

— En las fases previas al inicio de la recogida de datos: se form¢é y entren6 ade-

cuadamente los responsables de la recogida de datos.

— Durante la recogida de datos: se procedid al control, revision y correccion de
errores € inconsistencias subsanables de todos y cada uno de los cuadernos de
recogida de datos (CRDs). Todos los controles metodologicos y de calidad,
previos a los andlisis principales y a la fase de interpretacion de los datos,
se realizaron utilizando las técnicas habituales de deteccion y correccion de

€Irores.

— Durante el analisis de los datos recogidos: se llevo a cabo un control de la

informacion obtenida realizada como parte integrante y previa al analisis es-
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tadistico de los datos. Este control de la informacion obtenida implico cuatro
fases: (1) Introduccion de datos en el ordenador, (2) Depuracion de los datos,
(3) Transformacion de los datos, y (4) Andlisis exploratorio o analisis prelimi-

nar de los datos.

4.3.3. Analisis de datos

Los datos de los CRDs, disociados y anonimizados, fueron almacenados en el
programa Microsoft Access y tratados estadisticamente mediante programas estadisticos.
La gestion de los datos clinicos se llevo a cabo conforme a las normas y los procedi-
mientos de depuracion de datos pertinentes para garantizar su integridad, por ejemplo,

eliminando los errores e incongruencias de los mismos.

4.4. Aspectos éticos y legales

Al tratarse de un estudio observacional, la participacion en el mismo no implica
riesgo alguno para los pacientes ni para los profesionales. Este estudio de investigacion
respeta los principios fundamentales establecidos en la Declaracion de Helsinki (Asam-
blea Médica Mundial), el Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos hu-
manos y la biomedicina, en la Declaracion Universal de la UNESCO sobre el genoma
humano y los derechos humanos, asi como los requisitos establecidos en la legislacion
espanola en el ambito de la investigacion biomédica, la proteccion de datos y la bioética
(Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica; y la Ley organica 15/1999, de

13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal).

4.4.1. Confidencialidad de los datos

Los datos de los pacientes se exportaron de manera andénima en formato Excel
para poder efectuar el analisis en el software estadistico. Todos los pacientes reclutados

fueron incluidos en una base de datos informatizada donde sus datos figuraban disocia-
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dos y las claves para la identificacion permanecieron debidamente custodiadas. La infor-
macion referente a la condicion médica y la identidad de los pacientes fue considerada
confidencial a todos los efectos y nunca fue desvelada ni divulgada. Para la utilizacion
y custodia de dicha informacion se sigui6 lo establecido en la Ley Orgéanica 15/1999 de
13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal (Ley Orgénica 15/1999, de
13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Boletin Oficial del Estado

(BOE) niim. 298, de 14-12-1999, p. 43088-43099).

4.5. Variables de estudio

4.5.1. Variables principales

— Insuficiencia cardiaca intrahospitalaria (IC intrahospitalaria): variable cuali-

tativa dicotomica (si/no). Definida como la existencia de clase Killip > 2 al

ingreso o el desarrollo de sintomas y signos de IC durante la hospitalizacion.

— Ingreso por IC descompensada durante el 1° afio de seguimiento: variable

cualitativa dicotomica (si/no). Definida como el primer ingreso hospitalario no
programado en el que el diagndstico principal o secundario fuese insuficiencia

cardiaca aguda o cronica descompensada.

— Mortalidad total: variable cualitativa dicotdmica (si/no). Definida como mor-

talidad por cualquier causa (cardiovascular, no cardiovascular y desconocida
o indeterminada). La muerte de causa cardiovascular incluye la muerte secun-
daria a IAM, muerte subita, descompensacion de IC, ictus, procedimiento car-
diovascular, hemorragia cardiovascular u otras causas cardiovasculares como
tromboembolismo pulmonar e isquemia mesentérica. La muerte de causa no
cardiovascular incluye todas aquellas muertes secundarias a una causa no in-
cluida en el apartado previo de muerte de causa cardiovascular. Cuando no fue

posible determinar la causa de la muerte se catalogd como muerte de causa

69



Material y métodos

indefinida. Si la muerte ocurrid entre la fecha de ingreso y alta, se catalogo
como muerte intrahospitalaria; mientras que si ocurrid posterior al alta hospi-

talaria, como muerte en el seguimiento.

4.5.2. Variables secundarias

Variables administrativas y de gestion
— Fecha de ingreso hospitalario: variable tipo fecha (DD-MM-AA).

— Fecha de alta hospitalaria: variable tipo fecha (DD-MM-AA).

Variables sociodemogréaficas

— Fecha de nacimiento: variable tipo fecha (DD-MM-AA).

— Edad: variable cuantitativa continua expresada en afios. Definida como la dife-

rencia en afios entre la fecha de ingreso hospitalario y la fecha de nacimiento.

— Sexo: variable cualitativa dicotomica (femenino y masculino).

Variables antropométricas
— Peso: variable cuantitativa continua expresada en kilogramos (Kg).
— Talla: variable cuantitativa continua expresada en metros (m).

— Indice de masa corporal (IMC): variable cuantitativa continua expresada en

Kg/m? definida por la siguiente formula: Peso (kg) / Talla m?

Variables relacionadas con los antecedentes personales

— Hipertensién arterial (HTA): variable cualitativa dicotdmica (si/no). Defini-

da como presion arterial (PA) sistdlica > 140 mmHg y/o PA diastolica > 90
mmHg en al menos dos ocasiones o tratamiento actual con antihipertensivos,

o antecedente de HTA reflejado en la historia clinica.
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Diabetes mellitus (DM): variable cualitativa dicotomica (si/no). Definida

como glucemia en ayunas a > 126 mg/dl, hemoglobina glicosilada > 6,5%,
tratamiento previo con antidiabéticos orales y/o insulina o antecedentes de

diabetes mellitus en la historia clinica. No se diferencio6 entre el tipo de DM.

Dislipemia (DLP): variable cualitativa dicotomica (si/no). Definida como ha-

llazgo en analitica colesterol total elevado > 200 mg/dl, colesterol-HDL bajo
<40 mg/dl, colesterol-LDL elevado > 160 mg/dl o triglicéridos elevados valo-
res > 150 mg/dl, estar bajo tratamiento hipolipemiante o antecedente de DLP

recogido en la historia clinica.

Tabaquismo: variable cualitativa dicotomica (si/no). Definida como aquella
persona que ha fumado al menos un cigarrillo en los Gltimos 6 meses (se ex-
cluyen exfumadores). Los datos son obtenidos tanto de la anamnesis como de

la historia clinica.

Cardiopatia isquémica (CI) previa: variable cualitativa dicotdmica (si/no).

Definida como diagnoéstico previo SCA, angina estable, intervencionismo co-
ronario percutdneo o cirugia de bypass coronario en base a los antecedentes

recogidos en su historia clinica.

Intervencionismo coronario percutaneo (ICP) previo: variable cualitativa di-

cotémica (si/no). Definida como antecedentes de intervencionismo coronario

percutaneo en su historia clinica.

Cirugia de revascularizacion coronaria (CRC) previa: variable cualitativa di-

cotémica (si/no). Definida como antecedentes de revascularizacién coronaria

quirtrgica (bypass aortocoronario) en su historia clinica.

IC previa: variable cualitativa dicotdmica (si/no). Definida como: (1) Signos

y sintomas de IC derecha y/o izquierda asociados a una disfuncioén ventricular
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Variables

izquierda moderada-severa (FEVI < 40%); o (2) Disfuncion ventricular iz-
quierda leve-moderada (FEVI > 40%) con elevacion de péptidos natriuréticos
y evidencia ecocardiografica de alteracion estructural relevante (hipertrofia
ventricular izquierda y/o aumento de auricula izquierdo) y/o disfuncion dias-

tolica.

Fibrilacién auricular (FA) previas: variable cualitativa dicotomica (si/no). De-

finida como antecedente de FA a partir de los datos clinicos y la revision de
los ECGs recogidos en su historia clinica. Se incluyen también los pacientes

con flutter auricular.

Ictus y/o accidente isquémico transitorio (AIT) previo: variable cualitativa

dicotémica (si/no). Definida como antecedentes de ictus o AIT. El accidente
cerebrovascular (ACV) o ictus se define como signos o sintomas de disfuncion
neurologica secundarios a la presencia de un flujo sanguineo cerebral deficien-
te lo cual produce muerte celular. E1 AIT se define como un déficit neurolégico
focal brusco, de un maximo de 24 horas de duracion, que se presume de origen

vascular pero sin evidencia de lesion en pruebas de neuroimagen.

Enfermedad arterial periférica (EAP): variable cualitativa dicotomica (si/no).

Definida como la presencia de sintomas de claudicacion intermitente con in-
dice tobillo-brazo inferior a 0,90 o antecedente recogido en la historia clinica
previa de claudicacidn intermitente y/o intervencionismo (amputacion, bypass

o angioplastia).

relacionadas con la exploracion fisica al ingreso

Frecuencia cardiaca (FC): variable cuantitativa continua expresada en latidos

por minuto (Ipm).
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— Presion arterial sistolica (PA sistolica): variable cuantitativa continua expresa-

da en milimetros de mercurio (mmHg).

— Parada cardiorrespiratoria reanimada (PCR): variable cualitativa dicotomica

(si/no). Definida como el cese brusco e inesperado de la circulacion sanguinea
y de la respiracion espontdnea reanudadas tras maniobras de reanimacion car-

diopulmonar bésica y/o avanzada.

— Killip al ingreso: variable politomica (I/II/III/IV). Definido como la puntuacion

de la clasificacion Killip calculada en el momento del ingreso hospitalario. Ki-
Ilip I: pacientes sin signos ni sintomas de IC izquierda. Killip II: pacientes con
estertores o crepitantes humedos, tercer ruido cardiaco o aumento de la presion
venosa yugular. Killip III: pacientes con edema agudo de pulmon. Killip 1V:
pacientes en shock cardiogénico, hipotension (TAS < 90 mmHg), y evidencia

de vasoconstriccion periférica (oliguria, cianosis o diaforesis).

Variables analiticas al ingreso

Creatinina: variable cuantitativa continua expresada en mg/dl.

Tasa de filtrado glomerular (TFG) estimado: variable cuantitativa continua

expresada en ml/min/1.73 m? calculada mediante la ecuacion CKD-EPI. La
ecuacion CKD-EPI incluye como variables la concentracion sérica de creati-

nina, la edad, el sexo y la raza.

Hemoglobina: variable cuantitativa continua expresada en mg/dL.

— Troponina T ultrasensible > percentil 99 (TnT-Us > p99): variable cualitativa

dicotdmica (si/no). Para la mayoria de los pacientes con SCASEST, los niveles
de TnT-Us fueron determinados a su llegada a urgencias y a las 3 horas. Para la
mayoria de pacientes con SCACEST, los niveles de TnT-Us fueron determina-

dos al ingreso en la unidad de cuidados intensivos tras la angioplastia primaria.
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Variables

La concentracion de TnT-Us se determin6 mediante técnica de electroquimio-
luminiscencia utilizando el ensayo ElecsysTroponin T HS (Roche Diagnostics,
Basilea, Suiza) en un analizador Elecsys 2010 (Roche Diagnostics). El valor
de TnT-Us se midi6 en picogramos por mililitro (pg/mL). El p99 para la po-
blacion de referencia es de 14 pg/ml con un coeficiente de variacion del 9%

(datos proporcionados por el fabricante).

relacionadas con el ECG al ingreso

Desviacion del ST: variable cualitativa dicotomica (si/no). Definido como cam-

bios dinamicos en el segmento ST del ECG que incluyen: la elevacion del seg-
mento ST o la depresion del segmento ST. La elevacion del segmento ST (me-
dida en el punto J) se considera significativa en los siguientes casos: al menos
2 derivaciones contiguas con una elevacion del segmento ST > 2,5 mm en los
varones menores de 40 afios, > 2 mm en los de 40 afos o mas o > 1,5 mm en las
mujeres en las derivaciones V2-V3 o0 > 1 mm en otras derivaciones. El descenso
del segmento ST se considera patologico si el punto J esta descendido en las
derivaciones V2-V3 > (0,5 mm o > Imm en el resto de las derivaciones seguido

de una pendiente horizontal o descendente del segmento ST > 80 milisegundos.

Bloqueo completo de rama derecha (BRD): variable cualitativa dicotomica

(si/no). Definido como QRS ancho (mayor de 120 milisegundos), morfologia
de rSR’ con onda R’ ancha en derivacion V1, morfologia de qRS con onda S
ancha en derivacion V6 y alteraciones de la repolarizacion en derivaciones V1

y V2 (onda T contraria a la onda final del QRS).

Blogqueo completo de rama izquierda (BRI): variable cualitativa dicotomica
(si/no). Definido como QRS ancho (mayor de 120 milisegundos), onda R

ancha con muescas o empastamientos en las derivaciones I, aVL, V5 y V6 y

ausencia de ondas q pequefias en las derivaciones I, V5 y V6.
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Variables relacionadas con el diagnostico de SCA

— Diagnéstico final: variable cualitativa politdmica.

Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST):

definido como dolor toracico agudo y elevacion persistente (> 20 minutos)
del segmento ST. La elevacion del segmento ST se define por elevacion del
punto J de al menos 0,1 mV en dos 0 mas derivaciones contiguas excepto en
las derivaciones V2 y V3 donde debe ser > 0,25 mV en varones de menos
de 40 afios de edad, > 0,2 mV en varones de mas de 40 anos o > 0,15 mV

en mujeres.

Sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST (SCASEST):

definido como dolor toracico agudo sin elevacion persistente del segmento
ST. En el ECG se pueden evidenciar cambios electrocardiograficos como la
elevacion transitoria del segmento ST, la depresion transitoria o persistente
del segmento ST, la inversion de las ondas T, ondas T planas o seudonorma-
lizacion de las ondas T, aunque el ECG también puede ser normal. Dentro
del SCASEST se distingue el infarto agudo de miocardio sin elevacion del
segmento ST (IAMSEST) cuando se documenta la necrosis miocitaria por
la elevacion de la troponina; o la angina inestable (Al), cuando la troponina

es normal.

SCA indeterminado: definido como aquel SCA donde el ECG no es inter-
pretable debido a la presencia de BRI o estimulacion ventricular por mar-

capasos.

— SCACEST anterior: variable cualitativa dicotémica (si/no). Definido como

SCACEST en el cual la elevacion del segmento ST se localiza en las deri-

vaciones precordiales del ECG que indican isquemia en la cara anterior del

corazon (V1-V4).
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— SCACEST evolucionado: variable cualitativa dicotomica (si/no). Definido

como aquel SCACEST que ingresa con mas de 12 horas de evolucion desde el

inicio de los sintomas y presenta cambios eléctricos compatibles con isquemia

evolucionada.

Variables ecocardiograficas

— Fraccidn de eyeccién de ventriculo izquierdo (FEVI): variable cualitativa poli-

tomica. Este dato se obtiene de la ecocardiografia realizada durante el ingreso

por el SCA.

FEVI preservada: definida como una FEVI > al 50%.

FEVI intermedia: definida como una FEVI > al 40% y < al 50%.

FEVI reducida: definida como una FEVI < al 40%.

Variables relacionadas con la extension de la enfermedad coronaria

— Extensién de la enfermedad coronaria: variable politdmica. Este dato se obtie-

ne de la coronariografia realizada durante el ingreso por el SCA.

Enfermedad severa de 3 vasos y/o tronco coronario izquierdo (TCI): defini-

da como el hallazgo en la coronariografia durante el ingreso por el SCA de
una obstruccion superior al 70% del diametro de las tres arterias coronarias
principales (descendente anterior (DA), circunfleja (CX) o coronaria dere-

cha (CD)) o una obstruccion mayor al 50% del didmetro del TCI.

Enfermedad severa de 2 vasos: definida como el hallazgo en la coronario-
grafia durante el ingreso por el SCA de una obstruccion superior al 70% del

diametro de dos de las tres arterias coronarias principales (DA, CX o CD).

Enfermedad severa de 1 vaso: definida como el hallazgo en la coronario-

grafia durante el ingreso por el SCA de una obstruccion mayor al 70% del

didmetro de una de las tres arterias coronarias principales (DA, CX o CD).
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e (Coronarias sin lesiones severas: definida como la ausencia de lesiones coro-

narias severas en cualquiera de las tres arterias coronarias principales (DA,

CX o CD) o TCI.

Variables relacionadas con el tratamiento intrahospitalario del SCA

— Revascularizacién coronaria: variable cualitativa dicotémica (si/no). Incluye la

revascularizacion coronaria via percutanea, quirdrgica o mixta.

Variables relacionadas con el tratamiento farmacologico

— Acido acetilsalicilico (AAS): variable cualitativa dicotdmica (si/no).

— Inhibidores del receptor P2y12: variable cualitativa dicotomica (si/no). Incluye

clopidogrel, ticagrelor o prasugrel.

— Anticoagulantes: variable cualitativa dicotomica (si/no). Incluye tanto antago-

nistas de la vitamina K como los anticoagulantes de accion directa.

— Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y/o anta-

oonistas de los receptores de la angiotensina (ARA-II): variable cualitativa

dicotomica (si/no). Incluye cualquier IECA/ARA-II, independientemente de

su dosis.

— Betabloqueantes: variable cualitativa dicotomica (si/no). Incluye cualquier be-

tabloqueante, independientemente de su dosis.

— Antagonistas del receptor mineralcorticoide (ARM): variable cualitativa dico-

tomica (si/no). Incluye cualquier ARM, independientemente de su dosis.

— Estatinas: variable cualitativa dicotomica (si/no). Incluye cualquier estatina,

independientemente de su dosis.
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4.6. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas con distribucion normal se expresaron como media y
desviacion estandar; y las no normales, como mediana [rango intercuartilico]. Las varia-

bles categoricas se describieron utilizando frecuencias absolutas y relativas.

Para la comparacion de variables entre grupos se emplearon diferentes pruebas
estadisticas. Para la comparacion de medias de variables cuantitativas con distribucion
normal se utilizé la prueba estadistica t de Student, mientras que para la comparacion
de medianas de variables cuantitativas con distribucion no normal se utiliz6 la prueba
estadistica de la U de Mann-Withney. En el caso de variables categoricas, se realizd una
tabulacion cruzada (tablas de contingencia), empleando el estadistico chi-cuadrado de
Pearson para contrastar la hipdtesis de independencia (en tablas rxs) o el test de Fisher

(en tablas 2x2).

La incidencia de IC o muerte intrahospitalaria, expresada en porcentaje (%), se
calcul6 dividiendo el nimero de pacientes que desarrollaron el evento a estudio entre
el numero total de pacientes ingresados. La tasa de incidencia de los mismos eventos
en el seguimiento, expresada en pacientes-afio, se calculdo como el nimero de pacien-
tes que desarrollaron el evento a estudio entre la suma del tiempo de seguimiento de
cada paciente (expresado en afios). La incidencia/tasa de incidencia anual se calculo
del mismo modo, pero so6lo teniendo en cuenta los pacientes ingresados entre el 1 de
enero y el 31 de diciembre del afio correspondiente. Se evalud la existencia de una
tendencia temporal monotdnica (asociacion lineal) en las incidencias/tasa de inciden-
cias de los eventos estudiados mediante el calculo del coeficiente de correlacion de

Spearman.

