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RESUMEN

Entre los pacientes que ingresan por infarto agledmiocardio (IAM) la presencia de
insuficiencia cardiaca (IC) es una complicaciénvgrg frecuente que se asocia a un
aumento en la morbilidad y mortalidad a corto ygtamplazo. Los avances en el
tratamiento del IAM han conducido a un descensdadmortalidad a corto y largo

plazo. No se conoce bien como se encuentra egégigin clinica en la actualidad.

Objetivos

Conocer la incidencia, las tendencias, caracteassticlinicas, complicaciones y
significado pronostico intrahospitalario y a largazo entre los pacientes con IC

asociada a IAM.

Pacientes y métodos

Estudio prospectivo de 5.343 pacientes ingresadosecutivamente por un IAM en
dos unidades coronarias entre los afios 1.998 yi2®dra los analisis los pacientes
fueron considerados en periodos de cuatro afiazbtB8eo informacion clinica detallada
y se prestd especial atencion a la presencia/aasele IC, durante la estancia
hospitalaria atendiendo a la clasificacion de RKiliimball. Realizamos modelos
ajustados para predecir la mortalidad (por cuatqraasa) hospitalaria y tras el alta, con

una mediana de 5 afios.

Resultados

La IC estuvo presente en 1.460 (27,3%) pacientageHos periodos 1998-2001 y
2010-2014 se registré un descenso en las tas& diestle el 31,2% al 27,3%, p<0,036.

Los pacientes con IC fueron de mayor edad, en naygmorcion mujeres, y con mayor
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prevalencia de diabetes, hipertension, arteriopatfas, insuficiencia renal cronica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, neopladiarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca, fibrilacion auricular, y revascularizaciprevia, todos p<0,001. La IC se
asocié a mayores valores de CK-MB 82 (45-139) ngkiite a 78 (46-126) ng/dl,
p<0,001, menor FEVI 40,1+£10,1 frente a 52,7+7,8),081, y en mayor proporcion a
enfermedad multivaso, p<0,001. Durante la hosp#aldn la IC curs6 con mayores
tasas de complicaciones arritmicas, mecanicas, égias, isquémicas y mortalidad,
todos, p<0,001. La mortalidad hospitalaria crudzcesla a IC resulté del 30,9% frente
a un 2,8% de los pacientes sin IC, p<0,001. La alidad tras el alta por 100
pacientes/afo, resulté de 14,0 (12,9-15,2) en psecon IC frente a 3,5 (3,2-3,7)
entre los pacientes sin IC. Después de ajustar Igerfactores demograficos y
comorbilidades clinicas, la IC resulté predictodapendiente sobre la mortalidad
hospitalaria (OR= 4,16, 95% IC 2,95-5,85, p<0,0@1ylurante el seguimiento (HR=

1,28, 95% Intervalo de Confianza 1,11-1,48, p<0)00

Conclusiones

La incidencia de IC fue del 27,3%, con un descesau prevalencia a lo largo del
estudio. La presencia de IC se asocia a un increntkenlos factores de riesgo y de las
comorbilidades. La IC resulta ser un predictor pateliente de mortalidad a corto y

largo plazo.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio; Insuficiencia cardiad@endencias;

Pronéstico.
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ABSTRACT

The presence of heart failure (HF) in patients habped for acute myocardial
infarction (AMI) is a frequent and serious complioa associated with increased
morbidity and mortality in short and long term @-up. Recent advances in the
treatment of AMI have led to a decrease in mostalithe incidence and prognostic

implications of this relevant condition are not Wealown in current practice.

Objetives

To determine the incidence, trends, clinical chiarstics and complications among
patients with HF associated with AMI and the inbitedl and long-term impact on

outcome of this clinical situation.

Patients and methods

Prospective study of 5,343 consecutive patientsitéethfor AMI in two coronary units
between years 1998 and 20With the purpose of the analyses the cohort wassleliv
in four-year periods. Detailed clinical informatiovas obtained and special attention
was paid to the presence / absence of HF at admiasid during hospital stay based on
the Killip-Kimball scale. We performed adjusted meggion models to predict all-cause

in-hospital and long-term mortality (median of tml-up 5 years).

