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RESUMEN Y ABSTRACT

RESUMEN

La aparicion de bloqueo de rama derecha (BRD-nuevo) en el infarto agudo de miocardio
(IAM) se ha relacionado con la fibrilacion ventricular (FV). Para conocer esta asociacion,
analizamos los datos prospectivamente recogidos de 5.350 pacientes ingresados entre
enero de 1998 y enero de 2014 en las unidades coronarias de los hospitales universitarios
Santa Lucia de Cartagena y Virgen de la Arrixaca. La regresion logistica mostrd
asociacion independiente del BRD-nuevo con la FV global y FV secundaria, pero no con
la FV primaria. El BRD-nuevo transitorio se asoci6 con la FV global (OR 2,27; IC 95%
1,44-3,47 p<0,001), primaria (OR 2,09; IC 95% 1,14-3,83 p=0,017) y secundaria (OR
3,02; 95% IC 1,57-5,79 p=0,001). E1 BRD-nuevo permanente solo se asocié con la FV
secundaria (OR 2,66; 1C95%: 1,36-5,24, p=0,004). Por ello, el RBB-nuevo y la FV se
asocian de forma independiente con particularidades atendiendo al tipo de FV y duracién

del BRD.

ABSTRACT

The appearance of right bundle branch block (new-RBBB) in acute myocardial infarction
(AMI) has been related to ventricular fibrillation (VF). To establish the nature of this
association, data prospectively collected from 5,350 patients with AMI admitted between
January 1998 and January 2014 in the coronary units of the Santa Lucia de Cartagena and
Virgen de la Arrixaca university hospitals were analyzed. Logistic regression showed that
new-RBBB was independently associated with VF and secondary VF but not with
primary VF. In case of transient new-RBBB, the association was independent with overall
VF (OR 2,27; 95% CI 1,44- 3.47 p<0,001), primary (OR 2,09; 95% CI 1,14-3,83
p=0,017) and secondary VF (OR 3,02; 95% CI 1,57-5,79 p=0,001). On the other hand,
new-RBBB was only independently associated with secondary VF (OR 2.66 95%CI:
1.36-5.24 p=0.004). Thus, new-RBBB is independently associated with VF and this

association shows particularities depending on VF type an RBBB duration.
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INTRODUCCION

Para una mejor aproximacion a los objetivos e hipotesis del presente estudio, en lo
referente a la fibrilacion ventricular (FV), nos proponemos revisar someramente el
impacto de la misma en la concepcion de la unidad de cuidado coronario, los mecanismos
electrofisiologicos desencadenantes de la arritmia en el contexto del infarto agudo de
miocardio (IAM) asi como su caracterizacion como arritmia primaria o secundaria.
Respecto a los trastornos de conduccion en el IAM, especificamente el bloqueo de rama
derecha (BRD) del haz de His, parece oportuno revisar sucintamente algunos conceptos
relativos a su estructura anatdbmica y vascularizacion, las caracteristicas
electrocardiograficas de este trastorno de conduccion, asi como su incidencia y

significacion pronostica en su asociacion al IAM.

1. Fibrilacion Ventricular en el Infarto agudo de miocardio

1.1. Deteccion y factibilidad de reversion de la fibrilacion ventricular.

Importancia en la creacion de la Unidad de Cuidados Coronarios.

En opinién de Eugene Braunwald, la Unidad de Cuidado Coronario (UCC),
traduccion literal de la expresion inglesa “Coronary Care Unit” atribuida a Hughes Day,
director de la primera unidad con tal nombre en EEUU!, constituye “the single most
important advance in the treatment of acute myocardial infarction’”. Como trataremos
de exponer, el reconocimiento y resolucion de la Fibrilacion Ventricular en el contexto
del infarto agudo de miocardio constituy6 un pilar fundamental en el origen de dichas
UCC.

Desde un punto de vista historico, la desfibrilacion de un episodio de FV mediante
aplicacion de una corriente eléctrica continua transtoracica, como lo conocemos en la
actualidad, tiene un largo recorrido desde su evidencia experimental a térax abierto
comunicada a finales del siglo XIX por Prevost y Battelli® hasta que casi 40 afios después,
Beck y Mautz mostraran que la cardioversion eléctrica era el tratamiento indicado de
episodios de FV ocurridos durante la cirugia experimental®. Fue, igualmente Beck el autor
de la primera desfibrilacion en un joven paciente durante la cirugia correctora de pectum
excavatum’ y la de un paciente con infarto agudo de miocardio. Esta Gltima, propiciada
por las circunstancias en que se produjo: se trataba de un médico de 60 afios que durante

su ejercicio profesional en el mismo centro (Western Reserve University School of
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Medicine Lakeside Hospital) presentd una parada cardiaca que se abordd de forma
inmediata con toracotomia, masaje cardiaco y desfibrilacion eléctrica directa con la
recuperacion del paciente®.

A esta capacidad de reconocer y resolver la FV se le ha considerado como el
impulso mas s6lido en la creacion de las UCCs, de modo que Julian Desmond, uno de sus
pioneros mas reconocidos, afirmé que “these reports of the successful treatment of
"sudden death" stimulated interest at the Royal Infirmary, Edinburgh, and we decided to
treat cardiac arrest complicating myocardial infarction by thoracotomy open chest

massage, and defibrillation if the circumstances were propitious’’.

Como dato
anecdotico, en mayo de 1960 en el Royal Infirmary, Edinburgh se presentd un caso que
guardaba similitud con la primera cardioversion en el infarto agudo de miocardio referida
por Beck: también se tratdé de un médico de 40 afios que sufri6 una parada cardiaca al
ingreso y fue reanimado mediante choque eléctrico tras toracotomia urgente.

De acuerdo con la revision de Fye®, Wilburne fue el autor de la primera propuesta
documentada de la necesidad de la UCC en la que se otorgaba a la FV un marcado
protagonismo en la justificacion de estos cuidados: “Sudden death due to cardiac arrest
in patients convalescing uneventfully from acute myocardial infarction, often minimal, is
in an-ever present threat (...)A cardiac-care program is presented that is designed to
prevent irreversible cardiac arrest in hospitalized patients with acute coronary disease
(...) The Coronary Care Unit is under continuous supervision of physician or a trained
nurse capable of recognizing ventricular fibrillation (...) The Unit is supplemented by
additional personnel trained in cardiac resuscitation’. Como Fye sefiala, este autor
recibi6 escaso reconocimiento e incluso el referido abstract no fue aceptado para su
presentacion en la sesiones cientificas de la American Heart Association (AHA) de 1961,
aunque Wilburne pudo hacer una comunicacion oral en el verano siguiente durante la
reunion anual de la Asociacion Americana de Medicina (AMA)!°.

Desmond Julian sefiala que la estrategia inicial de reversion de la FV mediante
toracotomia en pacientes con IAM tuvo un minimo impacto en la supervivencia’ mientras
que la evidencia de la resolucion mediante desfibrilacion externa !! junto con el desarrollo
de la de monitorizacion del ECG constituyd un paso determinante para mejorar la
supervivencia. Adicionalmente, la estandarizacion de las maniobras de reanimacion
cardiopulmonar y la instrumentacion para proporcionar masaje cardiaco externo y
ventilacion pulmonar simultdnea desarrollada en 1960 por el equipo de investigadores

del Hospital Johns Hopkins y el ingeniero electronico William Kouwenhoven, llevo a
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este ultimo a la afirmacion “Anyone, anywhere, can now initiate cardiac resuscitative
procedures.”!?

Independientemente de estos logros, Desmond Julian sostiene que el impacto
préctico de la reanimacion en la mejora de la supervivencia reside fundamentalmente en
el entrenamiento del personal responsable’ y otorga un gran protagonismo a la enfermeria
de la UCCH78:13-15 Este aspecto, olvidado en ocasiones en esta y otras areas de cuidado
critico donde la atencién es necesariamente mediada por la primera actuacion de la
enfermeria, la recoge Fye explicitamente en su revision de la historia de las UCC en el
apartado “Nurse Empowerment: A Crucial Component of the Coronary Care Unit
Model 8.

Para valorar hasta qué punto las UCCs contribuyeron a un cambio radical en el
enfoque terapéutico del 1AM, todavia en 1962 una prestigiosa revista cientifica
norteamericana consideraba que los tratamientos de “primera linea” en los pacientes con
IAM incluian la morfina para el dolor, barbitiricos y antihistaminicos para la ansiedad,
norepinefrina para el shock, procainamida para la taquicardia ventricular y digital para la
insuficiencia cardiaca. Mas relevante puede resultar el conocer la percepcion en aquellos

“«“

afos de la necesidad de hospitalizacion de estos pacientes: “Many physicians experienced
in the care of coronary disease prefer to be at home when they themselves experience the
onset of angina or infarction. When adequate care and supervision can be provided, and
the patient is intelligent and cooperative, there is much in favor of home care for the
patient with normal pulse rate and blood pressure.” 7. Esta afirmacion no era una
opinioén aislada o infrecuente, mas bien estaba alineada con el entonces prestigioso libro
de texto de Cardiologia de Charles Friedberg, publicado cinco afios antes: “Most patients

with myocardial infarction can be treated satisfactorily at home™'8

, aunque unos anos
mas tarde reconoceria a las UCCs como el mayor logro terapéutico de los tltimos afios'.

La concepcion de la UCC recibid un respaldo definitivo con la recomendacion en
1964 del American College of Chest Physicians’ Subcommittee on Closed-Chest Cardiac
Resuscitation: “Sudden death in some of the patients recovering from AMI could become
reversible if these patients were monitored and cardiac resuscitation was promptly
performed. Such monitoring would require a central “coronary care unit” as described
by Wilburne and Fields, which is fully equipped and manned by specially trained
personnel at all times. This subcommittee recommends the establishment of such

“coronary care units”" in hospitals wherever feasible.” °.
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La inquietud de estos y otros pioneros también abordd los criterios y

2021 Los logros de la UCC se tradujeron en el

estandarizacion de sus requerimientos
beneficio inmediato sobre la supervivencia de los pacientes con IAM al tiempo que la
concentracion y estrecha monitorizacion de los mismos permitieron los primeros estudios
observacionales en cuanto a la incidencia y prondstico de la FV2%23,

El papel ulterior de la UCC ha ido mas alla del tratamiento de la FV al establecer
un area de especializacion en el reconocimiento de otras complicaciones del IAM y otras
patologias cardiovasculares en una colaboracion multidisciplinaria que proporciona los
cuidados y facilita la implementacion de las innovaciones diagndsticas y terapéuticas,
incluido el soporte hemodindmico y tratamientos de reperfusion, aspectos todos ellos
ajenos al proposito de este apartado.

Finalmente, aunque en esta breve resefia historica se ha hecho referencia a algunos
de los pioneros en el desarrollo de las UCCs, su implantacion se realizé en un “frente”
practicamente simultdneo liderado por diferentes especialistas que participaron de esta
vision y mision de la que los cuidados coronarios actuales somos deudores

independientemente que en este apartado se les haya hecho o no referencia explicita.
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1.2. Concepto y mecanismos electrofisiologicos de la fibrilacion ventricular

A pesar de que el presente trabajo no contempla este aspecto como objetivo, nos
parece oportuna una somera revision de algunos conceptos electrofisioldgicos de la FV.

Desde el punto de vista histdrico, en los primeros modelos experimentales en los
inicios del siglo XX, la fibrilacion ventricular (FV) fue contemplada como el resultado
de procesos electrofisiolégicos que involucraban tanto a la aparicion de focos ectdpicos
como a la existencia de circuitos (“circulating rhythms”)**. En cuanto a su sustrato
etiopatogénico en el caso de la isquemia, la FV se producia de forma inmediata tras la
oclusion coronaria mientras que esta arritmia era infrecuente en los modelos de hipoxemia
global producidos por asfixia. Este comportamiento diferente en modelos de isquemia
regional o hipoxemia global llevo a postular el que “el diferencial de la concentracion de
oxigeno” entre las zonas isquémicas y no isquémicas era un desencadenante de las
arritmias ventriculares?®>. Con posterioridad, numerosos estudios cuestionaron esta
hipotesis, atribuyendo un papel arritmogénico a los productos metabdlicos resultantes de
la hipoxia regional, a pesar de lo cual todavia a finales de la década de los 60 se
consideraba que “la patogénesis de la fibrilacion ventricular tras la oclusion coronaria

permanece incierta”™®

. Oliver y cols. fueron los primeros que identificaron la elevacion
plasmatica de acidos grasos libres en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) y
su relacion con la aparicion de arritmias ventriculares?”. Curiosamente, 34 afios mas tarde,
el mismo Oliver revisd el papel de los acidos grasos libres en el contexto de un
conocimiento mucho mas desarrollado de las arritmias ventriculares en el IAM?8,

Desde sus primeras hipdtesis, los modelos experimentales han permitido
confirmar los hallazgos de Levy® y el papel de las alteraciones de las corrientes idnicas
en la génesis de las arritmias ventriculares. De acuerdo con la revision de Moreno®®, la
FV esta causada por la existencia de uno o mas “rotores”, concepto que hace referencia a
“la rotacion estable de reaccion y difusion que rodea a un pivote creado tras la rotura
de un frente de onda al encontrarse en su propagacion con tejido refractario o un
obstaculo anatomico. En ese punto de rotura, el frente de propagacion se curva y
enlentece hasta llegar a converger con su propia cola de refractariedad, creandose un
rotor de activacion”. Igualmente, en dicha revision se resume el papel de las corrientes
ionicas a través de la membrana celular de modo que la corriente de sodio desencadena
el potencial de accion (PA) por la masiva y rapida entrada intracelular de sodio, siendo

estos canales los que determinan de manera significativa la excitabilidad del medio y la
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velocidad de conduccion del frente de onda. Por su parte, la corriente de calcio influye,
parcialmente, en la duracion del PA por el efecto despolarizador de la entrada de calcio
durante las fases 1 y 2, mientras que la corriente lenta de calcio permite la entrada de
cargas positivas a un ritmo mas lento pero mas sostenido en el tiempo que las de sodio.
Las corrientes de potasio desde el interior al exterior de la célula dependen del voltaje de
la membrana. En las fases iniciales de la repolarizacion, la corriente de rapida activacion
y desactivacion, inicia la repolarizacion, posteriormente la activacion mas tardia de la
corriente rectificadora media la salida de K"y, por ltimo, a medida que la membrana se
repolariza aumenta el componente de salida de la corriente de K, restaurando
rapidamente el potencial de membrana a sus valores basales que pasa a ser, en condiciones
de reposo, el tinico canal de potasio abierto. La corriente rectificadora tardia de K* esta
determinada en el ventriculo por la suma de las corrientes de salida rapida y lenta de K*,
denominadas asi en funcion de su cinética de activacion. Por ultimo, la corriente de
potasio dependiente del ATP estd mediada por canales que se activan ante la deplecion
intracelular de ATP acortando la duracion del PA, hecho que sucede ante estimulos como
la isquemia o el estrés metabodlico,®.

En el caso del IAM, la isquemia produce a nivel celular cambios anatomicos,
bioquimicos y electrofisiologicos que modifican el comportamiento de las corrientes
ionicas determinando alteraciones de la actividad eléctrica de la célula tanto de la
despolarizacion como la repolarizacion, condicionando el escenario de “tormenta
perfecta” para la aparicion de arritmias ventriculares®!. Para una breve pero adecuada
atencion a los cambios referidos, Di Diego y Antzelevitch®? refieren que las arritmias
ventriculares producidas por la isquemia tras la oclusidon coronaria, obedecen tanto a
mecanismos focales por excitacion ectopica como a mecanismos no focales. La actividad
no focal, o reentrada, ya comentada anteriormente, es el establecimiento de un circuito al
producirse un bloqueo unidereccional del impulso en un 4rea afectada y un
enlentecimiento de la conduccion en areas vecinas que permite que el estimulo llegue al
area no despolarizada cuando ya es excitable. Siguiendo la revision de dichos autores,
tras la oclusion coronaria, las arritmias ventriculares tienen un comportamiento bimodal:
en la Fase 1, reversible, comprende los primeros 30 minutos y aunque no es homogénea
en todos los modelos animales, se subdivide en la Fase 1A (primeros 10 minutos) y la
Fase 1B (15-30 min). Las arritmias en la Fase 1A parecen secundarias a mecanismos de
reentrada, se manifiestan como rachas de taquicardia ventricular (TV) que raramente

evolucionan a FV. Por lo que respecta a la Fase 1B, las arritmias obedecen tanto a
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mecanismos focales, por el automatismo anormal secundario a la liberacion enddgena de
catecolaminas, como a fenémenos de reentrada por desacoplamiento eléctrico célula a

célula que retrasa la conduccion del estimulo. Figura 1.

Figura 1. Génesis y distribucion temporal de arritmias ventriculares isquémicas. Tomada de Di Diego
IMy cols.*? AA: automatismo anormal. DADs: despolarizaciones tardias diferidas; PFs: fibras de Purkinje;
P2R reentrada fase 2; VF: fibrilacion ventricular; VT: taquicardia ventricular
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La mencionada revision postula que la mitad de las muertes subitas en el IAM se
producirian durante la fase 1. En cuanto al sustrato bioquimico de la FV, la isquemia
miocardica produce una reduccion marcada de ATP intracelular y acumulacion de
productos resultantes de la glicolisis anaerobia, incluido el 4cido lactico, con la
consiguiente bajada del pH y disfunciéon metabolica del miocito. Durante la fase 2 existe
un aumento del K" extracelular, catecolaminas y otros productos como la
lisofosfatidilcolina, un fosfolipido que altera de forma significativa las propiedades
electrofisiologicas, contribuyendo a la arritmogénesis. La bajada del pH intracelular
activa labomba Na*/H" produciendo un aumento intracelular del Na*, con el consiguiente
edema celular y acumulacion intracelular de Ca™. Estos cambios metabolicos conllevan
un deterioro electrofisiologico incluida la despolarizacion de la membrana celular,
fundamentalmente por el acimulo de K* extracelular, causando inactivacion del canal de
Na®, con enlentecimiento de la conduccion, alteracion del periodo refractario y
prolongacion inicial de la duracion del PA. El acortamiento posterior del PA es

consecuencia de la reduccion intracelular de ATP igual o menor del 10% de lo normal,
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disfuncion del canal de entrada del Ca™, inhibido por la acidosis, y la facilitacion de las
corrientes de salida, incluidas la corriente ATP-K*. En la evolucion ulterior del infarto,
las arritmias parecen depender de los cambios subsiguientes: abolicion practicamente
completa de la glicolisis anaerobia, la disminucion intracelular de glucogeno y de la
mayor concentracion de acido lactico derivando en una mayor concentracion intracelular
de Na" y Ca'™. Las células del Sistema Purkinje que se hubieran podido mantener
eléctricamente activas muestran un acortamiento de la duracién, menor amplitud, y
reduccion de la Vmax del PA. Los cambios referidos en la Fase 1 y 2 se recogen en la

Figura 2.

Figura 2. Caracteristicas bioquimicas y electrofisiolégicas de las fases 1 y 2 de las arritmias
ventriculares mediadas por isquemia. Tomada de Di Diego JM y cols.*?> APD: duracion del potencial de
accion; ICa corriente de calcio; IK-ATP corriente de potasio sensible a ATP; INa corriente de sodio; late
INa : corriente tardia de sodio.
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En los modelos animales, se ha observado que durante la Fase 1A (primeros 10
minutos) existen diferencias en la amplitud del potencial de accion entre epi y endocardio
lo que, ademds de explicar la desviacion del segmento ST, determina un posible
mecanismo arritmogénico. Asi, la disminuciéon del potencial de accion en el epicardio

puede producir extrasistoles ventriculares precoces que provoquen reentradas a través de
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la zona fronteriza (“across the border zone”) entre zonas isquémicas, donde la duracion
del potencial de accion se ha acortado, y zonas no isquémicas, en las que su duracion esta

preservada, facilitando la aparicion de FV. Figura 3.

Figura 3. Efecto de la isquemia miocardica regional aguda en la amplitud del potencial de accién e
inicio de arritmias ventriculares. Tomado de Di Diego y cols.*
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miocardica®. Asi, durante los primeros minutos de la apertura de la coronaria
inicialmente ocluida se produce un lavado de los metabolitos producidos por la
hipoxemia, una normalizacion del pH y una disminucion rapida del contenido intracelular
de Na*, mientras que puede aumentar el de Ca™. Por todo ello, la reperfusion puede
contribuir a la falta de homogeneidad electrofisioldgica en el miocardio entre las zonas
isquémicas y las zonas fronterizas preservadas, lo que facilita la posibilidad de reentrada
similar a la descrita durante la isquemia. Un foco ectopico, desencadenado por una
alteracion del automatismo, puede desencadenar la FV por reentrada. Adicionalmente,
focos ectopicos pueden proceder de la actividad de las células de Purkinje parcialmente
despolarizadas. La reperfusion puede producir un actimulo intracelular de Ca™" liberado
desde el reticulo sarcoplasmico, lo que puede ser causa de despolarizaciones precoces y

tardias.
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Independientemente de los mecanismos electrofisiologicos secundarios a la
isquemia-reperfusion, hay evidencias de que por condicionamientos genéticos ligados a
los canales i6nicos, aun en el contexto de la isquemia, determinados sujetos son mas
proclives a sufrir FV33° | Esta predisposicion seria independiente de la existencia de
sindromes arritmogénicos bien caracterizados desde el punto de vista clinico y/o
electrocardiografico. Por todo ello, diferentes asociaciones europeas han enfatizado la

importancia de una vision global de las arritmias ventriculares®S. Figura 4.

Figura 4. Esquema de factores impulsores de arritmias ventriculares en sindromes coronarios
agudos. Tomado de Gorenek y cols.’” Un sustrato preexistente para las arritmias ventriculares, ya sea
secundario a un infarto de miocardio antiguo, debido a una miocardiopatia, o secundario a una
predisposicion genética a las arritmias ventriculares, interactiia con la isquemia aguda, el tono autondémico
y la tension aguda del ventriculo izquierdo para crear actividad desencadenada y arritmias ventriculares
ARVC: miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; DCM: miocardiopatia dilatada; HCM:
miocardiopatia hipertrofica; VF: fibrilacion ventricular; VT: taquicardia ventricular; WPW: sindrome de
Wolf-Parkinson-White.
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1.3. Caracterizacion de la fibrilacion ventricular: importancia de la

asociacion o no a insuficiencia cardiaca y al tiempo de aparicion.

Desde el punto de vista historico la tinica resucitacion y posterior alta hospitalaria,
de una serie de casos de parada cardiaca en el IAM, ocurrid en un paciente de 40 anos
que estando clinicamente estable, present6 cuadro de parada cardiaca a los pocos minutos
de su ingreso, siendo sometido a toracotomia inmediata y cardioversion al comprobar
fibrilacion ventricular'®. Esta respuesta favorable a la resucitacion coincide con la
evidenciada en los 9 pacientes de la serie de Meltzer y Kitchell en los que la arritmia se
consider6 “primaria”, mientras que la resucitacion no fue efectiva en ninguno de los 13
casos de FV definida como “secundaria™??. Con una mayor distincion, Lawrie document6
una progresiva disminucion en la supervivencia de los pacientes con FV atendiendo a su
presentacion en ausencia de insuficiencia cardiaca o a si lo hacian en presencia de un
grado leve, moderado o grave de la misma, 83, 57 y 33 y 0%, respectivamente 8. Con
posterioridad a esta distincion clinica, los modelos experimentales confirman
peculiaridades dependiendo de que la FV se produzca en circunstancias “exclusivamente”
de isquemia miocardica o en el contexto de insuficiencia cardiaca®**’. Asi, es conocido
que la tension o estiramiento de la pared ventricular secundaria al aumento de la presion
de llenado ventricular modifica las condiciones electrofisiologicas y facilita las arritmias
ventriculares #!. El efecto del estiramiento de la pared ventricular sobre las propiedades
electrofisiologicas parece estar ligado fundamentalmente por cambios en la concentracion
de Ca™y a su sensibilidad por parte de los miofilamentos*?. La elongacion, hasta del 20%
del epicardio de la zona infartada en el IAM, puede ser evidente en la primera hora tras

la oclusion coronaria +

, mientras que la tensién de pared ventricular secundaria a
elevacion de la presion ventricular telediastolica por encima de su valor ptimo** no es
infrecuente en el caso del IAM de localizacion anterior®®. Respecto al tiempo de
presentacion de la FV para su posible caracterizacion, su forma primaria se presentaba
mas frecuentemente que la secundaria dentro de las primeras 4 horas de evolucion del

IAM, 80% vs 45%, respectivamente. Figura 5.38
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Figura 5. Intervalo entre el inicio de los sintomas y el primer episodio de FV. Tomado de Lawrie y
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Esta mayor precocidad se hizo mas evidente al disponer de la monitorizacién
extrahospitalaria desde la primera hora del inicio de los sintomas, de modo que en la serie
de O’Doherty solo uno de los pacientes que present6 FV primaria, lo hizo mas alla de las

10 primeras horas desde el inicio de los sintomas. Figura 6.4

27



Figura 6. Incidencia de FV en las primeras 10 horas desde el inicio de los sintomas en 500 pacientes
con IAM monitorizados en la primera hora. Tomado de O’Doherty y cols.*®
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La evidencia, en las primeras unidades coronarias, de que la FV era la causa de
muerte en pacientes hospitalizados con IAM vy la alta frecuencia de muerte repentina de
los pacientes con cardiopatia isquémica antes de ser hospitalizados*’, suscitaron el
potencial beneficio de la atencion inmediata®®. La experiencia acumulada en unos afios
de atencidn extrahospitalaria confirmé que la incidencia de la arritmia era mayor en los
primeros momentos, para disminuir de forma exponencial con el paso de las horas,* un
comportamiento que tiene su corolario una vez el paciente ha alcanzado la

hospitalizacion. Figura 7.5

Figura 7. Estimaciones puntuales (tridngulos) y curva de regresion (linea continua) de la tasa de
fibrilacién ventricular por hora desde el inicio del dolor toracico. Tomado de Sayer y cols.*
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En lo que respecta al posible impacto de la atencion extrahospitalaria, los estudios

poblacionales coinciden en que aproximadamente dos tercios de las muertes subitas por

1 51,52

cardiopatia isquémica ocurren fuera del hospita y en mayor proporciéon en la

poblacion relativamente joven. Figura 8.