Para comparar la evolucion de las caracteristicas de la poblacion a lo largo del
estudio se dividio la poblacion en dos periodos de similar duracion (4,5 afos). El primer

periodo incluyd los pacientes ingresados entre el 1 de enero de 2011 hasta el 30 de junio
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de 2015. El segundo periodo incluyd los pacientes ingresados entre el 1 de julio de 2015

y el 31 de diciembre de 2019.

Para el estudio de los factores asociados al desarrollo de IC intrahospitalaria se
calcularon las odds ratio (OR) con sus intervalos de confianza del 95% (IC95%) y la
significacion estadistica en cada caso, obtenidos del analisis de regresion logistica. Para
identificar los factores independientes asociados a IC intrahospitalaria se realizaron ana-
lisis de regresion logistica multivariable en el que se incluyeron aquellas variables aso-
ciadas a IC intrahospitalaria en el analisis univariante y las que a juicio del investigador
fueron consideradas como importantes para el ajuste. Debido a que existié un numero
de pacientes en los que no se disponia de los datos ecocardiograficos y/o angiograficos,
se decidi6 realizar 4 modelos (el primero con las caracteristicas basales, el segundo
incluyendo los datos ecocardiograficos, el tercero incluia los datos angiograficos y el
ultimo que incluia ambos tipos de datos). La bondad del ajuste global de cada modelo
fue comprobada con la prueba de Hosmer-Lemeshow. La capacidad discriminativa de
cada modelo se evalué mediante el célculo del area bajo la curva ROC (estadistico
C) con las probabilidades predichas y se compararon mediante el método de DeLong.
Para valorar el efecto del momento del ingreso en el desarrollo de IC intrahospitalaria
se realizaron nuevos analisis multivariables incluyendo el periodo de ingreso en los 4

modelos previos.

Para el estudio de los factores asociados a la IC al afio del seguimiento se calcu-
laron los cocientes de riesgo de subdistribucion o sub hazard ratio (sHR) con sus 1C95%
y la significacion estadistica en cada caso mediante analisis univariante y multivariado
(incluyendo las variables asociada en el univariante y las que fueron consideradas im-
portantes para el ajuste a juicio del investigador) con el modelo de riesgos de subdistri-
bucion proporcional de Fine y Gray teniendo en cuenta la muerte como evento adverso

competitivo.
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Para evaluar el efecto de la IC intrahospitalaria en la mortalidad intrahospitalaria
se calcularon las OR con sus intervalos de confianza del 95% (1C95%) y la significacion
estadistica mediante analisis de regresion logistica binaria para identificar los factores
asociados a mortalidad intrahospitalaria. Se incluyd en el analisis multivariado la IC
intrahospitalaria y aquellas variables con mayor asociacion en el andlisis univariante y
aquellas consideradas con mas relevantes a juicio del investigador con el objetivo de
mantener un maximo de una variable por cada 10 eventos para no realizar sobreajuste del
modelo multivariante. En el caso del efecto de la IC intrahospitalaria en la mortalidad al
afio de seguimiento se realizé un analisis univariante de regresion de Cox, calculando la
razon instantanea de riesgo o Hazard Ratio (HR) (con IC95% y la significacion estadisti-
ca en cada caso) para identificar los factores predictivos de mortalidad en el seguimiento
y nuevamente se incluy6 en el andlisis multivariado la IC intrahospitalaria y aquellas
variables con mayor asociacion en el andlisis univariante y aquellas consideradas con

mas relevantes a juicio del investigador.

En el analisis estadistico se emple6 el programa estadistico SPSS v21 (SPSS Inc,

Chicago, Illinois, USA) y STATA v13.
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Resultados

5.1. Numero de ingresos/pacientes y distribucion por anos

Durante el periodo de estudio, se registraron un total de 2.966 ingresos por SCA
que correspondieron a 2.533 pacientes. De estos ingresos, 433 (15%) fueron ingresos
recurrentes por SCA de pacientes previamente incluidos. Del total de pacientes que
reingresaron al menos una vez durante el periodo de estudio, 232 pacientes (54%) lo
hicieron transcurridos menos de 12 meses del SCA previo y 201 (46%) lo hicieron una

vez superado el primer afio tras el mismo.

La Figura 1 muestra el nimero de ingresos anuales por SCA en nuestro centro. El
nimero de ingresos anuales por SCA, aunque con una cierta variabilidad interanual, se
mantuvo relativamente estable, en una horquilla entre los 265 (2017) y los 376 (2013)

ingresos anuales.
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Figura 1. Ingresos anuales por SCA durante el periodo del estudio (2011-2019).
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5.2. Descripcion de la poblacion de estudio

La Tabla 3 muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de los 2.966 pa-
cientes que ingresaron por SCA durante el periodo de estudio. La edad media de estos
pacientes fue de 67 = 13 afios con predominio del sexo varon (72%). La mayoria de
estos pacientes presentaban HTA y DLP (75%) y cerca de la mitad (49%) presentaba
antecedentes de DM. La mediana del IMC fue de 28 [25 - 31] Kg/m? y un 32% eran fu-
madores. En el 37% de los pacientes existia CI previa y en un 6% antecedentes de IC. Un
10% de los pacientes tenia antecedentes de FA y un 5% adicional fue diagnosticado en
el ingreso por SCA. Un 10% de los pacientes presentaban antecedentes de ictus/AIT. La
TFG estimada media fue de 73 + 23 mL/min/1.73 m? en base a la creatinina al ingreso.
Un 55% de los pacientes presentd cambios dindmicos del segmento ST relacionados con

isquemia en el ECG al ingreso y un 85% elevacion de marcadores de dafio miocérdico.

Respecto a las constantes vitales, en el momento del ingreso hospitalario, la FC
fue de 75 [61 - 85] Ipm y la PA sistolica media fue de 132 [114 - 152] mmHg. La PCR

previa al ingreso fue muy poco frecuente (2%).

Tabla 3. Caracteristicas basales de la poblacion

Poblacion total

(n =2.966)
Edad (afios) 67+ 13
Sexo (mujer) 818 (28)

Antecedentes

HTA 2.223 (75)
DM 1.464 (49)
DLP 2.209 (75)
Tabaquismo 940 (32)
CI previa 1.110 (37)
ICP previo 841 (28)
CRC previa 139 (5)
IC previa 172 (6)
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Poblacion total

(n =2.966)
FA:
- Previa 286 (10)
- De novo 132 (5)
Ictus/AIT previo 299 (10)
EAP 227 (8)
Tratamiento previo
AAS 1.293 (44)
Inhibidor P2Y'12 623 (21)
Anticoagulante 254 (9)
IECA/ARA-II 1.692 (57)
Betabloqueantes 1.134 (38)
ARM 140 (5)
Estatinas 1.559 (53)

Exploracion fisica al ingreso
PA sistolica (mmHg)
FC (Ipm)
IMC (kg/m?)

Clase Killip:
-1
-

- I
-1V

PCR
ECG al ingreso
BRD
BRI
Desviacion ST
Analitica al ingreso
TFG estimada (ml/min/m?)
Hemoglobina (g/dl)
TnT-Us > p99

132 [114 — 152]
75[61 — 85]
28 [25-31]

2.355 (79)
403 (14)
137 (5)
71 (2)

49 (2)

249 (8)
102 (3)
1.632 (55)

73 +£23
13,7+1,9
2.514 (85)

De los 2.966 pacientes, a 2.749 (93%) se le realizé una ecocardiografia durante

el ingreso hospitalario. La mayoria (66%) presentaba FEVI normal. Los pacientes con

FEVI en rango intermedio y reducida representaban el 19% y 15% de la poblacion,

respectivamente (Figura 2).
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<40%
14,8%

40% - 50%
18,8%

= 50%
66,4%

Figura 2. Porcentaje de pacientes en funcion de FEVI.

La realizacion de coronariografia durante el periodo de hospitalizacion se llevod
a cabo en el 90% pacientes. En el 90% de estos, se evidenciaron lesiones coronarias
severas. El 46% present6 lesion severa de un solo vaso coronario, 26% lesiones severas

en dos vasos coronarios y un 18% enfermedad severa de TCI y/o tres vasos (Figura 3).

Ni

3 vasos y/o TCI |ng Lg:;

18,2% o

2 vasos

25.9% 1 vaso
46,4%

Figura 3. Porcentaje de pacientes en funcion del nimero de vasos con enfermedad severa
en coronariografia.
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En cuanto a la estrategia de revascularizacion coronaria, 762 (26%) no recibie-
ron ningun tratamiento de revascularizacion especifico. En la mayoria de los casos la
revascularizacion se realizo de forma percutdnea (71%) y tnicamente un 3% fueron so-
metidos a CRC (Figura 4). De los 88 pacientes sometidos a CRC, 4 recibieron también

tratamiento percutaneo.

Ninguno
25,7%
CRC
3,0%
ICP
71,3%

Figura 4. Porcentaje de pacientes en funcion del tratamiento de revascularizaciéon coronaria
realizado durante el ingreso.

El diagnostico fue de SCACEST en aproximadamente un tercio de los pacientes
y SCASEST en los dos tercios restantes, con un 5% de pacientes con SCA indetermi-
nado. De entre los pacientes con SCACEST, un 19% fueron catalogados como infartos
evolucionados y en un 45% la localizacion del infarto era anterior (Tabla 4). Un total de
93 (3,1%) pacientes fallecieron durante el ingreso. La mediana de la puntuacion GRACE
en la poblacion se situ6 en 143 puntos que corresponde a una mortalidad intrahospitala-
ria estimada del 3% (coincidiendo con la mortalidad observada), estando el 50% de los

pacientes en la categoria de riesgo alto (Tabla 5).
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Tabla 4. Diagnostico al ingreso

Poblacion total

(n =2.966)

SCASEST 1.859 (63)
SCACEST 971 (33)
- Evolucionado 184 (19)
- Anterior 437 (45)
SCA indeterminado 136 (5)

Tabla 5. Escala de riesgo GRACE para la prediccion de mortalidad intrahospitalaria

Poblacion total

(n =2.966)
Puntuacion total 143 [115 - 173]
Categorias de riesgo
- Bajo(£108) 587 (20)
- Intermedio (109 - 140) 820 (28)
- Alto (> 140) 1.521 (52)

En la Tabla 6 se detalla el tratamiento médico al alta de los pacientes. Se aprecia
como la mayoria de los pacientes recibieron doble antiagregacion, IECA/ARA-II, beta-

bloqueantes y estatinas acorde a los estdndares vigentes del manejo del SCA.

Tabla 6. Tratamiento médico al alta

Poblacion al alta

(n=2.873)
AAS 2.748 (96)
Inhibidor P2Y'12 2.707 (94)
Anticoagulante 411 (14)
TECA/ARA-IT 2.554 (89)
Betabloqueantes 2.569 (89)
ARM 418 (15)
Estatinas 2.792 (97)
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5.3. Comparacion de la poblacion en funcion del periodo de estudio

Para los analisis de tendencias temporales la poblacion fue dividida en dos gru-
pos. El grupo I incluyo6 a 1.576 pacientes ingresados entre el 1 de enero de 2011 y el 30
de junio de 2015 (periodo inicial), mientras que el grupo II incluy6 a 1.390 ingresados
entre el 1 de julio de 2015 y 31 de diciembre de 2019 (periodo final). Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas de los pacientes (Tabla
7). Los pacientes del segundo periodo eran un poco mas jovenes, con menos coOmor-
bilidades (HTA, DM, CI previa, ictus/AIT previo) y mas fumadores, si bien no hubo
diferencias entre ambos grupos en el antecedente de FA o IC. Al ingreso, los pacientes
del segundo periodo mostraron una PA sistolica y FC ligeramente inferior. En ambos
grupos el porcentaje de pacientes con BRD o cambios dindmicos del ST fue similar,
pero hubo mas pacientes con BRI en el periodo inicial. La TFG estimada fue similar
en ambos grupos, mientras que el porcentaje de pacientes con troponinas elevadas fue
mayor en el segundo periodo. El porcentaje de pacientes a los que se les realiz6 una
ecocardiografia y/o coronariografia aument6 en el segundo periodo. No se encontraron
diferencias en el porcentaje de pacientes segiin la FEVI, pero si se observo una menor
extension de la enfermedad coronaria en el segundo periodo (mayor porcentaje de pa-
cientes con enfermedad monovaso). El porcentaje de pacientes con SCACEST anterior o
evolucionado fue similar en ambos grupos. La puntuacion en la escala de riesgo GRACE
y la mortalidad intrahospitalaria fue menor en el segundo periodo. Finalmente, respecto
al tratamiento al alta (Tabla 8) se observo un aumento de la prescripcion de anticoagu-
lacion, en detrimento del uso de AAS, y una menor prescripcion de betabloqueantes en

el segundo periodo.
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Tabla 7. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes en funcion del periodo

de estudio
Periodo de estudio
Inicial Final
(01/2011 - 06/2015)  (07/2015 - 12/2019) Pvalor
(n =1.576) (n =1.390)
Edad (afios) 68 +£13 67+13 0,003
Sexo (mujer) 436 (28) 382 (28) 0,911
Antecedentes
HTA 1.201 (76) 1.022 (74) 0,093
DM 807 (51) 657 (47) 0,032
DLP 1.209 (77) 1.000 (72) 0,003
Tabaquismo 464 (29) 476 (34) 0,005
CI previa 635 (40) 475 (34) 0,001
ICP previa 479 (30) 362 (26) 0,009
CRC previa 82 (5) 57 (4) 0,156
IC previa 92 (6) 80 (6) 0,928
FA
- Previa 156 (10) 130 (9) 0,830
- Denovo 68 (4) 64 (5)
Ictus/AIT previo 177 (11) 122 (9) 0,027
EAP 129 (8) 98 (7) 0,246
Tratamiento previo
AAS 733 (47) 560 (40) 0,001
Inhibidor P2Y'12 384 (24) 239 (17) <0,001
Anticoagulante 127 (8) 127 (9) 0,288
IECA/ARA-II 905 (58) 787 (57) 0,651
Betabloqueantes 621 (40) 37 (513) 0,160
ARM 79 (5) 61 (4) 0,425
Estatinas 825 (53) 734 (53) 0,763
Exploracion fisica al ingreso
PA sistolica (mmHg) 134 [115 - 153] 131114 - 150] 0,013
FC (Ipm) 75 [65 —90] 73 [60 — 80] <0,001
IMC (kg/m?) 28,426 — 32] 27,9 [25 - 31] 0,009
PCR 27 (2) 22 (2) 0,783
Electrocardiograma al ingreso
BRD 138 (9) 111 (8) 0,367
BRI 68 (4) 34(2) 0,004
Desviacion ST 879 (56) 753 (54) 0,407
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Periodo de estudio

Inicial Final
(01/2011 - 06/2015)  (07/2015 - 12/2019) Pvalor
(n =1.576) (n =1.390)
Analitica al ingreso
TFG estimada (ml/min/m?) 72 £ 23 73 £23 0,224
Hemoglobina (g/dl) 13,8 +1,9 13,7+2,0 0,136
TnT-Us > p99 1.314 (83) 1.200 (87) 0,007
Exploraciones durante ingreso
Ecocardiografia 1.422 (90) 1.327 (96) < 0,001
FEVI*
- FEVI>50% 926 (65) 897 (68) 0.382
- FEVI40% - 50% 274 (19) 242 (18) ’
- FEVI<40% 220 (16) 188 (14)
Coronariografia 1.387 (88) 1.279 (92) < 0,001
Vasos con enfermedad severa*
- Ninguno 124 (9) 131 (10)
- 1lvaso 600 (43) 636 (50) 0,001
- 2vasos 394 (28) 296 (23)
- 3vasos y/o TCI 269 (19) 216 (17)
Revascularizacion coronaria
Tratamiento revascularizador:
- Ninguno 437 (28) 325 (23) 0.016
- ICP 1.089 (69) 1.027 (74) ’
- CRC 50 (3) 38 (3)
Diagnéstico
Tipo SCA:
- SCASEST 993 (63) 866 (62) <0.001
- SCACEST 483 (31) 488 (35) ’
- SCA indeterminado 100 (6) 36 (3)
SCACEST evolucionado** 97 (20) 87 (18) 0,370
SCACEST anterior** 229 (47) 208 (43) 0,134
Escala de riesgo GRACE
Puntuacion total 194 [141 —234] 192 [143 —224] 0,036
Categorias de riesgo:
- Bajo (£108) 320 (20) 267 (20) 0.024
- Intermedio (109 - 140) 406 (26) 414 (30) ’
- Alto (> 140) 841 (54) 680 (50)
Eventos intrahospitalarios
Muerte 61 (4) 32 (2) 0,014

* Referido a los pacientes con ecocardiografia/coronariografia realizadas durante ingreso.
** Referido a los pacientes con SCACEST.

91



Resultados

Tabla 8. Comparacion del tratamiento médico al alta en funcion del periodo de

estudio
Periodo de estudio
Inicial Final
(01/2011 - 06/2015)  (07/2015 - 12/2019) Pvalor
(n =1.515) (n =1.358)
AAS 1.472 (97) 1.276 (95) 0,001
Inhibidor P2Y'12 1.419 (94) 1.288 (95) 0,256
Anticoagulante 188 (12) 223 (16) 0,002
IECA/ARA-IT 1.355 (90) 1.199 (88) 0,280
Betabloqueantes 1.385(92) 1.184 (87) < 0,001
ARM 238 (16) 180 (13) 0,058
Estatinas 1.475 (98) 1.317 (97) 0,246

5.4. Insuficiencia cardiaca intrahospitalaria

5.4.1. Incidencia y caracteristicas de los pacientes

Durante el periodo de estudio, un total de 675 pacientes presentaron IC intrahos-
pitalaria, resultando en una incidencia del evento a estudio del 22,7%. De estos, 611
(91%) fueron pacientes con clase Killip > II al ingreso (403 (60%) Killip II, 137 (20%)
Killip [lT'y 71 (11%) Killip 1V), y los 64 (9%) restantes fueron pacientes en clase Killip

I al ingreso que desarrollaron sintomas y signos de IC durante la hospitalizacion.

Las caracteristicas demograficas y clinicas en funcion del desarrollo o no de IC
intrahospitalaria estan detalladas en la Tabla 9. Los pacientes que desarrollaron IC in-
trahospitalaria eran mayores (74 + 12 vs. 66 £+ 13 afios, p < 0,001), més frecuentemente
mujeres (36% vs. 25%; p < 0,001) y presentaban mayor carga de FRCV (HTA, DM y
tabaquismo) y ECV previa (IC, FA, ictus/AIT y EAP). Ademas, al analizar la incidencia
de IC intrahospitalaria en funcion del tipo de FA se observo que la maxima incidencia
fue en los pacientes con FA de novo, seguido de los pacientes con FA previa (Figura 5).