Results

A total of 1,460 (27.3%) patients sufferred HF aspital presentation or during
hospital stay. The prevalence of HF decreased 8&r2% to 27.3% (p <0.036) when
comparing the first (1998-2001) and the most red@10-2014) study periods.

Patients with HF were older, in a higher proportwomen, and showed a higher
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prevalence of diabetes, hypertension, periphetaramdisease, stroke, chronic renal
failure, chronic obstructive pulmonary disease, pt@sia, myocardial infarction,
previous heart failure, atrial fibrillation, and gmious coronary revascularization (p
<0.001). The condition of HF was associated witfhbr creatin-kinase MB form levels
[82 (45-139) ng / dl vs 78 (46-126) ng / dl, p <@LQ lower left ventricular ejection
fraction [40.1 £ 10.1 vs. 52, 7 £ 7.8, p <0.00X]danore severe coronary artery disease
p<0.001. During hospitalization the presence ofW#s associated with a higher rate of
arrhythmias, mechanical, hemorrhagic, ischemic dmaipons and mortality (all p
<0.001). In-hospital mortality rate associated wih was 30.9% compared to 2.8% of
those patients without HF (p <0.001). The inciderate of mortality (after discharge)
was 14.0 (12.9-15.2) in patients with HF versus @2-3.7) per 100 patients-year
among those without HF. After adjusting for demgipia factors and clinical
comorbidities, HF remained as an independent piadimf hospital mortality (Odds
Ratio = 4.16, 95% Confidence interval 2.95-5.8500001), and long-term follow-up

(Hazard Ratio = 1.28, 95% Confidence interval 11148, p <0.001).

Conclusions

The overall incidence of HF was 27.3%. We obseeveédcrease in the incidence of HF
throughout the study period. The presence of HF wassociated with a higher
prevalence of cardiovascular risk factors and cdmdres. The presence of HF at
admission or during hospitalization representsralependent predictor of mortality in

the short and long term.

Keywords: Acute myocardial infarction; Heart failure; Tren&sognosis.
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DANAMI-2: Danish Acute Myocardial Infarction-2.

27



DAVI: Dispositivos de asistencia ventricular izquierda.

DIOCLES: Descripcion de la Cardiopatia Isquémica en elifbeiw Espafiol.

EARLY ACS: Early Glycoprotein lIb/llla Inhibition in Non-ST€yment Elevation
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TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.

TOPCAT: Treatment of Preserved Cardiac Function Heart uFailWith an
Aldosterone Antagonist.

TRC: Terapia de resincronizacion cardiaca.

TxC: Trasplante cardiaco.

UC: Unidad coronaria.

VMNI: Ventilacidbn mecanica no invasiva.

WEST: Which Early ST-Elevation Myocardial infarction Tla@y.

WHAS: Worcester Heart Attack Study.
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[.1. INSUFICIENCIA CARDIACA

.1.1. Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constitugegran problema de salud en los
paises desarrollados, en la actualidad son |la pigsisa de mortalidad y discapacidad

en Europa (1). Las ECV estan constituidas por:

* La enfermedad coronaria, que se manifiesta ponfalto de miocardio,

angina de pecho, insuficiencia cardiaca y mueiiéasu

» La enfermedad cerebrovascular, que se manifiesta ymo accidente

cerebrovascular y ataque isquémico transitorio.

 La enfermedad arterial periférica, que se mandigstr la claudicacion

intermitente.

» La aterosclerosis aodrtica y aneurisma toracicodmadinal (2).