Figura 8. Mortalidad total y mortalidad extrahospitalaria por grupo de edad. Tomado de Norris y
cols.>!
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En los afios posteriores hemos conocido que la oclusion coronaria es la causa del
infarto “transmural® y que, aun en ausencia de oclusion, la rotura de placa
arteriosclerotica coronaria y la trombosis son hallazgos frecuentes en las necropsias de
muerte subita diopatia isquémica®*. Ot idencias ab tros fact

por cardiopatia isquémica*. Otras evidencias abogan por otros factores

adicionales subyacentes en la muerte subita. Figura 9. 357
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Figura 9. Fisiopatologia y epidemiologia de muerte subita de causa cardiaca. Tomado de Huikuri y
cols.
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La proporcion de las muertes subitas muy tempranas atribuidas a cardiopatia
isquémica guarda un fiel paralelismo con los datos de los registros de atencion inmediata
del IAM para intervencionismo primario. Asi, el 82% de los episodios de FV del registro
Danés ocurrié antes del procedimiento®, mientras que el registro de Catalufia “Codi
IAM” document6 que el 74,2%, de los pacientes con FV en las primeras 24 horas,
presento la arritmia en el medio extrahospitalario®. De forma similar, en la evaluacion
del tratamiento fibrinolitico en el IAM de menos de 4 horas de evolucion, el 75% de los

episodios de parada cardiaca se presento antes de su aleatorizacion.®
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De acuerdo con lo expresado anteriormente, la muerte subita en el contexto del
IAM suele ser un fendmeno precoz y responde fundamentalmente a la FV como arritmia
primaria®® mientras que cuando esta sucede en el contexto de insuficiencia cardiaca o
deterioro hemodindmico responderia parcial o mayoritariamente a factores
arritmogénicos coadyuvantes 4042,

Se puede especular que la concepcidn de la reversibilidad de la FV primaria, haya
sido la causa de que hasta la mitad de la primera década del presente siglo, la mayoria de
estudios en el IAM se haya referido a esta forma de presentacion. Una revision sistematica
de 26 estudios, publicados entre 1966 y 2004 con un total de 57158 pacientes, mostrd que
la FV primaria en el IAM se asocia a un ingreso precoz, mas frecuentemente al sexo
masculino, tabaquismo activo, Bloqueo AV precediendo a la arritmia, menor antecedente
de angina y menor frecuencia cardiaca al ingreso. AlUn con las caracteristicas referidas, el
autor concluy6 que la “revision no proporciona evidencia de otros factores de riesgo que
la presentacion con elevacion del segmento ST en el ECG inicial y un menor intervalo
desde el inicio de los sintomas al ingreso” al tiempo que “los pacientes con FV primaria
asociaron un mayor tamafio del infarto”.%! La incidencia de FV primaria en el mencionado
estudio, oscila del 2,1 al 8,3%, una diferencia que no parece residir en la definicién de
FV como primaria, ya que o bien la ausencia de insuficiencia cardiaca se hace explicita o
se asimila a la clase Killip I, mientras que excepcionalmente se incluyen pacientes en
clase Killip I1®? y/o no se refieren las circunstancias en las que se produjo la arritmia®.
Por el contrario, mas relevante puede ser la diferencia en las caracteristicas de la
poblacion, especialmente el retraso al ingreso y la proporcion de IAM con elevacion del
segmento ST (IAMCEST). Adicionalmente, se utiliza un criterio diferente en el plazo de

22,64—68’ 0

aparicion de la FV para la consideracion como primaria: o bien este no se define
varia desde primeras 12% a las 24970, 48 horas”!"7® 0 72 horas’’ desde el inicio de los

sintomas.

1.4. Definicion y factores asociados a la aparicion de FV primaria en el

IAM.

Respecto a los factores asociados a la FV primaria, independientemente del
referido meta-analisis de Gheeraert, diferentes estudios casos/control han aportado que

i i i ia, el d familiar d abita’?
otras evidencias como la anatomia coronaria, el antecedente familiar de muerte subita’> o

la inactividad fisica se relacionan con la apariciéon de FV. En la Tabla 1 se resumen
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algunos estudios casos/control haciendo referencia a los criterios utilizados y los factores

asociados.

Tabla 1. Estudios casos/control de FV primaria y factores asociados.

Autor Poblacién de estudio Arritmia Casos (n) / Control (n) Factores asociados a FV
Flugelman™ IAMCEST/IAMSEST FVP FVP (n22) Control (n 28) Killip>I
Menor TAD
Controles IAM no complicado Mayor 1ST

QTc mas largo
Indistinguible Punto J

Fiol”? IAMCEST/IAMSEST FVP < 12h FVP (n 85) Control (n 187) Asociacién Independiente
Killip I-II > ST > 10mm en 3 deriv
Controles Killip I-II sin FV TA>110
Localizacién inferior
Gheeraert” IAMCEST < 6hs FV EH FVEH (n 72) Control (n 144) Asociacion Independiente
Controles pareados por edad, sexo, hospital Arteria culpable DA

Obstruccion cronica
No flujo distal

Gheeraert* FVEH (n 66) Control (n 137) Asociacion Independiente
Controles pareados por edad, sexo, hospital Angina preinfarto <72 hs OR 0.40
Dekker** IAMCEST<12 hs FVP <12h Supervivientes FVP Control Asociacion Independiente
No IM previo Exclusion FV (n330) (n372) Antec famil MS OR 2.72
No cardiopatia durante o tras ICP Controles Pareados y no ICP< 2hs >1 ST (¢/10 mm) OR 1.59
tColesterol OR 0.64
Goldberg®' IAM todos Fvp FVP (n311) Control (n 7161) Asociacion Independiente
1975-2005 LBBB, OR3,83
Controles: IAM sin FVP y Killip I RBBB OR 2.72

IAM con onda Q OR 0,24
BAYV completo OR 5,22

Jabbari®? IAMCEST< 12 hs FVP antes ICP FV(n219) Control (n441) Asociacién Independiente
No IM previo Edad <60a OR 1,75
No Cardiopatia Controles pareados y no ICP< 2h Consumo alcohol
No cirugia <I mes OR progresivo 1,30 a 3,3
FA OR28

Angina pre-infarto OR 0,46
TIMI 0 pre ICP  OR 1,65
AFMS OR1,60

Localizacion anterior OR 2,10
Trata. Estatinas previo OR 2,10

De Ferrari® Caso/control Supervivientes Casos (n 375) Control (n 595) Asociacion Independiente
Primer infarto FV<24 hs TA sistolica OR 0,982
IAMCEST/IAMSEST 18-80 afios K+>3,5 mEg/ OR 2,28

AFMS OR 1,80

Inactividad fisica OR 1,73
MI anterior OR 1,52
AFMS: antecedente familiar de muerte subita; BAV: bloqueo auriculoventricular; DA: descendente anterior; FA: fibrilacion auricular; FV: fibrilacion

ventricular; FV EH fibrilacion ventricular extrahospitalaria; FVP fibrilacion ventricular primaria; IAM: infarto agudo de miocardio; IAMCEST: infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST ICP: intervencionismo coronario percutaneo;
IM: infarto de miocardio; LBBB: bloqueo de rama izquierda; OR: odds ratio; RBBB: bloqueo de rama derecha; TA: tension arterial; TAD: tension arterial

diastélica

1.5. Definicion de FV secundaria.

Al contrario de la FV primaria, la FVS ha sido objeto directo de menos estudios

75778486 Confirmando los hallazgos de las primeras descripciones, 223887

, respecto a la
FVP, la FVS se acompafia de una mayor mortalidad y mas frecuente comorbilidad, menor
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y peor curso clinico, incluida mayor
mortalidad. En cuanto a los criterios utilizados para su definiciéon como secundaria, la

mayoria de estudios hacen referencia a la existencia de insuficiencia cardiaca y/o tiempo

32



de aparicion. En la tabla 2 se recoge de forma resumida algunos de dichos criterios y la

mortalidad asociada a la FV seglin su cardcter primario o secundario en diferentes

estudios.

Tabla 2. estudios de incidencia y mortalidad de FV, atendiendo a su caricter primario o

secundario.
Autor Poblacién estudio (n) Arritmias. Incidencia (%) Definiciéon FVS Mortalidad
Hospitalaria/30 dias S
Dubois® IAMCEST/IAMSEST FV<72 hs En presencia de 3 aflos
n 1265 n 96 (7,6%) insuficiencia cardiaca NoFV FVP FVS NoFV EVP FVS
92%  23% 57% 11,8% 14.8% 46,6%
Tofler”’ IAMCEST/IAMSEST N 74 En presencia de 32 meses
n 849 TV*@n6) o FV (n 68) insuficiencia cardiaca o NoFV  FVP EVS EvVP FVS
<72hs hipotension 7% 8% 50% 14% 29%
*Todas Resuscitacion
Nicod”® TAMCEST/IAMSEST FV <48 hs. Crepitantes y/o shock NoFV FVP  FVS 1 aflo
n 1511 n29 (1,92%) cardiogénico 13% 19%  48% NoFV FVP FVS
11% 8% 27%
Volpi® IAMCEST FV en cualquier momento en Killip>I Referencia*  FVS 1 afo
n 11712 24% 38% Referencia FVS
n311(2.7%) *Killip>I y similares caracteristicas 13,9% 10,4%
basales sin FV (n 2463)
Jensen® IAMCEST/IAMSEST primer episodio de FV En presencia Crepitantes No datos Peor supervivencia
primer IAM n413 (9,6%) Congestion/EAP en RX FVSvs FVP
n 4269 No especifican FVS y/o shock cardiogénico
Behar® IAMCEST/IAMSEST FVenUC Killip IT'y III Referencia* FVS Referencia FVS
n 5839 (Exclusion 152 FV en shock) (Killip IV) excluido 16% 56% lafo 13% 17%
n 142 (2,4%) *P"‘C‘“"‘:“n l““;f‘(:f‘f"lf’_%“;f toll 5 afios 39% 42%
Ruiz- TAMCEST/IAMSEST FVS Killip> I NoFV FVP FVS No Datos
Bailén” n 17761 n 223 (1,3%) < 48 horas evolucion 83%  27.8% 49.1%
Henkel* IAMCEST/IAMSEST FV/TV “no primaria” FV “No primaria” 30 dias 6,4 + 5,4 afios
n 2280 n 82(3.6%) >48hs y/o Killip> 1 No AV FVP FVS TV Curvas supervivencia
TV Todas Resuscitacion 9% 19%, 47% 44% Mejor FVP diferencias no

significativas
FV: fibrilacion ventricular; FVP fibrilacion ventricular primaria; IAM: infarto agudo de miocardio; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST ICP: intervencionismo coronario percutaneo; IM: infarto de miocardio;

LBBB: bloqueo de rama izquierda; OR: odds ratio; RBBB: bloqueo de rama derecha; TA: tension arterial.

1.6. Particularidades asociadas al tiempo de aparicion de la FV.

Independientemente de la caracterizacion de la FV como primaria o secundaria,
otros estudios establecen una distincion principal entre su aparicion precoz o tardia,
aunque el tiempo contemplado para esta consideracion varia entre 24 horas *°, 48 horas
869194 5 72 horas 77. Este criterio establece diferencias pronosticas, de modo que, con la
excepcion de un estudio que refiere una similar mortalidad hospitalaria,®, la aparicion
tardia se acompana de peores caracteristicas basales de estos pacientes y mayor incidencia

de complicaciones incluida la mortalidad hospitalaria. Tabla 3.
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Tabla 3. Estudios sobre el tiempo de aparicion, incidencia y mortalidad de la fibrilacién ventricular

u otra arritmia considerada.

Autor Pacientes FV n Incidencia (%) Arritmia y criterio Precoz/Tardia (horas) Mortalidad (FV precoz vs tardia)
Hospitalaria Tras alta
Tofler”’ IAMCEST/IAMSEST 68/849 (8,0%) FV o TV (RCP) <72hs >72hs 20% vs 57% 32 meses
n 849 FVn68 TVn6 n 60 nl4 19% vs 17%
Propranolol o Hialuronidasa
Jensen®® IAMCEST/IAMSEST 413/4269 (10%) FV <48hs >48hs 50% vs  46% lafio 19% vs73%
n 4269 n281 n 132 3 afos 30% vs 42%
Behar™ IAMCEST/IAMSEST 264/5839 (4,5%) FV <24hs >24hs 26% vs 63% lailo 4% vs 17%
N 5839 nl55 nl109 5 anos 25% vs 30%
Exclusion 107 FV en shock
Newby” TAMCEST n 40895 Solo FV aislada FV 0 TV (RCP no oblig) <48hs >48hs 19,8 % vs 36,8% 1 afio
clasificable N 1438 4188 (10,2%) n 1229 n209 2,7% vs 6,1%
Bougouin® TAMCEST/IAMSEST 116 (3,2%) FV <48hs >48hs 22,8% vs33,3% 5 afios
n 3670 n 92 n24 FV precoz o tardia no
asociada a mortalidad
Orvin” IAMCEST/IAMSEST AV 300 (3,9%) FV 0 TV(RCP no obligada) <48 hs >48hs 16,7% vs 30,2% 1 afio
n 7669 FVn 180 (2’4:/“) nl66 n 134 Ambas asociadas a 27,6% vs 37,2%
(IAMCEST n 3572) TVn84 (1,1%) mortalidad Solo TV tardia

asociada a mortalidad

FV: fibrilacion ventricular; FVP fibrilacion ventricular primaria; FVS: fibrilacion ventricular secundaria; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del

segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST; RCP: reanimacion cardiopulmonar; TV: taquicardia ventricular.

En algunos de los mencionados estudios se ha tenido en cuenta, ademas de su

presentacion precoz o tardia, la asociacion o no de insuficiencia cardiaca, evidenciando

que independientemente del tiempo de aparicion, la FV primaria que por definicion no se

asocia a insuficiencia cardiaca, presenta el mejor prondstico. Figura 10, 77:86.90.93

Figura 10. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de pacientes tras un IAM complicado con FV
precoz o tardia atendiendo a su caracter primario o secundario. Tomado de Jensen y cols.*
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Un estudio dirigido especificamente a la FVS, document6 que los pacientes que
presentaron la arritmia mas alla de las primeras 24 horas tuvieron una mortalidad casi el
doble de aquellos en los que la arritmia apareci6 antes (57,5% frente a 30,3%, p<0.0001).
De igual modo la FVS tardia se acompafid con mas frecuencia de signos clinicos de
insuficiencia cardiaca franca, pericarditis y reinfarto. La mortalidad en el seguimiento
tras el alta hospitalaria fue mayor en el caso de la FVS tardia, 18,9% frente al 8,3% de la
FVS precoz y el 13.9% de los pacientes sin FV, aunque las diferencias en ambos casos

no alcanzo significacion estadistica®.

1.7. Influencia de la FV en la mortalidad en el IAM a corto y largo plazo.

Un aspecto que ha suscitado interés es el impacto pronostico de la FV en los
pacientes con IAM, especialmente sobre la mortalidad.
Respecto a la FV primaria, su pronostico en el IAM fue inicialmente considerado

“benigno” 229697

ya que la mortalidad hospitalaria en algunos casos era incluso menor
que la de los pacientes sin la arritmia. Igualmente, en el estudio de El-Sherif la mortalidad
de los 20 pacientes con FV primaria fue menor que la de aquellos sin dicha arritmia, 10%
frente al 15%. Sin embargo, los pacientes con FVP, ademas de no presentar insuficiencia
cardiaca, suelen ser de menor edad que los pacientes sin FV, en el caso del referido
estudio, 8 afios inferior.”®. Una impresion similar puede derivarse de la supervivencia de
20 de los 24 casos de FV acaecidos en el hospital publicados por O Doherty*® o la similar
mortalidad de la FV primaria a la de los pacientes sin la arritmia en el estudio MILLIS, 8
vs 7%, respectivamente,’’ probablemente consecuencia del sesgo de una poblacion con
FV primaria de bajo riesgo, especialmente por la contraindicacion de beta-bloqueo
contemplada en dicho estudio®. El bajo riesgo de la poblacion con FV primaria podria
ser aplicable a otros dos estudios con unos hallazgos similares a los descritos’’4.

En contra de la impresion inicial y de los estudios referidos, la mayoria de las
evidencias que disponemos en la actualidad muestran que la FVP se asocia a un mayor
riesgo de muerte hospitalaria. Asi, la mortalidad de los 66 pacientes con FVP evaluados
por Dubois y cols. fue mayor que la de aquellos que no la presentaron, 23% frente al
10%, respectivamente®®. Igualmente, la mortalidad hospitalaria de los 332 pacientes con

FV primaria del estudio GISSI I fue significativamente mayor que el de un grupo de

referencia, constituido por pacientes en clase Killip I y sin la arritmia, 10,8 frente a 5,9%,
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respectivamente!?

. Un resultado similar mostr6 la comparacion de los 122 pacientes con
FVP del estudio SPRINT con un grupo de referencia, 18,8 frente a 8§,5%,
respectivamente’. Atin con menos diferencias, Nicod y cols. documentaron una mayor
mortalidad asociada a sus 118 pacientes con FVP respecto a los pacientes sin FV, 19 vs
13%76. Mucho mas marcada es la diferencia en el estudio de Worcester en el que el grupo
control contempla la ausencia de la arritmia y otras complicaciones, 48,3 frente a 1,5%,
respectivamente,®’ diferencia refrendada con datos adicionales, 44 frente a 5%,
respectivamente.!! En nuestro medio, el estudio ARTAM document6 una mortalidad de
la FVP del 28,3 frente al 8,3% de los pacientes sin dicha arritmia’. Se ha sefialado que el
riesgo a corto plazo de la FVP parece mas derivado del infarto extenso subyacente,!??
expresado por una mayor elevacion total del segmento ST o del pico de la

34,62,67

creatincinasa y de la mayor incidencia de complicaciones como bloqueo AV

avanzado,'® shock cardiogénico,'” pericarditis,3®1%

y disociacion electromecénica,
asistolia o arritmia refractaria’.

Respecto al pronostico a largo plazo, la mayoria de estudios coinciden en que el
exceso de mortalidad asociado a la FVP es a expensas de la ocurrida durante la
hospitalizacion y que a largo plazo la supervivencia es similar a la de los pacientes sin la
arritmia. Una valiosa fuente de informacién sobre el prondstico de la FV se ha derivado
de la pronta atencién en el caso de IAMCEST para tratamiento de reperfusion con
fibrinolisis y especialmente con intervencionismo coronario primario (ICP). Sin embargo,
en estos estudios algunos autores consideran conjuntamente la incidencia de arritmias
ventriculares, englobando a la fibrilacion y la taquicardia, a pesar de que ambas pueden
tener un diferente significado!®*!%. En estos casos, hemos considerado oportuna la
referencia detallada de aquellos estudios en los que la incidencia y significado de la FV
ha sido deslindado®® o bien en los que la TV constituye una minima proporcion de los

casos>%77

mientras que ello no ha sido posible cuando la proporcion de una y otra arritmia
no se detalla®®. Ademas, aunque en la definicion de TV, su duracion igual o superior a 30
segundos es un criterio invariable, no siempre el requerimiento de cardioversion eléctrica
91-93,106-109

es obligado , mientras que otros solo incluyen los episodios de TV sin pulso que
precisaron resucitacion inmediata y por lo tanto, a efectos practicos, asimilables a la FV
como causa de muerte%77-84110.111 Tap]a 4,

Respecto al caracter de la asociacion entre FVP y mortalidad, gran parte de los

estudios que incluyen la RCP como un criterio necesario coinciden en que dicha
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asociacion es independiente®®67:71.7384100 por e] contrario, es mas dudosa la asociacion
independiente de la FVP con la mortalidad a largo plazo.

Mas problemadtico es determinar la asociacion independiente entre la FVS y la
mortalidad, tanto a corto como a largo plazo, ya que como se ha dicho, los pacientes que
presentan dicha arritmia ademds de presentar peores caracteristicas clinicas al ingreso y
comorbilidad, ingresan con insuficiencia cardiaca y no infrecuentemente en grado
avanzado. A pesar de esta dificultad, uno de los estudios mas rigurosos, en el que el grupo
de referencia presentd las mismas caracteristicas basales que los pacientes con FVS,
mostrd que la FVS se asocio a la mortalidad a corto plazo con un OR de 1,98 (1,56-2,52),

mientras que no se asocio de forma independiente a la mortalidad en el primer afio®’.
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Tabla 4. Fibrilacién ventricular primaria. Mortalidad a corto y largo plazo.

Autor Arritmia IAM Mortalidad Hospitalaria /30 dias Mortalidad largo plazo
Lawrie® FVP Todos FVP 17% FVS 72% Sgto. 6 meses-2 afios Todos los FVP vivos
El-Sherif” FVP Todos FVP 10% No FVP 15% 18 dados de alta todos vivos 3-24 meses
Schwartz!''? FVP Todos n 7456 No datos Supervivientes seguimiento 5 afios

Sobrevivientes FV/ IAM anterior IAM inferior
125control FV 54%no FV29%  FV 26% noFV 13%
Torres' FVP Todos n 1473 16%  12,6% No datos
Tofler” FVoTV* Todos n 849 FV/TV 7% No TV/FV 27% Supervivientes Sgto. 32 meses
*RCP Exclusion contraindicacion Betabloqueo TV/FV 19% no TV/FV 21%
Volpi’"1%° FVP IAMCEST(GISSI) FVP (n332) 10,8%  Control (n 6781) 5,9% Supervivientes Sgto. 12 meses
n 11712 OR ajustado FVP 1.95 (1,35-2,78) FVPn2934,1% Controln 6337 4,2%
Control Killip Uno FV (OR ajustado0.73, 95% CI = 0.23 to 2.35)
Nicod”® FV <48 hs Todos FV 26% noFV 13% Supervivientes hospital Sgto. 12 meses
n 2088 FV 15% noFV 11%
No asociacion independiente a mortalidad
Bermejo’? FVP <48 hs Todos <12 horas FV 12,9% no FV 14,36% Supervivientes hospital Sgto.5 afios
n 1120 FV 12,18% noFV 19,47%
No asociacion independiente a mortalidad
Jensen® FV Todos FV (n413) 49% no FV no Datos Sgto.5 afios
n 4269 Factores asociados a mortalidad. Mortalidad explicada por Insuficiencia
edad, IC, shock cardiogénico, CPK, no FV cardiaca no diferencias FV precoz y tardia
Behar” FVP (<48 horas) Todos n 5839 FVP (n315) 19% Control (n 3707) 7,9% No asociacion independiente a mortalidad
Control no FV/Killip I OR 2.86 (IC 95% 1.42-4,6)
Chiriboga®’ FVP. Todos FVP (n 143) 48,3%  Control (n2662) 1,5% No datos
1 2805 OR: 110 (59-205)
Newby” TV/FV o0 ambas IAMCSTE FV TV FVyTV No FV/TV Supervivientes 30 dias ~ Sgto.1 afio
*RCP no obligada Trombolisis < 6 hs 23,9%  18,3% 44,5% 46% FV TV FVyTV  NoFV/TV
n 40 895/(10.2%) TV/FV asociacion independiente OR: 6.65 2,2% 6,1% 5,8% 2,6%
Sayer> FVP <48 hras). IAMCSTE FV (n112) NoFV (n1113) Supervivientes hospital
11225 27,4% 11,6% laio  FV(7.9%) noFV (9%)
5 afios 25% 26,7%
Thompson'®! PVF Todos FV(1n240) Control No FV/complic (n 4832) No Datos
n 5072 44% 5%
Ruiz Bailén” PVF<48 hrs. Todos FVP (n735) 27,8% NoFVP (n16797) 8,3% No Datos
n 17,761 FVP no asociaciéon independiente mortalidad
Mehta'"’ FV/TV* durante IAMCSTE < 12 horas FV/TV (n 133) no FV/TV (n 2932) Acumulada 1 afio
ICP N 3065 2.9% 3.0% FV/TV (1 133) 10 FV/TV (n2932)
*RCP no obligada 4,5% 5,.5%
Henkel® FV/TV* durante Todos (n2317) FVP 19% FV no primaria 47% TV no primaria Sgto. 6,4 afios promedio
ICp 44% Mejor supervivencia FVP no diferencias
* RCP Obligada Ajustado edad y sexo FVP OR 2.39 (1.23-4.67) significativas con TV o no FV ni TV
Goldberg®! FVPp Todos (n 7412) FV 40.9% vs no FV no complicaciones 2.5% No datos
Piccini'® TV/FV* Todos (n 9015) VT/VF (n472) 13,7% no FV/TV (n8543) 3,7% No datos
*RCP no obligada ICP <23 hs OR ajustado FV/TV 2,19 (1,53-1,31)
Mehta!®” FV/TV* TIAMCEST< 6hs No FV/TV  TV/FV pre/durante TV/FV post ICP Sgto. 90 dias OR ajustado:
*RCPno obligada | Excluido IAM inferior (n 5416) (n 205) (0 117) Pre/durante 2.34; IC 95%, 1.44-3.80)
5745 2,9% 17,1% 31,6% Tras ICP 5.59; IC 95% 3.71-8.43)
de Jong''* FV antes IAMCEST Control no FV no ICP < 120 minutes. Supervivientes 30 dias Sgto. 3,5 afios
reperfusion No datos FV (n287) 6,6%  Control (n 265) 9,05%
Ajuste OR: 0.378 (IC 95% 0.043-3.337)
Demidova''® FV <48 horas IAMCEST FV/FV (n121) 26% no TV/FV (n1597) 5,6% Supervivientes 48 hs Sgto. 1 afio
n 1718 FV(@89) 12%  noFV (nl538) 4%
Bougouin® FV Todos VF (n116) 25% no FV (n3354) 5% Sgto. 5 afios
Excluye FV extrahospi n 3670 FV asociado mortalidad. (OR ajustado 7.3) FV  26,5% noFV 28%
FV (OR ajustado 0.78, 95% CI 0.38-1.58)
Demirel'!! FV/TV* Extra- IAMCEST FV/TV (n326) 13,8% No FV/TV (n4314)4,3% Supervivientes Hospital Sgto. 1 afio
hosgial 14643 FV/TV 3,8% NoFV/TV 3,9%
Alvarez- FV SCA FV (n163)36,2% No FV (n5139) 4,7% Seguimiento 4.7 aflos
Alvarez''s n 5302 FV 30.7% No FV 24.7%
FV no asociacion independiente
Jabbari® FV /TV* RCP IAMCEST < 12 hs FV prelCP (n 395) durante (n 85) no (n 4875) Sgto.5 afios
Ascions (*n21) ICP 20,3 26% 6,49% FV pre o durante no asociado mortalidad
n 5373 OR ajustado FV pre (OR 3,4) FV durante (OR 4,2)
Garcia- FVP <24 horas IAMCEST<12hs FV  18,5% No FV 4,7% Supervivientes Hospital ~ seguimiento 1 afio
Garcia® ICP n 10965 OR ajustado (2.32; 95% CI: 1.91 to 2.82 FV 5,8% No FV 3,3%

OR ajustado 1.59 (IC95% 1.13-2.24)

FV: fibrilacion ventricular; FVP fibrilacion ventricular primaria; IAM: infarto agudo de miocardio; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del

segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST ICP: intervencionismo coronario percutineo; OR: odds ratio; TV: taquicardia

ventricular.
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2. Bloqueo de rama derecha en el infarto agudo de miocardio

2.1. Anatomia y vascularizacion de la rama derecha del haz de His

La rama derecha (RD) forma parte del sistema especifico de conduccion cuyo
conocimiento supuso la superacion de la supuesta “onda de excitacion” como explicacion
de la contraccion ordenada de las camaras cardiacas. En este sentido, fue fundamental la
demostracion de fibras de tejido diferenciado de Wilhem His!!® tras la que estudios en
modelos animales y humanos han permitido un estrecho conocimiento de la anatomia

U718 De forma resumida y en sentido craneo-caudal, el

del sistema de conduccion
sistema de conduccidn esta integrado por el nodo sinusal, descrito por Keith y Flack en
el corazon del topo en 1907''°, localizado en el corazéon humano en la cara lateral del
apéndice de la auricula derecha'? desde donde parten las fibras auriculares que conectan
con el nodo auriculoventricular (NAV), una estructura ovalada descrita por Aschoff y
Tawara!2l122 y posteriormente estudiada, ente otros, por Anderson!?>!'?*, El NAV se
divide en tres regiones: la de las células transicionales o nodo auriculoventricular
proximal; la porcidon compacta, nodo de Tawara o Aschoff-Tawara; y el haz penetrante
de His. La porcion proximal del NAV tiene unas dimensiones aproximadas de 1x3x5 mm
y su irrigacion depende en un 85-90% de los casos de la arteria coronaria derecha y en el
resto de la arteria circunfleja'?>12%, El haz de His es una estructura alargada, de unos 20x4
mm que desde el punto de vista anatomico, se divide en: porcion proximal no penetrante;
porcion media penetrante no ramificada que suele atravesar el septo membranoso; y la

127 Desde el punto de vista histologico, las células proximales

porcion distal ramificada
del haz de His se parecen a las del nodo auriculoventricular compacto, para
posteriormente organizarse longitudinalmente en multiples filamentos paralelos
separados por tejido colageno!?’.