Respecto a las exploraciones iniciales, los pacientes con IC intrahospitalaria mostraron
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con mayor frecuencia bloqueos de rama, desviacion del segmento ST y elevacion de
marcadores de dano miocardico, y menores niveles de TFG estimada y hemoglobina.
Respecto a las exploraciones complementarias realizadas durante el ingreso, no hubo
diferencias en el porcentaje de pacientes a los que se les realiz6 una ecocardiografia,
pero si en la realizacion de coronariografia, que fue menor en el grupo pacientes con
IC intrahospitalaria (83% vs. 92%; p < 0,001). Tampoco existio diferencia en cuanto a
la estrategia de revascularizacion coronaria. Respecto al tipo SCA, en los pacientes con
IC intrahospitalaria fue mas frecuente el SCACEST y el SCA indeterminado. En los
pacientes con SCACEST, tanto el infarto evolucionado como el infarto de localizacién
anterior, fue mas frecuente en los pacientes con IC intrahospitalaria. La puntuacion en
la escala GRACE fue mayor en los pacientes que desarrollaron IC intrahospitalaria, es-
tando el 90% de los pacientes de este grupo dentro de la categoria de riesgo alto (90%

vs. 41%; p < 0,001).

Tabla 9. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes en funcion del desarrollo
o no de IC intrahospitalaria

IC intrahospitalaria
Si No

(n = 675) (n = 2.291) AT
Edad (afios) 74+ 12 66+ 13 <0,001
Sexo (mujer) 242 (36) 576 (25) < 0,001

Antecedentes

HTA 559 (83) 1.664 (73) <0,001
DM 418 (62) 1.046 (46) <0,001
DLP 478 (71) 1.731 (76) 0,013
Tabaquismo 167 (25) 773 (34) <0,001
CI previa 267 (40) 843 (37) 0,198
ICP previa 194 (29) 647 (28) 0,810
CRC previa 36 (5) 103 (5) 0,366
IC previa 99 (15) 73 (3) <0,001
FA* 176 (26) 242 (11) < 0,001
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IC intrahospitalaria

Si

No

(n = 675) (n = 2.291) SRz
Ictus/AIT previo 103 (15) 196 (9) < 0,001
EAP 69 (10) 158 (7) 0,004
Tratamiento previo
AAS 319 (48) 974 (43) 0,019
Inhibidor P2Y'12 156 (23) 467 (20) 0,104
Anticoagulante 85 (13) 169 (7) < 0,001
IECA/ARA-IT 412 (62) 1.280 (56) 0,008
Betabloqueantes 270 (40) 864 (38) 0,211
ARM 50 (8) 90 (4) < 0,001
Estatinas 355 (53) 1.204 (53) 0,812
Exploracion fisica al ingreso
PA sistolica (mmHg) 128 [108 — 150] 134 [117 - 152] < 0,001
FC (Ipm) 80 [70 — 100] 72 [60 - 80] < 0,001
IMC (kg/m2) 28 [25 —32] 28 [25-31] 0,056
PCR 27 (4) 22 (1) < 0,001
Electrocardiograma al ingreso
BRD 82 (12) 167 (7) < 0,001
BRI 45 (7) 57 (3) < 0,001
Desviacion ST 497 (74) 1.135 (50) < 0,001
Analitica al ingreso
TFG estimada (ml/min/m?) 61 +23 78 £22 <0,001
Hemoglobina (g/dl) 13,0+ 2,1 14,0+ 1,8 <0,001
TnT-Us > p99 656 (98) 1.858 (81) < 0,001
Exploraciones durante ingreso
Ecocardiografia 623 (92) 2.126 (93) 0,660
Coronariografia 562 (83) 2.113 (92) < 0,001
Revascularizacion coronaria
Tratamiento revascularizador:
- Ninguno 189 (28) 573 (25) 0.294
- ICP 467 (69) 1.649 (72) ’
- CRC 19 (3) 69 (3)
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IC intrahospitalaria
Si No

(n = 675) (n=2.291) ey
Diagnostico
Tipo SCA:
- SCASEST 303 (45) 1.556 (68) <0.001
- SCACEST 320 (47) 651 (28) ’
- SCA indeterminado 52 (8) 64 (4)
SCACEST evolucionado** 96 (30) 88 (13) < 0,001
SCACEST anterior** 201 (63) 236 (36) < 0,001
Escala de riesgo GRACE
Puntuacion total 193 [168 - 221] 133 [107 - 155] < 0,001
Categorias de riesgo:
- Bajo (£ 108) 5(1) 582 (26) <0.001
- Intermedio (109 - 140) 54 (8) 766 (34) ’
- Alto (> 140) 605 (90) 916 (41)
* Incluye FA previa y de novo.
** Referido a los pacientes con SCACEST.
100
;‘\a\ p < 0,001
o
® 75
3
S 56,8%
)]
o
=
£ 50
£ 35,3%
)
S 19,6%
s 25 '°
(8]
c
@
e,
2
- 0
No Si (previa) Si (de hovo)

Fibrilacién auricular

Figura S. Incidencia de IC intrahospitalaria en funcion de la presencia o no de FA al
ingreso y tipo de FA (previos o de novo).
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En cuanto a los datos ecocardiograficos, los pacientes con IC intrahospitalaria
presentaron con mayor frecuencia FEVI reducida y en rango intermedio (Tabla 10);
observandose asimismo un aumento progresivo de la incidencia de IC intrahospitalaria

conforme nos desplazamos hacia las categorias de menor FEVI (Figura 6).

Tabla 10. Comparacion de los datos ecocardiograficos (FEVI) en funcion del
desarrollo o no de IC intrahospitalaria

IC intrahospitalaria

ol B Pvalor
(n = 623) (n =2.126)
FEVI preservada (> 50%) 220 (35) 1.603 (75)
FEVI intermedia (40% - 50%) 161 (26) 357 (17) < 0,001
FEVI reducida (< 40%) 242 (39) 166 (8)
100
§ p < 0,001
©
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= 50% 40% - 50% < 40%
FEVI

Figura 6. Incidencia de IC intrahospitalaria en funcion de la categoria de FEVI en
ecocardiografia realizada durante ingreso.

Respecto a los datos de la coronariografia (Tabla 11), los pacientes con IC in-

trahospitalaria presentaron mayor extension de enfermedad coronaria con un porcentaje
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superior de pacientes con enfermedad de 2 vasos y 3 vasos y/o TCI frente a los pacientes
sin IC intrahospitalaria que con mayor frecuencia presentaron ausencia de lesiones co-
ronarias catalogadas como severas o enfermedad severa de un solo vaso. Al analizar la
incidencia de IC intrahospitalaria en funcion de la extension de la enfermedad coronaria
se observo un incremento progresivo de la misma conforme aumentaba la extension de

la enfermedad coronaria (Figura 7).

Tabla 11. Comparacion de los datos de la coronariografia (vasos coronarios con
enfermedad severa) en funcion del desarrollo o no de IC intrahospitalaria

IC intrahospitalaria

> D Pvalor
(n =562) (n=2.104)
Ninguno 17 (3) 238 (11)
1 vaso 198 (35) 1.038 (49)
<0,001
2 vasos 167 (30) 523 (25)
3 vasos y/o TCI 180 (32) 305 (15)
100

g p < 0,001
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Figura 7. Incidencia de IC intrahospitalaria en funcién del nimero de vasos coronarios con
enfermedad severa en la coronariografia realizada durante el ingreso.

97



Resultados

Finalmente, respecto al tratamiento médico al alta se encontraron diferencias
entre los pacientes con y sin IC intrahospitalaria, siendo mas frecuente el uso de anti-
coagulacién y ARM y menos frecuente el uso de AAS en los pacientes con IC intrahos-

pitalaria (Tabla 12).

Tabla 12. Comparacion del tratamiento médico al alta en funcion del desarrollo o
no de IC intrahospitalaria

IC intrahospitalaria

>l No Pvalor
(n=623) (n=2.126)

AAS 557 (94) 2.191 (97) 0,001
Inhibidor P2Y12 558 (94) 5.149 (95) 0,523
Anticoagulante 158 (27) 253 (11) <0,001
IECA/ARA-II 531 (90) 2.023 (89) 0,744
Betabloqueantes 544 (91) 2.025 (89) 0,082
ARM 218 (37) 200 (9) < 0,001
Estatinas 576 (97) 2.216 (97) 0,460

5.4.2. Factores asociados

Se realizé un andlisis regresion logistica univariado para evaluar los factores
asociados al desarrollo de IC intrahospitalaria tras un SCA (Tabla 13). Casi todas las
variables analizadas se asociaron al desarrollo de IC intrahospitalaria excepto el IMC y

los antecedentes de CI, ICP o CRC.

Tabla 13. Factores asociados al desarrollo de IC intrahospitalaria (analisis de
regresion logistica univariado)

Variable OR 1C95% Pvalor
Edad (x 10 afios) 1,63 1,51-1,75 < 0,001
Sexo (mujer) 1,66 1,39 -2,00 < 0,001
HTA 1,82 1,46 - 2,26 < 0,001
DM 1,94 1,62 - 2,31 < 0,001
DLP 0,79 0,65 - 0,95 0,013
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Variable OR I1C95% P valor
Tabaquismo 0,65 0,53-0,79 <0,001
Cl previa 1,12 0,20 - 1,34 0,198
ICP previo 1,02 0,85-1,24 0,810
CRC previa 1,20 0,81-1,77 0,366
IC previa 5,23 3,81-7,18 < 0,001
FA

- No (referencia) 1,00

- Previa 2,24 1,73 -2,91 < 0,001

- Denovo 5,40 3,78 -7,73 < 0,001
Ictus/AIT previo 1,93 1,49 - 2,49 < 0,001
EAP 1,54 1,14 - 2,07 0,005
TAS (x 5 mmHg) 0,96 0,94 - 0,97 < 0,001
FC (x 10 Ipm) 1,40 1,34 - 1,47 < 0,001
IMC (x 1 kg/m?) 1,01 0,99 -1,03 0,328
PCR 4,30 2,43 - 7,60 < 0,001
BRD 1,77 1,34 - 2,35 < 0,001
BRI 2,82 1,89 -4,21 < 0,001
Desviacion ST 3,61 2,95-4,43 < 0,001
TFG estimada (x 10 ml/min/m?) 0,74 0,71 - 0,77 < 0,001
Hemoglobina (x 1 g/dl) 0,79 0,75 -0,82 <0,001
TnT-Us > p99 8,85 5,41 -14,48 < 0,001
FEVI

- FEVI>50% (referencia) 1,00

- FEVI40 -50% 3,29 2,60 -4,15 < 0,001

- FEVI<40% 10,22 8,33 -13,54 < 0,001
N° de vasos con enfermedad severa

- Ninguno (referencia) 1,00

- 1vaso 2,67 1,60 - 4,47 < 0,001

- 2vasos 4,47 2,65-17,53 < 0,001

- 3 vasos y/o TCI 8,26 4,89 - 13,97 < 0,001
Diagnéstico

- SCASEST (referencia) 1,00

- SCACEST 2,52 2,11 -3,03 < 0,001

- SCA indeterminado 3,18 2,20 - 4,59 <0,001
SCACEST evolucionado 4,15 3,07 -5,622 <0,001
SCACEST anterior 3,69 2,98 -4,57 <0,001
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Tras realizar un andlisis de regresion logistica univariado se realizaron andlisis
multivariados para evaluar los factores asociados de forma independiente al desarrollo
de IC intrahospitalaria. En los analisis multivariantes, se incluyeron aquellas variables
asociadas al evento combinado de forma estadisticamente significativa en el andlisis
univariante y las que a juicio del investigador fueron consideradas como importantes
para el ajuste. El primer andlisis se realizd excluyendo las variables ecocardiograficas y
angiograficas, no disponibles en todos los pacientes. Tal y como muestra la Tabla 14 los
factores asociados de forma independiente al desarrollo de IC intrahospitalaria fueron la
edad; los antecedentes de HTA, DM o IC; la aparicion de novo de FA durante el ingreso;
los valores mas elevados de FC al ingreso; los valores més reducidos de TAS, TFG es-
timada o hemoglobina al ingreso; el BRI y la desviacion del segmento ST en el ECG al

ingreso; la elevacion de troponinas; el SCACEST anterior y el SCACEST evolucionado.

Tabla 14. Factores asociados al desarrollo de IC intrahospitalaria (analisis de
regresion multivariado) (Modelo 1)

Variable OR 1C95% P valor
Edad (x 10 afios) 1,27 1,15-1,41 < 0,001
HTA 1,42 1,07 - 1,90 0,017

DM 1,54 1,23-1,92 < 0,001
IC previa 3,61 2,44 -533 <0,001
FA de novo 2,46 1,58 - 3,84 <0,001
TAS (x 5 mmHg) 0,97 0,95 -0,98 < 0,001
FC (x 10 Ipm) 1,28 1,21 -1,35 < 0,001
PCR 3,26 1,64 - 6,49 0,001

BRI 3,01 1,81 -5,00 <0,001
Desviacion ST 2,11 1,63 - 2,37 <0,001
TFG estimada (x 10 ml/min/m?) 0,86 0,81-0,91 <0,001
Hemoglobina (x 1 g/dl) 091 0,86 -0,97 0,002

TnT-Us > p99 4,07 2,41 - 6,87 <0,001
SCACEST evolucionado 1,68 1,14 -2,47 0,008

SCACEST anterior 2,89 2,17 -3,85 <0,001

Ajustado por edad, sexo, HTA, DM, DLP, tabaquismo, CI previa, IC previa, FA (no, previa, de novo),
ictus/AIT previo, EAP, TAS, FC, PCR, BRI, BRD, desviacion del ST, TFG estimada, hemoglobina, TnT-
Us > p99, tipo de SCA (SCASEST, SCACEST, SCA indeterminado), SCACEST evolucionado y SCACEST
anterior.

Test de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow, p = 0,283
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Ademas, se realizaron otros tres andlisis multivariantes incluyendo pardmetros
ecocardiograficos (Tabla 15), angiograficos (Tabla 16) o ambos (Tabla 17). Tanto la
FEVI como el numero de vasos con enfermedad severa resultaron factores independien-
tes asociados al evento IC intrahospitalaria y esta asociacion resultd progresivamente
mas potente conforme menor era FEVI o mayor la extension de la enfermedad coronaria.
El resto de factores independientemente asociados en el primer analisis multivariante
lo fueron también en éstos, con minimas variaciones en su OR, a excepcion del SCA
evolucionado que no se mostrd con un factor independientemente asociado al incluir los

parametros ecocardiograficos y angiograficos.

Tabla 15. Factores asociados al desarrollo de IC intrahospitalaria (analisis
multivariado), incluyendo datos ecocardiograficos (FEVI) (Modelo 2)

Variable OR 1C95% P valor
Edad (x 10 afios) 1,23 1,10 - 1,38 < 0,001
HTA 1,51 1,11 -2,06 0,008
DM 1,43 1,13-1,81 0,003
IC previa 2,04 1,32-3,16 0,001
FA de novo 2,25 1,40 - 3,62 0,001
TAS (x 5 mmHg) 0,98 0,96 - 1,00 0,036
FC (x 10 Ipm) 1,23 1,15-1,30 < 0,001
PCR 3,09 1,47 - 6,52 0,003
BRI 2,07 1,17 - 3,66 0,012
Desviacion ST 2,23 1,68 - 2,94 <0,001
TFG estimada (x 10 ml/min/m?) 0,85 0,80 -0,91 < 0,001
Hemoglobina (x 1 g/dl) 0,91 0,86 - 0,97 0,003
TnT-Us > p99 3,89 2,20 - 6,85 < 0,001
SCACEST evolucionado 1,54 1,03 -2,31 0,037
SCACEST anterior 1,85 1,36 - 2,53 < 0,001
FEVI

- FEVI>50% (referencia) 1,00

- FEVI 40 - 50% 2,15 1,64 - 2,85 < 0,001

- FEVI<40% 4,99 3,70 - 6,74 < 0,001

Ajustado por variables incluidas en modelo 1 (Tabla 14) y FEVI.
Test de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow, p = 0,750

101



Resultados

Tabla 16. Factores asociados al desarrollo de IC intrahospitalaria (analisis
multivariado), incluyendo datos angiograficos (numero de vasos con enfermedad
severa) (Modelo 2)

Variable OR IC95% Pvalor
Edad (x 10 afios) 1,25 1,11-1,42 < 0,001
HTA 1,43 1,05-1,96 0,025
DM 1,42 1,11 -1,82 0,005
Tabaquismo 1,35 1,01 -1,82 0,045
IC previa 3,38 2,14 - 5,33 <0,001
FA de novo 3,02 1,88 - 4,86 <0,001
TAS (x 5 mmHg) 0,97 0,95-0,99 0,003
FC (x 10 Ipm) 1,25 1,18 -1,33 < 0,001
PCR 2,96 1,47 - 5,98 0,002
BRI 2,99 1,64 - 5,46 < 0,001
BRD 1,51 1,02 - 2,22 0,037
Desviacion ST 1,84 1,38 -2,45 <0,001
TFG estimada (x 10 ml/min/m?) 0,86 0,81 -0,91 <0,001
Hemoglobina (x 1 g/dl) 0,88 0,83 -0,94 < 0,001
TnT-Us > p99 3,92 2,20 - 7,00 < 0,001
SCACEST anterior 3,27 2,40 - 4,44 < 0,001
N° de vasos con enfermedad severa

- Ninguno (referencia) 1,00

- 1lvaso 2,01 1,11 - 3,66 0,021

- 2vasos 3,07 1,68 - 5,61 < 0,001

- 3 vasos y/o TCI 4,86 2,65 -891 < 0,001

Ajustado por variables incluidas en modelo 1 (Tabla 14) y numero de vasos con enfermedad severa.
Test de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow, p = 0,737
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Tabla 17. Factores asociados al desarrollo de IC intrahospitalaria (analisis

multivariado), incluyendo datos ecocardiograficos (FEVI) y angiograficos (nimero

de vasos con enfermedad severa) (Modelo 4)

Variable OR 1C95% P valor
Edad (x 10 afios) 1,27 1,11 -1,44 < 0,001
HTA 1,57 1,13-2,19 0,008
DM 1,30 1,00 - 1,69 0,046
IC previa 1,99 1,21 - 3,28 0,007
FA de novo 2,69 1,63 -4,44 <0,001
TAS (x 5 mmHg) 0,98 0,95 -1,00 0,042
FC (x 10 Ipm) 1,21 1,13-1,29 < 0,001
PCR 2,87 1,35-6,08 0,006
BRI 2,02 1,04 - 3,91 0,038
BRD 1,62 1,08 -2,42 0,018
Desviacion ST 1,91 1,41 -2,59 < 0,001
TFG estimada (x 10 ml/min/m?) 0,86 0,81-0,92 < 0,001
Hemoglobina (x 1 g/dl) 0,88 0,83 -0,95 < 0,001
TnT-Us > p99 4,04 2,16 -7,57 <0,001
SCACEST anterior 2,17 1,56 - 3,02 <0,001
FEVI

- FEVI > 50% (referencia) 1,00

- FEVI40-50% 2,18 1,63-2,93 <0,001

- FEVI<40% 4,97 3,59 -6,90 < 0,001
N° de vasos con enfermedad severa

- Ninguno (referencia) 1,00

- 1vaso 2,03 1,08 - 3,81 0,027

- 2vasos 2,95 1,57 - 5,56 0,001

- 3 vasos y/o TCI 4,26 2,25-8,07 < 0,001

Ajustado por variables incluidas en modelo 1 (Tabla 14), FEVI y numero de vasos con enfermedad

severa

Test de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow, p = 0,769

Para cada uno de los modelos de regresion logistica obtenidos se construyo la

curva ROC correspondiente y se compararon sus areas bajo la curva (Figura 8). Todos

los modelos mostraron una buena capacidad discriminativa, siendo ligeramente superior

la de los modelos que incluian los parametros ecocardiograficos o angiograficos (sin

diferencias entre ellos) y aun mayor la que incluia ambos pardmetros (Tabla 18).
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Sensibilidad
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Figura 8. Curvas ROC para el evento IC intrahospitalaria para cada uno de los modelos
propuestos.