En la dltima década, las ECV se han convertidaagrihcipal causa de mortalidad en
el mundo entero (3). Antes de 1.900, las princpalausas de muerte en el mundo
fueron las enfermedades infecciosas y la desmrri€in embargo, con las mejoras en
la nutricion y las medidas en la salud publicadpesanza de vida ha aumentado de
forma espectacular. La mayor longevidad y el impale tabaquismo, la alimentacion
rica en grasas y otros factores de riesgo progdasienfermedades cronicas hacen que
las ECV y el cancer sean las principales causasui®te en la mayoria de los paises

(3). Estos cambios comenzaron a producirse endis®p de renta mas alta y se han ido
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extendiendo a los paises de renta media o bafarma que las ECV han aumentado de
forma global (3). Asi en el 2.001 las ECV ya eras principales causas de mortalidad
en los paises en via de desarrollo, como ya vesnas en los paises industrializados
desde los afios 50. Ya en 2.010 estudios sobre igaGalobal de Enfermedad
estimaron que el 29,6% de todas las muertes endbdwundo fueron causadas por
ECV, mas que todos los trastornos transmisibleermedades maternas, neonatales y
nutricionales juntas, y duplicaron el nimero de mesecausadas por el cancer (4). En
las ultimas previsiones se estima que las ECV staabién para el afio 2.020 la

principal causa de muerte en paises en vias daaé&s&).

1.1.2. Insuficiencia cardiaca

[.1.2.1. Antecedentes historicos

Existen evidencias documentadas de casos comatibfeinsuficiencia cardiaca (IC)
desde los primeros testimonios escritos de la hitmadnse documentaron casos en el
antiguo Egipto, en las antiguas culturas de laangi en la Grecia clasica con
documentos de Hipocrates donde describio la hidiap#e los pulmones (6). Se conoce
gue los romanos llegaron a utilizar la digital comedicina. Asi mismo, durante los
siguientes siglos se utilizaron la sangria y lasgsguelas para tratar las situaciones
clinicas que cursaban con congestién pulmonar.aHpartir de 1.628 cuando William
Harvey publicé de Motus Cordis, y describi6 la glacion sanguinea cuando se inicio
un gran impulso al conocimiento de esta patologiasiderando al coraz6n como
bomba impulsora, llegando a establecer correlasiamre la cantidad de sangre

expulsada por el corazén y la cantidad de alimemietabolizados por el higado (7). Se
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llegé a identificar a la disnea y los edemas coorsecuencia del fallo de bomba. Otras
contribuciones importantes fueron las realizadas René Laennec inventor del
estetoscopio en 1.819, y la de Wilhelm Roentgecutesdor de los rayos X en 1.895.
Sin embargo, tenemos que esperar al ultimo sigia asistir a los mayores avances en
el conocimiento del sindrome de IC que provocarancambio progresivo en la

definicion de esta patologia. Algunas de las adgstdesde entonces son:

“Condicién en la que el corazén fracasa en descargecuadamente su contenido”,

Lewis, 1.933 (8).

“Situacion fisiopatologica en la que el corazonremapaz de sufragar las necesidades

tisulares partiendo de una presion ventriculateteatlo normal”, Harrison, 1.939 (9).

“Estado en el que el corazon falla en mantener agecuada circulacion para las
necesidades corporales a pesar de disponer deresi@mpde llenado satisfactoria”,

Wood, 1.950 (10).

“Estado fisiopatolégico en el cual una anomalidaefuncion cardiaca impide que el
corazdén expulse la sangre necesaria para los regertos metabdlicos de los tejidos
periféricos, o lo hace Unicamente mediante elemadé la presion de llenado”,

Braunwald, 1.980 (11).

“Sindrome clinico con reduccion del gasto cardigcaumento de presion venosa
debido a una enfermedad cardiaca acompafada dac@mites moleculares que
provocan un deterioro progresivo del corazon y umaerte prematura de los

miocardiocitos”, Katz, 2.000 (7).
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[.1.2.2. Definicién y conceptos

La IC es un sindrome clinico que ocurre en pacéegtee, a causa de una anomalia
hereditaria o adquirida de corazon, ya sea potaf@n estructural, funcional o ambas
del llenado ventricular o en la eyeccion de la saii§j2), desarrollan sintomas y signos
gue conducen con frecuencia a hospitalizacion yaroalidad de vida, asi como menor

esperanza de vida (13).