En su division distal del haz de His, a diferencia de la rama izquierda que es mas
plana, amplia y ramificada en su inicio, la rama derecha emerge de la porcion distal del
haz de His, generalmente en un dngulo obtuso o bien, como su continuacion longitudinal,

conformando una estructura cilindrica u ovoide mas delgada y sin ramificaciones

proximales!?8
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Figura 11. Divisién del haz de His en ramas derecha e izquierda. Tomado de Syed y cols.'?
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Rama Derecha

La rama derecha, siguiendo su recorrido carneo-caudal, se dispone de forma
superficial en el endocardio del tercio superior del septo interventricular a nivel del
musculo papilar de la valvula tricuspide, para penetrar profundamente en el septo
interventricular y posteriormente, hacerse mas superficial en sus porciones distales dentro
de las trabeculaciones ventriculares. En practicamente el 90% de los casos, la rama
derecha pasa a la pared ventricular derecha en la banda moderadora para ramificarse en

la red distal subendocardica de las fibras de Purkinje '%°.

Figura 12. Recorrido craneo-caudal de la rama derecha. Tomado de Netter'*

Right side Ascending aorta

. Atrioventricular part
Superior vena cava Membranous septum

Interventricular part

Sinuatrial (SA)

Pulmonary valve
nodal artery Y

Atrioventricular (AV) node

Sinuatrial N v =
(SA) node 7 £ Atrioventricular (AV)

bundle (of His)

Crista terminalis Right bundle
Purkinje fibers

Septomarginal
trabecula

Superoposterior
(anterior)

Right fibrous ring €
papillary muscle

(of right atrioventricular

[tricuspid] valve)
Subendocardial

branches

Inferior vena cava— € (Purkinje fibers)

40



Por lo tanto, desde el punto de vista anatdmico y frente a la rama izquierda, la
rama derecha del haz de His presenta una estructura més delgada y no ramificada de su
porcion proximal que en apariencia le confiere una mayor vulnerabilidad.

Respecto a la vascularizacion, en contraposicion con la irrigacion dual de la rama
izquierda, la rama derecha Unicamente recibe irrigacion adicional en su porcidon mas
proximal desde la arteria del nodo auriculoventricular, mientras que en su recorrido

proximo-medial y distal depende exclusivamente de las arterias septales!'?>13!,

Figura 13. Irrigacion del sistema de conduccién. Tomado de Lascano!? y Wellens®!'“.

Ademas de las particularidades anatomicas referidas, la microscopia electronica
muestra que la rama derecha presenta, frente a la rama izquierda, un menor numero de
células tipicas de Purkinje, un mayor predominio de las células miocardicas de aspecto
contractil con una menor separacion entre los fasciculos adyacentes!?’.

Por ultimo, es relevante sefialar que el sistema de conduccidn, incluidas sus
porciones mas distales, presenta una especie de compartimentacion de sus fasciculos, de
modo que el tejido coldgeno hace de barrera natural entre el miocardio contractil
adyacente y el sistema especializado de conduccion!?2, Esta peculiaridad puede explicar
la mayor resistencia a la isquemia de las células del tejido de conduccion!® en
concordancia con el hallazgo de actividad electrofisioldgica en las fibras de Purkinje en

regiones infartadas en ausencia de la misma en los miocitos adyacentes'34.
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2.2. Caracteristicas electrocardiograficas del BRD.

El bloqueo de rama derecha es el resultado de un retraso en la despolarizacion del
ventriculo derecho respecto a la normal activacidon ventricular. Por su contribucion al
conocimiento de la electrocardiografia en nuestro entorno, hacemos mencion a los
criterios diagndsticos de BRD recogidos en el libro de texto de Demetrio Sodi Pallarés
135 Dicho autor, siguiendo la simplificacion de la activacion ventricular, representada
mediante vectores, documenta los cambios en la despolarizacion y consiguientes cambios
en la morfologia del QRS, especialmente en las derivaciones precordiales, secundarias al

BRD. Figura 14.

Figura 14. Esquema mediante vectores de la activacion ventricular en presencia de BRD y su
136

expresion electrocardiografica. Tomado de Sodi-Pallarés y cols
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De este modo, los criterios diagndsticos del bloqueo completo de rama derecha serian:
- Duracién del complejo QRS >120ms
- Complejo QRS polifasico rsR’ en V1-V2
- S ancha o empastada en V5-V6.
- El segmento ST por lo general estd ligeramente descendido en VI-V2 e
isoeléctrico en el resto de derivaciones y la onda T estd opuesta a los
empastamientos del QRS y por lo tanto es negativa y asimétricaen V1, V2 y aVR

y positiva en V5-V6.

Estos criterios, junto con otros referentes a los cambios en las derivaciones de los
miembros, en el plano frontal y en la repolarizacion han sido refrendados ampliamente
en la literatura, siendo referido habitualmente el texto de Fisch 3.

Independientemente de la presentacion de BRD completo aislado, en ocasiones
puede asociarse a bloqueo fascicular anterior o posterior de la rama izquierda, cuya mayor

expresividad electrocardiografica es el cambio en el eje del QRS en el plano frontal!*3:13%,

2.3. Significado del BRD en la poblacion general.

Parece bien determinado que el BRD pueda tener relacion con una cardiopatia
subyacente, y su pronostico depender del grado de severidad de la misma'#’, Asi mismo,
el BRD tiene un pronostico negativo tanto en pacientes con angina'#! como en pacientes
con JAM!42:143

Independientemente de lo referido en presencia de cardiopatia subyacente, tiene
interés el conocer el significado del BRD en la poblacion general, en la que es un hallazgo
es relativamente frecuente, con una prevalencia entre el 0,3 y el 0,4% de la poblacion
adulta alcanzando el 1% a los 50 afios y hasta el 17% a los 80 afios, con una mayor
proporcion en el hombre respecto a la mujer!#*. En cuanto a su significado pronostico
existe cierto grado de discordancia. Un estudio islandés sobre 9135 hombres y 9627
mujeres, de entre 33 y 79 afios, document6 que la existencia de BRD se asocido mas
frecuentemente a la intolerancia a la glucosa, cardiomegalia, cardiopatia isquémica y
mayor mortalidad'®. Sin embargo, algunos estudios realizados en sujetos sanos han
mostrado que la presencia de BRD se asocia a una baja incidencia de eventos
cardiovasculares en el seguimiento a largo plazo'*. Este mismo significado ha sido
confirmado en grupos de poblacion joven, como en el caso de los aspirantes a piloto de

aviacion'¥®. En el mismo sentido, un estudio observacional finlandés con 10.899
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ciudadanos tomados de la poblacion general seguidos durante 30+11 afios mostro que, a
pesar de que un retraso en la conduccion intraventricular (determinado como una duracién
del QRS >110ms) era predictor tanto de mortalidad cardiaca como de mortalidad por
cualquier causa y de muerte subita de causa arritmica, en lo que se refiere a los bloqueos
completos o avanzados de rama, el BRD (tanto completo como incompleto) no mostro
esta asociacion, mientras que el BRI se mostr6 como predictor s6lo de muerte arritmica'#’.
En nuestro entorno, Alventosa y cols. evidenciaron en el seguimiento de 2981 pacientes
sin patologia cardiovascular, elegidos en 29 centros de atencion primaria, que el riesgo se
limitaba a aquellos pacientes con progresion en el grado del BRD o a los que asociaban
bloqueo fascicular!#®. A pesar de esta impresion de “benignidad” del BRD en la poblacion
general, un extenso estudio prospectivo de 18.441 pacientes, con un seguimiento
promedio de 20 afios, evidenci6 que la presencia de BRD se asocié a mayor mortalidad
global y de causa cardiaca'*’, hallazgos que suscitaron un comentario editorial en el
European Heart Journal, sefialando que el BRD deberia recibir una mejor atencion en

cuanto a su significado prondstico!*.

2.4. Reconocimiento del infarto agudo de miocardio en presencia de BRD.

Contrariamente a las dificultades de reconocer los cambios electrocardiograficos
del TAM asociado al BRI'®!, las alteraciones primarias de la repolarizacion son
habitualmente reconocibles en presencia de BRD!3%144152 por lo que existe un consenso
en las menores dificultades del diagnostico de IAMCEST en presencia de este trastorno
de la conduccion intraventricular'®. De este modo las alteraciones primarias de la
repolarizacion de la onda isquemia-lesion suelen ser evidentes en los registros

electrocardiograficos en presencia de BRD, como se evidencia en el caso de la figura 15.
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Figura 15. IAM anterior y BRD de nueva aparicion. Registro de ECG en el que se muestra una
fibrilacion auricular con respuesta ventricular rapida y un bloqueo de rama derecha de nueva aparicion en
el contexto de un infarto agudo de miocardio anterior extenso con elevacion del ST de V1-V5

Dispos: OBSERVACI> Veloc: 25 mm/s Miemb: 10 mm/mV Prec.: 10,0 mm/mV F 50~ 0,15- 40 Hz 100B CL? P2

2.5. Pronostico del BRD en el infarto agudo de miocardio atendiendo a su
clasificacion.

Desde sus primeras descripciones, la presencia de los trastornos de conduccion
intaventricular (TCIV) en los pacientes con IAM se asoci6 a la incidencia de frecuentes
complicaciones, incluidas la insuficiencia cardiaca, arritmias y una mayor mortalidad, '3~
164

En los primeros afios, el mal pronostico de los TCIV en el IAM se atribuyd, en
parte, a la progresion del trastorno de conduccion conducente al bloqueo completo y
muerte por asistolia lo que suscitaba la posible utilidad de la implantacion de
marcapasos'>>16%165 " Sin embargo, esta practica fue cuestionada al no mejorar la
mortalidad y no estar exenta de complicaciones'>® mientras que se hizo patente que el
pronostico de los TCIV era consecuencia de su asociacion a un infarto extenso que
cursaba con insuficiencia cardiaca y shock cardiogénico.!3>162:163.166.167 A pesar de estas
evidencias, no se descartaba que “algunos pacientes podrian beneficiarse de la

168 Mayor utilidad parece tener el marcapasos ante la

implantacion de marcapasos
eventual progresion del grado de bloqueo auriculoventricular asociado a la localizacion
inferior del infarto!>*. En cuanto a la utilidad del marcapasos en la prevencion de muerte

subita tras el alta hospitalaria de los pacientes con TCIV!3%16% ésta guardaba mas relacion
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con la aparicion de arritmias graves, especialmente fibrilacion ventricular que con la
progresion del bloqueo!>%167,

Un aspecto de interés de los TCIV en el curso del IAM, advertido ya en las
primeras series relativamente cortas de pacientes, fue la descripcion de su aparicion “de

novo” y su comportamiento permanente o transitorio!33-138-163.169.170,

Esta posible
transitoriedad de los bloqueos de rama del haz de His, relacionada con un mejor
prondstico respecto a su cardcter permanente, ha sido atribuida a la particular estructura
histologica del sistema especifico de conduccion incluidas sus porciones mas distales!*2.
La transitoriedad de los TCIV, se relacion6 en afios posteriores, con el beneficio

inmediato del tratamiento de reperfusion sobre el tejido del sistema especifico de

171-174 175,176

conduccion paralelo al ejercido sobre el tejido contractil miocardico

Hindman vy cols. clasificaron los TCIV con fines prondsticos, atendiendo a su
aparicion y duracion utilizada, definiéndolos como: 1) definitivamente antiguo, cuando
estaba presente en electrocardiograma previo al infarto; 2) posiblemente nuevo, cuando
estando presente en el primer electrocardiograma con IAM no se dispone de un registro
previo para su comparacion; 3) probablemente nuevo, cuando estando presente en el
primer electrocardiograma con IAM no se documentaba en un registro obtenido en los
dos afios inmediatamente previos; y 4) definitivamente nuevo cuando se desarrollaba en
el hospital mediante los registros seriados. Para una mayor concrecion, los bloqueos
posible o probablemente nuevos fueron agrupados y definidos como de antigiiedad

164 De acuerdo con su correlacion prondstica, esta clasificacion ha sido

indeterminada.
aceptada, con alguna matizacion, en estudios posteriores.

Respecto al objetivo de nuestro estudio, aunque tanto el BRI como el BRD se
asocian a mal prondstico en el IAM!52177-182 " en ¢] caso del BRD este suele obedecer a
que el infarto afecta a una amplia area de necrosis antero-septal!?3156.159.160.162.183 " gy g
incluso en los pacientes que sobreviven'84. Esta particularidad del BRD en el IAM es
consecuencia, dada su vascularizacion, de la afectacion proximal de la arteria coronaria
descendente anterior y/o de sus arterias septales sin que una irrigacion vicariante desde
otro territorio coronario pueda atenuar el dafio isquémico. En sentido contrario, el
pronostico del BRI en el IAM suele responder fundamentalmente a que este trastorno se
asocia a peores caracteristicas basales de la poblacion que lo presenta, especialmente
mayor edad, mas frecuente antecedente de infarto de miocardio previo, hipertension,

diabetes e insuficiencia cardiaca, como se pone de manifiesto en los estudios que

comparan ambos trastornos de la conduccion. Tabla5.
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Tabla 5. Diferencias en las caracteristicas de los pacientes atendiendo a la localizacion del bloqueo

de rama.

Melgarejo'®

Go'”

Melgarejo'®

Guerrel

ro!®

Judrez'®

Vivas!$2

Lewinter!'”

Widimsky!'s2

Melgarejo'+

Edad (afios)
Mujeres (%)
HTA (%)

DM (%)

IM previo (%)
Loca. anterior
FEVI (%)

Pico CK(mU/L)
FV (%)

FVITV (%)
Mortalidad
Hospitalaria (%)
Mortalidad 1 afio
(%)

BRD
n 135
66,9
26,6
42,9
40,7
17
67,5

1995
8.8
16,2

259
414

BRI
n42
70
50
66
50
47
50

BRD
n 18354
73,5
349
52,3
31
31,7
28,5

23

BRI
n 19967
759
49,5
553
36,3
38
20,5

22,6

BRD
n 135
66.9
26,6
42,9
40,7
17
62,7
39
1995

259
414

BRI
n42
70
50
63

BRD
n95
66
21
53
24
17

3226

74

BRI
n48
69
24
60
27
19

2050

14,6

20

2883

BRD
n 260

72
24
18

21
39

BRI

n273

74
33
26
18
39
13
1,0*

BRD
n 427
69,8
23,2

36,3
258

14,3

BRI
n 291
72,5
38,1

45,7
38,1

13,1

BRD: Bloqueo rama derecha; BRI: Bloqueo rama izquierda HTA: Hipertension arterial; DM: Diabetes mellitus; IM: infarto de miocardio; FEVI:
fraccion de eyeccion ventricular izquierda;

FV: fibrilacion ventricular; TV: Taquicardia ventricular; Localiz: Localizacion del infarto: FEVI: Fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo;
CK: creatinkinasa.. *Indice de motricidad de la pared

Una particularidad pronostica del BRD en el IAM es su existencia aislada o su
asociacion al bloqueo fascicular anterior o posterior, asociando un peor prondstico en este
ultimo caso!'®!%5, A pesar de esta distincion, muchos estudios recientes consideran al
BRD de forma global, probablemente porque la asociacion al bloqueo del fasciculo
posterior constituye un reducido porcentaje del total (45 de los 242 casos) en la serie de
Hindman y cols.!®*, 11 de 289 casos de la serie de Sgarbossa!®®, 11 de 178 de Ricou'”® o
20 de los 247 casos de Widimsky'®,

Teniendo en cuenta las consideraciones previas, especialmente la distincion entre
el caracter previo, su nueva aparicion y su duracion, no es de extrafiar que en las primeras
series, con la monitorizacion disponible, la incidencia del BRD en el IAM se situara en

9%153,159,160,163,165,183. En series

una horquilla relativamente estrecha, entre 6 y el
posteriores, las discrepancias en los criterios de inclusion y la monitorizacion utilizada,
hacen que esta cifra varie ampliamente, desde el 1,1% del estudio Gusto'®® al 17% en el
estudio de intervencionismo primario de Kurisu!*’.

Una de las razones de esta amplia variabilidad actual en la incidencia del BRD
puede residir en las diferencias en las caracteristicas de la poblacion ya que, como se ha
comentado, la existencia previa de trastornos de la conduccidon es mas prevalente en
varones de edad avanzada'*®'¥) y/o en sujetos con antecedentes de hipertension!#’,

diabetes'*>1! y/o insuficiencia renal y esta poblacion puede ser excluida en estudios

dirigidos a una intervencion farmacologica en el IAM 192,
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n 590
70.4
24
55.5
43
20,7

21,1
284

BRI
n374
72,4
36
63
57
34

25,5
39



Otras causas con potencial influencia a la hora de valorar la incidencia del BRD

es el caracter prospectivo o retrospectivo del estudio, asi como la mayor o menor

exhaustividad de los registros de ECG para determinar la existencia y el comportamiento

del trastorno de conduccion.

De acuerdo con las consideraciones referidas, y a modo de resumen recogemos la

incidencia, clasificacion y mortalidad a corto y largo plazo del BRD en diferentes estudios

en la Tabla 6.

Tabla 6. BRD e IAM, clasificacién y mortalidad en diferentes estudios.

Autor Poblacién y n BRD n (%) Mortalidad a corto y largo plazo
Bauer'> IAM n 100 6 (6%) Hospitalaria BRI+BRD (transitorio en 3 casos) 62%
Hunt' IAM n 415 28 (6,7%) Hospitalaria 57%
Roos'” IAM nll4 11 (9,6%) Hospitalaria 73%
Norris'® IAM n 565 38 (7%) Hospitalaria Global 61%
BRD transitorio n 14 (37%) 46%
Godman"* IAM n 806 48 (6%) Hospitalaria 43 de los 68 BR (no distincion BRD al ingreso) 25 tras ingreso
52,1%
Col'® IAM n 208 10 (4,7%) Hospitalaria BRD permanente (n 7) BRD transitorio (n 3)
43% 0%
Atkins'® 1AM n 425 34 (8%) Hospitalaria BR en conjunto (13/77) aparece tras ingreso
33%
Rizzon'® IAM < 24 horas 17 (5.2%) Hospitalaria BRD ingreson 5 BRD tras ingreso n 12
n 325 40% Transitorion 6 17% Permanente n6 33%
BRD 18% BRD+HBA 36% BRD+HBP 75%
Gann'™ IAM n 1125 74 (6,6%) Hospitalaria BRD previo (n 40)  BRD nuevo (n 35) 5 transitorios
62% 80% 20%

Hindman'® IAM y BRn432 212%* Hospitalaria BRD Previo (n 50) BRD Indeterminado (n 98) BRD Nuevo (n 94)

* 2

2% 316% 308%

100% BRD aislado 23%  BRD+HBA 29% BRD+HBP 36%
Ricou'” IAM localizacion anterior n 178 (13%) BRD Previo (n21) BRD Indeterminado (n43)  BRD Nuevo (n 113)

nl325 Hospitalaria 14% 18,6% 38%
Transitorio( n 62) Permanente (n 26)
27% 51%
1 aio 0% 18% 20% 22,6%
Melgarejo'® 1AM n 135 (10,9%) No BRD BRD Previo (n 45) BRD Indeterminado ( n 38) BRD Nuevo (n 51)
n 1238 Hospitalaria  9,9% 15,5% 15,3% 43%
1 aio 17,6% 355 % 23 % 58,8%
Transitorio (n25) Permanente (n 26)
Hospitalaria 8% 76%
1 aiio 32% 84 %
Sgarbossa'® IAMCEST n 289* (1,1%) BRD (n 133) BRD+HBA (n 145) BRD+HBP (n 11)
GUSTO * BRD ngreso Mortalidad 30 dias 21% 23% 10%
n26.003 . Reversion total al alta de cualquier BRB mortalidad 8%
Abidov'* IAMCEST<6h n 137 (11,9%) BRD ingreso( n 107) (75 persisten 32 desparecen) BRD solo al alta (n 32)
BRI excluido Estable Mejoria Deterioro
Hospitalaria 9,2% 9,1% 16,7%
1 aio 15,8% 16,4% 16,7 %
Tomoda'™ TAMCEST <12 hs ICP n 94 (15,7%) No BR Permanente (n 33) BRD Transitorio (n 61)
n 600 Hospitalaria 7% 25,8% 7,9%
Wong'” IAMCEST <6 hs n 691 (4,05%) Hospitalaria Localizaciéon anterior
n 17073 No BRD (n 7310) BRD inicial (n 425) BRD en 17 hora (n 100)
11,6% 31,6% 33%
Localizacion inferior
No BRD (n 8030) BRD inicial (n 158) BRD en 1% hora (n18)
6,9% 11,4% 16,7%
Kurisu'” IAMCEST 71 (17%) Hospitalaria No BRD BRD nuevo (n 71)
Anterior 1,9% 14%
n430 Transitorios (n 48) 4,2 % Permanente (n 23) 34,8%
Iwasaki'* IAMCEST 145 (11,5%) Hospitalaria BRD Previo (n20) BRD Indeterminado ( n 26) BRD Nuevo (n 99)
N 1265 Persistente (n 41) Transitorio (n 58)
10% 13,8 % 41,5% 11,5%
Vivas'®? IAMCSTE n 119 (13%) Hospitalaria No BRD Previo (n27) Persistente (n45) Transitorio (n 47)
n913 5% 0% 2% 2%
1 afio En curvas de supervivencia: mortalidad asociada a BRD nuevo persistente
Lewinter'” IAMSEST/IAMCEST n 260 (4%) Mortalidad en seguimiento lafio Saifies 10aios 15 aiios
n6676 No BRD (n 6102) 21% 42% 61% 73%
BRD (n260) 39% 61% 79% 89 %
Widimsky'>2 IAMSEST/IAMCEST n 427 (6,33%) TAMSTE- No BRD (n 3447) BRD previo (n 115) BRD nuevo/no conocido (n 312)
n 6742 54 % 6,4 1 18,8%
BRD desaparecido durante hospitalizacién (n 55) 12,7%
Melgarejo'* IAMSEST/IAMCEST 590 (10,6%) BRD Nuevo (n 212)
Transitorio (n 137) Permanente (n 75)
n 5570 Hospitalaria 14,6 % 62,7%
1 aiio 23,5% 72 %
Li'7 IAMCEST n 70 (8,3%) No BRD BRD nuevo (n 70)
n 845 Hospitalaria 5,0 18,57%
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' BRD y BRI conjunto. 3 BR transitorios.
BRD: Bloqueo rama derecha; IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin

elevacion del segmento ST.

2.6. Bloqueo de rama derecha y fibrilacion ventricular

Independientemente de que los TCIV, en su conjunto, se han asociado con la
incidencia de arritmias ventriculares!5>160:188.198 "egto ha sido particularmente llamativo
en el caso del BRD de nueva aparicion. Asi y en coincidencia con nuestra percepcion
habitual en el cuidado de los pacientes en la fase aguda del infarto de miocardio,
diferentes estudios han documentado esta coincidencia entre el BRD y las arritmias
ventriculares. Gann fue uno de los primeros autores que refirié una mayor incidencia de
FV en los pacientes con BRD de nueva aparicion respecto a la de los BRD pre-existentes,

11,4% frente al 5%, respectivamente!>?

. En su primer estudio, Melgarejo y cols.
mostraron que el 17% de los pacientes con BRD nuevo presentd FV durante la
hospitalizacion'®, mientras que en otra serie, independiente y mas extensa, la incidencia
de FV asociada al BRD nuevo fue del 18,4% frente al 8% de los pacientes con BRI
nuevo.!'*3. Por su parte Vivas y cols. documentaron una mayor incidencia de TV/FV en
pacientes con BRD nuevo, 45,7% frente al 7% de los pacientes con BRD previo, o al
11% de los pacientes sin BRD!. Un hallazgo similar refirio6 Tomoda al considerar la
incidencia conjunta de arritmias ventriculares, TV y/o FV, 19,4% en los pacientes con
BRD nuevo persistente frente al 9,3% de los pacientes sin BRD!74, Por tltimo, Li y cols.
refieren una incidencia de “arritmia maligna” en el 14,1% de los casos de BRD nuevo

frente al 5% de los pacientes sin BR?%. Por otro lado, la asociacion del BRD nuevo con

el shock cardiogénico y las arritmias ventriculares se ha referido en un meta-analisis®®!.

49



Figura 16. Asociacion del BRD con arritmias ventriculares. Tomado de Wang et al. >

Study Ventricular Arrhythmia %

D RR (95% CI) Weight

Gann, D (1975) - 229(0.45,11.73) 2638

Melgarejo-Moreno A (1997) —é—‘— 6.62 (1.60,27.38) 35.01

'
Vivas D (2010) ————=————— 6.16(1.59,23.82) 3861

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.562) <> 4.86(2.10,11.27)  100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

1 1 10

En cuanto a las posibles razones que expliquen la asociacion entre el BRD nuevo
y la aparicion de arritmias ventriculares, y especificamente la FV en el IAM, se puede
considerar que unicamente obedezca a que la incidencia de estas arritmias es mayor en
los infartos de mayor riesgo®?2. Por otro lado, la frecuente asociacion de los TCIV ha
llevado a postular que su aparicion pudiera, al aportar una via potencial de reentrada,
constituir un mecanismo arritmogénico per se'®® lo que de forma adicional a los
mecanismos electrofisiolégicos de isquemia-reperfusion, facilitara las arritmias
ventriculares.

Por todo ello, en el primer caso, la asociacion entre la aparicion de BRD y la FV
en el IAM pudiera depender fundamentalmente del tamafio del infarto y no tener, por lo
tanto, un caracter independiente del trastorno de conduccién sobrevenido. Por el
contrario, si esta asociacion obedece a factores predisponentes del BRD a la aparicion de
FV, esta asociacion podria ser independiente de otros factores.