Tabla 18. Comparacion de los modelos multivariados de factores asociados al
desarrollo de IC intrahospitalaria

Modelo ABC 1C95% P valor
Modelo 1 0,832 0,815 -0,845 <0,001t
Modelo 2 (Modelo 1 + FEVI) 0,855 0,840 - 0,868 <0,001t
<0,001*
Modelo 3 (Modelo 1 + N° Vasos) 0,845 0,830 - 0,859 <0,001t
<0,001*
0,055%*
Modelo 4 (Modelo 1 + FEVI + N° Vasos) 0,863 0,849 - 0,877 <0,001t
<0,001*
0,003**
<0,001**
tvs ABC 0,5
*vs Modelo 1
** ys Modelo 2
*** ys Modelo 3
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5.4.3. Evolucion temporal de la incidencia y de las caracteristicas de los pacientes

La incidencia de IC intrahospitalaria se mantuvo estable a lo largo de los 9 afios
de estudio (Rho de Spearman= 0,283; p = 0,460) (Figura 9). Los afios con mayor y
menor incidencia fueron 2016 y 2018, con un 26,7% y 18,8%, respectivamente. Del
mismo modo, no hubo diferencias en la incidencia de IC intrahospitalaria al comparar el
periodo inicial y final de estudio (22,3% vs. 23,2%; p = 0,559). Sin embargo, al comparar
ambos periodos desglosando por el momento de desarrollo de la IC, vemos que si bien
la incidencia de clase Killip > II al ingreso fue similar (20,8% vs. 20,4%; p = 0,761), si
hubo mayor incidencia de IC durante la hospitalizacion en pacientes con clase Killip |

al ingreso en el segundo periodo (1,9% vs. 3,6%, p = 0,012).
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Figura 9. Evolucion temporal de la incidencia anual de IC intrahospitalaria a lo largo del
periodo de estudio.

A pesar de la ausencia de diferencias en la incidencia global de IC intrahospita-
laria entre ambos periodos de estudio, los pacientes del segundo periodo (véase Tabla
7 del apartado 5.3) presentaron un perfil de riesgo de desarrollo de IC intrahospitalaria

menor, teniendo en cuenta los factores asociados al desarrollo de esta complicacion
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segun el resultado de los andlisis multivariantes expuestos en el apartado previo. Al in-
cluir el periodo de ingreso en los diferentes modelos multivariantes, el ingreso durante
el segundo periodo resultd ser un factor asociado de forma independiente al desarrollo

de IC intrahospitalaria (Tabla 19).

Tabla 19. Odds ratios ajustados del periodo de ingreso para el evento IC

intrahospitalaria
OR ajustado IC95% Pvalor

Periodo de ingreso (modelo 1)
- 01/2011 - 06/2015 Ref 0,022
- 07/2015-12/2019 1,28 1,04 - 1,58

Periodo de ingreso (modelo 2)
- 01/2011 - 06/2015 Ref 0,026
- 07/2015-12/2019 1,30 1,03 - 1,63

Periodo de ingreso (modelo 3)
- 01/2011 - 06/2015 Ref 0,007
- 07/2015-12/2019 1,38 1,09 - 1,74

Periodo de ingreso (modelo 4)
- 01/2011 - 06/2015 Ref 0,008
- 07/2015 - 12/2019 1,40 1,09 - 1,79

Se muestran los OR ajustados por las variables incluidas en los diferentes modelos multivariantes
previamente expuestos (Tablas 14 -17).

Las caracteristicas de los pacientes que desarrollaron IC intrahospitalaria fue-
ron muy similares en ambos periodos (Tabla 20), a excepcion de la edad (menor en el
periodo final), la FC al ingreso (menor en el periodo final), el tipo de SCA (méas SCA
indeterminados en periodo inicial y mas SCACEST en el periodo final), la realizacion
de ecocardiografia y coronariografia durante el ingreso (mayor en el periodo final) y el
tratamiento revascularizador (més manejo conservador en el periodo inicial y més ICP
en el periodo final). La puntuacion en la escala GRACE fue inferior en los pacientes del
periodo final. Finalmente, respecto al tratamiento médico al alta (Tabla 21), los pacientes
del periodo final recibieron mas frecuentemente anticoagulacion en detrimento del uso

de AAS.
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Tabla 20. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes que desarrollaron IC
intrahospitalaria en funcion del periodo de estudio

Periodo de estudio

Inicial Final
(01/2011 - 06/2015) (07/2015-12/2019)  Pvalor
(n=352) (n =323)

Edad (afios) 75+ 12 72 £ 13 0,002

Sexo (mujer) 127 (36) 115 (36) 0,898
Antecedentes

HTA 297 (84) 262 (81) 0,262

DM 228 (65) 190 (59) 0,112

DLP 225(72) 223 (69) 0,331

Tabaquismo 82 (23) 85 (26) 0,364

CI previa 144 (41) 123 (38) 0,453

ICP previa 101 (29) 93 (29) 0,977

CRC previa 21 (6) 15 (5) 0,445

IC previa 53 (15) 46 (14) 0,778

FA

- Previa 53 (15) 48 (15) 0,215
- De novo 32.(9) 43 (13)

Ictus/AIT previo 53 (15) 50 (16) 0,879

EAP 34 (10) 15 (11) 0,614
Tratamiento previo

AAS 172 (49) 147 (46) 0,428

Inhibidor P2Y'12 88 (25) 68 (21) 0,242

Anticoagulante 37 (10) 48 (15) 0,083

IECA/ARA-IT 220 (63) 192 (61) 0,449

Betabloqueantes 138 (40) 132 (41) 0,629

ARM 22 (6) 28 (9) 0,225

Estatinas 184 (53) 171 (54) 0,819
Exploracion fisica al ingreso

PA sistolica (mmHg) 130 [109 - 153] 1251105 - 147] 0,059

FC (Ipm) 8572 - 100] 78 [69 - 96] < 0,001

IMC (kg/m?) 28,7 [25,7 - 31,6] 28,3 [25,0-31,3] 0,335

PCR 15 (4) 12 (4) 0,718
Electrocardiograma al ingreso

BRD 42 (12) 40 (12) 0,968
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Periodo de estudio

Inicial Final
(01/2011 - 06/2015) (07/2015-12/2019)  Pvalor
(n=352) (n=323)

BRI 28 (8) 17 (5) 0,136

Desviacion ST 262 (75) 235 (73) 0,578
Analitica al ingreso

TFG estimada (ml/min/m?) 61+23 61+24 0,949

Hemoglobina (g/dl) 13,1+2,1 13,0+ 2,0 0,320

TnT-Us > p99 343 (97) 313 (98) 0,957
Exploraciones durante ingreso

Ecocardiografia 318 (90) 305 (94) 0,047

FEVI*

- FEVI>50% 117 (37) 103 (34) 0.731

- FEVI40% - 50% 80 (25) 81 (27) ’

- FEVI<40% 121 (38) 121 (40)
Coronariografia 282 (80) 280 (87) 0,022
Vasos con enfermedad severa*

- Ninguno 11 (4) 6(2)

- 1lvaso 85 (30) 113 (40) 0,062

- 2vasos 88 (31) 79 (28)

- 3vasos y/o TCI 98 (35) 82 (29)
Revascularizacion coronaria

Tratamiento revascularizador:

- Ninguno 119 (34) 70 (22)

- ICP 220 (63) 247 (77) < 0,001

- CRC 13 (4) 6(2)

Diagnostico
Tipo SCA:

- SCASEST 162 (46) 141 (44) 0.015

- SCACEST 154 (44) 166 (51) ’

- SCA indeterminado 35 (10) 16 (5)

SCACEST evolucionado™* 51 (33) 45 (27) 0,241

SCACEST anterior** 59 (38) 60 (36) 0,689
Escala de riesgo GRACE

Puntuacion total 197 [173 - 225] 189 [161 - 215] 0,001

Categorias de riesgo:

- Bajo (< 108) 3(1) 2(1) 0.027

- Intermedio (109 - 140) 19 (5) 15 (11) ’

- Alto (> 140) 327 (94) 278 (88)

* Referido a los pacientes con ecocardiografia/coronariografia realizadas durante ingreso.
** Referido a los pacientes con SCACEST.
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Tabla 21. Comparacion del tratamiento médico al alta de los pacientes que
desarrollaron IC intrahospitalaria en funcion del periodo de estudio

Periodo de estudio

Inicial Final
(01/2011 - 06/2015)  (07/2015 - 12/2019) P valor
(n=301) (n =295)

AAS 293 (98) 264 (90) < 0,001
Inhibidor P2Y 12 280 (93) 278 (94) 0,648
Anticoagulante 57 (19) 101 (34) < 0,001
IECA/ARA-II 275 (92) 256 (87) 0,069
Betabloqueantes 275 (92) 270 (91) 0,834
ARM 112 (37) 106 (36) 0,723
Estatinas 293 (98) 283 (96) 0,229

5.5. Ingreso por IC en el primer afo de seguimiento tras el alta
hospitalaria por SCA

5.5.1. Incidencia y caracteristicas de los pacientes

Para la evaluacion de la tasa de incidencia de ingreso por IC en el primer afio
de seguimiento tras el alta hospitalaria por SCA se excluyeron los pacientes fallecidos
durante el ingreso indice (n = 93) y los ingresos de los pacientes con mas de 1 ingreso
por SCA cuando el tiempo al ingreso previo era inferior a 1 afio (n = 224). Sé6lo hubo
5 pérdidas de seguimiento de los 2.649 ingresos por SCA (0,2%). Un total de 162 pa-
cientes (6%) fallecieron en el primer afio de seguimiento, de los cuales 107 (66%) no

tuvieron ingresos por IC tras el alta por SCA.

Durante el primer afio de seguimiento tras SCA, 158 pacientes tuvieron un ingre-
so por IC, lo cual representa una tasa de incidencia de 6,4 ingresos por IC por cada 100
pacientes-ano. La mediana de tiempo transcurrido desde el alta por SCA hasta el ingreso

por IC fue de 97 [31 - 190] dias.
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Las caracteristicas demograficas y clinicas en funcion del ingreso por IC o no du-
rante el primer afio de seguimiento tras el alta hospitalaria por SCA estan detalladas en la
Tabla 22. Los pacientes que ingresaron por IC durante el primer afio de seguimiento tras
el alta hospitalaria por SCA eran mayores (79 =9 vs. 66 £13 afios, p < 0,001), con mayor
frecuencia mujeres (45% vs. 26%, p < 0,001) y presentaron una mayor prevalencia de
comorbilidades, especialmente, IC previa (26% vs. 3%, p < 0,001). La TFG estimada y
los niveles de hemoglobina al ingreso fueron menores en los pacientes con ingreso por
IC en el primer afio, ademds de presentar en un mayor porcentaje elevacion de marca-
dores de dano miocardico, BRI, disfuncion ventricular izquierda y enfermedad severa
multivaso. El porcentaje de pacientes sometidos a revascularizacién coronaria (sobre
todo, a expensas de ICP) fue mayor en los pacientes que no ingresaron por IC en el se-
guimiento. Destacar que el 55% de los pacientes que ingresan por IC durante el primer
afio de seguimiento ya habian desarrollado IC durante el ingreso hospitalario por SCA,
frente al 19% en el grupo de pacientes sin ingresos por IC en el seguimiento. Respecto
al tipo de SCA y gravedad, los pacientes con ingreso por IC en seguimiento presentaron
mas frecuentemente SCA indeterminados (y menos SCACEST) y mayor puntuacion
en la escala GRACE (183 [155 - 214] vs. 139 [114 - 165]; p < 0,001). Finalmente, el
tratamiento de los pacientes con IC en el seguimiento incluyé mas frecuentemente anti-

coagulacion (en detrimento de AAS) y ARM, y menos frecuentemente estatinas.

Tabla 22. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes en funcion del evento
ingreso por IC en primer afio tras SCA

Ingreso por IC en primer afio tras SCA
Si No

(n = 158) (n = 2.486) e

Edad (afos) 79+9 66+ 13 <0,001

Sexo (mujer) 71 (45) 648 (26) <0,001
Antecedentes

HTA 151 (96) 1.784 (72) <0,001

DM 110 (70) 1.163 (47) <0,001
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Ingreso por IC en primer afio tras SCA

Si

No

(n=158) (n = 2.486) ey
DLP 126 (80) 1.809 (73) 0,055
Tabaquismo 17 (11) 868 (35) < 0,001
Cl previa 79 (50) 782 (31) < 0,001
ICP previa 60 (38) 566 (23) < 0,001
CRC previa 9 (6) 105 (4) 0,377
IC previa 40 (26) 93 (3) < 0,001
FA
- Previa 52 (33) 192 (8) < 0,001
- De novo 15(9) 95 (4)
Ictus/AIT previo 25 (16) 208 (8) 0,001
EAP 22 (14) 163 (7) < 0,001
Electrocardiograma al ingreso
BRD 21 (14) 183 (7) 0,005
BRI 13 (8) 70 (3) < 0,001
Desviacion ST 94 (60) 1.384 (56) 0,309
Analitica al ingreso
TFG estimada (ml/min/m?) 52422 72 +£22 < 0,001
Hemoglobina (g/dl) 12,5+ 1,8 13,9+1,9 <0,001
TnT-Us > p99 149 (95) 2.109 (85) 0,001
Exploraciones durante ingreso
Ecocardiografia 145 (92) 2.380 (96) 0,020
FEVI*
- FEVI>50% 63 (43) 1.654 (70) <0.001
- FEVI40% - 50% 33 (23) 445 (19) ’
- FEVI<40% 49 (34) 281 (12)
Coronariografia 134 (85) 2.306 (93) < 0,001
Vasos con enfermedad severa*
- Ninguno 5(4) 224 (10)
- 1vaso 50 (37) 1.106 (48) < 0,001
- 2 vasos 40 (30) 590 (26)
- 3 vasos y/o TCI 39 (29) 386 (17)
Revascularizacion coronaria
Revascularizacion 105 (66) 1.932 (78) 0,001
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Ingreso por IC en primer afio tras SCA

Si

No

(n =158) (n = 2.486) Palor
Tratamiento revascularizador:
- Ninguno 53 (34) 554 (22) 0.002
- ICP 98 (62) 1.862 (75) ’
- CRC 7(4) 70 (3)
Eventos intrahospitalarios
IC intrahospitalaria 87 (55) 465 (19) < 0,001
Diagnéstico
Tipo SCA:
- SCASEST 99 (63) 1.539 (62) <0.001
- SCACEST 39 (25) 856 (34) ’
- SCA indeterminado 20 (13) 91 (4)
SCACEST evolucionado** 11(7) 148 (6) 0,605
SCACEST anterior** 22 (14) 370 (15) 0,742
Escala de riesgo GRACE
Puntuacion total 183 [155-214] 139114 - 165] <0,001
Categorias de riesgo:
- Bajo (£108) 4(3) 514 (21) <0.001
- Intermedio (109 - 140) 16 (10) 754 (31) ’
- Alto (> 140) 136 (87) 1.189 (48)
Tratamiento al alta
AAS 142 (90) 2.380 (96) 0,001
Inhibidor P2Y'12 144 (91) 2.346 (94) 0,079
Anticoagulante 60 (38) 318 (13) < 0,001
IECA/ARA-IT 140 (89) 2.206 (89) 0,916
Betabloqueantes 140 (89) 2.220 (89) 0,763
ARM 33(21) 345 (14) 0,015
Estatinas 147 (93) 2.420 (97) 0,001

* Referido a los pacientes con ecocardiografia/coronariografia realizadas durante ingreso.
** Referido a los pacientes con SCACEST.
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5.5.2. Factores asociados

Se realiz6 un andlisis de riesgos competitivos univariado para evaluar los factores
asociados al ingreso por IC durante el primer afio de seguimiento tras el alta por SCA
(Tabla 23). La mayoria de las variables analizadas se asociaron al evento ingreso por IC

en el primer afio tras el alta hospitalaria por SCA.