Durante algun tiempo, se crey6 que la IC se origan@or disminucion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) que es@umen de eyeccion dividido por el
volumen diastélico final (14), pero estudios epid#agicos han demostrado que casi el

50% de los pacientes que desarrollan IC tienen Fixfhal o conservada (13).

En consecuencia los pacientes con IC se pueddficelagn términos generales en dos

grupos:

- IC con disminucién de la FEVI: se debe a una disiciom de la funcién de la
bomba del corazén, por lo general debido a un itlétle la contractilidad del

miocardio.

- IC con conservacion de la FEVI: cursa con la atiéra de la relajacion
ventricular dificultando el llenado ventricularjeetonlleva a aumento subito de
presion intraventricular con acortamiento de laefde llenado rapido. En esta
situacién la contraccion auricular es bésica pamaptetar el llenado ventricular

dando lugar a una funcion ventricular conserva8a (1

No obstante, esta distincion resulta un tanto raét. En primer lugar, porque no existe

consenso en cuanto al punto de corte para defiaREVI conservada (>40 6 >50%);
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en segundo lugar, porque en una proporcion impmrtale pacientes con IC y
disfuncion sistolica, hay también evidencias ddudion diastolica concomitante

(12,14).

Por ello, para referirse a los pacientes con sighossintomas de IC y una FEVI
conservada, en lugar de IC diastélica, muchos esitprefieren el término de IC con
funcion sistdlica conservada o IC con fraccidbn geceion preservada (IC-FEP),
distinguiéndola de la IC con funcién sistélica deyda o IC con fraccion de eyeccién

reducida (IC-FER) (12,16,17)

La FEVI se considera importante en la clasifica@érios pacientes con IC debido a la
discrepancia entre los datos demograficos de logmi&s, las condiciones comorbidas,
prondstico y respuesta a los tratamientos (18 &mdo porque la mayoria de los

pacientes de los ensayos clinicos se seleccioearbase a la FEVI. Figura I.1.

Figura 1.1 Clasificacién de la IC en funcion de I&FEVI, reducida (IC-FER) o preservada (IC-FEP).

Clasificacion F.Ey. Descripcion
IC con FE Reducida =40 IC sistdlica. Estudios randomizados han

demostrado la eficacia de ciertos tratamientos
s0lo en este grupo de pacientes.

IC con FE Preservada =50 IC diastdlica. El Dx excluye causas no cardiacas.
No hay demostracion de terapias efectivas con
evidencia.

a) ICFEP 41a  Grupointermedio. Caracteristicas similares al
borderline 49 anterior.

b) ICFEP =40 Pacientes que tenia previamente ICFEReducida.
“mejoria” Se necesita mas investigacion

Tomado de Yancy et al (12).
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Existen otras clasificaciones utilizadas generatmeara estudiar la gravedad de la IC:

Clasificacion de la insuficiencia cardiaca en basesu presentacion.

El término “agudo”, en el contexto de la IC se helto algo confuso debido a que
algunos profesionales lo utilizan para indicar gdad mientras que otros lo utilizan
para indicar IC descompensada, un episodio recigatéC o incluso IC de nueva

aparicion, utilizando dicho término con un indicade tiempo, mas que de gravedad.
Por ello se cred una clasificacion de la IC basadal tipo de presentacion clinica, que

puede ser de gran utilidad (19). En ella se divigieategorias:

- IC de nueva a paricion: se refiere a la primeragtacion de la IC.

- IC transitoria: se refiere a la IC sintomatica adeaun periodo limitado.

- IC crénica: la forma persistente, puede evoluciotkaruna forma estable o

presentar en su curso alguna descompensacion meanpento.

Clasificacion de la insuficiencia cardiaca en basa los sintomas segun la clase

funcional.