Hasta donde sabemos, la tnica asociacién independiente entre el BRD y la FV en
el infarto agudo de miocardio ha sido evidenciada en el conjunto de todos los pacientes
incluidos durante el periodo 1975-2005 en el estudio longitudinal de Worcester®!. Sin
embargo, por un lado, el andlisis del mencionado estudio no contempld las posibles
peculiaridades del BRD atendiendo a su momento de aparicién y duracion mientras que
por otro, la FV se restringi6 a su caracter primario. Por todo ello parece razonable que
para un mejor conocimiento de la naturaleza de la relacion entre el BRD y la FV, esta
asociacion debiera evaluarse atendiendo tanto a la peculiaridad del tiempo de aparicion y
duracion del trastorno de conduccion como al caricter primario o secundario de la

arritmia.
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3. Objetivos

De acuerdo con las consideraciones anteriores, ademds de recoger las variables
habituales en pacientes ingresados por infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST, el presente estudio se enfocd de forma prospectiva para identificar la
existencia de bloqueo de rama, su momento de aparicion y duracidn, asi como la
incidencia de fibrilacion ventricular y las circunstancias de su aparicidn para su
consideracion como arritmia primaria o secundaria, con el fin de verificar los siguientes
objetivos:

Objetivo principal:

Determinar la relacion entre el BRD y la fibrilacion ventricular y estudiar el
caracter de su asociacion atendiendo al tiempo y duracion del mencionado trastorno de

conduccion y el caracter primario o secundario de la arritmia.

Objetivos secundarios:

Determinar la incidencia de bloqueo de rama derecha y su clasificacion de acuerdo
con su antigiiedad y duracion.

Determinar los posibles cambios en la incidencia de la fibrilacion ventricular a lo
largo del periodo del estudio.

Establecer qué otras variables se asocian a la FV con caracter independiente y sus
particularidades en el caso de la FV primaria o secundaria, con especial atencion a las
caracteristicas clinicas al ingreso y del ECG inicial.

Verificar el posible valor prondstico independiente de la FV sobre la mortalidad,

a corto y largo plazo, ateniendo al cardcter primario o secundario de la arritmia.
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MATERIAL Y METODOS

1. Ciriterios de inclusion y definiciones

El presente estudio se realiza sobre los pacientes recogidos en el registro de todos
los pacientes ingresados de forma consecutiva en el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 1998 y el 1 de enero de 2014 en las respectivas unidades coronarias de los
hospitales Santa Maria del Rosell (posteriormente Hospital Universitario Santa Lucia de
Cartagena) y Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia con el diagndstico de
infarto agudo de miocardio. El estudio tuvo cardcter observacional, prospectivo y
longitudinal y fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca en 1997.

Los criterios de inclusion del mencionado registro fueron: 1) edad igual o mayor
de 18 anos, 2) ingreso dentro de las primeras 12 horas del inicio de los sintomas, y 3)
ECG con elevacion del segmento ST y/o BRI presuntamente nuevo. Los criterios de
exclusion fueron: IAM ocurrido durante la revascularizacion, quirargica o percutanea, y
diagnéstico final de TAM descartado en favor de otro diagnostico. El diagnostico de IAM
se estableci6 por la presencia de al menos dos de los siguientes criterios: 1) sintomas
sugestivos de isquemia miocardica de al menos 30 minutos de duracion; 2) cambios
evolutivos en el segmento ST sugestivos de isquemia o necrosis, y un incremento de la
fraccion musculo-cerebral de la creatincinasa (CK-MB) > 2 veces el valor normal. Dado
el caracter longitudinal del estudio y para mantener una homogeneidad en la poblacion a
lo largo del tiempo, este mismo criterio diagndstico fue mantenido a lo largo del periodo
de estudio, independientemente de que en la practica diaria se incorporaran nuevas
propuestas diagnosticas de IJAM.2%

El IAMCEST fue definido por la presencia de una presunta nueva elevacion del
segmento ST mayor de 0,ImV en, al menos, dos derivaciones contiguas. En el caso de
BRI esta clasificacion no fue utilizada excepto cuando lo permitié la presencia de
derivaciones con elevacién concordante o discordante del segmento ST respecto a las
alteraciones secundarias de la repolarizacion'®! y/o a la evidencia de inversion de la onda
T en los sucesivos ECGs afiadida a la ulterior corroboracion de alteracion segmentaria de

la movilidad documentada en ecocardiografia.
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El Bloqueo de Rama se defini6 de acuerdo a los criterios habituales del ECG!3>137

considerando como tal una duracién del complejo QRS > 120 ms. Los criterios para el
BRI fueron: (1) Complejos QS o rS en la derivacion Vi; (2) Tiempo al pico de la onda R
> 0.06 s, sin ondas Q, en las derivaciones I, Vs, o V. Los criterios del BRD incluyeron:
(1) duracion del complejo QRS > 120ms, (2) complejo QRS polifésico rsR’ en Vi-Va, (3)
S ancha o empastada en Vs-Vs. Se prestod una especial atencion para no interpretar como
BR la existencia de QRS anchos derivados de ritmo idioventricular acelerado secundario
o no a la reperfusion, aparicion de QRS ancho asociado a taquicardias supraventriculares
o ritmos de escape de origen ventricular en presencia de bloqueo AV avanzado.

Adicionalmente y como se ha descrito previamente!43:185

, el bloqueo de rama se
clasifico de acuerdo al tiempo de aparicion: a) Previo, cuando se document6 su existencia
en un registro de ECG obtenido previamente a su ingreso; b) Indeterminado, cuando
estuvo presente en todo momento durante el ingreso sin que se pudiera documentar su
antigiiedad al no disponer de un ECG previo; y 3) Nuevo, cuando estando presente al
ingreso no lo estuvo en un ECG obtenido dentro de los 6 meses previos o bien cuando no
estando presente en el ECG inicial, aparecid durante la estancia hospitalaria.
Ulteriormente, el BR nuevo se clasifico de acuerdo a su duraciéon como permanente
cuando se mantuvo presente hasta el alta hospitalaria o fallecimiento del paciente o como
transitorio cuando desaparecid. Se puso especial énfasis en todos los casos en obtener
cualquier registro previo de ECG, independientemente del lugar donde se hubiera
obtenido. Para la valoracion de los BR, tras el ingreso, se obtuvieron sucesivos registros
de ECG, que en el caso de tratamiento de reperfusion fueron durante la misma y tras su
finalizacion, a las 4 horas, cada 6 horas el primer dia, cada 12 horas el segundo, y
diariamente en los dias sucesivos. En ausencia de tratamiento de reperfusion, los ECGs
posteriores a su ingreso se obtuvieron a las 6 horas, cada 8 horas en las primeras 24 horas
y diariamente en los dias sucesivos. Adicionalmente, se realizaron registros del ECG en
caso de recurrencia de dolor precordial, arritmias o apreciacion de cambios del QRS en
la monitorizacidén continua, o tras procedimientos de revascularizacion. Igualmente, se
obtuvieron muestras seriadas de CK-MB inmediatamente al ingreso y tras la reperfusion,
si ésta se produjo, cada 6 horas durante el primer dia, cada 8 horas durante el segundo
dia, y diariamente a partir de entonces o con mas frecuencia ante sintomas de isquemia

miocardica.

53



La FV fue definida como aquella arritmia irregular de complejos ensanchados y
morfologia caracteristica?** acompafada de detencion circulatoria que requirié aplicacion
de choque eléctrico y otras medidas de reanimacion, si fueron necesarias por ausencia de
respuesta inmediata. Para una mejor adherencia al concepto de “anormalidad eléctrica
primaria”?®, la FV se considerd como “primaria” cuando ocurrié dentro de las primeras
24h en ausencia de signos de insuficiencia cardiaca al ingreso (clase Killip 1)*% y/o
hipotension, o “secundaria” cuando en ausencia de recurrencia de sintomas de isquemia,
la arritmia ocurrid trascurridas las primeras 24h o en presencia de insuficiencia cardiaca
(clase Killip>I). Todos los episodios de FV fueron categorizados de igual modo

independientemente de su ocurrencia extra o intrahospitalaria.

2. Consideraciones metodologicas en cuanto a los datos recogidos.

2.1. Datos del ECG inicial

Se considerd ECG inicial aquel trazado motivo de ingreso, en su primera atencion.
El andlisis del ECG recogio el ritmo y la frecuencia, las alteraciones de la conduccion
auriculoventricular y la presencia de bloqueos de rama. Adicionalmente, se determin¢ el
grado de desviacion del segmento ST tanto en el niimero de derivaciones afectadas como
en su magnitud total en milimetros. La elevacion o descenso del ST se midi6 a 0,06 s del
punto J en las derivaciones afectadas. El infarto fue considerado de localizacion anterior
(derivaciones Vi-Vs), inferior (II, IIl y AVF), independientemente de que hubiera o no
afeccion de precordiales derechas V3R-V4R, y lateral (derivaciones I-aVL y/o Vs-Ve).
Tanto si la localizacion era anterior como inferior, la elevacion concomitante del ST en
derivaciones laterales o inferiores fue incluida en la medicion de la elevacion total del ST.
La variabilidad en un mismo observador en la medicion del ascenso total de segmento ST
se evalu6 mediante la concordancia en 110 mediciones repetidas mediante un grafico de
Bland-Altman. La diferencia de la media + desviacion tipica fue —0,7 £ 1,1 mm, con sélo

el 5% de los datos ubicados fuera de la media + desviacidn estandar.2%

2.2. Datos demograficos y comorbilidad

El registro prospectivo de los datos contemplé un formulario en el que se
recogieron varios teléfonos de contacto del paciente o familiares. Entre las variables
habituales se incluyeron sexo, edad, talla y peso, antecedentes de interés y

comorbilidades. Entre estas ultimas, se tuvo en cuenta el antecedente familiar de
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cardiopatia isquémica y/o muerte sibita. Otros antecedentes contemplados fueron: infarto
de miocardio, angina previa y en la ultima semana, insuficiencia cardiaca, fibrilacion
auricular, hipertension arterial, hipercolesterolemia, diabetes, tabaquismo activo,
etilismo, arteriopatia periférica, ictus, criterios de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), insuficiencia renal cronica, antecedentes de neoplasia, o cualquier tipo
de enfermedad psiquiatrica. En el caso de la hipertension, diabetes y hipercolesterolemia
se considerd dicho antecedente cuando constaba su existencia previa y/o su tratamiento.

El etilismo fue considerado de acuerdo con los criterios de Ewing?®’. El
diagnéstico de EPOC se considerd por el antecedente de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, bronquitis cronica o enfisema. La arteriopatia periférica se baso en la
documentaciéon de antecedentes de enfermedad arterial periférica, claudicacion,
amputacion de causa arterial, enfermedad aorto-iliaca revascularizada o evidencia de
pruebas exploratorias no invasivas demostrativas de arteriopatia. El antecedente de ictus
se establecio por la documentacion de uno o mas episodios de deterioro neurologico de
inicio subito y duracion suficiente para permitir su diagnéstico. La insuficiencia renal
cronica se considerd por la existencia de su identificacion previa, estando o no sometido
a depuracion extra-renal y/o por niveles de creatinina al ingreso >2.0mg/dL, en ausencia
de fallo renal agudo en relacion al ingreso. El antecedente de insuficiencia cardiaca fue
definido de acuerdo con la presencia de una clase funcional previa superior a I de la

NYHA208’209.

2.3. Datos en relacion a la situacion al ingreso.

Se prest6 atencion a los sintomas iniciales y su hora de inicio, retraso al ingreso
desde el inicio del cuadro, considerado como el tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta su primera atencion hospitalaria. Asi mismo, se recogieron de forma
prospectiva variables en relacion con la situacion clinica al ingreso: frecuencia cardiaca,
presion arterial, glucemia, radiografia de torax y existencia de signos de insuficiencia
cardiaca, valorada de acuerdo a los criterios de Killip y Kimball?%,

El formulario recogié también los tratamientos inmediatos, incluida la reperfusion,
trombolisis y/o angioplastia primaria asi como el tiempo de retraso al procedimiento.

Otros tratamientos fueron documentados, al igual que cualquier instrumentacion

diagnostica y/o terapéutica tales como ecocardiografia, cateterismo derecho o izquierdo,
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cardioversion eléctrica, maniobras de RCP, ventilacidbn mecanica, utilizacion de

marcapasos, revascularizacion.

2.4. Datos en relacion a la evolucion hospitalaria.

El registro document6 de forma prospectiva la aparicion de complicaciones
durante la estancia. Respecto a los trastornos de conduccion, se consider6 la aparicion y
duracion del los bloqueos de rama. En el caso del bloqueo de rama derecha, se consider6
su presencia globalmente, independientemente de su asociacion o no a bloqueo fascicular
de la rama izquierda. Las complicaciones recogidas fueron: insuficiencia cardiaca de
acuerdo con la clasificacion de Killip y Kimball; recurrencia de episodios de isquemia
(angina o reinfarto), cualquier arritmia, supraventricular o ventricular, ocurrida durante
la hospitalizacion y el dia de aparicion; trastornos de conduccion A-V; pericarditis;
complicaciones hemorragicas, complicaciones mecénicas (rotura de pared libre o septal,
o cuerdas tendinosas, taponamiento hematico) e ictus (en todos los casos su sospecha
constituyd indicacion de tomografia axial computerizada craneal y/o resonancia
magnética nuclear, para diagnostico y distincion como isquémico o hemorragico). En
caso de fallecimiento hospitalario, se documento su posible causa y el dia del mismo. Se
contabilizaron los dias de estancia hospitalaria, tanto en la Unidad Coronaria como la

total.

2.5. Datos indirectos del tamaiio del infarto.

Como indices indirectos del tamafio del infarto, se consideraron el pico maximo
de fraccion musculo-cerebral de la creatinquinasa (CK-MB) y la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI), determinada sistematicamente por ecocardiografia en la

Unidad Coronaria y en la mayoria de casos dentro de las primeras 24 horas.

2.6. Seguimiento tras el alta hospitalaria.

El seguimiento se realiz6 mediante llamada telefonica trascurrido el primer afio
desde el alta hospitalaria y con una periodicidad minima bienal. Hacia mitad del periodo
de recogida de datos, la informatizacion de la historia clinica permitié un seguimiento
adicional de los procesos, incluidos los ingresos hospitalarios y la atencion primaria. Para
los fines de este estudio, el estado vital de todos los pacientes fue revisado durante el

primer semestre del afio 2017.
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3. Analisis estadistico.

Las variables fueron consideradas como cuantitativas o categéricas. Para las
variables cuantitativas se tuvo en cuenta su frecuencia y distribucion, representada
graficamente, para su consideracion como normal o no normal. Las variables
cuantitativas con distribucion normal se expresaron como media + desviacion estdndar y
su comparacion entre grupos se realizé mediante la prueba ANOVA. Para dicho analisis
se determinod la homogeneidad de la varianza y una prueba post-hoc que en el caso de
varianzas no diferentes, fue el test de Tukey mientras que cuando las varianzas fueron
diferentes se utilizo el test de Dunnett. Las variables cuantitativas con distribucién no
normal se representaron como mediana y rango intercuatilico y para su comparacion entre
grupos se utilizo la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Las variables categoricas
se expresaron en porcentaje con su nimero de casos y la comparacion entre los grupos se
realizé6 mediante tablas de contingencia y prueba de y cuadrado. En este ultimo caso el
valor de p se consider6 ‘“exacta bilateral”. En todos los casos se considero
estadisticamente significativo un valor de p <0,05. A efectos de los resultados, valores de
p proximos a la significacion estadistica se tienen en cuenta en las tablas para una mejor
comprension de las comparaciones.

Con la finalidad de documentar la asociacion independiente del BRD con la FVP
y FVS se practicaron analisis de regresion logistica en el que cada una de las mencionadas
arritmias fue la variable dependiente. Se consider6 como grupo de referencia de los
pacientes con FVP a aquellos pacientes sin FV e ingresados en clase Killip I. Por su parte,
el grupo de referencia de los pacientes con FVS fue aquel de los pacientes sin FV,
independientemente de la clase Killip al ingreso. Para la introduccion de las covariables
en los referidos andlisis se intentd no superar el nimero de una por cada diez casos de la
variable dependiente. En la seleccion de variables se tuvieron en cuenta aquellas que
mostraron diferencias estadisticamente significativa en el andlisis bivariado frente a su
grupo de referencia, tratando de seleccionar variables relevantes por su relacion con la
FV documentada en la literatura. Las covariables consideradas hacen referencia a
aspectos demograficos, antecedentes de interés, datos relacionados con el ingreso
incluido el retraso, el ascenso del segmento ST (se considerd de forma cualitativa el
ascenso total >8mm, englobando los dos cuartiles superiores en la distribucién de
frecuencias), la clase Killip, frecuencia cardiaca, localizacion del infarto anterior frente a

cualquier otra, localizacion inferior frente a cualquier otra, pico de CK-MB y FEVL
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Finalmente, el analisis incluyo las covariables relativas al BRD nuevo y separadamente a
su comportamiento transitorio o permanente. Los odds ratio para cada covariable se
obtuvieron con sus respectivos IC 95%. La robustez de los datos se evalué mediante una
validacion cruzada con la repeticion de los andlisis con la seleccion aleatoria del 50%.
Para la interpretacion y significacion de los diferentes modelos asociativos para el
conjunto de la FV y, por separado, para la FV primaria y FV secundaria, se utiliz6 el
estadistico de Wald, mientras que para el rendimiento global del modelo se aplicé la R?
de Nagelkelke y el area bajo la curva ROC (receiver operating characteristic). [gualmente,
se utilizé el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, considerando un ajuste
adecuado significaciones superiores a 0,05.

La mortalidad en relacion a la ausencia, o presencia de FV y separadamente de
FVP y FVS, se utilizaron las curvas de supervivencia de Kaplan—Meier y la prueba de
log-Rank tanto para los pacientes sin FV, aquellos sin FV y Killip I al ingreso, y, por
separado, para aquellos con FV primaria o secundaria. Las referidas curvas se
construyeron por separado con el seguimiento a los 30 dias, al cabo del primer afio y al
final del seguimiento.

Para predecir la mortalidad a largo plazo asociada a la FV y a sus tipos se realizo
un método de regresion de riesgos proporcionales de Cox. Para ello se incluyeron las
variables que han demostrado ser predictoras de mortalidad en la bibliografia asi como
aquellas que mostraran una asociacion significativa con la variable dependiente. Los
resultados se expresaron como hazard ratio (HR) con su correspondiente intervalo de

confianza (IC) al 95%. Se emple6 el método introducir.
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RESULTADOS

1. Poblacion del estudio.

Durante el periodo comprendido entre enero de 1998 y enero de 2014 ingresaron,
en cualquiera de las dos Unidades Coronarias, un total de 7652 pacientes con el
diagnostico de IAM. Con fines al estudio, 54 pacientes fueron excluidos porque el infarto
se produjo durante el procedimiento de revascularizacidon coronaria programada,
angioplastia o cirugia. De los 7598 restantes, 5706 cumplieron los criterios de IAMCEST
o BRI presuntamente nuevo. De estos ultimos, 32 fueron excluidos porque o bien el
retraso del ingreso no pudo precisarse o excedio las primeras 12 horas desde inicio de los
sintomas. Adicionalmente, en la valoracién de la aparicion del BRD, 31 pacientes
portadores de estimulacion permanente ventricular derecha se excluyeron del presente

analisis. Figura 17.

Figura 17. Seleccion de la poblacion del estudio.

7652
——> n54

IAM peri-procedimiento revascularizacion

7598

—————> 1 1892 IAMSEST

5706 TAMCEST /BRI presuntamente nuevo

> n 325 Ingreso > 12 horas
5381

> n 31 Portadores de MP

n 5350

59



2. Incidencia y clasificacion del BRD en cuanto a su aparicion y duracion.

Dentro de los bloqueos de rama, considerados a lo largo de la evolucion, el BRD
se document6 en 936 pacientes (17,5%) y el BRI en 304 (5,7%). De acuerdo con las
definiciones propuestas, en 207 (3,9%) casos el BRD se clasifico6 como previo, mientras
292 (5,5%) casos fueron considerados de nueva aparicion. Entre los BRD de nueva
aparicion, el 55% tuvo un caracter transitorio y el 45% permanente. Respecto al BRI, del
total de 304 casos, el 43% se clasificd como nuevo mientras que la clasificacion del BRI

como previo fue més frecuente que en el caso del BRD. Tabla 7.

Tabla 7. Clasificacion de los BR de acuerdo a su antigiiedad y duracion.

Tipo de BR Tiempo de aparicion y duracion
Previo Indeterminado Nuevo transitorio Nuevo permanente Total
n=323 n=189 n=234 n=190 n=936
BRD %(n) 32,8 (207) 21,0 (133) 25,6 (162) 20,6 (130) 100 (632)
BRI %(n) 38,2 (116) 18,4 (56) 23,7 (72) 19,7 (60) 100 (304)

BR: Bloqueo de rama; BRD: Bloqueo de rama derecha; BRI: Bloqueo de rama izquierda

El BRD clasificado como de nueva a paricion, estuvo presente en el primer ECG
en 192 de los 292 casos (65,8%). El comportamiento del BRD de nueva aparicion fue

transitorio en el 63,5 % de los casos y permanente en el 68,5%.

3. Clasificacion e incidencia de la FV.

De los 5350 pacientes, 417 (7,8%, IC 95% 7,08-8,52) presentaron FV. De acuerdo
con las definiciones propuestas, su presentacion antes o después de las primeras 24 horas
y clase Killip determinada a su ingreso, en 248 casos (4,64%) la FV fue clasificada como
primaria (FVP) y en otros 169 (3,16%) lo fue como FV secundaria (FVS). La mayoria
de los casos de FV, 305 (73%), ocurri6 en las primeras 24 horas desde el inicio de los
sintomas. En la Tabla 8 se recoge la matriz de la clasificacion de los episodios de FV de

acuerdo a su aparicion dentro o no de las primeras 24h y clase Killip.
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Tabla 8. Clasificacion de la FV atendiendo a la presentacion en las primeras 24 horas y clase Killip
al ingreso.

Clase Killip
I II 111 v Total
n=268 n=59 n=40 n=50 n=417
FV (£24h) % (n) 64,8 (248) 13,1 (50) 9,1 (35) 13,1 (50) | 100 (383)
FV (>24h) % (n) 58,8 (20) 26.5(9) 14.7 (5) 0(0) 100 (34)

FV: Fibrilacion ventricular

Al considerar el retraso al ingreso, el mayor numero de episodios de FV primaria
y secundaria, ocurrieron en relacion a la primera y segunda hora de evolucion. La
diferencia entre los episodios de FVP y FVS en la primera hora no fue estadisticamente
significativa: 53,6 frente a 47,9%, mientras que si lo fue al considerar la proporcion
ocurrida en relacion a los primeros 120 minutos (81,5 frente a 71,6%, p 0,023). Figura

18.

Figura 18. Numero de episodios de FVP y FVS en relacién al retraso al ingreso.
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FVP: fibrilacion ventricular primaria; FVS: fibrilacion ventricular secundaria.

La incidencia de FV y sus formas primaria y secundaria a lo largo del periodo de
recogida de datos, considerando 7 periodos, englobando cada uno de ellos 2 afios
consecutivos y un numero similar de pacientes, no mostré evidencid un cambio

significativo. Figura 19.
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Figura 19. Incidencia de FV y sus tipos en siete periodos consecutivos.
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Porcentaje de pacientes con el conjunto de fibrilacion ventricular (FV), Primaria (FVP) y secundaria (FVS) en 7 periodos consecutivos
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4. Antecedentes y caracteristicas al ingreso asociadas a la fibrilacion ventricular.

Las caracteristicas en cuanto a los datos demograficos, antecedentes y valoracion

al ingreso de los pacientes atendiendo al desarrollo o no de FV se recogen en la Tabla 9.

Tabla 9. Caracteristicas clinicas y datos al ingreso de los pacientes con y sin FV.

No FV (n=4933) FV (n=417) p no-FV vs FV

Edad (afios) mediana (RIC)(n) 66,5 (55,5-74,5) 64,5 (53,5-72,5) <0,001
Mujeres %(n) 24,5 (1209) 16,3 (86) 0,000
Indice de masa corporal(Kg/m?)(n) 27,8 +4,2 (4866) 28,3 +4,4(247) 0,042
Hipertension %(n) 50,6 (2497) 48,9 (213) 0,168
Diabetes mellitus %(n) 34,2 (1688) 30,2 (126) 0,106
Hipercolesterolemia % (n) 37,0 (1821) 32,2 (133) 0,056
Insuficiencia renal crénica %(n) 4,9 (244) 4,8 (20) 1,000
Tabaquismo activo %(n) 39,3 (1969) 47,5 (198) 0,003
Arteripatia periférica %(n) 7,0 (346) 8,2 (34) 0,732
EPOC %(n) 8,7 (429) 10,6 (44) 0,208
Cancer %(n) 4,6 (225) 4,6 (19) 1,000
Etilismo (%) 2,4 (120) 5,5(23) 0,001
Antecedente familiar cardiopatia/muerte 26,6 (1296) 29,3 (121) 0,248
subita

Insuficiencia Cardiaca previa %(n) 18,6 (917) 20,1 (84) 0,433
Fibrilacién auricular previa %(n) 3,1 (154) 521 0,043
Ictus previo %(n) 8,1(397) 7,9 (33) 1,000
Angor previo %(n) 40,8 (2009) 39,6 (165) 0,678
Infarto de miocardio previo %(n) 16,4 (808) 20,6 (86) 0,029
Retraso ingreso (RIC) min(n) 110 (60-180)(4933) 60 (40-120)(248) <0,001
Frecuencia cardiaca latidos/min (n) 78+22 (4933) 88+30 (248) <0,001
Presion arterial sistélica mmHg(n) 135+29 (4933) 121£33 (248) <0,001
Glucemia mmol/l mediana RIC(n) 8,5 (6,7-12,0)(4928) 9,2 (7,2-13,3)(416) <0,001
Clase Killip =I %(n) 79,9 (3943) 64,3 (268) <0,001

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; RIC: Rango intercuartilico; FV: fibrilacion ventricular.

En resumen, frente a los pacientes sin FV, aquellos que presentaron dicha arritmia
fueron de menor edad, mediana 64,5 frente a 66,5 afios, en menor proporcion mujeres,
16,4% frente a 24,5% e ingresaron mas precozmente. Asi mismo, la presencia de FV se
caracterizd por un mas frecuente habito tabaquico, etilismo, antecedentes de infarto de
miocardio y de FA previa. Por el contrario, el antecedente de hipertension arterial,
diabetes mellitus y hipercolesterolemia, fue menos frecuente en el grupo de FV aunque

las diferencias no fueron estadisticamente significativas. Respecto a la situacion al
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ingreso, la FV mostré una mayor frecuencia cardiaca, glucemia al ingreso y menor tension

arterial y proporcion de pacientes en clase Killip I (64,3% frente a 79,9%).

Respecto al ECG inicial, en los pacientes con FV se evidenci6é més frecuentemente

BRD, localizacion anterior del infarto y mayor magnitud de la desviacion total del

segmento ST. De igual manera, el grupo de pacientes con FV recibié una mayor

proporcion de tratamiento de reperfusion, fundamentalmente a expensas de la

angioplastia primaria. Los indices indirectos del tamafio del infarto, FEVI y pico de CK-

MB, mostraron una mayor afectacion en los pacientes con FV. Los datos obtenidos en

aquellos pacientes sometidos a coronariografia no mostraron diferencias significativas

entre aquellos con o sin FV. Tabla 10.