Tabla 23. Factores asociados al ingreso por IC al afio (analisis de riesgo competitivo

univariado)

Variable sHR 1C95% Pvalor
Edad (x 10 afios) 2,57 2,21-2.98 < 0,001
Sexo (mujer) 2,24 1,64 - 3,07 < 0,001
HTA 8,20 3,85-17,47 < 0,001
DM 2,54 1,81 - 3,57 < 0,001
DLP 1,45 0,98 -2,14 0,060
Tabaquismo 0,23 0,14 -0,38 < 0,001
Cl previa 2,12 1,55-2,90 <0,001
ICP previo 2,03 1,47 -2,80 <0,001
CRC previa 1,35 0,69 - 2,63 0,384
IC previa 7,46 5,21-10,68 <0,001
FA

- No (referencia) 1,00

- Previa 5,89 4,19 - 8,28 < 0,001

- Denovo 3,61 2,09 - 6,22 < 0,001
Ictus/AIT previo 1,99 1,30 - 3,05 0,002
EAP 2,23 1,42 - 3,50 < 0,001
IMC (x 1 kg/m?) 1,02 0,98 - 1,05 0,285
BRD 1,93 1,22 - 3,06 0,005
BRI 3,02 1,70 - 5,37 < 0,001
Desviacion ST 1,18 0,86 - 1,63 0,298
TFG estimada (x 10 ml/min/m?) 0,65 0,61-0,70 < 0,001
Hemoglobina (x 1 g/dl) 0,73 0,69 - 0,78 < 0,001
TnT- Us> p99 3,21 1,58 - 6,53 0,001
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Variable sHR 1C95% P valor
FEVI

- FEVI>50% (referencia) 1,00

- FEVI40 -50% 1,92 1,26 -2,92 0,002

- FEVI<40% 4,33 2,98 -6,29 < 0,001
N° de vasos con enfermedad severa

- Ninguno (referencia) 1,00

- 1wvaso 2,01 0,81 -5,02 0,134

- 2vasos 3,00 1,19 - 7,56 0,020

- 3wvasos y/o TCI 4,35 1,72 - 10,95 0,002
Tratamiento revascularizador:

- Ninguno (referencia) 1,00

- ICP 0,56 0,40 - 0,79 0,001

- CABG 1,06 0,48 - 2,37 0,879
Diagnostico

- SCASEST (referencia) 1,00

- SCACEST 0,72 0,50 - 1,04 0,081

- SCA indeterminado 3,18 1,97 - 5,12 < 0,001
SCACEST evolucionado 1,19 0,64 -2.20 0,588
SCACEST anterior 0,93 0,59 - 1,47 0,770
Evento IC intrahospitalaria 5,04 3,68 - 6,89 <0,001

En la Tabla 24 se muestran los resultados de la regresion de riesgos competitivos,
ajustada por las variables sexo, edad, HTA, DM, antecedentes de FA, antecedentes de
IC previo al ingreso, antecedentes de IC intrahospitalaria durante el ingreso por SCA, el
antecedente de ECV previa al ingreso, BRI, TFG estimada, niveles de hemoglobina, va-
lores de TnT-Us > p99, FEVI, extension de la enfermedad coronaria y revascularizacion
coronaria (percutanea o quirtrgica). Varios factores se asociaron de forma independiente
al desarrollo de IC durante el primer afno de seguimiento tras el SCA, como la edad, los
antecedentes de IC o FA previa al ingreso indice por SCA, la presencia de enfermedad
coronaria monovaso o multivaso, la FEVI < 40% y el desarrollo de IC intrahospitalaria
durante el ingreso indice por SCA. Las unicas variables asociadas con un menor riesgo

de IC fueron la mayor TFG estimada y la revascularizacion coronaria (percutanea o

quirurgica).
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Tabla 24. Factores asociados al ingreso por IC al afio (analisis multivariado de

riesgos competitivos)

Variable sHR I1C95% Pvalor
Edad (x 10 afios) 1,87 1,44 -2,43 < 0,001
Sexo (mujer) 1,21 0,80 - 1,82 0,370
HTA 2,25 0,94 - 5,36 0,067
DM 1,47 0,97 - 2,22 0,072
Tabaquismo 0,98 0,53 -1,80 0,936
ECV previa* 0,91 0,60 - 1,38 0,643
IC previa 2,01 1.19 - 3.40 0,009
FA

- No (referencia) 1,00

- Previa 2,71 1,71 - 4,31 <0,001

- Denovo 1,38 0,66 -2.92 0,393
BRI 1,02 0,42 -2.48 0,972
TFG estimada (x 10 ml/min/m2) 0,88 0,78 - 0,94 0,039
Hemoglobina (x 1 g/dl) 0,95 0,86 - 1,06 0,382
TnT-Us > p99 2,04 0,90 - 4,59 0,086
FEVI

- FEVI>50% (referencia) 1,00

- FEVI40% - 50% 1,02 0,62 - 1,68 0,935

- FEVI<40% 1,82 1,10 - 3,01 0,020
Enfermedad coronaria

- Ninguna (referencia) 1,00

- Monovaso 3,28 1,20 - 8,99 0,021

- Multivaso** 3,59 1,33-9,68 0,011
Revascularizacion coronaria *** 0,55 0,33-0,90 0,018
IC intrahospitalaria 1,58 1,03 -2.45 0,038

* ECV previa incluye CI previa, ictus/AIT previo y/o EAP.

** Enfermedad coronaria multivaso incluye enfermedad severa de 2 vasos, 3 vasos o de TCI.
*** Revascularizacion coronaria (percutanea o quirurgica) durante ingreso indice por SCA.

5.5.3. Evolucion temporal de la incidencia y de las caracteristicas de los pacientes.

La tasa de incidencia de ingreso por IC durante el primer afio de seguimiento

tras un SCA se mantuvo estable a lo largo de los 9 afios de estudio (Rho de Spearman

= -0,133; p = 0,732) (Figura 10). Los datos de mayor y menor tasa de incidencia se
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registraron en 2019 y 2017, con 7,6 y 5,3 ingresos por IC por cada 100 pacientes-afio,
respectivamente. [gualmente, no hubo diferencias al comparar la tasa de incidencia de
ingreso por IC en el periodo de estudio inicial y final (6,8 (IC95% = 5,4 - 8,4) vs. 6,0
(IC95% = 4,7 - 7,5); p = 0,437).
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Figura 10. Evolucion temporal de la tasa de incidencia de ingreso por IC en el primer afio
de seguimiento tras un SCA a lo largo del periodo de estudio.

Las caracteristicas de los pacientes que desarrollaron IC durante el primer afio de
seguimiento fueron similares en los dos periodos en los que se dividio el estudio (Tabla
25), a excepcion de los antecedentes de ICP previo (mayor porcentaje en el periodo final)
y la desviacion del segmento ST (mayor porcentaje en el periodo inicial). Asimismo, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar el tratamiento mé-
dico al alta de los pacientes que desarrollaron IC durante el primer afio de seguimiento

en funcidn del periodo de estudio (Tabla 26).
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Tabla 25. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes que desarrollaron IC
durante el primer afio de seguimiento en funcion del periodo de estudio

Periodo de estudio

Inicial Final
(01/2011 - 06/2015)  (07/2015 - 12/2019)  Pvalor
(n = 86) n=72)

Edad (afios) 80+ 8 78 £ 10 0,129

Sexo (mujer) 44 (51) 27 (38) 0,086
Antecedentes

HTA 80 (93) 71 (99) 0,089

DM 62 (72) 48 (67) 0,460

DLP 65 (76) 61 (85) 0,154

Tabaquismo 7 (8) 10 (14) 0,245

CI previa 37 (43) 42 (58) 0,055

ICP previa 25(29) 35(49) 0,012

CRC previa 5(6) 4 (6) 0,944

IC previa 18 (21) 22 (31) 0,150

FA

- Previa 30 (35) 22 (31) 0,707
- De novo 9 (11) 6 (8)

Ictus/AlIT previo 15(17) 10 (14) 0,542

EAP 11 (13) 11 (15) 0,653
Tratamiento previo

AAS 46 (54) 34 (47) 0,433

Inhibidor P2Y'12 24 (28) 19 (26) 0,831

Anticoagulante 19 (22) 21 (29) 0,308

IECA/ARA-II 63 (73) 59 (82) 0,195

Betabloqueantes 43 (50) 38 (53) 0,728

ARM 9(11) 8 (11) 0,896

Estatinas 54 (63) 53 (74) 0,147
Exploracion fisica al ingreso

PA sistolica (mmHg) 140 [119 - 156] 135120 - 158] 0,586

FC (Ipm) 80 [70 - 100] 78 [63 - 99] 0,203

IMC (kg/m?) 29 [25 - 32] 29 [25 - 32] 0,664
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Periodo de estudio

Inicial Final
(01/2011 - 06/2015)  (07/2015 - 12/2019) P valor
(n = 86) (n=172)
Electrocardiograma al ingreso
BRD 10 (12) 11 (15) 0,578
BRI 7(09) 6 (8) 0,964
Desviacion ST 58 (67) 36 (51) 0,033
Analitica al ingreso
TFG estimada (ml/min/m?) 53 +21 51+22 0,548
Hemoglobina (g/dl) 12,6 £ 1,9 12,5+ 1,7 0,249
TnT-Us > p99 81 (94) 68 (96) 0,652
Exploraciones durante ingreso
Ecocardiografia 79 (92) 66 (92) 0,965
FEVI* 26 (39)
- FEVI>50% 37 (47) 15 (23) 0.590
- FEVI40% - 50% 19 (23) 25 (38) ’
- FEVI<40% 24 (30)
Coronariografia 71 (83) 63 (88) 0,389
Vasos con enfermedad severa*
- Ninguno 2(3) 3(5)
- 1 vaso 24 (34) 26 (41) 0,175
- 2 vasos 27 (38) 13 (21)
- 3 vasos y/o TCI 18 (25) 21 (33)
Revascularizacion coronaria
Tratamiento revascularizador:
- Ninguno 29 (34) 24 (33)
- ICP 53 (62) 45 (63) 0,986
- CRC 4(5) 3(4)
Diagnéstico
Tipo SCA:
- SCASEST 53 (62) 46 (64) 0.866
- SCACEST 21 (24) 18 (25) ’
- SCA indeterminado 12 (14) 8 (11)
SCACEST evolucionado** 7(8) 4 (6) 0,525
SCACEST anterior** 12 (14) 10 (14) 0,991
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Periodo de estudio

Inicial Final
(01/2011 - 06/2015)  (07/2015 - 12/2019)  Pvalor
(n = 86) (n=72)
Escala de riesgo GRACE
Puntuacion total 186 [156 - 209] 180 [154 - 217] 0,531
Categonqs de riesgo: 2(2) 2(3)
- Bajo (£108)
- Intermedio (109 - 140) 80 8(11) 0,911
75 (88) 61 (86)

- Alto (> 140)

* Referido a los pacientes con ecocardiografia/coronariografia realizadas durante ingreso.

** Referido a los pacientes con SCACEST.

Tabla 26. Comparacion del tratamiento médico al alta de los pacientes que

desarrollaron IC durante el primer afio de seguimiento en funcion del periodo

de estudio
Periodo de estudio
Inicial Final
(01/2011 - 06/2015)  (07/2015 - 12/2019) Pvalor

(n =86) (n=72)
AAS 81 (94) 61 (85) 0,050
Inhibidor P2Y'12 76 (88) 68 (94) 0,181
Anticoagulante 33 (38) 27 (38) 0,910
IECA/ARA-II 76 (88) 64 (89) 0,919
Betabloqueantes 79 (92) 61 (85) 0,160
ARM 21 (24) 12 (17) 0,233
Estatinas 81 (94) 66 (92) 0,535

5.6. Impacto de la IC intrahospitalaria en la mortalidad

5.6.1. Mortalidad intrahospitalaria

Un total de 93 (3,1%) pacientes fallecieron durante el ingreso indice por SCA.

La mediana de la puntuacion GRACE en la poblacion se situdé en 143 puntos que co-

rresponde a una mortalidad intrahospitalaria estimada del 3%. Los pacientes fallecidos

durante el ingreso hospitalario tenian una edad media superior, eran con mayor frecuen-
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cia mujeres y presentaron una mayor prevalencia tanto de DLP y tabaquismo como de
ECV previas al ingreso por SCA (IC, FA, ictus/AIT y EAP). Respecto al tipo de SCA,
los pacientes que fallecieron durante el ingreso por SCA presentaron mas frecuentemente
SCA indeterminados y SCACEST (especialmente de localizacion anterior y evoluciona-
dos). El porcentaje de enfermedad severa coronaria de 3 vasos y/o TCI y FEVI reducida
(< 40%) fue mayor en el grupo de pacientes que fallecieron durante el ingreso por el
evento indice. Ademas, tanto el porcentaje de realizacion de coronariografia como la tasa
de revascularizacion coronaria fue menor en dicho grupo. Destacar que la puntuacion
GRACE fue significativamente superior en el grupo con mortalidad intrahospitalaria

(Tabla 27).

Tabla 27. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes en funcion del evento
muerte intrahospitalaria

Muerte intrahospitalaria

3 No Pvalor
(n=93) (n =2.837)
Edad (afios) 78 + 11 67+ 13 < 0,001
Sexo (mujer) 37 (40) 781 (27) 0,007
Antecedentes

HTA 68 (73) 2.155 (73) 0,679
DM 53 (57) 1.411 (49) 0,135
DLP 51(55) 2.158 (75) < 0,001
Tabaquismo 16 (17) 924 (32) 0,002
CI previa 27 (29) 1.083 (38) 0,088
ICP previa 21 (23) 820 (29) 0,208
CRC previa 2(2) 137 (5) 0,240
IC previa 13 (14) 159 (6) 0,001
FA

- Previa 15 (16) 271 (9) < 0,001

- De novo 19 (20) 113 (4)

Ictus/AIT previo 19 (20) 280 (10) 0,001

EAP 13 (14) 214 (7) 0,020
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Muerte intrahospitalaria

e No P valor
(n=93) (n =2.837)
Exploracion fisica al ingreso
PA sistolica (mmHg) 110 [90 - 138] 133 [115 - 152] < 0,001
FC (Ipm) 96 [80 - 108] 75 [60 - 85] < 0,001
IMC (kg/m?) 28 [25 - 32] 28 [25 - 31] 0,343
Clase Killip
-1 25 (27) 2.330 (81)
- II 19 (20) 384 (13) < 0,001
- 11 13 (14) 124 (4)
- 1v 36 (39) 35(1)
PCR 11 (12) 38 (1) < 0,001
Electrocardiograma al ingreso
BRD 21 (24) 228 (8) < 0,001
BRI 8(9) 94 (3) 0,004
Desviacion ST 71 (76) 1.561 (54) < 0,001
Analitica al ingreso
TFG estimada (ml/min/m?) 55+23 73+£23 < 0,001
Hemoglobina (g/dl) 12,7+£2,0 13,8+1,9 < 0,001
TnT-Us > p99 91 (100) 2.423 (85) < 0,001
Exploraciones durante ingreso
Ecocardiografia 70 (75) 2.679 (93) < 0,001
FEVI*
- FEVI>50% 16 (23) 1.807 (68) <0.001
- FEVI40% - 50% 6(9) 512.(19) ’
- FEVI<40% 48 (69) 360 (13)
Coronariografia 54 (58) 2.603 (91) < 0,001
Vasos con enfermedad severa*®
- Ninguno 3(6) 252 (10)
- 1 vaso 12 (22) 1.224 (47) < 0,001
- 2 vasos 14 (26) 676 (26)
- 3 vasos y/o TCI 25 (46) 460 (17)
Revascularizacion coronaria
Revascularizacion 44 (47) 2.160 (75) <0,001
Tratamiento revascularizador:
- Ninguno 49 (53) 713 (25)
- ICP 40 (43) 2.076 (72) < 0,001
- CRC 4(4) 84 (3)
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Muerte intrahospitalaria

Si No

(n=93) (n = 2.837) SRz
Eventos intrahospitalarios
IC intrahospitalaria 79 (85) 596 (21) < 0,001
Diagnostico
Tipo SCA:
- SCASEST 25 (27) 1.834 (64) <0.001
- SCACEST 58 (62) 913 (32) ’
- SCA indeterminado 10 (11) 126 (4)
SCACEST evolucionado** 24 (26) 160 (6) < 0,001
SCACEST anterior** 38 (41) 399 (14) < 0,001
Escala de riesgo GRACE
Puntuacion total 224 [186 - 266] 141 [115-170] < 0,001
Categorias de riesgo:
- Bajo (£ 108) 303) 584 (21) <0.001
- Intermedio (109 - 140) 2(2) 818 (29) ’
- Alto (> 140) 84 (94) 1.437 (51)

* Referido a los pacientes con ecocardiografia/coronariografia realizadas durante ingreso.

** Referido a los pacientes con SCACEST.

El 85% de los pacientes fallecidos durante el ingreso presentaron IC intrahospita-
laria. La incidencia de muerte intrahospitalaria en pacientes con IC intrahospitalaria fue
del 11,7% frente al 0,6% en pacientes sin IC intrahospitalaria (p < 0,001) (Figura 11). El
OR para la muerte intrahospitalaria del evento IC intrahospitalaria fue de 21,56 (IC95%
= 12,13 - 38,33; p < 0,001). Dicha asociacion se mantuvo tras el ajuste multivariante
(incluyendo en el ajuste la edad, PA sistélica al ingreso, FC al ingreso, niveles de crea-
tinina al ingreso, PCR al ingreso, desviacion del segmento ST y elevacion de TnT-Us >
p99) con un OR de 7,48 (4,03 - 13,90; p < 0,001). Del mismo modo, tras la exclusion

de los 71 pacientes con clase Killip IV al ingreso y ajustando por las mismas variables,

se mantuvo la asociaciéon independiente con un OR de 4,93 (2,56 - 9,49; p < 0,001).
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Figura 11. Incidencia de muerte intrahospitalaria en funcion del desarrollo o no de IC
intrahospitalaria.

Respecto a la evolucion temporal de la mortalidad intrahospitalaria, se observé
una tendencia a su reduccion durante el periodo de estudio (Rho de Spearman= -0,728;
p = 0,026) (Figura 12). Dicha tendencia se observo igualmente en los pacientes con IC

intrahospitalaria (Rho de Spearman= -0,733; p = 0,025) (Figura 13).
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Figura 12. Evolucion temporal de la mortalidad intrahospitalaria a lo largo del periodo
de estudio.
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Rho =-0,733; p = 0,025
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Figura 13. Evolucion temporal de la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con IC
intrahospitalaria a lo largo del periodo de estudio.

Finalmente, se comparo6 la mortalidad intrahospitalaria en funcion del desarrollo
de IC intrahospitalaria y del periodo de estudio. Tanto en el periodo inicial (01/2011 -
06/2015) como en el periodo final (07/2015 - 12/2019) la mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con IC intrahospitalaria fue significativamente superior. Ademas, la diferencia
en la mortalidad entre pacientes con y sin IC intrahospitalaria fue mas significativa en
el primer periodo de estudio y més elevada en los pacientes con IC intrahospitalaria del

primer periodo respecto al segundo periodo (Figura 14).
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Figura 14. Incidencia de muerte intrahospitalaria en pacientes con y sin IC intrahospitalaria
en funcion del periodo de estudio.
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5.6.2. Mortalidad en el primer afio tras el alta

Al igual que en el analisis de los ingresos por IC en el primer afio de seguimiento,
se excluyeron los pacientes fallecidos durante el ingreso (n = 93) y los ingresos de los
pacientes con mas de 1 ingreso por SCA cuando el tiempo al ingreso previo era inferior
a 1 afio (n = 224). So6lo hubo 5 pérdidas de seguimiento de los 2.649 ingresos por SCA
(0,2%).

Un total de 162 pacientes fallecieron en el primer afio de seguimiento con una
tasa de incidencia de 6,4 muertes por cada 100 pacientes-afio. La mediana de tiempo
hasta la muerte fue de 111 [45 - 229] dias. De entre los pacientes fallecidos en el primer
afo, 31 (19%) lo hicieron durante los primeros 30 dias y 104 (64%) durante los primeros

seis meses de seguimiento (Figura 15).
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Figura 15. Evolucion temporal del porcentaje de pacientes fallecidos en el primer afio de
seguimiento tras el alta.

La causa del fallecimiento fue cardiovascular en 89 casos (55%) y no cardiovas-
cular en 59 casos (37%), no pudiendo establecerse la causa en 14 casos (9%). La princi-

pal causa de muerte cardiovascular fue la IC (39%), seguido del IAM (23%) (Figura 16).
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Figura 16. Causas de muerte y tipo de muerte cardiovascular en el seguimiento a 1 aiio.

Los pacientes que fallecieron durante el seguimiento tenian una edad superior,
eran con mayor frecuencia mujeres, presentaron un peor perfil de RCV (HTA, DM y
tabaquismo) y mayor prevalencia de ECV previas al ingreso por SCA (CI, IC, FA, ictus/
AIT y EAP). En el grupo de pacientes que fallecieron durante el primer afio de segui-
miento se evidencié un mayor porcentaje de SCA indeterminados y SCACEST evolu-
cionados. El porcentaje de enfermedad coronaria de 3 vasos y/o TCI y de disfuncion
ventricular izquierda (FEVI < 50%) fue mayor en el grupo de pacientes que fallecieron
durante el seguimiento. Al igual que ocurria en el grupo de pacientes que fallecieron
durante el ingreso, tanto el porcentaje de realizacién de coronariografia como la tasa de
revascularizacion coronaria fue significativamente inferior en el grupo de pacientes que

fallecieron durante el primer afio de seguimiento (Tabla 28).