La cuantificacion de los sintomas de la IC es péita evaluar la adecuacion del
tratamiento y para determinar el prondstico (20},adlo la clasificacién funcional de la
New York Heart Association (NYHA) es comunmentdizdida como método para la
clasificacién funcional de pacientes con insuficiarcardiaca. Fue propuesta en 1.928
y revisada en varias ocasiones, la ultima en 1 A%&ksar de que el comité de 1.964 los
criterios de la NYHA los describi6 como “sélo apimados” y representan “una
opinién subjetiva del médico”. Sin embargo, harosinpliamente utilizados en los

ensayos clinicos (21).
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En dicha clasificacion de la NYHA se designa 4 etdsasandose en las limitaciones en

la actividad fisica del paciente ocasionadas posintomas cardiacos:

- Clase I: Sin limitacion para la actividad fisicaa hctividad fisica normal no

ocasiona excesiva fatiga, palpitaciones o disnea.

- Clase II: Ligera limitacion para la actividad €igi Los pacientes se encuentran
confortables en reposo pero la actividad ordinaciasiona fatiga, palpitaciones

o disnea.

- Clase lll: Marcada limitacion para la actividadidés Aunque los pacientes se
encuentran confortables en reposo la actividadafisnenor que la ordinaria

ocasiona fatiga, palpitaciones o disnea.

- Clase IV: Incapacidad para llevar a cabo cualquaetividad fisica sin
disconfort. Los sintomas de insuficiencia cardigwaden estar presentes incluso

en reposo. Si se realiza cualquier actividad fjgtdisconfort aumenta.

Clasificacion de la insuficiencia cardiaca en baseprogresion de la enfermedad.

En 2.001, surge una nueva clasificacion propuesta l@ American College of
Cardiology (ACC) y la American Heart Association skaForce (AHA), con la
intencion de hacer un diagndstico precoz de lad&hdole mayor relevancia a la

inhibicidn de la progresion de ésta (22).

En dicha clasificacion, la IC se define en 4 etajfmka “A” a la “D”. Si bien, el paso de
una etapa a otra se llega de manera progresivajazngue se pasa a un nivel superior
no se observa una regresion a una etapa inferiar I puesto que la progresion en las

etapas se asocia con una reduccion en la supeciava&tos 5 afios (12).
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Las dos primeras etapas representan las formalnmras de la IC y las restantes a las

formas clinicas:

Etapa "A"™ Con alto riesgo de IC. Anomalia estrugtuo funcional no
identificada sin signos ni sintomas. Es decir, paoientes asintomaticos, sin

dafos cardiacos, pero presentan factores de nrsgdC.

- Etapa "B": Enfermedad cardiaca estructural dedadalclaramente en relacion
con IC, pero sin sintomas. Es decir, son pacieasggomaticos, pero tienen

signos de dafio estructural cardiaco.

- Etapa "C": IC sintomética asociada a enfermedaruastal subyacente. Es

decir, son aquellos pacientes con dafio cardiacm sintomas.

- Etapa "D": Enfermedad cardiaca estructural avangaiatomas acusados de IC
en reposo a pesar de tratamiento médico maximoddes, pacientes que

presentan la enfermedad en su etapa final.

Las intervenciones durante la progresién de unpaeta otra van encaminadas a
modificar los factores de riesgo en el caso dédpaeA. En la etapa B el tratamiento ira
dirigido hacia la enfermedad cardiaca estructiMantras que en las etapas C y D se

dirigen fundamentalmente a conseguir la reduccelaadnorbilidad y mortalidad (12).
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[.1.2.3. Epidemiologia

La IC es un importante y creciente problema dedspliblica de primer orden, pues se
trata de un sindrome con perfil de pandemia quetaf@imordialmente a poblaciones

de paises desarrollados (23).