Tabla 10. ECG al ingreso, tratamiento de reperfusion, indices indirectos del tamafio del infarto y
datos de la coronariografia en los pacientes con y sin fibrilacién ventricular.

No FV n=4933) FV (n=417) p no-FV vs FV
ECG inicial

Localizacién anterior del infarto %(n) 44,0 (2169) 49,9 (108) 0,021
Localizacién inferior del infarto (%)n 47,1 (2323) 43,6 (182) 0,184
Bloqueo AV avanzado 3,8 (186) 5,8 (24) 0,049
BRD %(n) 9,3 (460) 15,1 (63) <0,001
BRI %(n) 4,8 (235) 5,5(23) 0,475

Desviacion segmento ST(n) mediana (RIC) 4678 394
Derivaciones con elevacion (n) 4,0 (3,0-6,0) 5,0 (3,0-6,0) <0,001
Elevacion total (mm) mediana (RIC) 8,0 (5,0-12,0) 11,0 (6,0-17,50) <0,001
Derivaciones con descenso (n) 2,0 (0,0-4,0) 3,0 (1,0-4,0) 0,011
Descenso total(mm) 3,0 (0,0-5,0) 4,0 (1,0-7,25)* <0,001
Tratamiento de reperfusion(n) 78,4 (3868) 87,1 (363) <0,001
Trombolisis %(n) 45,9 (2266) 48,7 (203) 0,283
Angioplastia primaria %(n) 32,5 (1602) 38,4 (160) 0,015
Fraccién de eyeccion ventriculo izquierdo %(n) 49,0 + 10 (4755) 42,0£10 (390) <0,001
Pico CK-MB mediana (RIC) U/L(n) 120 (56-240) (n 4832) 188 (95-351)(n 398) <0,001
Angiografia coronaria %(n) 67,6 (3333) 73,4 (306) 0,014
Coronaria responsable DA% (n) 46,4 (1579) 48,4 (150) 0,514
Afectacion coronaria monovaso %(n) 53,0 (1801) 51,8 (161) 0,678

AV: auriculoventricular; BRD: bloqueo de rama derecha; BRI: bloqueo de rama izquierda; CK-MB: creatin-kinasa fraccion musculo cerebral; DA:
interventricular descendente anterior; ECG: electrocardiograma. RIC: Rango intercuartilico

64



5. Caracteristicas asociadas a la poblacion atendiendo al caracter primario o

secundario de la FV.

Las caracteristicas demograficas, antecedentes y datos al ingreso de los pacientes

sin FV, con FVP y FVS se recogen en detalle en la Tabla 11.

Tabla 11. Caracteristicas clinicas y datos al ingreso de los pacientes sin FV y con FVP y FVS.

No VF (n=4933) FVP (n=248) FVS (n=169) p FVP vs FVS
Edad (afios) mediana (RIC)(n) 66,5 (55,5-74,5)(4933) 60,5 (51,5-69,5)(248) * 69,5 (60,5-76,5)(169)* <0,001
Mujeres %(n) 24,5 (1209) 12,1 (30)" 22,5 (38) 0,007
indice de masa 27,8 £4,2 (4866) 28.5 +4,3 (247)*%% 28.0 £4,5 (164) 0,540
corporal(Kg/m?)(n)
Hipertension %(n) 50,6 (2497) 48,8 (121) 49,1 (83) 0,750
Diabetes mellitus %(n) 34,2 (1668) 22,6 (56)* 41,4 (70) <0,001
Hipercolesterolemia % (n) 37,0 (1821) 31,0 (76)2 33,9 (57) 0,600
Insuficiencia renal crénica %(n) 4,9 (244) 2,0(5)* 8,9 (15)* 0,002
Tabaquismo activo % (n) 39,3 (1869) 55,6 (138)* 35,5 (60) <0,001
Arteriopatia perfiférica %(n) 7,0 (346) 7,1 (19) 8,9 (15) 0,720
EPOC %(n) 8,7 (429) 7,7 (19) 14,8 (25)* 0,023
Cancer %(n) 4,6 (225) 3,8 (69) 5,9 (10) 0,340
Etilismo 2,4 (120) 4,8 (12)* 6,5 (11)* 0,515
Antecedente familiar 26,6 (1296) 33,7 (83)* 22,8 (38) 0,020
cardiopatia/muerte subita
Insuficiencia Cardiaca previa 18,6 (917) 12,5 31)* 31,4 (53)* <0,001
% (n)
Fibrilacién auricular previa 3,1 (154) 2,4 (6) 8,9 (15)* 0,005
% (n)
Ictus previo %(n) 8,1 (397) 44 (11)* 13,0 (22)* 0,003
Angor previo %(n) 40,8 (2009) 36,7 (91) 43,8 (74) 0,150
Infarto de miocardio previo %(n) 16,4 (808) 16,9 (42) 26,0 (44)* 0,027
Retraso ingreso (RIC) min(n) 110 (60-180) (4933) 60 (39-120) (248)* 70 (40-141) (169)* 0,620
Frecuencia cardiaca latidos/min 78+22 (4933) 86+27 (248)* 91+£33 (169)* 0,253
()
Presion arterial sistolica 135429 (4933) 128430 (248)* 112436 (169)* <0,001
mmHg(n)
Glucemia (mmol/l) 8,5 (6,7-12,0) 8,6 (7,0-11,3) 10,9 (8,0-17,5)* <0,001
Clase Killip =I %(n) 79,9 (3943) 100 (248) 11,8 (20)* <0,001

FVP: Fibrilacion ventricular; FVP: Fibrilacion ventricular primaria; FVS: Fibrilacion ventricular secundaria;RIC: Rango intercuartilico; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva cronica; RIC: Rango intercuartilico. * Diferencia estadisticamente significativa respecto a los pacientes sin FV.

En resumen, el grupo de FVP mostré menor edad que los pacientes sin FV o con
FVS, mediana 60,5 frente a 66,5 y 69,5 afios, respectivamente; menor proporcion de
mujeres, 12,1% frente a 24,5% y frente a 22,5%, respectivamente y mayor proporcion de
tabaquismo activo. El antecedente de diabetes conocida fue menos frecuente en el grupo

de FVP con diferencias estadisticamente significativas frente a los otros dos grupos.
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Igualmente, el grupo de FVP se caracterizé por una menor proporcion de antecedentes de
insuficiencia renal crénica e insuficiencia cardiaca, mientras que mostré mas
frecuentemente antecedente familiar de cardiopatia isquémica y/o muerte subita.

Por su parte, la FVS se caracteriz6 por una mas frecuente comorbilidad, siendo
las diferencias estadisticamente significativas en el caso de los antecedentes de infarto de
miocardio, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia cardiaca, ictus, y
fibrilacion auricular.

Respecto a las caracteristicas al ingreso, los pacientes con FVP y FVS ingresaron
mas precozmente y presentaron mayores cifras de glucemia. Por definicion, todos los
pacientes con FVP ingresaron en clase Killip I frente al 11,8% de los pacientes con FVS.
Tabla 11.

Las caracteristicas del ECG al ingreso, tratamiento de reperfusion e indices
indirectos del tamafio del infarto se recogen en detalle en la tabla 6. En resumen, el BRD
fue més frecuente en el grupo de FVS, 23,1% frente al 9,3% de aquellos sin FV 0 al 9,7%
con FVP, mientras que la magnitud de la desviacion del segmento ST fue similar en los
pacientes con FVP o FVS, en ambos casos, mayor que la de los pacientes sin FV. La
presencia de BRI y localizacion anterior del infarto fue mas frecuente en los pacientes
con FVS, aunque la diferencia solo alcanz6 la significacion estadistica frente a los
pacientes sin FV. Los pacientes con FVP recibieron tratamiento de reperfusion en mayor
proporcion, 92,3% que los pacientes sin FV o con FVS, 78,4% y 79,3%, respectivamente.
Los pacientes con FVP recibieron con mas frecuencia fibrindlisis, mientras que el grupo

con FVS fue tratado en mayor proporcidon con angioplastia primaria. Tabla 12.
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Tabla 12. ECG inicial, tratamiento de reperfusion e indices indirectos del tamaifio del infarto
atendiendo a la ausencia de FV o al caracter primario o secundario de la arritmia.

No VF n=4933) FVP (n=248) FVS (n=169) p FVP vs
FVS
ECG inicial
Bloqueo AV Avanzado %(n) 3,8 (186) 4,1 (10) 8,3 (14)* 0,086
Bloqueo rama derecha %(n) 9,3 (459) 9,7 (24) 23,1 (39)* <0,001
Bloqueo rama izquierda %(n) 4,8 (237) 3,6 (9) 8,3 (14)* 0,050
Desviacion segmento ST(n) mediana 4696 239 155
(RIC)
Derivaciones con elevacion( n) 4,0 (3,0-6,0) 5,0 (3,0-6,0)* 5,0 (3,0-6,0)* 0,755
Elevacion total (mm) 8,0 (5,0-12,0) 10,0 (6,0-16,0)* 12,0 (6,0-18,0)* 0,554
Derivaciones con descenso (n) 2,0 (0,0-4,00) 3,0 (2,0-4,0)* 3,0 (0,5-3,5) 0,185
Descenso total(mm) 3,0 (0,0-5,0) 4,0 (2,0-8,0)* 3,0 (0,50-6,0)* 0,084
Localizacién anterior del infarto' %(n) 44,0 (2169) 46,4 (115) 55,0 (93)* 0,090
Localizacién inferior del infarto' %(n) 47,1 (2323) 46,4 (115) 39,6 (67)"0%° 0,192
Tratamiento de reperfusion(n) 78,4 (3868) 92,3 (229)* 79,3 (134) <0,001
Trombolisis %(n) 45,9 (2266) 55,2 (137)* 39,1 (66) 0,001
Angioplastia primaria %(n) 32,5 (1602) 37,1(92) 41,3 (57)* 0,530
Fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo 49,0 + 10 (4755) 49,0£10 (236) 37,110 (154)* <0,001
o
é)l((ljl)vIB peak mediana (RIC) U/L(n) 120 (56-240) (4832) 163(85-295) (243)* 224 (114-424) (155)* 0,004
Angiografia coronaria %(n) 67,6 (3333) 73,8 (183)* 72,8 (123) 1,000
Coronaria responsable IVDA % (n) 46,4 (1579) 47,0 (86) 50,4 (64) 0,250
Afectacion coronaria monovaso %(n) 53,0 (1801) 62,0 (114)* 37,0 (47)* <0,001

* Diferencia estadisticamente significativa respecto a los pacientes sin FV. AV: auriculoventricular; BRD: bloqueo de rama derecha; BRI: bloqueo de

rama izquierda; CK-MB: creatin-kinasa fraccion musculo cerebral; IVDA: intraventricular descendente descendente anterior; RIC: Rango
intercuartilico.1) Localizacion frente a cualquier otra Nota: los % de afectacion del vaso responsable y de la enfermedad monovaso se refieren al total
de pacientes sometidos a cateterismo, sin embargo los % de trombolisis y angioplastia se refieren a la poblacion total del estudio.

Respecto a los indices indirectos del tamafio del infarto, los pacientes con FVP y

FVS presentaron un pico maximo similar de CK-MB, en ambos casos, mayor que los

pacientes sin FV. Por su parte, la fraccion de eyeccion ventricular izquierda fue igual en

los pacientes sin FV y con FVP (49,0%), en ambos casos mayor que la de los pacientes

con FVS, 37,1%. Entre, los datos de los pacientes sometidos a coronariografia, no

existieron diferencias entre grupos al considerar como responsable del IAM a la arteria

descendente anterior mientras que la enfermedad monovaso fue mas frecuente en la FVP.

Tabla 12.
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6. Tipos de BRD y complicaciones atendiendo al caracter primario o secundario de

la FV.

De acuerdo con las definiciones prestablecidas, el BRD nuevo de caracter
permanente fue mas frecuente en el grupo con FVS, 11,2% que en aquellos sin FV, 2,1%,
o con FVP, 2,0%, mientras que el comportamiento transitorio fue mas frecuente en ambos

tipos de FV. Estos datos y las complicaciones se recogen en la Tabla 13.

Tabla 13. Incidencia del BRD y sus tipos y complicaciones atendiendo a la ausencia de FV o a su
caracter primario o secundario.

No FV (n 4933) FVP (n 248) FVS(n=169) p FVP vs FVS
BRD previo %(n) 3,8 (188) 3,2(8) 6,5 (11) 0,151
BRD indeterminado % (n) 2,4 (120) 1,2 (3) 5,9 (10)* 0,009
BRD Nuevo
BRD Nuevo y transitorio %(n) 2,6 (127) 7,7 (19)* 9,5 (16)* 0,590
BRD Nuevo y permanente %(n) 2,1 (106) 2,0 (5) 11,2 (19) * <0,001
Clase Killip>I1%(n) 25,7 (1269) 14,5 (36)* 91,7 (155)* <0,001
Clase Killip IV%(n) 8,0 (393) 5,6 (14) 43,8 (74)* <0,001
Fibrilacién auricular% (n) 12,0 (591) 19,8 (49)* 33,5 (56)* 0,003
Taquicardia ventricular 2,8 (140) 10,9 27)* 19,5 (33)* 0,016
Bloqueo AV avanzado 6,2 (308) 7,7 (19) 14,2 (24)* 0,034
Marcapaso transitorio 3,4 (166) 5,7 (14) 16,0 (27)* 0,001
Pericarditis 3,9 (163) 2,8 (7) 3,0 (5 1,000
Complicaciones mecanicas’ 0,5 (27) 1,6 (4) 3,6 (6) 0,328
Ictus isquémico 1,2 (58) 1,6 (4) 3,6 (6)* 0,328
Ictus hemorragico 0,5 (3) 1,2(3) 0,6 (1) 0,650
Mortalidad
24 horas (n) 3,5(171) 3,6 (9) 20,7 (35)* <0,001
Hospitalaria %(n) 9,8 (483) 13,7 (34)* 47,9 (81)* <0,001
Total primer afio %(n) 14,5 (715) 14,5 (36) 52,1 (88)* <0,001
TI mortalidad en seguimiento 5,21 (4,94-5,47) 3,78 (2,81-4,74)* | 20,2(16,23-23,83)* <0,001

(afios mediana 5,51 RIC 1,76-8,65)
100 pacientes/aiio, (IC 95%)

AV: auriculoventricular; BRD: Bloqueo de rama derecha, FVP: Fibrilacion ventricular primaria; FVS: fibrilacion ventricular secundaria; IC intervalo de confianza; RIC: rango
intercuartilico; TI: Tasa de incidencia. * Diferencia estadisticamente significativa respecto a los pacientes sin FV *incluye rotura septal o de la pared libre ventricular o del
musculo papilar

Respecto a las complicaciones, ambos tipos de FV presentaron, frente a los
pacientes sin FV, mayor incidencia de insuficiencia cardiaca (clase Killip>I), incluyendo
el shock cardiogénico (Killip IV), fibrilacién auricular y taquicardia ventricular. Otras
complicaciones, como el bloqueo AV avanzado, la utilizacién de marcapasos transitorio
y el ictus, tuvieron la particularidad de ser mas frecuentes en los pacientes con FVS que

en los pacientes con FVP. Tabla 13.
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La mortalidad, tanto en las primeras 24 horas como en los diferentes periodos
considerados, fue significativamente mayor en los pacientes con FV, especialmente en el
caso de la FVS, con una mortalidad hospitalaria proxima a la mitad de los casos. Asi en
el caso de la mortalidad hospitalaria estas cifras fueron de 9,8% en los pacientes sin FV,
13,7% en los pacientes con FVP y 47,9% en los pacientes con FVS. Estas diferencias,

incluida la tasa de incidencia de mortalidad en el seguimiento, se recogen en la Tabla 13.
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7. Grupo de referencia de los pacientes con FV primaria

De acuerdo a su definicidn, los pacientes con FV primaria tuvieron como grupo

de referencia a aquellos sin FV y en clase Killip 1. La comparacion de las caracteristicas

clinicas y datos al ingreso mostr6 que los pacientes con FVP mostraron menor edad y

porcentaje de mujeres y fueron mds frecuentemente fumadores. En cuanto a la

comorbilidad, la diabetes fue mas frecuente en los pacientes del grupo de referencia

mientras el etilismo lo fue en los pacientes con FVP. Por otro lado, los pacientes con FVP

ingresaron con un menor tiempo de evolucion del infarto, menor tension arterial y mayor

frecuencia cardiaca que los pacientes del grupo de referencia. Tabla 14.

Tabla 14. Caracteristicas clinicas y datos al ingreso de los pacientes sin FV y Killip=1 frente a los

con FVP.

No VF Killip = 1 (n=3942)

FVP (n=248)

No FV Killipl vs FVP

Edad (aflos) mediana (RIC)(n)
Mujeres %(n)

Indice de masa corporal(Kg/m?)(n)
Hipertension %(n)

Diabetes mellitus %(n)
Hipercolesterolemia %(n)
Insuficiencia renal crénica %(n)
Tabaquismo activo %(n)
Arteriopatia perfiférica %(n)
EPOC %(n)

Cancer %(n)

Etilismo

Antecedente familiar
cardiopatia/muerte stbita

Insuficiencia Cardiaca previa %(n)
Fibrilacion auricular previa %(n)
Ictus previo %(n)

Angor previo %(n)

Angor semana previa

Infarto de miocardio previo %(n)
Retraso ingreso (RIC) min(n)
Frecuencia cardiaca latidos/min (n)
Presion arterial sistolica mmHg(n)
Glucemia (mmol/l)

Clase Killip =I %(n)

64,5 (53,5-73,5)(3942)

22,0 (867)
27,3+ 4,2 (3902)
49,9 (1906)
29,9 (1179)
37,1 (1460)
3,0 (120)
43,3 (1705)
5,7 (223)
7.8 (308)
4,0 (157)
2,4 (95)
28,7 (1118)
12,2 (481)
2,2 (86)
6,6 (259)
38,6 (1519)
19,8(780)
14,3 (564)

107 (60-180) (3942)

75+19 (3942)

136227 (3942)

8,1 (6,4-11,0)
100 (3942)

60,5 (51,5-69,5)(n 248) *
12,1 (30)°
28.5+4,3 (247)
48,8 (121)
22,6 (56)*
31,0 (76)
2,0 (5)*
55,6 (138)*
7,1 (19)

7,7 (19)
3,8 (69)
4,8 (12)*
33,7 (83)*
12,5 (31)*
2,4 (6)
44 (11)
36,7 (91)
16,5(41)
16,9 (42)

60 (39-120) (248)*
86+27 (n248)
128+30 (n248)
8,6 (7,0-11,3)

100 (248)

<0,001
<0,001
0,003
0,899
0,014
0,056
0,444
<0,001
0,204
1,000
0,989
0,034
0,095
0,842
0,821
0,229
0,591
0,245
0,264
<0,001
<0,001
<0,001
0,01
1,000

FVP: Fibrilacion ventricular; FVP: Fibrilacion ventricular primaria; FVS: Fibrilacion ventricular secundaria;RIC: Rango intercuartilico; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva cronica; RIC: Rango intercuartilico. * Diferencia estadisticamente significativa respecto a los pacientes sin FV.
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Respecto a las caracteristicas del ECG, la FVP mostrd frente a su grupo de
referencia una mayor elevacion del segmento ST, sin diferencias significativas en la
localizacidn anterior o inferior del infarto. Los pacientes con FVP recibieron tratamiento
de reperfusién en mayor proporcion, 92,3 frente a 79,7%, a expensas de una mayor
proporcion de fibrin6lisis. Respecto a los indices indirectos del infarto, los pacientes con
FVP mostraron diferencias estadisticamente significativas tanto en un mayor pico de CK-
MB como en una menor FEVI. Estos datos se recogen en detalle en el Anexo 1, tabla 1.

En lo que respecta a las complicaciones durante la evolucion hospitalaria, la
aparicion de un grado avanzado de insuficiencia cardiaca, arritmias, fibrilacion auricular
o taquicardia ventricular, y necesidad de marcapaso transitorio, fueron mas frecuentes en
los pacientes con FVP. Asi mismo, frente a su grupo de referencia, la FVP se acompaii6
de una mortalidad estadisticamente significativa durante la estancia hospitalaria y en el
primer afio mientras que la tasa de incidencia a lo largo del seguimiento no mostr6

diferencias significativas. Estos datos se recogen en detalle en el Anexo 1, Tabla 2.

8. Asociacion del BRD de nueva aparicion a la FV.

8.1. Particularidades atendiendo a la duracion del BRD nuevo y el caracter

primario o secundario de la FV.

En los andlisis de regresion, el grupo de referencia de los pacientes con FVP
fueron aquellos que no presentaron la arritmia e ingresaron en clase Killip I. En el caso
de la FVS el grupo de referencia fue el conjunto de pacientes sin FV. El resultado de los
diferentes analisis de regresion para valorar el caracter de la asociacion del BRD y sus
tipos, con la FV considerada globalmente y en sus formas primaria y secundaria, se

recogen en la tabla 15.
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Tabla 15. Asociacion del BRD atendiendo al momento de aparicién y su duracién con la FV
atendiendo a su caracter primario o secundario.

Tipo de FV Estimacion ORY IC 95% p
BRD Nuevo(todos) Todas Cruda 3,32 2,45-4,51 <0,001
Ajustada” 2,07 1,43-2,98 <0,001
Primaria Cruda 2,79 1,77-4,38 <0,001
Ajustada® 1,56 0,91-2,70 0,108
Secundaria Cruda 5,27 3,55-7,82 <0,001
Ajustada® 2,83 1,70-4,71 <0,001
BRD Nuevo transitorio Todas Cruda 3,47 2,35-5,11 <0,001
Ajustada” 2,27 1,44-3,47 <0,001
Primaria Cruda 3,59 2,15-6,00 <0,001
Ajustada® 2,09 1,14-3,83 0,017
Secundaria Cruda 3,96 2,30-6,82 <0,001
Ajustada® 3,02 1,57-5,79 0,001
BRD Nuevo permanente Todas Cruda 2,78 1,77-4,38 <0,001
Ajustada” 1,66 0,94-2,94 0,083
Primaria Cruda 1,40 0,56-3,53 0,473
Adjustada® 0,77 0,26-2,31 0,642
Secundaria Cruda 5,77 3,45-9,65 <0,001
Ajustada® 2,66 1,36-5,24 0,004

OD: odds ratio; IC: intervalo de confianza Gr Ref: Grupo de referencia;

(1): pacientes sin FV (n 4933). Ajustado por: edad, sexo; antecedente de hipertension arterial, diabetes, hipercolesterolemia, tabaquismo, etilismo, insuficiencia renal cronica,
fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca, angor previo, angor en la semana previa, infarto de miocardio previo, antecedente familiar de cardiopatia isquémica y/o muerte
subita, datos al ingreso (retraso, frecuencia cardiaca, bloqueo AV avanzado, glucemia, clase Killip, localizacion anterior frente a cualquier otra, localizacion inferior frente a
cualquier otra, elevacion total del segmento ST, tratamiento de reperfusion), pico de CK-MB y FEVI.

(2) Grupo de referencia: Pacientes sin FV y Killip ingreso I (n 3942). Ajustado por: edad, sexo; antecedente de hipertension arterial, diabetes, hipercolesterolemia, tabaquismo,
etilismo, fibrilacion auricular, angor previo, angor en la semana previa, infarto de miocardio previo, antecedente familiar de cardiopatia isquémica y/o muerte subita, datos al
ingreso (retraso, frecuencia cardiaca, glucemia, localizacion anterior frente a cualquier otra, localizacion inferior frente a cualquier otra, elevacion total del segmento ST,
tratamiento de reperfusion), pico de CK-MB y FEVL

(3) Grupo de referencia: Pacientes sin FV (n 4933). Ajustado por: edad, antecedentes de etilismo, fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio previo y
datos al ingreso (retraso, frecuencia cardiaca, bloqueo AV avanzado, glucemia, clase Killip, localizacion anterior frente a cualquier otra, localizacion inferior frente a cualquier
otra, elevacion total del segmento ST, tratamiento de reperfusion) pico de CK-MB y FEVI).

Los referidos andlisis multivariables mostraron que el BRD nuevo en su conjunto
se asoci6 de forma independiente tanto a la FV considerada globalmente como a la FVS,
mientras que no alcanzd la significacion estadistica con la FVP (OR 1,56 1C95% 0,91-
2,70, p=0,108). Por su parte, el BRD nuevo transitorio, se asocié independientemente al
conjunto de pacientes con FV (OR 2,27 1C95% 1,44-3,47 p<0,001) y con la FVP (OR
2,09 IC 95% 1,14-3,83 p=0,017) y FVS (OR 3,02 1C95% 1,57-5,79 p=0,001). Por lo que
respecta al BRD nuevo permanente, éste se asocid de forma independiente inicamente
con la FVS (OR 2,66 1C95%: 1,36-5,24 p=0,004). Estos datos y otros relativos a otras

variables se recogen en la tabla 16.
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8.2. Otras variables asociadas a la FV atendiendo a su conjunto y a su
caracter primario o secundario.

En el andlisis de regresion logistica para la FV en su conjunto y para la FVP se
introdujeron, ademds de las variables que mostraron diferencias estadisticamente
significativas frente a su grupo de referencia, otras que en la literatura han sido asociadas
ala FV. En el caso de la FVS el andlisis limit6 las variables introducidas en el mismo
dado el nimero de sucesos de la variable dependiente de modo que incluy¢ solo aquellas
con diferencias significativas con su respectivo grupo de referencia.

Ademas de la asociacion referida con el BRD de nueva aparicion y sus tipos, la
FV en su conjunto se asocié de forma independiente a la edad, sexo masculino, etilismo,
ingreso precoz, glucemia y frecuencia cardiaca al ingreso, tratamiento de reperfusion,
ascenso del ST, pico de CKMB, y FEVI. Mientras que otras variables como la
hipercolesterolemia o el antecedente familiar de cardiopatia isquémica/muerte subita, asi
como la localizacién anterior del infarto, solo estuvieron proximas a la significacion
estadistica. La diabetes se mostré como un factor “protector” (OR 0,63 IC 95% 0,47-0,85
p 0,002). Tabla 16.

En lo referente a la consideracion del caracter primario o secundario de la FV, la
FVP se asoci6 de forma independiente al sexo masculino, al ingreso precoz, a una mayor
frecuencia cardiaca al ingreso, a la magnitud del ascenso del segmento ST, al tratamiento
de reperfusion y FEVIL. Por su parte, la DM aparecié como una variable nuevamente
“protectora” (OR 0,69 IC 95% 0,49-0,96 p0,028). Tabla 16.

Por su parte, la FVS se asocio de forma independiente al sexo masculino, al
antecedente de FA, al retraso al ingreso, al Killip al ingreso, a la localizacion inferior y a
la magnitud del ascenso del ST, al pico de CKMB y a una menor FEVI. El antecedente

de hipertension arterial se mostré como una variable “protectora”. Tabla 16.
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Tabla 16. Variables asociadas a la FV y sus tipos.