126



Resultados

Tabla 28. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes en funcion del evento
muerte en el seguimiento a 1 afio

Muerte en el seguimiento

e No P valor
(n=162) (n =2.482)
Edad (afios) 79+ 11 66 + 13 < 0,001
Sexo (mujer) 59 (36) 660 (27) 0,006
Antecedentes
HTA 147 (91) 1.788 (72) <0,001
DM 105 (65) 1.168 (47) < 0,001
DLP 114 (70) 1.821 (73) 0,404
Tabaquismo 21 (13) 864 (35) < 0,001
CI previa 71 (44) 790 (32) 0,001
ICP previa 48 (30) 578 (23) 0,067
CRC previa 10 (6) 104 (4) 0,229
IC previa 26 (16) 107 (4) < 0,001
FA
- Previa 38 (24) 206 (8) < 0,001
- De novo 15(9) 95 (4)
Ictus/AIT previo 35(22) 198 (8) 0,001
EAP 26 (16) 159 (6) < 0,001
Electrocardiograma al ingreso
BRD 25 (16) 179 (7) < 0,001
BRI 15(9) 68 (3) < 0,001
Desviacion ST 99 (61) 1.379 (56) 0,173
Analitica al ingreso
TFG estimada (ml/min/m?) 54+23 75+22 0,579
Hemoglobina (g/dl) 12,5+ 1,8 13,9+1,9 0,785
TnT-Us > p99 153 (94) 2.105 (85) 0,001
Exploraciones durante ingreso
Ecocardiografia 149 (92) 2.376 (96) 0,026
FEVI*
- FEVI>50% 55@37) 1.662 (70) < 0.001
- FEVI40% - 50% 35(24) 443 (19) ’
- FEVI<40% 59 (40) 271 (11)
Coronariografia 112 (69) 2.328 (94) < 0,001
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Muerte en el seguimiento

Si

No

(n=162) (n = 2.482) oy
Vasos con enfermedad severa*
- Ninguno 3(3) 226 (10)
- 1 vaso 47 (42) 1.109 (48) < 0,001
- 2 vasos 26 (23) 604 (26)
- 3 vasos y/o TCI 36 (32) 389 (17)
Revascularizacion coronaria
Revascularizacion 87 (54) 1.950 (79) < 0,001
Tratamiento revascularizador:
- Ninguno 75 (46) 532 (21)
- ICP 83 (1) 1.877 (76) =0.001
- CRC 4(3) 73(3)
Eventos intrahospitalarios
IC intrahospitalaria 93 (57) 459 (19) < 0,001
Diagnostico
Tipo SCA:
- SCASEST 97 (60) 1.541 (62) <0.001
- SCACEST 47 (29) 848 (34) ’
- SCA indeterminado 18 (11) 93 (4)
SCACEST evolucionado™** 21 (13) 138 (6) < 0,001
SCACEST anterior** 25 (15) 367 (15) 0,823
Escala de riesgo GRACE
Puntuacion total 189 [155 - 224] 139 [114 - 165] < 0,001
Categorias de riesgo:
- Bajo (£108) 3(2) 51521 <0.001
- Intermedio (109 - 140) 21 (13) 749 (31) ’
- Alto (> 140) 135 (85) 1.190 (49)
Tratamiento al alta
AAS 146 (91) 2.376 (96) < 0,001
Inhibidor P2Y'12 139 (86) 2.351 (95) < 0,001
Anticoagulante 45 (28) 333 (13) < 0,001
IECA/ARA-II 134 (83) 2.212 (89) 0,019
Betabloqueantes 139 (86) 2.221 (90) 0,205
ARM 42 (26) 336 (14) < 0,001
Estatinas 148 (92) 2.419 (98) <0,001

* Referido a los pacientes con ecocardiografia/coronariografia realizadas durante ingreso.
** Referido a los pacientes con SCACEST.
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De los pacientes fallecidos, 93 (57%) presentaron IC intrahospitalaria durante el
ingreso por SCA, mientras que 69 (43%) no lo hicieron (p <0,001). La tasa de incidencia
de muerte en el primer afio en pacientes con IC intrahospitalaria fue de 18,8 por cada 100
pacientes-ano, mientras que en pacientes sin IC intrahospitalaria fue de 3.4 por cada 100
pacientes-aio (p < 0,001). La Figura 17 muestra las curvas de supervivencia en pacientes
con y sin IC intrahospitalaria, pudiendo observarse una separacion precoz, progresiva y
significativa de las mismas. No hubo diferencias en la mediana de tiempo para el evento
muerte en el seguimiento entre pacientes con y sin IC intrahospitalaria (116 [40 - 229]

dias vs. 107 [46 - 230] dias; p = 0,767).
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Figura 17. Curvas de supervivencia de Kaplan Meier en funcion del desarrollo o no de IC
intrahospitalaria durante el ingreso por SCA.

Multiples factores se asociaron a la mortalidad en el primer afio de seguimiento,
incluyendo el evento IC intrahospitalaria (HR = 5,48; 1C95% = 4,01 - 7,48; p < 0,001)
(Tabla 29). Sin embargo, tras el ajuste multivariante s6lo permanecieron como factores

independientemente asociados a la mortalidad en el primer afo de seguimiento la edad,
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el antecedente de FA, la menor TFG estimada, los menores niveles de hemoglobina al
ingreso, la FEVI reducida, la ausencia de revascularizacion coronaria y el evento IC

intrahospitalaria (HR = 2,28; 1C95% = 1,57 - 3,30; p < 0,001) (Tabla 30).

Tabla 29. Factores asociados a la mortalidad durante el primer afio de seguimiento
(analisis de regresion Cox univariado)

Variable HR 1C95% Pvalor
Edad (x10 afios) 2,60 2,21 -3,05 <0,001
Sexo (mujer) 1,56 1,13-2,14 0,007
HTA 3,69 2,17 -6,27 < 0,001
DM 2,02 1,47 -2,79 < 0,001
DLP 0,86 0,62 -1,21 0,390
Tabaquismo 0,29 0,18 - 0,45 < 0,001
CI previa 1,66 1,21 -2.26 0,001
ICP previo 1,38 0,98 -1,93 0,064
CRC previa 1,46 0,77 -2,77 0,245
IC previa 3,93 2,58 -5,98 < 0,001
FA

- No (referencia) 1,00

- Previa 3,47 2,40 -5,01 < 0,001

- Denovo 3,05 1,78 -5,23 <0,001
Ictus/AIT previo 3,01 2,07 -4,38 <0,001
EAP 2,65 1,74 - 4,03 < 0,001
BRI 3,37 1,98 -5,73 < 0,001
Desviacion ST 1,25 0,91 -1,71 0,168
TFG estimada (x 10 ml/min/m?) 0,69 0,64 -0,73 <0,001
Hemoglobina (x 1 g/dl) 0,72 0,67 -0,77 < 0,001
TnT-Us > p99 2,93 1,50 - 5,74 0,002
FEVI

- FEVI>50% (referencia) 1,00

- FEVI40-50% 2,34 1,53 -3,57 < 0,001

- FEVI<40% 6,10 4,23 -8,81 < 0,001
N° de vasos con enfermedad severa

- Ninguno (referencia) 1,00

- 1vaso 3,13 0,97 - 10,06 0,055

- 2vasos 3,18 0,96 - 10,51 0,058

- 3 vasos y/o TCI 6,66 2,05 -21,64 0,002
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Variable HR 1C95% Pvalor
Diagnostico

- SCASEST (referencia) 1,00

- SCACEST 0,89 0,63 -1,26 0,495

- SCA indeterminado 2,89 1,75 -4,78 < 0,001
SCACEST evolucionado 2,44 1,54 - 3,86 <0,001
SCACEST anterior 1,05 0,69 - 1,61 0,813
Revascularizacion coronaria * 1,40 1,01 -1,95 0,046
IC intrahospitalaria 5,48 4,01 - 7,48 <0,001

* Revascularizacion coronaria (percutanea o quirurgica) durante ingreso indice por SCA.

Tabla 30. Factores asociados a la mortalidad durante el primer afio de seguimiento

(analisis de regresion de Cox multivariado)

Variable HR I1C95% Pvalor
Edad (x 10 afos) 1,80 1,48 -2,18 < 0,001
FA previa 1,60 1,08 - 2,38 0,019
TFG estimada (x 10 ml/min/m?) 0,91 0,83 -1,00 0,039
Hemoglobina (x 1 g/dl) 0,89 0,81-0,97 0,008
FEVI

- FEVI>50% (referencia) 1,00

- FEVI40 -50% 1,69 1,53 -3,57 0,019

- FEVI<40% 2,85 1,90 - 4,28 < 0,001
Revascularizacion coronaria ** 0,55 0,39-0,78 0,001
IC intrahospitalaria 2,28 1,57 - 3,30 < 0,001

Ajustado por edad, sexo, HTA, DM, tabaquismo, ECV previa (incluye CI previa, ictus/AIT
previo y EAP), IC previa, FA (no - referencia -, previa o de novo durante ingreso indice por
SCA), hemoglobina al ingreso, TFG estimada por CKD-EPI al ingreso, BRI en ECG al ingreso,
elevacion de TnT-Us > p99 al ingreso, FEVI (FEVI > 50% - referencia-, FEVI 40 - 50% o
FEVI < 40%), revascularizacion coronaria (percutanea o quirurgica) durante ingreso por
indice por SCA, diagnostico (SCASEST - referencia -, SCACEST o SCA indeterminado) e IC

intrahospitalaria durante ingreso indice por SCA).

Respecto al tipo de muerte, la muerte de tipo cardiovascular en el seguimiento fue

mas frecuente en los pacientes con IC intrahospitalaria (65% vs. 42%; p = 0,016) (Tabla

31). Respecto al tipo de muerte cardiovascular, entre los pacientes con IC intrahospitala-

ria, la primera causa fue la IC (48%), seguido del IAM (20%) y la muerte subita (12%);
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mientras que en pacientes sin IC intrahospitalaria la primera causa fue la muerte subita

(35%), seguido del IAM (28%) y, en tercer lugar, la IC (21%) (Figura 18).

Tabla 31. Comparacion del tipo de muerte en el seguimiento a 1 afio en pacientes
con y sin IC intrahospitalaria

IC intrahospitalaria

Si No
(n=93) (n = 69) Pvalor
Muerte cardiovascular 60 (65) 29 (42)
Muerte no cardiovascular 26 (28) 33 (48) 0,016
Muerte indeterminada 7(8) 7 (10)
100
5
48%
50
35%
28%
o5 21% 20%
12%
™ 3% 5% 3% % 5% 4%
ol R | Em L | .
IC 1AM MS Ictus ICP/ICRC Hemorragia CV Otras CV

IC intrahospitalaria: Si [ IC intrahospitalaria: No

Figura 18. Tipo de muerte cardiovascular en el seguimiento a 1 afio en pacientes con y sin
IC intrahospitalaria.

Respecto a la evolucion temporal de la mortalidad tras el alta en el primer afo
de seguimiento, se observo una tendencia a su reduccioén durante el periodo de estudio
(Rho de Spearman= -0,683; p = 0,042) (Figura 19). Dicha tendencia se observo también
en los pacientes con IC intrahospitalaria, aunque sin llegar a alcanzar la significacion
estadistica (Rho de Spearman= -0,594; p = 0,092) (Figura 20).
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Figura 19. Evolucion temporal de la mortalidad tras el alta durante el primer afio de
seguimiento a lo largo del periodo de estudio.
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Figura 20. Evolucion temporal de la mortalidad tras el alta durante el primer afio de
seguimiento en pacientes con IC intrahospitalaria a lo largo del periodo de estudio.

133



Resultados

Finalmente, se compar6 la mortalidad en el primer afio de seguimiento tras el
alta en funcion del desarrollo de IC intrahospitalaria y del periodo de estudio. Tanto en
el periodo inicial (01/2011 - 06/2015) como en el periodo final (07/2015 - 12/2019) la
mortalidad en el seguimiento en pacientes con IC intrahospitalaria fue significativamente
superior. Ademas, la diferencia en la mortalidad entre pacientes con y sin IC intrahospi-
talaria fue mas significativa en el primer periodo de estudio y mas elevada en los pacien-

tes con IC intrahospitalaria en el primer periodo respecto al segundo periodo (Figura 21).
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Figura 21. Tasa de incidencia de muerte en el primer afio de seguimiento en pacientes con
y sin IC intrahospitalaria en funciéon del periodo de estudio.
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La incidencia de IC ha aumentado de modo exponencial en las ultimas décadas,
por lo que la deteccion de los factores asociados con su aparicion debe ser un objetivo
importante de investigacion. La enfermedad coronaria es la principal causa de IC. Los
SCA son la manifestacion clinica mas frecuente y nociva de enfermedad coronaria, que
a su vez es una de las principales causas de muerte y morbilidad en Europa. El desarro-
llo de IC como complicacion del SCA empeora significativamente el prondstico. Dado
que la presencia de IC tanto en la presentacion de un SCA como tras el alta hospitalaria
es una realidad frecuente, con importantes implicaciones a nivel pronostico, nos plan-
teamos conocer la incidencia y factores asociados al desarrollo de IC tanto durante la
hospitalizacion como tras el alta, asi como su impacto en la mortalidad, en pacientes
ingresados por SCA en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. En el
presente registro de pacientes en vida real hemos evaluado una amplia y representati-
va cohorte de sujetos con SCA. Se evalud tanto la incidencia de IC intrahospitalaria
durante el SCA como la tasa de incidencia de ingreso por IC durante el primer afio de
seguimiento tras el SCA, que fueron del 22,7% y de 6,4 ingresos por IC por cada 100
pacientes-aio, respectivamente. Respecto al impacto en la mortalidad, nuestro estudio
concluye que a pesar de que actualmente nos encontramos en una era de estrategias te-
rapéuticas de gran eficacia, el desarrollo de IC como complicacion de un SCA continua

empeorando el prondstico a corto y medio plazo.

Si comparamos las caracteristicas basales de nuestra poblacion con las poblacio-
nes incluidas en otros registros de SCA, como el registro internacional GRACE (The
Global Registry of Acute Coronary Events) (67) y los registros espafioles DESCARTES
(Descripcion del Estado de los Sindromes Coronarios Agudos en un Registro Temporal
Espariol) (68), MASCARA (Manejo del Sindrome Coronario Agudo. Registro Actuali-
zado) (26) y DIOCLES (Descripcion de la CI en el Territorio Espariol) (30), se observa
que nuestra poblacion presenta caracteristicas similares a la de dichos registros. En

todos estos registros, incluido el nuestro, las mujeres representan un porcentaje menor
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de los casos de SCA (en torno al 30%). La edad media de nuestra poblacion (67 + 13
afios) es similar a la de otros registros tanto nacionales como internacionales, como el
MASCARA (69 = 12 afios), DESCARTES (69 [59 - 76] afios), el DIOCLES (68 [57 -
77] afios) y el GRACE (65 + 13 afios). Lo mas destacable de nuestro estudio respecto al
resto de estudios nacionales e internacionales es la elevada carga de FRCV, destacando
concretamente en nuestra poblacion el elevado porcentaje de pacientes diabéticos (49%).
El antecedente de IC previa en nuestra poblacion fue del 6%, ligeramente inferior a la
de los registros GRACE (10,1%) y DESCARTES (10,3%), pero similar a la del registro
DIOCLES (6%).

6.1. Insuficiencia cardiaca intrahospitalaria

La incidencia de IC intrahospitalaria global tras SCA en nuestra poblacion fue del
22,7%, con una incidencia de IC intrahospitalaria en el momento del ingreso por SCA
del 20,6%. Nuestra cifra es superior a la registrada en otros trabajos como el registro
GRACE, donde se evidencio una incidencia global de IC intrahospitalaria del 13% (57).
En este registro llama la atencién la baja incidencia de IC intrahospitalaria en compa-
racion con otros trabajos de la misma época. Los autores lo atribuyen a la obligacion
de solicitar un consentimiento informado al paciente en el momento del ingreso, lo
que puede originar un sesgo de seleccion hacia enfermos de menor riesgo, ya que este
requisito induce a “no participar” a los mas graves. Asimismo, también se excluyeron
los pacientes con antecedente de IC previa al ingreso por SCA. Otro estudio con menor
tasa de incidencia de IC intrahospitalaria es el realizado por Bahit et al. (60) en el cual
de los 46.519 pacientes con SCASEST, 4.910 (10,6%) tenian IC en el momento de la
presentacion del SCA y de los 41.609 restantes, 1.194 (2,9%) desarrollaron IC duran-
te la hospitalizacion. Esta menor tasa de IC intrahospitalaria podria justificarse por la
inclusion en dicho estudio de pacientes unicamente con SCASEST. Sin embargo, otros

estudios previos también relevantes mostraron una incidencia de IC intrahospitalaria
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tras SCA similar o superior a la nuestra. Por nimero de pacientes (mas de 600.000),
el trabajo mas relevante es el que analiza datos de los NRMI (The National Registry
of Myocardial Infarction) 2 'y 3 (56) donde la incidencia de IC intrahospitalaria fue del
29%. La mayoria (>70%) ya presentaban IC en el momento del ingreso. Aunque con
un nimero de pacientes muy inferior, el estudio de Hasdai et al. (69) (61.041 pacientes)
observd que un 29,4% de los pacientes desarrolld IC intrahospitalaria tras el SCA. A
pesar de que el porcentaje de IC intrahospitalaria en este estudio es elevado y superpo-
nible a la del NRMI, debe tenerse en cuenta que se trata de un metaanalisis que incluyd
cuatro ensayos clinicos de fibrinoliticos en pacientes con SCACEST. Asimismo, hay dos
datos que contrastan con la mayoria de los registros de SCA, como son una edad media
mas baja y un porcentaje de IC en el momento del ingreso menor en comparacion con
la IC desarrollada durante el ingreso, sefial de que muchos pacientes con compromiso

hemodindmico inicial no fueron incluidos en los ensayos.

Cuando analizamos las caracteristicas basales en funcion del desarrollo o no de
IC intrahospitalaria, los pacientes que desarrollaron IC intrahospitalaria eran mas afiosos,
mas frecuentemente mujeres y con mayor carga de comorbilidades (HTA, DM, IC, FA,
ictus/AIT, EAP). Ademas, las exploraciones realizadas al ingreso mostraban resultados
mas patologicos, con mayor presencia de alteraciones electrocardiograficas y elevacion
de troponinas y menores niveles de TFG estimada y hemoglobina. La tasa de realizacion
de ecocardiografia durante el ingreso fue muy elevada, sin diferencias entre pacientes
con y sin IC intrahospitalaria, lo que refleja la amplia disponibilidad y versatilidad de la
técnica. Sin embargo, si se observé un evidente y progresivo incremento de la incidencia
de IC intrahospitalaria con el detrimento de la FEVI. A diferencia de la tasa de la realiza-
cion de ecocardiografia, si que hubo una menor tasa de realizacioén de coronariografia en
los pacientes con IC intrahospitalaria. Aunque no se ha realizado un analisis especifico
sobre el impacto de la IC intrahospitalaria en la realizacion de coronariografia, es muy

probable que el motivo de este hallazgo sea debido a la conocida “paradoja del riesgo”,
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segun la cual, los pacientes con mayor riesgo de eventos adversos son manejados de
forma menos agresiva (70). Todos estos hallazgos, similares a los publicados en otras
series (71), nos presentan al paciente con IC intrahospitalaria como un paciente con
peores indicadores de salud y més riesgo de complicaciones, como bien refleja la mayor

puntuacion en la escala de riesgo GRACE.

Respecto al tipo de SCA, la IC intrahospitalaria fue mas frecuente entre los
pacientes con SCACEST y SCA indeterminado, y menor en los pacientes con SCA-
SEST. De entre los pacientes con SCACEST, aquellos de localizacién anterior o con
presentacion tardia (SCACEST evolucionado), presentaron mas frecuentemente IC
intrahospitalaria. No obstante, a la hora de extrapolar los resultados de nuestro trabajo
hay que tener en cuenta que hemos considerado los SCA evolucionados como SCA-
CEST (mayor riesgo de IC intrahospitalaria) y hemos incluido las Al en los SCASEST
(menor riesgo de IC intrahospitalaria). Por ejemplo, en el registro GRACE (57) la
incidencia de IC intrahospitalaria fue idéntica entre los pacientes que presentaron SCA
con o sin elevacion del segmento ST (15,6% y 15,7%, respectivamente) pero dentro
de los SCASEST no se incluyeron las Al donde la incidencia fue de algo mas de la

mitad (8,2%).

En nuestro trabajo hemos identificado como factores asociados de forma inde-
pendiente al desarrollo de IC intrahospitalaria tras el SCA la edad, los antecedentes de
HTA y DM previos al ingreso, el antecedente de IC previa al ingreso, la aparicion de
novo de FA durante el ingreso indice; los valores mas elevados de FC al ingreso; los
valores mas reducidos de PA sistolica al ingreso, TFG estimada o hemoglobina; el BRI
y la desviacion del segmento ST en el ECG al ingreso; la elevacion de troponinas; el
SCACEST anterior y el SCACEST evolucionado. La mayoria de estos factores han sido
previamente descritos en trabajos previos. Es importante destacar que algunos de estos
factores asociados con mayor riesgo de IC intrahospitalaria tras un SCA, como la FC

elevada, son modificables con la instauracion precoz de un adecuado tratamiento neuro-
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hormonal. Por tanto, una estrecha vigilancia de los pacientes con dichas caracteristicas

podria ayudar a prevenir el desarrollo de IC intrahospitalaria.

Existe consenso en cuanto a la asociacion entre el antecedente de IC previa al
ingreso por SCA y el desarrollo de IC intrahospitalaria. Un estudio (60)que analiz6 pa-
cientes con SCASEST incluidos en 7 ensayos clinicos (1994 - 2008) evidencid que el
antecedente de IC previa al ingreso por SCA fue notablemente mas frecuente en el grupo

de pacientes con IC intrahospitalaria durante el SCA indice (28,7% vs. 6,6%).

Al igual que en otros estudios, la maxima incidencia de IC intrahospitalaria se
observo en los pacientes que desarrollaron FA de novo durante el ingreso. En nuestro
estudio, el 14% de los pacientes tenian FA (de novo o previa). Este dato coincide con
la literatura revisada donde se plantea que la FA coexiste con el SCA en el 6 - 21% de
los pacientes (72). En nuestro trabajo, inicamente la FA de novo, y no la FA previa, se
asocio de forma independiente al desarrollo de IC intrahospitalaria tras el SCA. La FA
es la arritmia mas frecuente en la IC, y las dos enfermedades comparten mecanismos
fisiopatoldgicos comunes como son la afectacion estructural, los cambios neurohormo-
nales y hemodindmicos que tienen como una via final la fibrosis y el remodelado elec-
trofisioldgico que va mas alla de la relacion epidemioldgica (73). Los datos derivados de
los registros GRACE y CANRACE (Canadian Registry of Acute Coronary Events) (74)
mostraron que los pacientes con FA presentan caracteristicas comunes a los pacientes
con IC intrahospitalaria, con un peor perfil de riesgo (eran mayores y con mayor por-
centaje de FRCV, enfermedad coronaria y disfuncion renal) asi como un menor acceso
a los tratamientos basados en la evidencia. Ademas, se enfatiza el paradigma de que la
FA previa difiere de la FA de novo en cuanto a presentacion, fisiopatologia y prondstico.
Por otro lado, diferentes estudios han citado distintos predictores de FA de novo tras
SCA y existe consenso en que la edad y la incidencia de IC son los principales factores
de riesgo. El desarrollo de IC es comun en pacientes con SCACEST anterior y parece

ser un mecanismo importante en la aparicion de FA, dado que provoca distension y un
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aumento agudo de la presion en la auricula izquierda (75). Otro estudio realizado en
2013 por un grupo portugués evidencié que la edad avanzada, la disfuncion ventricular
(FEVI < 40%) y el didmetro de la auricula izquierda resultaron factores asociados de
forma independiente con el desarrollo de FA de novo durante el ingreso hospitalario tras
un SCA. El impacto de la FA en el prondstico hospitalario y tras el alta del SCA ha sido

objeto de una prolongada controversia en las ultimas décadas (76).

Sin embargo, existen discrepancias respecto a estudios previos publicados en
cuanto a los antecedentes de CI y revascularizacion coronaria percutanea, antecedentes
de ACYV, el sexo femenino, la DLP, el tabaquismo y la EAP. En nuestro estudio, los
antecedentes de ACV, el sexo femenino, la DLP y el tabaquismo se asociaron con el
desarrollo de IC intrahospitalaria en el analisis univariante pero dicha asociacion no se
mantuvo tras el ajuste por el resto de las variables en el analisis multivariante. Sin em-
bargo, tanto los antecedentes de CI como los antecedentes de revascularizacion coronaria
(percutanea o quirdrgica) no mostraron ningun tipo de asociacion con el desarrollo de IC
intrahospitalaria. En cuanto a la DM y la HTA, existe un consenso global en la literatura
de su relacion con el desarrollo de IC intrahospitalaria tras SCA. No ocurre lo mismo
con el tabaquismo y la DLP donde dicha asociacion no esta tan clara, ya que son varios
los estudios, incluido el nuestro, que no muestran asociacion entre la IC intrahospitalaria
post SCA y dichas variables. Posiblemente, la variabilidad en las variables incluidas en

los analisis multivariantes de cada trabajo pueda justificar en parte estas diferencias.

Un resultado destacable fue el hecho de que nuestro estudio es el primero has-
ta la fecha donde el SCACEST evolucionado y el SCACEST anterior fueron factores
asociados independientes del desarrollo de IC intrahospitalaria. Otros estudios como el
de Steg et al. (57) incluyeron como factor predictor independiente del desarrollo de IC
intrahospitalaria la presencia de ondas Q significativas en el ECG de ingreso, pero no

tuvieron en cuenta el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas.
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Posteriormente, se realizaron otros tres modelos de analisis multivariantes inclu-
yendo pardmetros ecocardiograficos, angiograficos o ambos, lo que aument6 la capaci-
dad discriminativa de dichos modelos. Destacar que al incluir en el analisis los datos de
la FEVI y la extension de la enfermedad coronaria, el SCA evolucionado desaparecio
como factor asociado a IC intrahospitalaria. Tanto la FEVI como el nimero de vasos
con enfermedad severa resultaron en nuestro estudio factores independientes asociados
al evento IC intrahospitalaria y estd asociacidon resultd progresivamente mdas potente
conforme menor era FEVI o mayor la extension de la enfermedad coronaria. Para ex-
plicar la asociacion entre el desarrollo de IC intrahospitalaria tras SCA y la enfermedad
coronaria extensa se han postulado varios mecanismos fisiopatoldgicos. Los pacientes
que presentan un episodio de IC intrahospitalaria tras un SCA presentan una mayor ex-
tension y gravedad de isquemia miocardica, lo cual se traduciria en un mayor porcentaje
de miocardio aturdido o hibernado (77). Avalando esta teoria, Janardhanan et al. (78),
observaron en una amplia cohorte de pacientes ingresados por SCA complicado con IC
y/o disfuncion sistdlica de ventriculo izquierdo, que la mayoria de pacientes con IC en el
momento de la presentacion presentaba una mayor extension de la enfermedad corona-
ria. Sin embargo, son numerosos los estudios, incluido el nuestro, los que informan de un
enfoque terapéutico menos invasivo en los pacientes que presentan IC intrahospitalaria
tras SCA, con tasas de revascularizacion coronaria significativamente mas bajas (59,79)
que los pacientes sin IC intrahospitalaria a pesar de su alto riesgo de muerte y de nuevos
episodios isquémicos. En el registro GRACE unicamente un 20% de los pacientes con
IC intrahospitalaria tras el SCA fueron revascularizados frente al 35% de los pacientes
con SCA sin IC intrahospitalaria (57). Otro estudio que avala la importancia de la revas-
cularizacion de aquellos pacientes que desarrollan IC intrahospitalaria tras el SCA es el
de Steg et al. (80). En una serie de 13.707 pacientes con SCA del registro GRACE evi-
denciaron que aquellos con Killip > I presentaron un 50% de reduccion de la mortalidad

a 6 meses cuando fueron revascularizados, frente a aquellos con IC no revascularizados.
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Aunque los datos sugieren que los pacientes sometidos a revascularizacidon coronaria
tienen tasas mas bajas de muerte y hospitalizacion posterior por IC, no hay ensayos cli-
nicos aleatorios que examinen el papel de la revascularizacion coronaria en el desarrollo
de IC tras un SCA. Por otra parte, en la mayoria de estos estudios es dificil discernir si
la presencia de IC intrahospitalaria condujo a reticencia a revascularizar, o si fue la falta
de revascularizacion coronaria la que condujo al desarrollo de IC intrahospitalaria; lo
mas probable es que ambas teorias sean ciertas y coexistan (17,81). En resumen, todos
estos hallazgos cuestionan la teoria previamente aceptada de que la IC es un estadio final
de la enfermedad coronaria, donde predomina la escara necrotica miocardica, y da pie
a especular que la IC aguda en el contexto del SCA también pudiera representar a un

subgrupo de pacientes con una significativa extension de miocardio viable.

En cuanto a la FEVI, son pocos los estudios previos similares al nuestro que in-
cluyeron la FEVI en el andlisis multivariante. El registro NRMI 2 y 3 (56) mostr6 que los
pacientes que desarrollaron IC tras el SCA presentaban con mas frecuencia SCACEST
anterior, BRI y FEVI < 50%. Asimismo, en el estudio de Agra Bermejo et al. (82) tam-
bién se evidencio que la incidencia de IC intrahospitalaria fue progresivamente superior

a medida que disminuye el valor de la FEVI.

Al analizar la evolucion de la incidencia de IC intrahospitalaria observamos que
se mantuvo estable a lo largo de los 9 afios de estudio. Esta ausencia de disminucion de
la incidencia de IC intrahospitalaria como complicacion del SCA contrasta con otros re-
gistros como el SWEDEHEART (The Swedish Web-system for Enhancement and Deve-
lopment of Evidence-based care in Heart disease Evaluated According to Recommended
Therapies) (83) (1996 - 2008) que documentd una notable disminucion de la incidencia
de IC intrahospitalaria pasando del 46% al 28% (p < 0,001) debido a la implantacion de
las nuevas estrategias terapéuticas de gran eficacia. Esta disminucion fue mas pronun-
ciada en pacientes con SCACEST y SCA indeterminado por BRI (del 50% al 28%) en
comparacion con aquellos con SCASEST (del 42% al 28%) (p < 0,001). La ausencia de
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disminucion de la incidencia de IC intrahospitalaria como complicacion tras el SCA en
nuestro trabajo a pesar de las mejoras acontecidas en las tltimas décadas, tanto a nivel
farmacoldgico como en las técnicas de revascularizacion percutanea, puede deberse,
entre otros motivos, al hecho de que nuestra cohorte es mas contemporanea y que gran
parte del beneficio de los avances del tratamiento del SCA, sobre todo en su atencioén
temprana, ya habian tenido su impacto previo al inicio de nuestro trabajo. Asimismo,
al analizar las caracteristicas de los pacientes con IC intrahospitalaria y factores asocia-
dos al desarrollo de esta complicacion en funcion del periodo de estudio, los hallazgos
encontrados contrastan con otros estudios de la literatura. En primer lugar, en nuestro
estudio, los pacientes con IC intrahospitalaria tras SCA tenian una edad significativa-
mente superior durante el periodo inicial de estudio (2011 - 2015) en comparacion con
el segundo periodo (2015 - 2019). Sin embargo, en otros estudios (84) los pacientes
que presentaban IC intrahospitalaria tras un SCA tuvieron una edad significativamente
mayor, y esta se iba incrementando de manera progresiva durante el periodo estudia-
do. En segundo lugar, los pacientes incluidos en el segundo periodo (2015 - 2019) han
evolucionado hacia un perfil de riesgo menor con menos comorbilidades (HTA, DM, CI
previa, ictus/AIT previo), menor puntuacion GRACE y una menor extension de la enfer-
medad coronaria. El mecanismo que subyace a esta evolucion de nuestros pacientes con
SCA hacia un menor perfil de riesgo no se conoce y escapa a los objetivos de esta tesis.
A pesar de que no existieron diferencias en la incidencia de IC intrahospitalaria entre
ambos periodos (22,3% vs. 23,2%, p = 0,559), el ingreso por SCA durante el segundo
periodo de andlisis (2015 - 2019) resulto ser un factor asociado al desarrollo de IC in-
trahospitalaria en el andlisis multivariante. Una de las posibles explicaciones para este
hecho podria estar en que, con el transcurso de los afos, ha aumentado la sensibilidad
del diagnostico de IC intrahospitalaria tras un SCA debido a una mayor sensibilizacion
entre los profesionales que atienden a estos pacientes del impacto prondstico de esta

complicacién en base a la evidencia cientifica acumulada. Ademas, este despistaje mas
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intensivo, se habria visto apoyado por los avances acontecidos en el diagndstico de la
IC, con importantes mejoras en la técnica de ecocardiografia y la implementacion de
los péptidos natriuréticos en la practica clinica habitual. Otro posible motivo para este
hallazgo seria el reporte mas frecuente de esta complicacién en los informes de alta,
fuente principal de los datos de nuestro registro, debido a la mayor concienciacion entre
los profesionales de la importancia de la IC intrahospitalaria en el prondstico de los pa-
cientes y la progresiva estandarizacion de los informes a lo largo del periodo de estudio.
Esta hipotesis de una mayor sensibilidad en el diagnostico de la IC intrahospitalaria sea
por unos motivos u otros, se ve en parte refrendada por el menor riesgo de los pacientes
que desarrollan IC intrahospitalaria en el segundo periodo del estudio como indica la

menor puntuacion en la escala de riesgo GRACE.

6.2. Incidencia y factores asociados al primer ingreso por
insuficiencia cardiaca en el primer ano tras alta

La prevencion del desarrollo de IC tras el alta por un SCA continua siendo un
verdadero reto clinico (85). La tasa de incidencia de IC aguda al afio de seguimiento
tras el alta hospitalaria en nuestros pacientes con SCA sigue siendo elevada (6,4 ingre-
sos por IC por cada 100 pacientes-aiio) y no se ha modificado de forma significativa en
los tltimos afios. Dicha tasa de incidencia de IC durante el primer afio de seguimiento
tras el SCA es muy superior a la incidencia de otras complicaciones del SCA como
la hemorragia mayor o el ictus (86) y se estima que la incidencia de ingresos por IC
aguda a largo plazo (transcurrido mas de 1 afio tras el SCA indice) es aun superior. Las
hospitalizaciones por IC aguda durante el primer ano de seguimiento suponen un fuerte
impacto pronostico (82) y, por consiguiente, merecen la maxima consideracion. Diversos
estudios han identificado factores clinicos, analiticos y ecocardiograficos como factores
asociados independientes al ingreso por IC, lo que puede resultar util a la hora de cono-
cer qué pacientes pueden precisar de una vigilancia mas estrecha tras el alta hospitalaria

por un SCA.
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En nuestro trabajo encontramos una incidencia de IC durante el primer afio tras
un SCA superior a la evidenciada en el estudio espafiol realizado por Cordero et al. (87),
donde se reporta una incidencia del 2,73% (IC95% = 2,31 - 3,14). No obstante, en dicho
estudio a diferencia del nuestro, se excluyeron los pacientes que sufrieron IC intrahos-
pitalaria. Otro estudio con una tasa similar a la nuestra de IC tras el alta y que tampoco
excluy6 los pacientes con IC intrahospitalaria fue el del grupo de Raposeiras-Roubin et
al. (66) en el cual se reportd una incidencia de IC en el primer afio de seguimiento del
5,6%. Sin embargo, otros estudios reportan tasas de incidencia de IC tras el alta hospi-
talaria superiores a la nuestra, en torno al 8-13%. Dos de ellos son el estudio de Agra
Bermejo et al. (82) que mostr6 una incidencia de IC durante el seguimiento del 13,3%
(IC95% = 12,5 - 14,1) y el estudio del grupo de J. Nuifiez (64) con un 8,4% de ingresos
por IC durante el seguimiento. La mediana de seguimiento en ambos fue superior a un
afno, lo que podria explicar que dicha incidencia sea superior a la hallada en nuestro
trabajo. No obstante, la tasa de incidencia de IC tras el alta hospitalaria es dificilmente
comparable con los datos ofrecidos por otros estudios que no desglosan la incidencia de
IC seglin el momento de aparicion (IC intrahospitalaria vs IC extrahospitalaria) por lo
que muestran cifras mucho mayores de incidencia de IC global debido a la influencia de
la IC intrahospitalaria durante el ingreso en dicho porcentaje. Asimismo, las diferencias
entre los datos de incidencia podrian ser explicadas por el uso de diferentes modelos de
estudio, diferentes sesgos de seleccion o el uso de criterios diagnosticos, tanto para IC
como para SCA, no estandarizados. La creacion de protocolos universales para definir
IC probablemente llevaria a disminuir las diferencias entre las cifras de incidencia de IC

tras un SCA en la literatura.

Al analizar las caracteristicas basales en funcion del desarrollo o no de IC du-
rante el primer afio de seguimiento tras el SCA los pacientes que desarrollaron IC en el
seguimiento eran mayores, predominantemente mujeres, presentaban un mayor porcen-

taje de comorbilidades (HTA, DM, CI previa, IC previa, FA previa, ictus/AIT previo y
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EAP). Ademas, presentaban SCA con un peor perfil de riesgo con un mayor porcentaje
elevacion de marcadores de dafio miocéardico, BRI, disfuncion ventricular izquierda y
enfermedad severa multivaso. A pesar de este mayor perfil de riesgo, en el grupo de
pacientes que desarrolld IC en el seguimiento se evidenciaron menores tasas de revas-
cularizacion coronaria. Destacar que el 55% de los pacientes con IC durante el primer

afio de seguimiento ya habian desarrollado IC durante el ingreso hospitalario por SCA.