FV todas® FV Primaria ® FV secundaria®

Variable Odds Ratio (IC p Odds Ratio (IC 95%) P Odds Ratio (IC p

95%) 95%)
Edad (por aiio) 0,988 (0,977-0,998) 0,026 0,992 (0,979-1,006) 0,262 0,981 (0,966-0,996) 0,016
Sexo varén 1,52 (1,10-2,11) 0,011 1,71 (1,11-2,64) 0,015 No incluida
Hipertension arterial 1,00 (0,79-1,26) 0,982 1,23 (0,92-1,66) 0,168 No incluida
Diabetes mellitus 0,63 (0,47-0,85) 0,002 0,66 (0,47-0,93) 0,017 No incluida
Hipercolesterolemia 0,78 (0,61-0,99) 0,043 0,77 (0,56-1,04) 0,088 No incluida
Tabaquismo 1,14 (0,87-1,49) 0,332 1,42 (1,07-1,91) 0,017 No incluida
Insuficiencia renal crénica 0,81 (0,47-1,40) 0,455 No incluida No incluida
Etilismo 1,81 (1,06-3,09) 0,029 1,79 (0,92-3,40) 0,088 1,84 (0,75-4,49) 0,183
Fibrilacién auricular crénica 1,61 (0,92-2,84) 0,098 1,09 (0,41-2,89) 0,864 2,84 (1,42-5,68) 0,003
Insuficiencia cardiaca (NYHA>I) 1,00 (0,72-1,39) 0,996 No incluida 0,85 (0,53-1,36) 0,495
Angor 0,95 (0,71-1,29) 0,758 1,20 (0,83-1,75) 0,331 No incluida
Angor en la semana previa 0,92 (0,69-1,24) 0,807 0,80 (0,50-1,27) 0,348 No incluida
Infarto de miocardio previo 1,18 (0,86-1,63) 0,304 1,30 (0,87-1,95) 0,206 0,97 (0,60-1,57) 0,901
Antecedente familiar de cardiopatia 1,21 (0,94-1,56) 0,134 1,24 (0,92-1,67) 0,160 No incluida
isquémica y/o muerte siibita
Retraso ingreso (por minuto) 0,997 (0,996-0,998) <0,001 0,995 (0,993-0,997) <0,001 | 0,998 (0,997-1,000) 0,018
Frecuencia cardiaca (por latido/minuto) 1,017 (1,012-1,021) <0,001 1,025 (1,018-1,031) <0,001 1,004 (0,996-1,011) 0,338
Bloqueo AV avanzado 2,21(1,27-3,86) 0,005 No incluida 1,56 (0,68-3,59) 0,299
Glucemia ingreso (por mmol/dl) 1,028 (1,001-1,054) 0,039 1,032 (0,995-1,072) 0,093 1,019 (0,987-1,051) 0,245
Killip ingreso (por cada grado) 1,30 (1,12-1,51) <0,001 No incluida 2,96 (2,46-3,56) <0,001
Localizacion anterior frente a otra 0,89 (0,54-1,46) 0,650 0,64 (0,37-1,28) 0,151 0,89 (0,54-1,46) 0,651
Elevacion total segmento ST(> 8 mm) 1,38 (1,07-1,79) 0,014 1,47 (1,08-2,00) 0,013 1,025 (0,896-1,943) 0,297
Tratamiento de reperfusién 1,61 (1,11-2,34) 0,012 3,25 (1,77-5,96) <0,001 0,75 (0,45-1,24) 0,257
CK-MB Pico (por cada 10 mU/ml) 1,002 (1,006-1,010) 0,007 1,004 (0,998-1,010) 0,212 1,010 (1,004-1,017) 0,001
FEVI (por cada 1%) 0,975 (0,963-0,987) <0,001 0,978 (0,962-0,983) 0,011 0,961 (0,943-0,980) <0,001
BRD nuevo y transitorio 2,27 (1,44-3,47) <0,001 2,09 (1,14-3,83) 0,017 3,02 (1,57-5,79) 0,001
BRD nuevo y permanente 1,66 (0,94-2,94) 0,083 0,77 (0,26-2,31) 0,642 2,66 (1,36-5,24) 0,004

AV: auriculoventricular; BRD: bloqueo de rama derecha; CK-MB: creatin-kinasa fraccion musculo cerebral; FEVI: Fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo; FV: fibrilacion ventricular, FVP: Fibrilacién ventricular primaria; FVS: fibrilacion ventricular secundaria; NYHA: New York Heart

Association, RIC: Rango intercuartilico

8.3. Valoracion de los modelos asociativos.

Los modelos asociativos fueron valorados mediante la validacion cruzada de

cohortes aleatorias del 50% (Anexo 2, tabla 1) y mediante los estadisticos Wald, R’ de

Nagelkelke y Hosmer-Lemeshow de cada uno de los modelos (Anexo 2, tabla 2). Por

ultimo el 4&rea ROC (“Receiving Operator Curve”) para el conjunto de la FV fue 0,741,

para la FV primaria 0,751 y para la FV secundaria 0.885 (Anexo 2, Figura 1).
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9. Mortalidad asociada a la FV y sus tipos

La mortalidad de los pacientes con FV en su conjunto y en su consideracién como
primaria o secundaria fue analizada con la construccion de las curvas de supervivenca
Kaplan — Meier y la prueba de log-rank y mediante el analisis de regresion de Cox.

9.1. Curvas de supervivencia de Kaplan — Meier.

La supervivencia en diferentes periodos mediante las curvas de Kaplan - Meier y
la prueba de Log-Rank mostré que el conjunto de pacientes con FV tuvo menor
supervivencia valorada a los 30, 365 dias y a lo largo de todo el seguimiento. Aunque las
curvas convergieron al final del seguimiento con una disminucion progresiva del valor de
log-rank, siempre fue en presencia de diferencias estadisticamente significativas con

p<0,001 en todas estas valoraciones. Figura 20.

Figura 20. Curvas de supervivencia de Kaplan — Meier atendiendo a la existencia o no de FV. Curvas de Kaplan-
Meier y Log-Rank en diferentes puntos de corte dentro del seguimiento: primeros 30 dias, primer afio y a lo largo de todo

el seguimiento. FV: fibrilacion Ventricular
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Por otro lado, la supervivencia de los diferentes grupos, pacientes sin FV, sin FV
y Killip al ingreso 1, FVP, y FVS se recogen en la Figura 21. La supervivencia fue
llamativamente menor en el grupo de pacientes con FVS, respecto al conjunto de
pacientes sin FV o con FVP. La diferencia se establecié de forma rapida en los dias

inmediatos al ingreso para incrementarse mas moderadamente a lo largo del primer afio.

Figura 21. Curvas de supervivencia de Kaplan - Meier a los 30 dias, primer afio y todo el seguimiento.
Curvas de Kaplan-Meier y Log-Rank en diferentes puntos de corte dentro del seguimiento: primeros 30
dias, primer afio y a lo largo de todo el seguimiento. FV: fibrilacion Ventricular; FVP: Fibrilacion
ventricular primaria; FVS: fibrilacion ventricular secundaria.
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La supervivencia de los pacientes con FVP, a los 30 dias y primer afio, fue similar
a la de los pacientes sin FV, mientras que el grupo de pacientes sin FV y Killip I mostro
la mejor supervivencia en esos periodos. Las curvas con el seguimiento completo

mostraron mayor supervivencia de los pacientes sobrevivientes de FVP.
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9.2. Analisis multivariable de Cox para prediccion de mortalidad a 30 dias y
en el seguimiento final ajustado por caracteristicas epidemioldgicas, factores de

riesgo, comorbilidad, datos al ingreso, tratamiento de reperfusion y presencia de FV.

En el andlisis multivariable de Cox, la FV en su conjunto y cada uno de sus formas,
primaria y secundaria, emergieron como predictores de mortalidad a corto plazo mientras

que no lo hicieron a largo plazo. Tablas 17 y 18.

Tabla 17. Analisis multivariable de Cox para prediccion de mortalidad a corto y largo plazo.

Corto plazo (30 dias) Largo plazo (mediana 5,5 aiios)

Variable Hazard Ratio (IC 95%) p Hazard Ratio (IC 95%) p

Edad (por aiio) 1,05 (1,04-1,06) <0,001 1,07 (1,059-1,1073) <0,001
Sexo mujer 1,49 (1,19-1,86) <0,001 1,21 (1,07-1,37) 0,002
Hipertension arterial 1,04 (0,84-1,28) 0,735 1,11 (0,99-1,24) 0,074
Diabetes mellitus 0,74 (0,59-0,94) 0,013 0,93 (0,81-1,06) 0,269
Hipercolesterolemia 1,07 (0,87-1,33) 0,516 0,93 (0,83-1,05) 0,238
Tabaquismo 0,94 (0,71-1,25) 0,652 0,95 (0,83-1,10) 0,501
Insuficiencia renal crénica 1,22 (0,92-1,63) 0,174 1,58 (1,32-1,89) <0,001
Cancer 0,97 (0,67-1,42) 0,890 1,59 (1,32-1,91) <0,001
Arteriopatia periférica 1,05 (0,78-1,43) 0,732 1,41 (1,19-1,67) <0,001
EPOC 1,24 (0,93-1,65) 0,142 1,78 (1,53-2,07) <0,001
Ictus previo 1,24 (0,95-1,62) 0,114 1,30 (1,11-1,52) 0,001
Etilismo 1,73 (0,99-3,02) 0,055 1,63 (1,16-2,28) 0,005
Fibrilacion auricular crénica 0,80 (0,54-1,20) 0,285 0,97 (0,78-1,21) 0,805
Insuficiencia cardiaca (NYHA>I) 1,06 (0,85-1,33) 0,615 1,24 (1,09-1,40) 0,001
Infarto de miocardio previo 0,80 (0,62-1,02) 0,074 0,98 (0,86-1,13) 0,807
Retraso ingreso (por minuto) 1,000 (1,000-1,001) 0,219 1,000 (1,000-1,001) 0,383
Frecuencia cardiaca (por latido/minuto) 1,003 (0,999-1,006) 0,137 1,003 (1,001-1,005) 0,007
Tension arterial sistélica (por mmHg) 0,991 (0,987-0,994) <0,001 0,995 (0,993-0,997) <0,001
Glucemia ingreso (por mmol/dl) 1,05 (1,04-1,07) <0,001 1,035 (1,023-1,047) <0,001
Killip ingreso (por cada grado) 1,34 (1,20-1,49) <0,001 1,24 (1,16-1,33) <0,001
Elevacion total segmento ST (>8 mm) 1,20 (0,85-1,30) 0,799 0,95 (0,95-1,14) 0,378
Reperfusion(cualquier procedimiento) 0,53 (0,41-0,68) <0,001 0,66 (0,57-0,76) <0,001
CK-MB Pico (por mU/ml) 1,000 (1,000-1,001) 0,202 1,000 (1,000-1,000) 0,388
FEVI (por cada 1%) 0,919 (0,909-0,928) <0,001 0,953 (0,948-0,959) <0,001
BRD nuevo y transitorio 0,54 (1,32-0,91) 0,019 0,93 (0,71-1,23) 0,608
BRD nuevo y permanente 1,70 (1,20-2,40) 0,040 1,82 (1,38-2,40) <0,001
FV global 1,71 (1,30-2,24) <0,001 1,13 (0,93-1,37) 0,235

Reperfusion: incluye cualquierda de las siguientes: fibrinolisis, ICP primaria, ICP de rescate, ICP en los dias siguientes antes del alta o revascularizacion

quirurgica antes del alta.

BRD: bloqueo de rama derecha, CK-MB: creatin-kinasa fraccion musculo cerebral; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: Fraccion de

eyeccion de ventriculo izquierdo; FV: fibrilacion ventricular, NYHA: New York Heart Association, IC: intervalo de confianza
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Tabla 18. Valores crudos y ajustados de la FV y sus tipos a corto y largo plazo.

Corto plazo (30 dias)

HR crudo (IC 95%) P HR ajustado (IC 95%) P
FV todas 2,83 (2,30-3,48) <0,001 1,05 (1,04-1,06) <0,001
FV primaria 1,21 (0,84-1,75) 0,317 2,31 (1,40-3,80) 0,001
FV 5,72 (4,51-7,24) <0,001 1,61 (1,18-2,20) 0,003

secundaria
Largo plazo (mediana 5,5 afios)

HR crudo (IC 95%) P HR ajustado (IC 95%) P
FV todas 1,45 (1,24-1,71) <0,001 1,07 (0,985-1,10) 0,820
FV primaria 0,73 (0,56-0,95) 0,018 1,02 (0,75-1,39) 0,901
FV 3,21 (2,63-3,92) <0,001 1,24 (0,96-1,60) 0,093

secundaria

Ajustado por edad, sexo, antecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, tabaquismo, insuficiencia renal crénica, cancer,
arteriopatia periférica, EPOC, ACV, etilismo, fibrilacion auricular cronica, insuficiencia cardiaca (NYHA>I), infarto de miocardio previo, datos del
ingreso (retraso, frecuencia cardiaca, tension aterial sistolica, glucemia, Killip, elevacion total segmento ST, reperfusion (cualquier procedimiento), CK-
MB pico, FEVI, BRD nuevo transitorio, BRD nuevo permanente.
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DISCUSION

1. Asociacion del BRD de nueva aparicion y la fibrilacion ventricular

Respecto al objetivo principal del presente estudio, nuestros resultados muestran
que en el contexto del infarto agudo de miocardio, la aparicion del BRD se asocia de
forma independiente a la FV y que dicha asociacion tiene particularidades atendiendo a
la duracién del trastorno de conduccion y al cardcter primario o no de la arritmia.

Desde el punto de vista historico, puede considerarse que el conocimiento de la
relacion entre el BRD y la incidencia de FV en pacientes con infarto agudo de miocardio
tiene un hito en la sélida observacion de su concurrencia en dos estudios al final de la
década de los 60 y principios de los 70 del pasado siglo!>%!6°, Fueron estudios posteriores
los que consolidaron la evidencia de que es el BRD de nueva aparicion el que se acompaiia

de arritmias ventriculares!74-182:185.190.194,197

aunque el carécter de dicha asociacion no se
ha establecido. Hasta donde sabemos, solo un estudio longitudinal observacional que
abarcé un periodo de 30 afios, ha demostrado la asociacion independiente entre la FV y
el BRD, aunque en este caso el trastorno de conduccion fue considerado globalmente sin
distinguir su antigiiedad o duracion®!. Por todo ello, nuestros resultados contribuyen a un
mejor conocimiento de la naturaleza de la relacion entre el trastorno de conduccion y la
arritmia, mediante la verificacion de que unicamente el BRD de nueva aparicion y
comportamiento transitorio se asocia a la FVP, mientras que tanto la permanencia como
la transitoriedad del trastorno de conduccion se asocian a la FVS.

Un aspecto de interés de nuestros hallazgos es la coincidencia temporal de la
aparicion del BRD y la FV primaria. Asi, en mas de la mitad de los casos la FVP se
presentd en pacientes ingresados dentro de los primeros 60 minutos desde el inicio de los
sintomas, mientras que esta proporcion, fue del 95% al considerar las primeras cuatro
horas, cifras similares a las referidas, en esos mismos periodos, en el estudio GISSI-2,
63% y 85%, respectivamente®!?. Igualmente, el BRD de nueva aparicion fue precoz, de
modo que el 60%, finalmente asi clasificado, estuvo presente en el ECG inicial, una
proporcion similar a la observada en la propia serie independiente previa'® y cercana al
64% de Ricou y cols.!” o al 68% de Iwasaki y cols.?!!.

La coincidencia en el tiempo de la aparicion del BRD y de la FV primaria, suscita
la idea de que ambos sucesos respondan, en alguna medida, a un similar sustrato
etiopatogénico. En este sentido, es sabido que la isquemia miocéardica desencadena

cambios anatomico-bioquimicos conducentes tanto a la muerte celular como a las
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arritmias®'?. En nuestro caso, los pacientes con FVP mostraron una marcada elevacion
inicial del segmento ST, expresion del riesgo de una extensa éarea miocardica
3

isquémica®'?. Como es sabido, la isquemia produce sus primeros efectos en el

212 128

subendocardio“'~, con cambios bioquimicos inmediatos en el miocardio contractil=® y la
consiguiente alteracion de sus propiedades electrofisiologicas®'?. Estas alteraciones
inmediatas provocan la existencia de heterogeneidad electrofisiologica entre las zonas
afectadas y las limitrofes. Adicionalmente, en caso de persistir la isquemia, la lesion
miocardica avanza en un frente tiempo dependiente desde el endocardio hacia el

212" condicionando una nueva heterogeneidad entre ambas zonas. La referida

epicardio
heterogeneidad, consistente en diferencias en la amplitud y duracion en los potenciales
de accion asi como en la velocidad de conduccion de los estimulos, favorece los
mecanismos de re-entrada a cuyo desencadenamiento no es ajena la ectopia ventricular
derivada de la alteracion del automatismo celular, constituyendo asi los mecanismos
arritmogénicos precoces de isquemia-reperfusion de las arritmias ventriculares®?23,

Por lo que respecta al efecto de la isquemia sobre el sistema especifico de
conduccion, sus células ofrecen una mayor resistencia que las del miocardio contractil'>*.
De este modo, los cambios inmediatos en el sistema de conduccion pueden limitarse a la
degeneracion celular hidropica e infiltracion leucocitaria que aunque causen la aparicion
del bloqueo, por el caradcter reversible de dicha lesion, permitiria su potencial
transitoriedad!33-?!4, Esta diferente respuesta inmediata a la isquemia, entre el miocardio
contractil y el sistema de conduccion, puede contribuir a la arritmogénesis derivada de la
heterogeneidad electrofisiologica entre el miocardio contréctil y el sistema distal de
Purkinje en zonas isquémicas subendocardicas. Por tltimo, si como se ha especulado, los
trastornos de la conduccion intraventricular “per se” pueden facilitar las arritmias
ventriculares al proporcionar una potencial via de re-entrada!®®, ello pareceria mas
probable en el caso de la stbita aparicion del BRD causada por la isquemia.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, el que la FV primaria se asocie inicamente
al comportamiento transitorio del BRD de nueva aparicion requiere una reflexion. Asi,
considerando que la desaparicion del trastorno de conduccion puede obedecer al
beneficio de la reperfusion miocardica!’!>!72, 1a reversion del BRD se habria acompafiado
de una limitacion del dafio potencial de una extensa area miocardica inicialmente en
riesgo, preservando miocardio contractil. Por lo tanto, la precocidad de la FVP y su

exclusiva asociacion a la transitoriedad del BRD suscita la idea de que en estos pacientes,

la arritmia obedezca fundamentalmente a los mecanismos electrofisioldgicos precoces
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propios de la isquemia-reperfusion y se acompafie de una menor extension del miocardio
finalmente infartado. A favor de esta hipotesis, la FVP en nuestros pacientes no se asocio
de forma independiente al valor pico de CK-MB, un indicador indirecto del tamafio del
infarto?!>-216,

En lo que respecta a la FVS, su asociacion independiente se verificd con ambos
comportamientos transitorio y permanente del BRD de nueva aparicion. A pesar de esta
particularidad, al igual que se ha referido con la FVP, la arritmia ocurri6 precozmente en
una elevada proporcion por lo que la asociacion a la transitoriedad del BRD sugiere la
contribucion de mecanismos arritmogénicos inmediatos de isquemia-reperfusion. En
sentido contrario, la persistencia del BRD, habitualmente asociado a infartos extensos en
estudios anatomopatologicos,!®* traduciria tanto el dafio irreversible del sistema
especifico de conduccion como el del miocardio contractil lo que se corresponde con la
asociacion independiente de la FVS al valor pico de CK-MB. Por todo ello, la asociacion
de la FVS al BRD permanente sugiere, frente a la FVP, la existencia de un mayor dafio
miocardico y la contribucion a la arritmia de mecanismos ligados a la disfuncion

39,40

ventricular sobrevenida por el infarto y/o a la pre-existente dada la peor condicion

previa de los pacientes con FVS77:85198,

A favor de las particularidades de los mecanismos arritmogénicos subyacentes en
uno u otro tipo de FV, se ha sefialado que la fibrinolisis no parece influir en los
mecanismos precoces ya que no disminuye la incidencia de FVP! ni limita la aparicion
precoz de la FVS. Sin embargo, cuando el fibrinolitico se administra dentro de las tres
primeras horas de evolucion, la incidencia de FVS tardia se reduce casi un 30%°%
sugiriendo que la reperfusion se acompane de una limitacion del dafno miocéardico capaz
de influir en los mecanismos arritmogénicos mds diferidos ligados a la disfuncion
ventricular®,

Es relevante sefialar que en el presente estudio, las particularidades de los modelos
asociativos a la FV se derivan de la diferenciacion entre el caracter primario o no de la
arritmia mediante un criterio que incluye su relativa presentacion precoz en ausencia de
insuficiencia cardiaca, como mejor aproximacion al concepto de “anormalidad
electrofisiologica primaria en un grupo en el que la funcién mecanica miocardica es
normal”?’,

Respecto a la ausencia de insuficiencia cardiaca, esta se asimil6 a la clase 1 de la

clasificacion de Killip y Kimball que desde su propuesta en 19672%° ha mantenido su
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validez?!"2!8 de modo que en la actualidad es una de las variables de los modelos de
prediccion del riesgo asociado al IAM?219-222,

Solo excepcionalmente, la FV primaria ha incluido la ocurrida en pacientes en
clase Killip 1 y 2%2, cuando esta tltima se asocia a mayor incidencia de arritmias de riesgo
vital, 36 frente a 46%, paro cardiaco 5 frente a 15% y casi al triple de mortalidad, 6 frente
a 17%, respectivamente?®,

En nuestro caso, la clase Killip se asocié de forma independiente a la FV en su
conjunto (OR 1,30) siendo especialmente fuerte con la FVS (OR 2,96), mientras que en
el caso de la FV primaria, obligadamente por su definicion, esta variable no fue incluida
en el andlisis de regresion. La asociacion independiente entre clase Killip >1 y la FV es
logica dada la potencial participacion de los mecanismos arritmogénicos derivados de la

39,40

disfuncion ventricular y es un hallazgo frecuente en los diferentes

estudios’®59.75:108.223-225

Respecto al tiempo de aparicion de los sintomas, dentro de las primeras 24 horas
desde su inicio, difiere del utilizado en algunos estudios aparentemente alejado de los
fendmenos arritmogénicos precoces al abarcar las 48 desde el inicio de los sintomas?!? o
las primeras 72 horas tras el ingreso’:!%,

Por otro lado, en estudios sobre la FV en el IAM con frecuencia se elude la
clasificacion como “primaria”, especialmente al incluir la FV de incidencia precoz, antes
y/o durante el procedimiento de reperfusion®®?24, Es probable que dadas las evidencias

experimentales?33

, estos episodios muy precoces de FV obedezcan a mecanismos
arritmogénicos de isquemia-reperfusion y por lo tanto, pudieran considerarse una arritmia
primaria. Sin embargo, una proporcion de pacientes en estos estudios, entre el 24 y el
30%, presenta insuficiencia cardiaca al ingreso (clase Killip >1)>%22% por lo que en estos
casos, es probable la contribucion de mecanismos arritmogénicos ligados a la disfuncion
ventricular. A pesar de lo referido, algin estudio considera a los episodios de FV
ocurridos antes de la angioplastia como “FV primaria” en contradiccion con que la clase
Killip >3 se asociase de forma independiente a la arritmia®?®. Igualmente, Garcia-Garcia
y cols., en su registro Codi IAM definen como primaria aquella FV ocurrida en las
primeras 24 horas aunque casi el 40% de los pacientes present6 insuficiencia cardiaca al
ingreso y la clase Killip se asocié de forma independiente a la arritmia®.

Es muy probable que la consideracion conjunta de los episodios de FV precoces

obedezca a la dificultad de establecer una distincion absoluta entre el caracter primario o

no de la arritmia. Esta dificultad en el caso de los pacientes con IAMCEST es patente si
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tenemos en cuenta que ain en ausencia de signos de insuficiencia cardiaca, la presion
telediastolica ventricular izquierda puede estar elevada®* aumentando la tension de la
pared ventricular*? y condicionando mecanismos arritmogénicos* mas alla de los
atribuibles a la isquemia-reperfusion.

A favor de la dificultad de una distincion absoluta entre las formas primaria y
secundaria de la FV, aunque nuestro analisis muestra particularidades en la asociacion a
la duracién del BRD vy el daio miocérdio, expresado por la CK-MB, ambas formas se
asociaron independiente e inversamente a la funcidon ventricular, expresada por la FEVI.

Aceptando la dificultad de establecer una distincion absoluta entre la forma
primaria y secundaria de la arritmia, el presente estudio muestra que un criterio sencillo,
que trata de incluir la relativa precocidad de la arritmia y la ausencia de signos clinicos
de insuficiencia cardiaca, permite establecer particularidades en las caracteristicas
clinicas y pronosticas y en el modelo asociativo para la FV primaria y secundaria que

refuerzan su interés practico.

2. Incidencia del BRD en cuanto a su antigiiedad y duracion

La asociacion entre la FV y el BRD en nuestro estudio se produce en una
poblacion que muestra una elevada incidencia global de BRD (17,5%) comparadas con
el 1,1% del GUSTO'®8, el 4,9% del HERO-2'"°, o0 el 3,1% del analisis post-hoc de los
estudios PAMI!'®, A este respecto, existe una amplia variabilidad en la incidencia de BRD
en el JAM que oscila entre valores inferiores al 5 por cien, como en los estudios
mencionados, a otros similares al de nuestro estudio'’#!%?. Estas marcadas diferencias en
la incidencia de BRD pueden depender de las caracteristicas de la poblacion estudiada ya

d145,148,149,226

que su existencia previa aumenta con la eda y es mas frecuente en la

diabetes!!. En este sentido, la edad media en el estudio GUSTO, en la comparacion de

227 cifras

dos tratamientos fibrinoliticos, fue 62 afos y el antecedente de diabetes del 15%
similares a los 60 afios y 15%, respectivamente, de los estudios PAMI, en la comparacion
de estrategias en el intervencionismo primario??®23!, Respecto al estudio HERO-2,
dirigido a valorar la eficacia de la bivalirudina frente a la heparina fraccionada en
pacientes sometidos a fibrin6lisis?*?, la mediana de edad fue 61,8 afios, 12,4% mayor de
75 afios, y el antecedente diabetes del 12%!%°. Frente a las cifras referidas, la mediana de
edad de nuestros pacientes es marcadamente mayor, 66 afios, el 24,5% mayor de 75 afios,

mientras que el antecedente de diabetes fue mas del doble que el de los citados estudios.
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A favor de que la baja incidencia de BRD preexistente obedezca a la seleccion de una
poblacion de menor riesgo, el estudio ARGAMI, en el que se evalud un inhibidor directo
de la trombina frente a la heparina, en el que tanto la edad como el antecedente de diabetes
fueron similares a los de nuestra poblacion, 66 anos y 30%, respectivamente, documento
una incidencia de BRD del 9,6%'%%.

A diferencia de la incidencia de BRD observada en estudios no especificamente
dirigidos a este proposito y que habitualmente seleccionan una poblacion de menor
riesgo!®?, los registros observacionales, atin con alguna excepcion®*3, refieren una mayor
proporcion de pacientes con BRD. Asi, la serie de 425 pacientes de Atkins, en la era pre-
165

reperfusion, el BRD se identifico en el 8%

Archbold y cols.?*,

muy similar al 8,1% de la serie posterior de

Independientemente de las diferencias entre estudios en la existencia de BRD
previo al episodio del IAM, su nueva apariciéon es frecuente cuando se utiliza la
monitorizacion y andlisis continuo del ECG durante las primeras 36 a 72 horas®>. Por
otro lado, atin en ausencia de un andlisis exhaustivo de los posibles cambios en el ECG,
la incidencia del BRD depende de la especial atencion a su deteccion. En este sentido, la
estrecha monitorizacion durante el intervencionismo coronario de IAMCEST puede
contribuir a que la incidencia del BRD sea similar a la nuestra!’*, especialmente por la
identificacion de aquellos de breve duracion por su comportamiento transitorio: 67% en
el caso de Tomoda y cols.!”*, 68% de Iwasaki y cols.?!'!, el 80% de Kurisu y cols.!® o el
75% de Vivas y cols.!®2,

Un aspecto de interés a la hora de la clasificacion del BRD como de nueva
aparicion es la evaluacion de su comportamiento cuando este esta presente en el primer
ECG. En este caso, para su consideracion como previo o pre-existente se exige su

164,170,182 o que varia entre 63519 y 12

documentacién en periodo no siempre precisado
meses'?’, Por otro lado, cuando no es posible disponer de un ECG previo, el
comportamiento transitorio del BRD sugiere su aparicion en relacion con el infarto,
mientras que su permanencia obliga a clasificarlo de antigiiedad indeterminada. Sin
embargo, no todos los estudios atienden a la posible desaparicion del BRD presente al
ingreso!®>2% lo que puede infraestimar la incidencia de su nueva aparicion.

Por ultimo, en lo que se refiere a la incidencia de BRD de nueva aparicion, este es
mas probable en pacientes con IAM extenso!'®!, preferentemente de localizacion

162,190,195

anterior por lo que algunas diferencias en la incidencia entre estudios pueden

depender de la mayor o menor proporcion de estas caracteristicas.
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En cuanto a su nueva aparicion, nuestro estudio clasificé como tal al 46,2% de
todos los BRD observados durante la evolucion, una proporcion mayor que el 39%
referido por Hindman!®* o el 38% documentado en la primera serie independiente de
Melgarejo y cols.'®>, Por lo que respecta a la duracion del BRD de nueva aparicion, este
fue transitorio en el 55% de los casos, algo superior al 50% de la primera serie

185

independiente referida Este comportamiento reversible o transitorio del BRD de

nueva aparicion puede obedecer a la respuesta de los trastornos de conduccion a la

perfusion coronarial’?!7

, a lo que se puede atribuir la baja proporcion de este
comportamiento, 15%, de la serie de Ricou y cols. en la que solo el 20% de los pacientes
fue tratado con fibrinolisis!”’. Por el contrario, la monitorizacion exhaustiva de pacientes
sometidos a tratamiento fibrinolitico mostré un comportamiento transitorio del BRD del
77%%. Por otro lado, esta reversion de los trastornos de conduccion en pacientes con
IAMCEST sometidos a fibrin6lisis es mas frecuente en el infarto anterior cuando existe
descenso del segmento ST en derivaciones inferiores, y con el antecedente de tabaquismo
y menor edad!®! por lo que nuevamente estas caracteristicas de la poblacion pueden
explicar diferencias entre estudios.

En resumen, nuestros resultados responden a una incidencia global de BRD, de su

nueva aparicion y de su comportamiento transitorio, similar a la de los estudios dirigidos

a la valoracion de estos aspectos.

3. Cambios en la incidencia de FV a lo largo del periodo de estudio

Un aspecto de interés, es el considerar hasta qué punto los beneficios de la
progresiva incorporacion del intervencionsimo coronario en el IAMCEST?® pudieran
haber resultado en una disminucién de la incidencia de la FV a lo largo de los 14 afios de
nuestra recogida de datos. En nuestro caso, al considerar siete periodos consecutivos, no
evidenciamos un cambio en la incidencia global de la FV ni en su consideracién como
primaria o secundaria, de modo que la incidencia global de 7,8% oscil6 entre el 6,8% y
el 8,8%. Este comportamiento es contrario al observado entre 1975 y 2005 en el estudio
de Worcester, en el que la incidencia de FV primaria se mantuvo estable, entre el 4 y el
8% en los primeros afios para, a partir de 1995, descender paulatinamente hasta el 1,9%3!,
lo que se atribuye al mas frecuente intervencionismo coronario y utilizacion de
betabloqueantes, inhibidores del sistema renina-angiotensina, nuevos antiagregantes

plaquetarios y estatinas®!. Aceptando el impacto del intervencionismo coronario y la
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incorporacion de diferentes farmacos en la reduccion de la mortalidad®’’, es probable que
la observacion, especialmente en el ultimo periodo del estudio de Worcester, pueda

238 que derivan

responder en parte a los cambios en la definicion de infarto de miocardio
en un aumento del nimero de diagndsticos de IAM a expensas de una mayor proporcion
de los infartos sin elevacion del segmento ST?*°2%2 menos propensos a desarrollar
FV?-24 Tgualmente, el registro francés FAST-MI muestra un descenso de la incidencia
de FV desde 1995 a 2015, aunque en este caso la reduccion mas llamativa fue en los
pacientes con IAMSEST?*. Sin embargo, en dicho estudio los criterios diagnosticos de
IAM variaron, acorde a las guias de practica clinica, a lo largo de los 20 afios por lo que
con la misma consideracion que se ha hecho para el registro de Worcester, ello podria
haber influido en la reduccion de la incidencia de la FV.

Independientemente de la ausencia de cambios en el periodo de estudio, la
incidencia de FV, 7,8%, estd proxima a la documentada en los estudios en pacientes con
elevacion del segmento ST: 8% al incluir los ocurridos tras la hospitalizacion y antes de
la angioplastia primaria??*; 7,65%°% y 10%%2%; 0 8,65% al considerar las ocurridas dentro
de las primeras 24 horas®. Es oportuno sefialar las discrepancias con estudios que
muestran una incidencia de FV primaria marcadamente inferior a la nuestra: 2,1% en el
estudio Sprint”, 2,8% en el estudio GISSI'?, 3,7% en el GISSI-22!° y 4,1% en el estudio
GUSTO?. Respecto al estudio Sprint, este tnicamente consider6 los episodios ocurridos
tras ingreso en la Unidad coronaria, incluy6 pacientes con y sin elevacion del segmento
ST y no se limito el tiempo de evolucion del infarto, factores todos ellos asociados a una
menor incidencia de FV®!'. Como reflejo de la importancia del tiempo de evolucion en la
incidencia de FV, en los estudios GISSI y GISSI-2, la incidencia fue mayor en el segundo
caso en el que la inclusion de los pacientes se limitd a las 6 primeras horas frente a 12
horas en el primero. En cualquier caso, tanto los estudios GISSI como el GUSTO,
disefiados para valorar el tratamiento fibrinolitico, pudieron excluir aquellos episodios de
FV ocurridos antes de la aleatorizaciéon dado que procedimientos como venopuncion en
areas no compresibles o las maniobras de reanimacion cardiopulmonar, potencialmente
ligados a la arritmia, constituyen una contraindicacion absoluta o relativa de dicho
tratamiento?27-244-246
Un aspecto de interés, dado el beneficio de la angioplastia primaria sobre el

236 es su influencia en la disminucioén de la FV. En este sentido, los estudios

miocardio
PAMI, en la comparacion de diferentes estrategias intervencionistas, muestran una

incidencia de FV del 4,3% mientras la consideracion conjunta de FV y TV fue del
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5,7%'%7. Sin embargo, estos datos se limitan a los episodios ocurridos durante el
procedimiento intervencionista en una poblacion con IAMCEST que excluy6 a los
pacientes en shock cardiogénico y en el que la proporcion de pacientes ingresados en
clase Killip>1 fue del 11%. Por su parte el estudio APEX-AMI, a pesar de que no excluyo
pacientes con shock cardiogénico y la inclusion del infarto inferior exigio la desviacion

del segmento ST en las derivaciones precordiales?*’

, mostrd una similar proporcion de
pacientes con clase Killip > 1 a la de los estudios PAMI, e incidencia conjunta de FV/TV,
5,7%, mientras que el 85% de los episodios ocurrieron durante o tras el cateterismo!®.
Frente a los estudios PAMI y APEX-MI referidos, los registros para la atencion
inmediata para traslado y angioplastia primaria, dentro de las primeras 12 horas de
evolucion del IAMCEST, aportan datos sobre los episodios precoces de FV. Asi el
Registro Danés document6 una incidencia de FV del 9,3% mientras que el 82% de los
episodios ocurri6 antes de la angioplastia primaria®®. Por su parte, el registro Codi IAM
evidencid una incidencia de FV dentro de las primeras 24 horas, del 8,65%, con el 74,2%
de los episodios ocurrido antes del ingreso hospitalario®®. Una incidencia algo superior de
FV, 10%, antes del intervencionismo primario ha sido referida en un estudio con menor

numero de pacientes??’

. De acuerdo a la precocidad de la FV documentada en estos
estudios, a pesar de que el beneficio del tratamiento de reperfusion pueda reducir la
presentacion tardia de la FV24, la atencion inmediata de los pacientes con IAMCEST
para intervencionismo primario, al incluir los episodios precoces, permite una mejor
aproximacion a la incidencia real de FV.

Por todo lo anterior, el que nuestra incidencia de FV se aproxime a la referida en

los registros sugiere estar menos influida por los sesgos derivados de la seleccion de una

poblacion de bajo riesgo propia algunos estudios!*2.

4. Factores asociados a la aparicion de FV y particularidades de los modelos

asociativos a la FVP y FVS

Independientemente de las particularidades de la asociacion del BRD de nueva
aparicion y su duracion, la CK-MB y la FEVI, la asociacion con algunas de las variables

independientemente asociadas a la FV se discute a continuacion.

87



4.1. Edad.

La consideracion del modelo asociativo en el caso de la FV considerada
globalmente, la edad resulté independientemente asociada de modo que la menor edad
parece un factor asociado a la aparicion de FV. Aunque en el meta-andlisis de Gheeraert
la edad no se considerd como un factor ligado a la FV®!, diferentes estudios encuentran
mayor incidencia de FV en relacion con una menor edad’?-74100.210.248 ‘Toyalmente, en los
analisis multivariables, una menor edad se asocia de forma independiente a la FV, tanto

3975223 como cuando ha sido

al ser considerada como una variable continua
categorizada®®82:210.224225 Por todo ello nuestro estudio es consistente con la relacion
entre una menor edad y la aparicion de la arritmia, lo cual se ha atribuido a los factores

coronarios propios de la poblacion de menor edad?®.

4.2. Sexo.

En lo que respecta al sexo, en el meta-analisis de Geerhaert, la FV se asocid mas
frecuentemente a sexo masculino, OR de 1,27,%!. Con posterioridad, diferentes estudios
coinciden en la asociacion independiente del sexo masculino y la FV3%?2°  aunque
ocasionalmente solo existe una tendencia a la significacion®?, o esta asociacion no se
demuestrass7583:223.225

Diferentes factores pueden explicar que los hombres sean mas proclives que las
mujeres a desarrollar FV en el contexto del IAM. En este sentido, el registro de EEUU en
el que se enrolaron 384.878 pacientes de los cuales 155.565 fueron mujeres, mostré que
las mujeres con IAM ingresan mas tarde que los hombres, tienen mayor edad y
antecedentes de diabetes y menos de tabaquismo?°. Similares hallazgos han sido
referidos en pacientes con IAMCEST sometidos a fibrinolisis>®! o angioplastia
primaria??23¢, Ademas, las mujeres muestran con mayor frecuencia coronarias normales
o flujo TIMI 3 en la arteria coronaria responsable del infarto?>!-232:255, Probablemente por
ello y frente a los hombres, las mujeres con IAMCEST expresan un menor tamafio del

T206,257

infarto a tenor de una menor elevacion del segmento S , menor valor de los

206,258,259

marcadores de necrosis y menor extension del infarto??%2%¢, Todo ello, mayor

retraso al ingreso, mayor porcentaje de diabetes, menor proporcion de habito tabaquico,
y menor tamafio del infarto son factores habitualmente asociados al sexo femenino®® que
pueden resultar en una variable independientemente asociada a la FV con “caracter

protector”. Esta menor incidencia de FV en la mujer respecto al hombre, es coincidente
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con una menor frecuencia de muerte causada por arritmias o trastornos de conduccion en

algunos de los estudios referidos?®!

o de maniobras de resucitacion, un procedimiento
habitual en la FV?**, Esta menor incidencia de FV en la mujer ha sido demostrada en la
reciente publicacion del registro francés FAST-MI2%2,

Independientemente de las reflexiones anteriores, en nuestro caso, el sexo
masculino se asocid de forma significativa al conjunto de FV y a la FVP. En el caso de la
FVS, la proporcion de mujeres fue similar a la de los pacientes sin FV, sugiriendo que en

presencia de insuficiencia cardiaca y/o presentacion tardia de la arritmia, el sexo no es un

factor determinante.

4.3. Retraso al ingreso.

De acuerdo a lo comentado a lo largo de la discusion, el meta-analisis de Gheeraert
demuestra que la FVP se asocia a un ingreso precoz®!'. En coincidencia, el conjunto de
fibrilacion ventricular mostr6 una asociacion independiente a un menor retraso al ingreso,
con marcada significacion estadistica. Esta asociacion se presentd igualmente de forma
independiente para ambas formas de FV. En nuestro medio, un hallazgo similar ha sido

referido por Ruiz-Bailén?%3

. Esta asociacion independiente de la precocidad en el ingreso
ha sido documentada también en la FV ocurrida durante el intervencionismo coronario
primario, cuando este tiempo fue categorizado en el ingreso como mayor o menor de 180

minutos!?’

. De forma similar, la consideracion de la FV primaria en el estudio GISSI22!°
mostr6 que la incidencia precoz, dentro de las primeras 4 horas, fue del 85% de los casos.
En el mismo sentido, tanto el registro danés®® como el de Catalufia, Codi TAM?%4,
muestran que las tres cuartas partes o mas de los episodios de FV se producen antes del
ingreso hospitalario. Por todo ello, el que la incidencia de FV en nuestro estudio se asocie
a un menor retraso al ingreso estd en concordancia con la tedrica inmediatez de la FV en
el contexto del TAM y con lo referido en los primeros estudios®®#48:3% Ademas, el hecho
de que tanto en la FVP como en la FVS exista una asociacion independiente con la

precocidad de la arritmia, sugiere la participaciéon en ambos casos de los mecanismos

arritmogénicos de isquemia-reperfusion.

4.4. Localizacion y tamaiio del infarto
En nuestro caso la localizacion anterior del infarto fue mas frecuente en el
conjunto de pacientes con FV, 49,9%, frente a los que no presentaron la arritmia, 44,0%

(p = 0,021), respectivamente. Sin embargo, la comparacion por separado de las formas
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primaria y secundaria no mostro diferencias en la localizacién anterior, ni esta
localizacién se asocid de forma independiente a la FV considerada globalmente ni con
sus tipos.

A pesar que dos estudios han mostrado la asociacion independiente de la FV con

59,82

la localizacion anterior del infarto’”°, este hallazgo no ha sido documentado por

otros34’73’75’8 1,88,243

, por lo que este aspecto puede ser controvertido. Sin embargo, algunos
datos sugieren una preferente localizacion del infarto en caso de FV. Asi, en el estudio
de 100 casos de muerte cardiaca subita isquémica, Davis y Thomas documentaron que el
hallazgo de trombosis fue mas frecuente en la arteria coronaria derecha que en la
descendente anterior y circunfleja, 44, 31 y 25%, respectivamente®*. De forma similar un
estudio posterior mostrd que la coronaria derecha fue la arteria responsable en el 61% de
los casos de muerte extra-hospitalaria por infarto agudo de miocardio®®. Esta relacion
entre muerte subita y coronaria derecha coincide con la mas frecuente localizacion
inferior del infarto asociada a la FVP en los pacientes sometidos a tratamiento
trombolitico de los estudios GISSI. Asi, en el primero de ellos, en pacientes incluidos
dentro de las primeras 12 horas de evolucioén, la incidencia de FV en la localizacion
inferior fue del 3,7% frente al 2,5% en la antero-lateral'®. Igualmente, el estudio GISSI-
2, en el que el tiempo de evolucidn se limit6 a 6 horas, la FVP de aparicion precoz (<4h)
se asocid de forma independiente con la localizacion infero-posterior del infarto con un
OR de 1,452, Es oportuno sefalar que la localizacion inferior y coronaria derecha no
deben considerarse sindnimos ya que la circunfleja, una arteria independientemente
asociada a la FV precoz’, es la responsable de mas del 20% de los casos de IAM con
elevacion del segmento ST en dicha localizacion?66-267,

Contrariamente a la referida mas frecuente asociacion de la FV a la coronaria
derecha o la localizacion inferior del infarto, un estudio casos-control de 72 pacientes con
IAM y FV extra-hospitalaria, mostrd localizacion anterior en el 62,5 % de los casos y en
un porcentaje similar la coronaria descendente anterior se considerd la arteria
responsable’. En el mismo sentido, otro estudio casos control mas amplio en pacientes
con JTAMCEST sometidos a angioplastia primaria, documentd la asociacion
independiente entre la localizacion anterior y la FV ocurrida antes del procedimiento®2.
Igualmente, una mayor proporcion de localizacion anterior se asocié a FV ocurrida antes
del intervencionismo primario en el estudio de Cipriani y cols??*. Una particularidad de

los hallazgos referidos es que los episodios de FV considerados son precoces de modo

que se restringen a los ocurridos antes de la hospitalizacion” o en su mayor proporcion
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ocurrieron en la atencién inmediata previa a la hospitalizacion y antes del procedimiento
de revascularizacion®?223,

Esta discrepancia entre la mas frecuente localizacion del infarto asociada a la FV
puede depender, en primer lugar, de los criterios de inclusion de los estudios. Asi, los
estudios que comparan el tratamiento fibrinolitico pueden no haber incluido todos los
episodios de FV ocurridos antes de la aleatorizacion, ya que, de haber requerido
maniobras de resucitacion, incluida la venopuncion en zonas no compresibles, estas
constituyen un criterio de exclusion absoluto o relativo??’-244-246_ En sentido contrario, los
estudios que se circunscriben a la FV ocurrida antes del procedimiento de
revascularizacion, excluyen los episodios que ocurren posteriormente. Esta distincion
entre episodios precoces o tardios puede ser relevante dada la “patogenia de las arritmias

7268~ A favor de esta distincion, en el

ocurridas antes o después de la hospitalizacion
registro CODI IAM la localizacion anterior del infarto fue mas frecuente en los episodios
de FV ocurridos antes de la hospitalizacion, mientras que la inferior lo fue en aquellos
ocurridos tras la misma.>

Otro causa de diferencias en la localizacion del infarto asociada a la FV podria
residir en la no inclusion de los episodios ocurridos durante la angioplastia primaria, ya
que tienen la particularidad de incidir en una poblacién de mayor edad y proporcion de
mujeres, y asociarse de forma independiente a la localizacion inferior del infarto, con un
OR de 1,73%2, y a la coronaria derecha como vaso responsable, OR de 1,93'%7, al tiempo
que el procedimiento se acompafia de mayor duracion®® y complicaciones!'®’.

Por ultimo, diferencias en las caracteristicas de la poblacion deben tenerse en
consideracion por su posible influencia en la asociacion de la arritmia a una particular
localizacion del infarto. Asi, en el estudio de la FV ocurrida antes de la angioplastia
primaria los pacientes presentaban una mediana de edad de 61 afios, un antecedente de
diabetes mellitus del 10% y de hipertension arterial del 36%°%. Frente a estas cifras, en
nuestro estudio que incluye todos los episodios de FV, la mediana de edad es 4,5 afios
superior, el antecedente de hipertension casi 20 puntos porcentuales mayor y el de
diabetes el triple. Esas diferencias son relevantes dada que la FV que ocurre con
posterioridad al tratamiento de reperfusion puede estar condicionada por el grado de
restauracion del flujo coronario y perfusion miocardica que, entre otros factores, es peor

269 y la diabetes?’*2"!. De acuerdo con las consideraciones anteriores,

en la edad avanzada
a diferencia de una mayor proporcion de la localizacion inferior asociada a la FVP en el

estudio GISSI 2, en el caso de la FV secundaria, en la que la extension del infarto y los
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condicionantes arritmogénicos de la disfuncidon ventricular son muy probables, la
localizacion anterior fue la mas frecuente®.

A pesar de las discrepancias referidas, gran parte de los estudios clinicos muestran
que la FV ocurre més frecuentemente en la localizacion anterior>®3%:70-73.75.81.88 ~Fg
probable que esta mas frecuente localizacion se deba a un infarto extenso subyacente
como evidencid el meta-analisis de Gheeraert! corroborando la relacion entre arritmias
ventriculares y tamafio del infarto®-?7227>, Esta relacion entre localizacion anterior y
mayor dafio miocardico, frente a la inferior,?’® se ha tratado de explicar por la extensa
area irrigada por la coronaria descendente anterior?’”’. Por otro lado, estudios con
intervencionismo primario han mostrado que la coronaria descendente anterior presenta

278

mas frecuentemente lesiones proximales y peor flujo que la coronaria derecha’® y dos

estudios coinciden en que la localizacion anterior del infarto constituye una variable
independiente asociada a una peor reperfusion en la angioplastia primaria26®-27!,

En lo que respecta al tamafio del infarto, en nuestro estudio se tuvieron en cuenta
como indices indirectos la FEVI y la CK-MB. A pesar de que el método analitico més
adecuado para determinar el tamafio del infarto es el drea determinada por la curva de
CK-MB,2282 al igual que se ha referido con diferentes indices de dafio

65.73,77.82.83.88.210 ' hor su sencillez y validez, el valor pico de CK-MB?!%216 fue

miocardico
considerado adecuado.

Por todo lo anterior, el que en el presente estudio no se haya verificado una
asociacion independiente de la FV con una localizacion particular del infarto puede
obedecer a la inclusion de todos los episodios, independientemente del momento de
aparicion o del tratamiento con fibrin6lisis o angioplastia primaria. Ademads, el analisis
de regresion considero las peculiaridades de nuestra poblacion, el tamafio del infarto y el
bloqueo de rama derecha de nueva aparicion y su comportamiento. Por todo ello, es
probable que el tamafio del infarto y no la arteria responsable sea un factor asociado a la

aparicion de FV, de igual modo que lo es en el prondstico a 1 afio de la angioplastia

primaria?’,

4.5. Magnitud de la elevacion del segmento ST.

En coincidencia con otros autores, los pacientes con FV presentaron en el ECG
inicial una mayor elevacion total del segmento ST,**82:210283 T3 marcada elevacion del

segmento ST con distorsion del complejo QRS ya se relacion6 con la incidencia de FV
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en pacientes con IAM en la década de los afos 80 del siglo pasado®-284. Mas
recientemente, se ha verificado que en pacientes con IAM, la aparicion de FV se asocia a
un patron particular del complejo ventricular con una onda R “gigante” y/o con la
elevacion del segmento ST en forma de “lambda”, alteraciones que traducen una gran
extension de miocardio en riesgo por la oclusion coronaria proximal?83-283,

En el presente estudio, por incluir los dos cuartiles superiores en la distribucion
de frecuencias, la elevacion “marcada” del ST se consider6 aquella superior a 8 mm.
Teniendo en cuenta que la magnitud de la elevacion del segmento ST expresa la extension
del miocardio en riesgo?!32%, la asociacion independiente con la FV debiera interpretarse
como la influencia de una importante area isquémica inicial en la aparicion de la arritmia.
Sin embargo, la magnitud de la elevacion del segmento ST tnicamente se asocid de forma
independiente con la forma primaria de la arritmia mientras no lo hizo con la secundaria,
a pesar de una marcada y similar elevacion en ambos casos. Esta particularidad, en el caso
de la FV secundaria, debiera interpretarse como que la elevacion del segmento ST > 8
mm no afiade valor al modelo asociativo al considerar entre otras el dafio miocardico,
expresado por la CK-MB, la existencia de signos de insuficiencia cardiaca, y la marcada
depresion de la funcion ventricular, fuertemente asociadas a la arritmia.

Por todo lo anterior, la relacién entre el acenso del segmento ST con la FV,
atendiendo a su carécter primario o secundario supone otra distincion y sugiere que el
grado de miocardio en riesgo inicial tiene, en cada caso, una diferente contribucion a la

aparicion de la arritmia.

4.6. Diabetes.

En el presente estudio la DM se mostrdé como un factor protector e independiente
de la FV en su conjunto y a de la FVP. Aunque en el meta-analisis de Gheeraert®! la DM
no resultd un factor independientemente asociado a la aparicion de FV primaria, el mas
reciente estudio del registro danés si documento esta asociacion con un OR 0,55 (IC95%
0,45-0,75), p<0,001) similar al nuestro®* al igual que el registro catalan Codi IAM de
Garcia-Garcia y cols®. Este aparente efecto protector de la DM sobre la incidencia de FV
es atribuido por los autores a la proteccion miocardica por la mas frecuente circulacion
colateral asociada®®’. Por otro lado, los autores conectan su hallazgo con el hecho de que
el mayor riesgo de mortalidad de los pacientes con diabetes no es especificamente
asociado a la muerte sibita?®®. En contra de estas hipdtesis, se ha sefialado que el tamafio

del infarto, un factor asociado a la FV, determinado con SPECT puede ser mayor en los
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pacientes con DM?¥°, Sin embargo, la pre-existencia de defectos de perfusion en pacientes
con diabetes asintomaticos*° podria sobrestimar el tamafio real de la necrosis a favor de
lo cual, el dafio miocérdico expresado por los marcadores de necrosis suele ser menor que

289,291

la de los pacientes sin diabetes . De acuerdo con estas consideraciones, y teniendo

en cuenta que la diabetes mellitus se asocia a mayor edad, mas frecuente sexo femenino,

292,293

menos frecuente habito tabaquico, y no necesariamente mayor tamafio del

infarto?1-2%42% de forma similar a como hemos referido en el caso del sexo femenino, la
DM puede resultar en una variable con efecto protector sobre la incidencia de FV. A favor
de la similitud en el comportamiento de la asociacion de la DM y el sexo femenino, ambas
fueron independientemente asociadas a la FV considerada globalmente y ala FVP y no a

la FVS, en el que la proporcion de diabetes fue similar a la de los pacientes sin FV.

4.7. Antecedente familiar de muerte subita

En nuestro estudio, el antecedente familiar de cardiopatia isquémica y/o muerte
subita fue significativamente mayor en los pacientes con FVP frente a los pacientes sin
FV o con FVS. Sin embargo, en el analisis de regresion este antecedente no mostrd una
asociacion independiente a la FVP.