En nuestro trabajo, los factores que se asociaron de forma independiente al
desarrollo de IC durante el primer afio de seguimiento tras el SCA fueron la edad, los
antecedentes de IC o FA previa al ingreso indice por SCA, la presencia de enfermedad
coronaria monovaso o multivaso, la FEVI < 40% y el desarrollo de IC intrahospitalaria
durante el ingreso indice por SCA. Las tnicas variables asociadas con un menor riesgo
de IC fueron la mayor TFG estimada y la revascularizacion coronaria (percutdnea o
quirargica). La mayoria de estudios encontraron factores asociados a un mayor riesgo de
desarrollo de IC tras el alta hospitalaria tras un SCA similares a los nuestros. No obstan-
te, no existe un consenso absoluto y tampoco en sus respectivos analisis de regresiones
de riesgos competitivos se incluyeron exactamente las mismas variables que en nuestro

estudio.

Tanto la IC previa al ingreso por SCA como la IC intrahospitalaria durante el in-
greso indice por SCA han sido identificados en nuestro trabajo como factores asociados
al desarrollo de IC durante el primer afio de seguimiento tras el alta hospitalaria. Este
hallazgo es concordante con otros estudios donde también se evidencio asociacion entre
la IC previa al ingreso por SCA y la IC intrahospitalaria con tasas mas altas de ingreso
por IC durante el seguimiento (60,66). Por tanto, en pacientes con SCA e IC intrahos-
pitalaria las guias de practica clinica internacionales aconsejan la creacion de equipos
multidisciplinares y protocolos de seguimiento especificos tras el alta, como los progra-
mas de rehabilitacion cardiaca (88), que permitan una transicion fluida desde el hospital

al seguimiento de forma ambulatoria en consultas externas (49). Se ha demostrado que
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la promocion de la educacion sanitaria y de una adecuada adherencia al tratamiento mé-
dico asociado a la ensefianza del autoajuste de diuréticos aportan beneficios en cuanto

la reduccion de los ingresos por IC durante el seguimiento.

Otro hallazgo concordante con el resto de estudios de la literatura fue el de la
edad como factor asociado al desarrollo de IC durante el seguimiento. Respecto a las
comorbilidades, coincidiendo con los estudios de Rodriguez-Maiiero et al. (89) y Cor-
dero et al. (87) el antecedente de FA previa al SCA se mostré como factor asociado al
desarrollo de IC durante el seguimiento. Esta asociacion del antecedente de FA con la
aparicion de IC durante el seguimiento de pacientes dados de alta de un SCA corrobora
y refuerza estudios anteriores que demuestran el papel clave de la FA como comorbilidad

comun para la aparicion de IC también en poblaciones sin SCA (90).

Nuestro trabajo coincidi6 con el grupo de Agra-Bermejo et al. (82) en el hallazgo
de la FEVI <40% como factor asociado a un aumento en la incidencia de IC durante el
primer afo de seguimiento tras el alta hospitalaria. Sin embargo, a diferencia de lo que
se ha descrito en otras cohortes contemporaneas de pacientes con SCA, los pacientes con
valores de FEVI intermedios (40% - 50%) no mostraron mayor riesgo de ingreso por IC
durante el seguimiento, probablemente porque globalmente son similares a los pacientes
con FEVI preservada (91). Nuestros hallazgos son comparables a los del estudio BEAT
(Bucindolol Evaluation in Acute Myocardial Infarction Trial) en el cual aproximada-
mente la mitad de pacientes que desarrollaron IC tras el SCA tenian FEVI > 40% (92).
No obstante, el hecho de que no todos los pacientes presentaran datos disponibles de la

FEVI podria estar influyendo en estos resultados.

Un factor importante asociado al desarrollo de IC en el seguimiento fue la enfer-
medad coronaria multivaso. De manera congruente con nuestros hallazgos, un estudio
realizado en nuestro pais en 2010 (64) encontré que en el subgrupo de pacientes con

SCA a los que se realizé una coronariografia el porcentaje de ingresos por IC durante
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el seguimiento tras el alta hospitalaria fue mayor entre los pacientes con enfermedad
multivaso que en aquellos con enfermedad monovaso (7,5 vs. 2,7%; p = 0,005). Por otro
lado, la activacion inmunoinflamatoria habitualmente presente durante el desarrollo de la

IC podria ser determinante en la aparicion de nuevos episodios isquémicos.

La revascularizacion es la piedra angular del tratamiento de la SCA y se ha aso-
ciado de forma independiente a un menor desarrollo de IC durante el seguimiento. Sin
embargo, son numerosos los estudios, al igual que el nuestro, que evidencian menores
tasas de revascularizacion coronaria en los pacientes que desarrollan IC durante el se-
guimiento tras el SCA. El mas representativo de estos estudios es el registro GRACE
(57) donde tinicamente el 20% de los pacientes que desarrollaron IC tras el SCA fueron
revascularizados frente al 35% de los pacientes que no desarrollaron IC (p < 0,001). En
2021, Cordero et al. (87) publicaron un estudio donde analizaron la incidencia de IC de
novo tras un SCA en pacientes sin antecedentes de IC (tanto IC intrahospitalaria como
IC previa al ingreso por SCA) ni disfuncion ventricular izquierda. Sin embargo, la revas-
cularizacion coronaria completa no se asocié con una menor frecuencia de ingresos por
IC en esta cohorte de pacientes con FEVI > 50% y ello podria reflejar el efecto menos
determinante de la revascularizacion coronaria en los pacientes con un menor dafio mio-

cardico, al menos en lo relativo al desarrollo de IC tras el alta hospitalaria.

Finalmente, otras variables como el sexo femenino, la HTA, la DM, la EAP o la
elevacion de troponinas, que si habian sido identificadas en otros estudios como factores
asociados al ingreso por IC en el primer afio tras SCA, no lo fueron en nuestro trabajo,
posiblemente, entre otros motivos, por las diferencias en las variables incluidas en el

analisis mutlivariante (87).
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6.3. Impacto de la IC intrahospitalaria en la mortalidad
hospitalaria y en la mortalidad durante el seguimiento

A pesar de los avances en el tratamiento del SCA, éste contintia siendo una de
las principales causas de mortalidad en los paises industrializados (93). El pronostico
depende de numerosos factores. Sin embargo, las variables prondsticas mas importantes
son las relacionadas con la extension del dano miocardico, como son la liberacion de
marcadores de dafio miocardico y la presencia de signos de IC (53). En nuestro estudio,
se observo una asociacion independiente entre IC intrahospitalaria y un aumento en la
mortalidad, tanto intrahospitalaria como durante el primer afio de seguimiento, ya des-
crita en registros previos (94). Las observaciones obtenidas en nuestro trabajo confirman
que un diagnoéstico clinico de IC intrahospitalaria durante el ingreso por un SCA es un
signo de muy mal prondstico, incluso en las tltimas décadas en las cuales se aplican a
los pacientes con SCA estrategias de tratamiento invasivo y no invasivo de alta eficacia.
Existe controversia en la literatura sobre si este mal pronostico asociado al desarrollo
de IC intrahospitalaria depende o no de la FEVI, cuya medicion es inconstante en los
estudios observacionales y por ello su inclusiéon como variable pronostica no se realiza
de forma sistematica (95). Por tanto, dado que los pacientes con SCA e IC intrahospita-
laria tienen peor prondstico, tanto a corto como a largo plazo, deben ser tratados como
pacientes en muy alto riesgo independientemente de la FEVI. Ya en 1988, en la era del
tratamiento no invasivo del SCA, Nicod et al. (96) sefialaron que el valor prondstico
de la IC como complicacion del SCA no dependia de la FEVI. Actualmente, en una
era de estrategias terapéuticas de gran eficacia, un estudio de Agra et al. (82) volvio a
evidenciar que la mortalidad por cualquier causa durante el seguimiento fue muy supe-
rior en los pacientes que desarrollaron IC intrahospitalaria durante el SCA (50,4% vs.
17,6%; p < 0,001) y no se observaron diferencias prondsticas en funcion de la FEVI
en los pacientes que sufrieron IC intrahospitalaria. En cambio, en los pacientes sin IC

intrahospitalaria, la FEVI si resulté un potente predictor pronostico. Otro estudio a favor
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de que la FEVI en los pacientes que desarrollan IC tras SCA no influye en el pronostico
a largo plazo fue el registro SWEDEHEART (83) donde se observd que los pacientes
con SCA e IC con FEVI preservada presentaban un pronostico a largo plazo tan solo
ligeramente mejor que los pacientes con IC y FEVI reducida, cuya tasa de mortalidad
fue muy superior a la de los pacientes dados de alta sin signos de IC intrahospitalaria,
con independencia de cual fuera la FEVI. Por otro lado, otros estudios como el Acute
Coronary Syndrome Israeli Survey si observaron que la FEVI era un potente predictor
de la mortalidad a 1 afio tras el SCA, con independencia de la presencia de IC (97). En
nuestro estudio hemos evidenciado que tanto la IC intrahospitalaria como la FEVI < 50%
son factores asociados de forma independiente a un incremento de la mortalidad durante
el primer afio de seguimiento. La asociacion entre el deterioro de la FEVI y un incremen-
to en la mortalidad tras el SCA puede deberse a una lesidon miocardica irreversible y al
proceso de remodelado ventricular, que causa dilatacion progresiva y un deterioro de la
funcion contractil que conduce a IC, muerte y arritmias ventriculares mortales. En la era
pretrombolitica, la mortalidad hospitalaria aumentaba mas de tres veces en los pacientes

que desarrollaban IC intrahospitalaria tras el SCA (62).

Nuestros hallazgos sobre el impacto de la IC intrahospitalaria en la mortalidad
son concordantes con el resto de estudios de la literatura. Globalmente, la presencia de
IC tras un SCA es el predictor individual méas importante de mortalidad en los diferen-
tes estudios, y aunque el riesgo relativo varia, aquellos que desarrollan IC tras un SCA
tienen tasas de mortalidad varias veces superiores que aquellos que no desarrollan IC
tras el SCA (98-100). Destacar el estudio del grupo de Khot et al. (101), donde en el
analisis multivariado el Killip IIT y IV al ingreso por SCA fueron identificados como los
indicadores mas potentes de mortalidad a los 30 dias (HR = 2,35; 1C95% = 1,69 - 3,26;
p <0,001) y alos 6 meses (HR = 2,12; IC95% = 1,63 - 2,75; p < 0,001).

La ausencia de revascularizacion coronaria durante el ingreso indice por SCA se

asocio de forma independiente a un incremento en la mortalidad durante el seguimiento
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a un afio en nuestro estudio. Es notablemente conocido el beneficio de la revasculari-
zacion coronaria en los pacientes con SCA, lo que ha llevado a que menos pacientes
reciban tratamiento conservador, no invasivo (del 60% hace 2 décadas al 10 - 30% en
la era contemporanea de la ICP) (102). Las guias europeas de practica clinica actuales
(55) recomiendan elegir el tratamiento médico no invasivo tras realizar una evaluacion
minuciosa del riesgo, recordando que la coronariografia invasiva mediante acceso radial
es un procedimiento de riesgo bajo y que tanto el deterioro de la FEVI como la presencia
de IC intrahospitalaria aumentan el riesgo de mortalidad a corto, medio y largo plazo.
Los resultados provenientes del registro GRACE (80) ya revelaron que la revasculari-
zacion coronaria se asocio a una marcada reduccion de riesgo de mortalidad tras el alta
hospitalaria en el subgrupo de pacientes con IC. Unicamente la anatomia coronaria y la
presencia de DM son factores importantes para la estratificacion del riesgo y la eleccion

del tratamiento farmacologico no invasivo (55).

Asimismo, a lo largo de los afios el papel de la revascularizacion completa de los
pacientes con SCA en cuanto a la reduccion del riesgo de mortalidad y morbilidad ha re-
sultado una cuestion controvertida. En la actualidad, dado que en algunos pacientes con
anatomia coronaria compleja el intento de revascularizacion completa puede aumentar
el riesgo de la ICP o requerir CRC, y debido a que no hay datos clinicos firmes (103), la
decision sobre la necesidad de revascularizacion completa y el momento mas adecuado
para realizarla se debe tomar teniendo en cuenta la importancia funcional de todas las
estenosis, la edad, el estado general del paciente, las comorbilidades y la FEVI. Para los
pacientes con SCASEST que ingresan en shock cardiogénico (Killip IV), los datos de

estudios aleatorizados no apoyan la ICP sistematica de la enfermedad multivaso (104).

Otros estudios, han mostrado la presencia de IC intrahospitalaria durante el epi-
sodio indice de un SCA, no solamente como un importante predictor de mortalidad, sino
como un predictor de mayor riesgo de desarrollar nuevos episodios isquémicos a largo

plazo (59). La persistente activacion neurohormonal ¢ inmunoinflamatoria presente en
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la IC podria ser un factor determinante en la progresion e inestabilizacion posterior de

previas/nuevas lesiones coronarias.

Respecto al tipo de muerte, la muerte de tipo cardiovascular en el seguimiento fue
mas frecuente en los pacientes con IC intrahospitalaria. Dentro de la muerte cardiovas-
cular, entre los pacientes con IC intrahospitalaria, la primera causa fue la IC, mientras
que en pacientes sin IC intrahospitalaria la primera causa fue la muerte subita. En la
bibliografia no hay otros trabajos que comparen las causas de mortalidad en funcion del
desarrollo o no de IC intrahospitalaria. No obstante, de forma global, en los pacientes
con IC la principal causa de mortalidad es la cardiovascular y fundamentalmente es
debida a la progresion de la IC (105). En lo que respecta a los SCA de forma global,
varios registros previos sefialan a la muerte stubita como la principal causa de mortalidad

cardiovascular (106).

Existe una marcada tendencia descendente en la mortalidad asociada al desarrollo
de IC intrahospitalaria a lo largo del periodo de estudio, tanto intrahospitalaria como du-
rante el primer afno de seguimiento. Asimismo, este descenso progresivo en la mortalidad
tanto intrahospitalaria como en el seguimiento observado en pacientes con IC intrahos-
pitalaria también se ha observado en la poblacion general, sin IC intrahospitalaria, y con
una magnitud muy parecida. Este descenso generalizado de la mortalidad evidenciado en
nuestro trabajo podria explicarse por el hecho de que los pacientes durante el segundo
periodo de estudio tenian menor perfil de riesgo (mas jévenes y con menor puntuacion
GRACE) y por la progresiva mejora de la asistencia médica de los pacientes con SCA,
derivada del amplio uso de farmacos eficaces, de un mayor porcentaje de realizacion de
ICP, de la protocolizacion de los procesos asistenciales y del seguimiento estrecho de

los pacientes tras el alta hospitalaria.
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Limitaciones

El estudio tiene ciertas limitaciones inherentes a las caracteristicas del mismo.
Por su caracter observacional no permite establecer relaciones de causalidad y hace
que los resultados deban ser valorados con precaucion, debiendo ser considerado fun-
damentalmente como generador de hipdtesis. Debido a su disefio, tiene otras limitacio-
nes, como la ausencia de aleatorizacion, la diversidad a largo plazo de los tratamientos
médicos o las variables no controladas. Asimismo, la seleccion de pacientes en un solo
centro y limitada a pacientes ingresados en el Servicio de Cardiologia podria ser motivo
de un sesgo de seleccion y no reflejar la realidad de la poblacion general. Sin embargo,
consideramos que las caracteristicas basales de la poblacion estudiada son extrapolables

a las observadas en registros contemporaneos nacionales e internacionales.

Ademas de las limitaciones inherentes a todo estudio observacional, hay una serie
de limitaciones que debemos mencionar: @) no se identificd a los pacientes con formas
subclinicas o leves de IC durante el seguimiento, puesto que en su mayoria no solicitaron
asistencia hospitalaria; b) la ausencia de ciertos biomarcadores prondsticos, como los
péptidos natriuréticos, en algunos de nuestros modelos de andlisis estadistico se debid a

que no se determinaron sistematicamente.
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Conclusiones

El desarrollo de IC intrahospitalaria en los pacientes ingresados por SCA en
el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca es frecuente, afectando

aproximadamente a 1 de cada 4 - 5 pacientes.

Los pacientes que desarrollan IC intrahospitalaria tras un SCA muestran ca-
racteristicas diferentes de los pacientes que no desarrollan esta complicacion.
Estos pacientes son mayores, mas frecuentemente mujeres, con mayor carga de
comorbilidades y més frecuentemente muestran resultados patologicos en las

exploraciones realizadas durante el ingreso.

Existen multiples factores que se asocian de forma independiente al desarrollo
de IC intrahospitalaria, entre los que destacan la edad, la historia previa de IC,
el desarrollo del primer episodio de FA durante la misma hospitalizacion, las
alteraciones electrocardiograficas (bloqueos de rama y desviacion del ST), la
elevacion de marcadores de necrosis miocardica al ingreso, el SCACEST de
localizacion anterior, la disfuncion ventricular y la extension de la enfermedad

coronaria.

La incidencia de IC intrahospitalaria en los pacientes ingresados por SCA en
el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca se mantuvo estable a lo
largo de los afios 2011 - 2019. Sin embargo, se observé un aumento del riesgo
del desarrollo de IC intrahospitalaria si el ingreso se producia en el periodo final
del estudio, asociado a un perfil del riesgo ligeramente menor de los pacientes

que desarrollan esta complicacion.

El ingreso por IC tras el alta de un SCA es una complicacion frecuente. En
nuestra cohorte se observo una tasa de incidencia de 6,4 ingresos por IC por
cada 100 pacientes-aiio, aconteciendo la mitad de estos ingresos en los 100

primeros dias tras el alta.
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10.

I1.

Los pacientes que ingresan por IC aguda tras el alta de un SCA muestran ca-
racteristicas diferentes de los pacientes que no desarrollan esta complicacion,

aunque similares a los que presentan IC durante la hospitalizacion.

Existen multiples factores asociados de forma independiente al ingreso por IC
tras el alta, entre los que destacan la edad, los antecedentes de DM, IC o FA, la
disfuncion ventricular, la extension de la enfermedad coronaria y el desarrollo
de IC intrahospitalaria durante el ingreso indice por SCA. Por el contrario, la
revascularizacién coronaria mostré ser un factor independiente asociado a un

menor riesgo de ingreso por IC tras el alta.

La tasa de incidencia de ingreso por IC tras el alta en los pacientes ingresados
por SCA en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca se mantuvo

estable a lo largo de los afios 2011 - 2019.

El desarrollo de IC intrahospitalaria tras un SCA se asocia de manera indepen-
diente a un aumento del riesgo de mortalidad tanto durante el ingreso como

durante el primer afio de seguimiento tras el alta.

Entre los afios 2011 y 2019, se observo una reduccion progresiva de la mortali-
dad intrahospitalaria y en el primer afo tras el alta, de los pacientes ingresados
por SCA en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca que desa-
rrollaron IC intrahospitalaria, similar a lo observado en los pacientes que no

desarrollaron esta complicacion.

Las causas de muerte en el primer afo tras el alta por un SCA fueron diferentes
entre los pacientes que desarrollaron IC intrahospitalaria y los que no. En los
primeros, la causa de muerte mas frecuente fue cardiovascular y dentro de éstas,
la IC. En los segundos, la causa de muerte mas frecuente fue no cardiovascular,

y dentro de las muertes cardiovasculares, la mas frecuente fue la muerte subita.
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