Este hallazgo es diferente a la evidencia revisada por Glinge y cols., en el que el
antecedente familiar de muerte subita se asocio de forma independiente a la FV en
pacientes con IAM™.

De acuerdo con lo anterior y aunque nuestros resultados no lo hayan confirmado,
los datos del estudio AGNES demuestran que, el antecedente de muerte subita de un
familiar de primer grado supuso un riesgo 3,3 veces mayor de presentar FV en pacientes
que sobrevivieron a un episodio de FV en el contexto de IAMCEST?*. Reforzando los
resultados del mencionado estudio, Jabbari y cols. han confirmado en pacientes con
IAMCEST la asociacion independiente del antecedente familiar de muerte subita y la
FV#, Igualmente, esta asociacion se ha demostrado en el caso de pacientes con [AMSEST
o IAMCEST,?*. Sin embargo, los OR del antecedente familiar de muerte stbita en los
referidos estudios son claramente inferiores al 3,3 del estudio AGNES, 1,6 y 1,8,
respectivamente.

La discrepancia entre nuestro estudio y los datos referidos puede residir en que en
nuestro caso esta variable agrupd el antecedente familiar de cardiopatia isquémica y el de

muerte stbita, de acuerdo a las evidencias disponibles en los inicios de nuestro estudio®”S.
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Es probable que la consideracion del “antecedente familiar”, cardiopatia isquémica y/o
muerte subita, aunque mas frecuente y estadisticamente significativo en los pacientes con
FVP frente aquellos con FVS o sin FV, la no discriminacién del antecedente de muerte

stibita imposibilitara su potencial asociacion a la arritmia en los analisis de regresion.

4.8. Hipercolesterolemia

Nuestro estudio evidencia la asociaciéon independiente del antecedente de
hipercolesterolemia con el conjunto de episodios de FV, curiosamente como un factor
protector. El mencionado hallazgo es coincidente con el del estudio AGNES en el que
dicha asociacion tuvo un OR 0,78 (IC95% 0,62-0,99)** y con el registro francés FAST-
MI?%. Por el contrario, el antecedente de hipercolesterolemia no mostrd esa proteccion
en el estudio casos-control danés, mientras que el tratamiento previo con estatinas se
asocio de forma independiente a mayor riesgo de FV (OR 2,10; IC 95% 1,15-4,0)%2. Para
explicar estos hallazgos, en el estudio danés se postula que el tratamiento con estatinas
puede marcar una poblacion de mayores niveles de colesterol y por tanto mayor riesgo
global. En cualquier caso, es dificil comparar ambos estudios, especialmente porque el
estudio danés se desarrolld, al menos, 8 afios mas tarde, lo que justifica que el porcentaje
de pacientes tratado con estatinas en el grupo control sea el triple que en el estudio
AGNES. En nuestro caso, el efecto protector de la hipercolesterolemia sobre el conjunto
de la FV solo se verificé en el conjunto de los pacientes con FV, mientras que en el caso
de los pacientes con FVP este menor riesgo solo se aproximo a la significacion estadistica.
Teniendo en cuenta que los pacientes con muerte subita, en los que se evidencia rotura de
placa arteriosclerdtica, tienen valores mas altos de colesterol>”” pareceria logico que en el
caso de FV en el IAM, esta variable no fuera protectora. En lo referente a la asociacion
del tratamiento con estatinas con la FV, puede especularse que por su efecto pleiotropico,
su indicacion se establece en pacientes con antecedente de cardiopatia isquémica, ictus,
hipertension, arteriopatia periférica, diabetes mellitus, y/o arritmias®®® por lo que
potencialmente pueda ser una variable de confusion al seleccionar pacientes con
numerosas comorbilidades asociadas sin que cada una de ellas, por separado, emerja de
forma independiente en el analisis de regresion. A favor de una reduccion en la
posibilidad de muerte stbita el meta-analisis de Rahimi y cols. sefiala que las estatinas
reducen el riesgo de muerte stbita de origen cardiaco a pesar de no influir en la incidencia
de arritmias ventriculares®®. Adicionalmente, los estudios referidos, AGNES** y el

registro danés®? limitan sus hallazgos a la poblacion superviviente al episodio de FV por
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lo que teniendo en cuenta la mortalidad hospitalaria asociada a la misma, en nuestro caso
nada despreciable, es posible que ello pudiera resultar en diferencias en las variables

asociadas a la arritmia.

4.9. Etilismo.

En nuestro caso, frente a los pacientes sin FV, el antecedente de etilismo fue mas
frecuente en los pacientes con FVP y FVS, sin diferencias estadisticas entre ambas formas
de la arritmia. Estos datos coinciden con los de Jabbari y cols., hasta donde sabemos el
primer estudio en el que se investigd la relacion entre FV y consumo de alcohol en
pacientes con IAMCEST y en el que se mostr6 un riesgo progresivo de FV, paralelo al
grado de consumo de alcohol®?. Dichos autores postulan que dada la demostracion de que
el consumo de alcohol se ha asociado a la aparicion de FA3% y que ésta, a su vez, se
identifica como una variable asociada a la FV en su estudio®, es probable que ambas
arritmias tengan un condicionamiento ligado a alguna de las propiedades del alcohol y
por lo tanto éste contribuya a la aparicion de arritmias ventricular en pacientes con IAM.
Sin embargo, estudios poblacionales muestran que el consumo de alcohol y la aparicion
de muerte subita tienen una relacion en forma de “U” y que a pesar de que no hay
evidencia de un aumento de las arritmias ventriculares, el riesgo de muerte subita, aunque
no de forma significativa, es mas elevado en los pacientes con mayor consumo de
alcohol’"!,

A pesar de las reflexiones anteriores, es importante puntualizar que en nuestro
caso el etilismo se considerd de forma categoérica tras la entrevista con el paciente y/o
familiares a su ingreso y por lo tanto no determino el grado de ingesta de alcohol y pudiera
haber infraestimado la incidencia real ni, a diferencia del estudio de Jabbari y cols.®?, se

dispuso de la estratificacion del grado de ingesta de alcohol.

4.10. Fibrilacion auricular

En nuestro caso, el antecedente de FA resulté asociado de forma independiente
solo a la FV secundaria. Esta asociacion coincide con la evidenciada en el estudio danés
GEVAMI (GEnetic causes of Ventricular Arrhythmias in patients with first ST-elevation
Myocardial Infarction) en el que se excluyeron pacientes con cardiopatia estructural
conocida o infarto previo®?. La asociacion entre FA y FV se ha relacionado con la
observaciéon en estudios poblacionales de que la FA se acompafia con frecuencia de

muerte sbita’®, Ademas, la FA es una una de las cinco variables que predice un mayor
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beneficio del desfibrilador implantable en pacientes con disfuncién ventricular izquierda

de etiologia isquémica’??3%

. Por su parte, Bardai y cols. documentaron en su estudio de
casos y controles que el riesgo de FV esta triplicado en pacientes con FA y que este no se
explica por completo por la comorbilidad, infarto agudo de miocardio, uso de
antiarritmicos o farmacos que prolongan el intervalo QT?*%. Los autores del estudio
GEVAMI han considerado la hipotesis de que esta asociacion entre FA y VF se deba a

que ambas compartan alteraciones genéticas condicionantes de canalopatias
arritmogénicas®®®. Asi, alteraciones genéticas ligadas al polimorfismo simple del

mononucledtido del cromosoma 4q25 (PITX2) se han relacionado tanto con la FA3%,

307

como con la muerte subita’”’ aunque un estudio en pacientes con IAMCEST y FV no ha

podido verificar esta hipdtesis®®®

. Considerando que independientemente de factores
genéticos, las causas por las cuales la FA puede favorecer la FV son multiples y en algiin
caso modificables, como la utilizaciéon de digoxina o la ausencia de tratamiento con
betabloqueantes®?, establecer en el momento actual la naturaleza del nexo entre FV y FA
requiere ulteriores evidencias. El hecho de que en nuestro estudio la FA se asocie
unicamente con la FVS y no a la FVP, sugiere que dada la frecuente disfuncion ventricular

asociada la primera, el vinculo entre ambas arritmias parece mas asociado a mecanismos

arritmogénicos adicionales a la isquemia-reperfusion.

5. Relacion de la FV y sus tipos con la mortalidad a corto y largo plazo.

En nuestro caso tanto la FV considerada globalmente como sus formas primaria y
secundaria se asociaron de forma independiente a la mortalidad a corto plazo, con un
“HR” ajustado que fue significativo en todos los casos. Curiosamente el HR ajustado mas
pronunciado se asoci6 a la FV primaria (2,31 (1,40-3,80)). Este mayor riesgo asociado a
la FV primaria ha de considerarse en relacion a su grupo de referencia, pacientes sin FV
y que ingresaron igualmente en clase Killip I y por lo tanto un grupo de riesgo menor.

De este modo, en nuestro caso, la FVP no constituye una entidad benigna como

22,38,96,97 70,77

se considerd en los estudios iniciales y en algunos posteriores si no que se
alinea con una mayor mortalidad asociada cuando ha sido comparada con pacientes de
caracteristicas similares. Asi Dubois y cols., aunque no realizan un método de regresion
de riesgos proporcionales, encuentran que los pacientes con FVP tienen una mortalidad a
15 dias mayor que los pacientes sin la arritmia 23% y 10,6% respectivamente®®. Volpi,

por su parte, también sin realizar una regresion de riesgos, encuentra que la mortalidad
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hospitalaria de los pacientes con FVP fue de 10,8% frente a 5,9% de los pacientes sin FV,
lo que supuso un riesgo relativo de 1,94%!%°. Mas proximo a nuestros datos fue el riesgo
relativo de la FVP del GISSI2, OR 2,47, en pacientes sometidos a fibrin6lisis?!®. En el
mismo sentido, el estudio de Jabbari y cols. muestra que la FV es un predictor de
mortalidad a corto plazo (30 dias) en pacientes sometidos a angioplastia primaria®®. De
forma similar, el registro catalan Codi IAM muestra que la FV ocurrida en las primeras
24 horas en pacientes con IAMCEST se asoci6é a un mayor riesgo de mortalidad a 30
dias.

En cuanto a lo que respecta al impacto prondstico a largo plazo de la FV, Volpiy
cols. muestran una menor supervivencia asociada a la arritmia, aunque a expensas de la
mayor mortalidad precoz’!. De forma similar, Behar y cols. encuentran que tras el alta
hospitalaria las tasas de mortalidad entre los pacientes con y sin FV fueron similares
mientras que el exceso de mortalidad asociado a la arritmia fue debido a la ocurrida
durante la fase hospitalaria’. En nuestro caso, ni la FV considerada globalmente ni en
sus formas primaria o secundaria emergieron como predictores de mortalidad. Nuestros
datos son también coincidentes con los referidos por Jabbari y cols., que encuentran que
la FV ocurrida antes o durante la angioplastia primaria no se asocié a una mayor
mortalidad mas alla de los 30 dias™®.

Nuestros resultados en este sentido, pueden responder a que los pacientes que han
sufrido la FV, independientemente de su caracter primario o secundario, presentan
caracteristicas clinicas fundamentales para determinar su prondstico a largo plazo.
Especialmente este es el caso de la FVS ya que la frecuente comorbilidad asociada es una
causa que explica la mortalidad en los pacientes con IAM?!%3!! En el caso de la FVP esta

no estd considerada en ninguno de los modelos prondsticos para pacientes con

IAMCEST?!22,
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6. Limitaciones.

Algunas de las limitaciones han sido referidas previamente. Asi, respecto al
antecedente familiar de muerte subita, este ha podido quedar diluido al considerarlo
conjuntamente con el de cardiopatia isquémica. Igualmente, el antecedente de etilismo se
recogid de forma categorica al ingreso en la anamnesis del paciente y/o familia y la
ingesta de alcohol no se cuantifico. Una limitacién que merece un comentario mas
detenido es la ausencia de los valores de potasio al ingreso. Esta carencia, a pesar de una
excelente colaboracion al aportar los registros de ECG y datos clinicos iniciales, fue
debida a la dificultad de obtener informacion fiable de los electrolitos en el alto porcentaje
de casos que los pacientes recibieron su atencion inicial en 5 hospitales que nos tienen
como centro de referencia. La importancia de la hipopotasemia en la FV ocurrida en el
IAM ha sido minimizada en el meta-analisis de Gheeraert’! al tiempo que se ha
evidenciado una relacion inversa entre los niveles de K+ y las concentraciones de
catecolaminas®!? sugierendo que la hipokaliemia resultase de la entrada intracelular de
K+ secundaria a la estimulacion ATPasa Na-K de los receptores beta-2 por lo que un
relativamente pequeno descenso de K+ previo a la PVF pudiera ser solo un marcador del
aumento de catecolaminas. Sin embargo, niveles bajos de K+ favorecen las
despolarizaciones espontaneas y el desencadenamiento de FV3!3. Ademas, un estudio
reciente muestra la asociacion independiente de la FV tanto con la hipo (<3,5 mEq/l)
como con la hiperpotasemia (>5,0 mEq). Por todo ello, la informacion sobre los niveles
de K+ hubiera sido de interés y podria haber afiadido informacion a nuestros resultados.
Aunque la recuperacion retrospectiva de este dato se contemplo, el caracter prospectivo
del estudio acepto esta carencia como una limitacion del estudio.

Pese a las referidas limitaciones, nuestro estudio contempla la mayoria de
variables potencialmente asociadas con la FV, en particular todas aquellas en relacion con
el estrés inicial, incluyendo la frecuencia cardiaca y glucemia al ingreso. Ademas,
nuestros analisis tienen en cuenta el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas,
la expresion electrocardiografica del miocardio isquémico, reflejado por la magnitud de
la desviacion del segmento ST, asi como el daio miocéardico final expresado por el pico
de la CK-Mb vy la funcion ventricular. Por otro lado, con las excepciones referidas, todos
aquellos antecedentes de interés con potencial influencia tanto en la alteracion de la
funcién ventricular previa como en la aparicion de la FV, fueron prospectivamente

documentados. De este modo, la inclusiéon del BRD y su consideracion por separado de
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acuerdo a su antigliedad y duracidon permiten establecer por primera vez la asociacion
independiente del trastorno de conducciéon y la FV, asi como las peculiaridades de esta
asociacion atendiendo al cardcter primario o secundario de la arritmia.

Por ultimo, la distincion de la FV como primaria o secundaria, es fiel a la
recomendacion de que para identificar los factores de riesgo en pacientes con y sin FV
primaria, debe considerarse la presencia de signos de insuficiencia cardiaco y el retraso a
su atencion médica (7o find new risk factors, studies should compare validated PVF
patients with non-PVF patients who have no signs of heart failure and comparable time
delay between onset of symptoms and medical attendance)®'. De este modo, nuestro
estudio distingue particularidades en las caracteristicas clinicas y pronosticas asociadas a

uno u otro tipo de FV.
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CONCLUSIONES

1-

El bloqueo de rama derecha de nueva aparicion en el IAMCEST se asocia de
manera independiente con la fibrilacion ventricular y muestra particularidades
dependiendo de la duracién del bloqueo de rama y el caracter de la arritmia. Asi,
la aparicion del trastorno de conduccion se asocia de forma independiente a la FV
considerada globalmente y a su forma secundaria. El comportamiento transitorio
del trastorno de conduccion se asocia de forma independiente con la FV global y
con las formas primaria y secundaria mientras su caracter permanente lo hace
unicamente con la fibrilacioén ventricular secundaria.

La incidencia de bloqueo de rama derecha y su clasificacion de acuerdo con su
antigliedad y duracion es, en general, similar a la de los estudios dirigidos a la
valoracion de estos aspectos.

La incidencia de FV y sus tipos no ha variado de forma significativa a lo largo del
periodo del estudio.

La FV considerada globalmente se asoci6 al sexo vardn, al etilismo, a un menor
retraso al ingreso, mayor glucemia, clase Killip al ingreso avanzada, magnitud de
elevacion del ST, pico de CK-MB y FEVI. Los antecedentes de DM e
hipercolesterolemia se mostraron protectores.

La FV primaria se asoci6 al sexo vardn, tabaquismo, menor retraso al ingreso,
magnitud de elevacion del ST y FEVI. El antecedente de DM fue protector.

La FV secundaria se asocid al antecedente de FA cronica, menor retraso al
ingreso, clase Killip avanzada, pico de CK-MB y FEVL.

La FV en su conjunto y cada uno de sus tipos primario y secundario emergieron
como predictores de mortalidad a corto plazo mientras que no lo hicieron a largo

plazo.
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ANEXOS

Anexo 1. Comparacion entre los pacientes con FVP y su grupo de referencia

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y datos al ingreso de los pacientes sin FV y Killip=1 frente a los

con FVP.

No VF Killip = 1 (n=3942)

FVP (n=248)

No FV Killipl vs FVP

Edad (aflos) mediana (RIC)(n) 64,5 (53,5-73,5)(3942) 60,5 (51,5-69,5)(248) * <0,001
Mujeres %(n) 22,0 (867) 12,1 (30)° <0,001
Indice de masa corporal(Kg/m?)(n) 27,3 £4,2(3902) 28.5+4,3(247) 0,003
Hipertension %(n) 49,9 (1906) 48,8 (121) 0,899
Diabetes mellitus %(n) 29,9 (1179) 22,6 (56)* 0,014
Hipercolesterolemia %(n) 37,1 (1460) 31,0 (76) 0,056
Insuficiencia renal crénica %(n) 3,0 (120) 2,0(5)* 0,444
Tabaquismo activo %(n) 43,3 (1705) 55,6 (138)* <0,001
Arteriopatia perfiférica %(n) 5,7 (223) 7,1 (19) 0,204
EPOC %(n) 7,8 (308) 7,7 (19) 1,000
Cancer %(n) 4,0 (157) 3,8 (69) 0,989
Etilismo 2,4 (95) 4,8 (12)* 0,034
Antecedente familiar 28,7 (1118) 33,7 (83)* 0,095
cardiopatia/muerte subita

Insuficiencia Cardiaca previa %(n) 12,2 (481) 12,5 31)* 0,842
Fibrilacion auricular previa %(n) 2,2 (86) 2,4 (6) 0,821
Ictus previo %(n) 6,6 (259) 44(11) 0,229
Angor previo %(n) 38,6 (1519) 36,7 (91) 0,591
Angor semana previa 19,8 (780) 16,5(41) 0,245
Infarto de miocardio previo %(n) 14,3 (564) 16,9 (42) 0,264
Retraso ingreso (RIC) min(n) 107 (60-180) (3942) 60 (39-120) (248)* <0,001
Frecuencia cardiaca latidos/min (n) 75+19 (3942) 86+27 (n248) <0,001
Presion arterial sistolica mmHg(n) 136+27 (3942) 128430 (n248) <0,001
Glucemia (mmol/1) 8,1 (6,4-11,0) 8,6 (7,0-11,3) 0,01
Clase Killip =I %(n) 100 (3942) 100 (248) 1,000

FVP: Fibrilacion ventricular; FVP: Fibrilacion ventricular primaria; FVS: Fibrilacion ventricular secundaria;RIC: Rango intercuartilico; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva cronica; RIC: Rango intercuartilico. * Diferencia estadisticamente significativa respecto a los pacientes sin FV.
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Tabla 2. Caracteristicas del ECG inicial, tratamiento de reperfusion e indices indirectos del tamaifio
del infarto de los pacientes sin FV y Killip I frente a los pacientes con FVP.

No VF Killip 1 (n=3942) FVP (n=248) No VF-Killip 1 vs FVP
ECG inicial
Bloqueo AV Avanzado %(n) 3,1(122) 4,1 (10) 0,450
Bloqueo rama derecha %(n) 8,0 (314) 9,7 (24) 0,336
Bloqueo rama izquierda %(n) 2,6 (103) 3,609 0,310
Desviacion segmento ST(n) mediana (RIC) 3839 239
Derivaciones con elevacion( n) 4,0 (3,0-5,0) 5,0 (3,0-6,0) <0,001
Elevacion total (mm) 7,0 (5,0-12,0) 10,0 (6,0-16,0) <0,001
Elevacion total ST> 8mm 49,8 (1957) 68,0 (168) <0,001
Derivaciones con descenso (n) 2,0 (0,0-4,00) 3,0 (2,0-4,0) 0,003
Descenso total(mm) 3,0 (0,0-5,0) 4,0 (2,0-8,0)* <0,001
Localizacién anterior del infarto' %(n) 40,8 (1608) 46,4 (115) 0,086
Localizacién inferior del infarto' %(n) 51,3 (2021) 46,4 (115) 0,150
Tratamiento de reperfusion(n) 79,7 (3140) 92,3 (229)* <0,001
Trombolisis %(n) 47,9 (1888) 55,2 (137)* 0,026
Angioplastia primaria %(n) 31,8 (1252) 37,1 (92) 0,092
Fraccién de eyeccion ventriculo izquierdo %(n) 51,4 + 9 (3840) 49,0+10 (236) <0,001
CK-MB peak mediana (RIC) U/L(n) 119 (56-229) (3893) 163 (85-295) (243) <0,001
Angiografia coronaria %(n) 68,6 (2704) 73,8 (183)* 0,09
Coronaria responsable IVDA%(n) 43,8 (1202) 47,0 (86) 0,399
Afectacion coronaria monovaso %(n) 57,2 (1569) 62,0 (114)* 0,248

* Diferencia estadisticamente significativa respecto a los pacientes sin FV. AV: auriculoventricular; BRD: bloqueo de rama derecha; BRI: bloqueo de
rama izquierda; CK-MB: creatin-kinasa fraccion musculo cerebral; IVDA: intraventricular descendente descendente anterior; RIC: Rango
intercuartilico.1) Localizacion frente a cualquier otra Nota: los % de afectacion del vaso responsable y de la enfermedad monovaso se refieren al total
de pacientes sometidos a cateterismo, sin embargo los % de trombolisis y angioplastia se refieren a la poblacion total del estudio.
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Tabla 3. Incidencia del BRD y sus tipos y complicaciones atendiendo a la ausencia de FV o a su
caracter primario o secundario

No FV-Killip 1 (n 4933) FVP (n248) p No FV-Killip 1 vs FVP
BRD previo %(n) 3,6 (140) 3,2(8) 1,000
BRD indeterminado %(n) 2,0 (78) 1,2(3) 0,631
BRD Nuevo
BRD Nuevo y transitorio %(n) 2,3 (89) 7,7 (19) <0,001
BRD Nuevo y permanente %(n) 1,4 (57) 2,0 (5) 0,414
Clase Killip>I%(n) 8,2 (322) 14,5 (36) 0,001
Clase Killip IV%(n) 2,2 (85) 5,6 (14) <0,002
Fibrilacion auricular%(n) 8,1 (320) 19,8 (49) <0,001
Taquicardia ventricular 1,8 (69) 10,9 (27) <0,001
Bloqueo AV avanzado 5,5(216) 7,7 (19) 0,154
Marcapaso transitorio 2,5(097) 5,7 (14) 0,006
Pericarditis 3,5(136) 2,8(7) 0,720
Complicaciones mecanicas’ 1,9 (76) 1,6 (4) 0,989
Ictus isquémico 0,9 (35) 1,6 (4) 0,289
Ictus hemorragico 0,6 (3) 1,2(3) 0,182
Mortalidad
24 horas (n) 1,4 (55) 3,6 (9) <0,012
Hospitalaria %(n) 4,2 (167) 13,7 (34) <0,001
Total primer afio %(n) 7,6 (301) 14,5 (36) <0,001
TI mortalidad en seguimiento 3,50 (3,28-3,73) 3,78 (2,81-4,74)* <0,001
(anos mediana 5,51 RIC 1,76-8,65)
100 pacientes/afio, (IC 95%)

AV: ariculo-ventricular; BRD: Bloqueo de rama derecha, FVP: Fibrilacion ventricular primaria; FVS: fibrilacion ventricular secundaria; IC intervalo de confianza; RIC: rango
intercuartilico; TI: Tasa de incidencia. * Diferencia estadisticamente significativa respecto a los pacientes sin FV/ fincluye rotura septal o de la pared libre ventricular o del
musculo papilar
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Anexo 2. Valoracion de los modelos asociativos
1. Validacion cruzada.

De acuerdo con la metodologia anticipada, la validacion cruzada mediante la
seleccion de dos cohortes aleatorias del 50% en cada uno de estos analisis, verificod la
asociacion referida en el apartado del anélisis de regresion. La tabla 10 recoge en detalle

el resultado de la validacion y los detalles de las cohortes.

Tabla 1. Validacion cruzada.

BRD nuevo todos
FV Primaria Cohorte 1 (50%) n 2055* Cohorte 2 (50%) n 2108**
OR 1IC 95% p OR 1C 95% p
1,78 0,89-3,56 0,106 1,47 0,71-3,04 0,306

.* Casos perdidos 99, pacientes incluidos en el analisis 1956.
** Casos perdidos 104, pacientes incluidos en el analisis 2004

FV Secundaria Cohorte 1 (50%) n 2546* Cohorte 2 (50%) n 2567**
OR 1IC 95% p OR 1C 95% p
2,96 1,50-5,84 0,002 3,25 1,66-6,39 0,001

.* Casos perdidos 156, pacientes incluidos en el analisis 2390
** Casos perdidos 172, pacientes incluidos en el analisis 2395

BRD nuevo permanente o transitorio

FV Primaria Cohorte 1 (50%) n 2047* Cohorte 1 (50%) n 2139**
OR 1C 95% p OR IC 95% P
BRD nuevo transitorio 2,67 1,23-5,80 0,014 2,46 1,05-4,75 0,038
BRD nuevo 0,75 | 0,16-3,41 0,707 0,84 0,23-3,15 0,798
permanente

*Casos perdidos 160, pacientes incluidos en el analisis 1887
**Casos perdidos 165, pacientes incluidos en el analisis 1974

FV Secundaria Cohorte 1 (50%) n 2567* Cohorte 1 (50%) n 2531**
OR 1C 95% p OR 1C 95% P
BRD nuevo transitorio 4,14 1,54-11,10 | 0,005 3,69 1,59-8,53 0,002
BRD nuevo 2,79 1,21-6,46 0,016 4,00 1,57-10,22 0,004
permanente

* Casos perdidos 172, pacientes incluidos en el analisis 2395.
** Casos perdidos 157, pacientes incluidos en el Analisis 2374

BRD: bloqueo de rama derecha; FV: fibrilacion ventricular IC: intervalo de confianza; OD: odds ratio

2. Significacion de los modelos asociativos.

Los estadisticos de cada uno de los modelos se refieren en la tabla 2.

Tabla 2. Interpretacion y estadisticos de los modelos de asociacién.

Tipo de FV Wald R? Nagelkelke Hosmer-Lemeshow Area bajo la curva ROC
Todas 2101,58 (sig <0,001) 0,141 0,450 0,741
FV Primaria 1631,77 (sig <0,001) 0,137 0,104 0,751
FV Secundaria 1689,09 (sig <0,001) 0,301 0,348 0,885

FV: fibrilacion ventricular.
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Aunque todos los estadisticos mostraron un ajuste aceptable de los diferentes

modelos, el modelo asociativo para la FV secundaria mostrd la mejor area bajo la curva.

3. Curvas ROC de los modelos asociativos de FV, FVP y FVS.

Figura 1. Curvas ROC.
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