La prevalencia de la IC sigue aumentando a nivelveusal. En Espafa, el
primer estudio poblacional se realizé en Asturiasl©96, mostré una prevalencia del
5% en personas de 40 o mas afos (24). Posteri@merds recientemente en 2.004 se
llevo a cabo el estudio de Prevalencia de Insufa@éeCardiaca en Espafia (PRICE) en
la que se obtuvo una muestra aleatoria 1.776 pasiemayores de 45 afios,
representativa por edades y sexos de todo elgggandose en la red de ambulatorios
del Servicio Nacional de Salud, con diagnésticaiaticlinico por los criterios de
Framingham y examen posterior en hospital de nefg&e con ecocardiograma,
aceptando cualquier anomalia significativa paraliagnostico definitivo de IC. La
prevalencia de la IC fue del 6,8%, similar en ambesos, y muy dependiente de la
edad: 1,3% entre los 45 y 54 afos; 5,5% entre 3og 64 afnos; 8% entre los 65y 74
afnos, y 16,1% en los mayores de 75 afos. La prexalen el estudio PRICE 6.8%, no
presenta grandes diferencias respecto al estudli@aado previamente en Asturias 5%.
Sin embargo, es importante sefialar que la previaleeceleva hasta el 16% cuando se
considera so6lo a la poblacion por encima de losafiés (25). Por ello, podemos
concluir, que la prevalencia de la IC en poblagéneral por encima de los 70 afios se
sitla en un 10% y que este porcentaje se duplitaada década de edad (26). Entre las
causas de este incremento, cabe destacar el nrejodstico por la incorporacion de

nuevos tratamientos.
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La historia natural de la IC estd marcada podéstompensaciones, que habitualmente
requieren hospitalizacion y tienden a seguir ungpabimodal, con picos de mayor
frecuencia tras el diagnéstico (el 30% de las ngitagzaciones en IC) y en la fase final
de la enfermedad (el 50% de las rehospitalizacjof®y. En Espafia, como en otros
paises industrializados, la IC es la primera caléshospitalizacion de los mayores de
65 afios (26). En una reciente revision en NatuBg € describen unas prevalencias de
IC de 5,8 millones de pacientes en EEUU, y de 2Bnas en el mundo, concluyendo
que la mortalidad asociada a esta patologia aihe® @fios es similar a enfermedades
neoplasicas. Ademas la IC representa una importamga en cuanto a costes para los
sistemas sanitarios. Entre los factores de riesgdiqgiores de la incidencia de IC, se
sefalan la cardiopatia isquémica, la hipertensgntabaquismo, la obesidad y la

diabetes entre otras.

[.1.2.4. Etiologia

Hay muchos factores que pueden contribuir a laenisa de IC, puesto que cualquier
alteracion en la estructura o funcién cardiaca pymddisponer al paciente a padecer IC

y ademas dichos factores varian entre las distpatess del mundo.

En los paises industrializados la enfermedad attedronaria es responsable del 60-
75% de la IC, sin embargo la cardiopatia reumdigae siendo la causa mas frecuente
en Africa y Asia como la hipertension en la poldacafricana y la enfermedad de

Chagas en la sudamericana. A medida que los pgaibess se desarrollen las causas se

pareceran a las de Europa occidental y Norteam@®)a
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En la década de 1.970, la hipertension y la enféachecoronaria, especialmente el
infarto de miocardio, fueron las principales caudasIC en los Estados Unidos y
Europa. Sin embargo, las enfermedades coronal@asliabetes mellitus son cada vez
mas responsables de IC en la actualidad, mienttes lg hipertension y las
enfermedades valvulares se han vuelto menos condetgdo a las mejoras en la

deteccion y el tratamiento de estas (30).

Por otro lado, la etiologia de pacientes con IC-EER-FEP también difiere, aunque

pueden presentar un solapamiento considerable.

La enfermedad arterial coronaria es la causa dexampadamente dos tercios de los
casos de IC-FER, aunque en muchos casos la hipémney la diabetes mellitus
probablemente sean factores contribuyentes. Hayhasuatras causas de IC-FER, como
una infeccion viral previa (reconocida o no), abuse alcohol, quimioterapia
(doxorubicina o trastuzumab) o la miocardiopatiatdda idiopatica (aunque se

desconoce la causa, algunos de estos casos peedenna base genética).

La IC-FEP parece tener un perfil epidemioldgicotiglégico distinto que la IC-FER.

Los pacientes con IC-FEP son de mayor edad, mésdinteemente mujeres y obesos,
comparados con los que tienen IC-FER. Ademas, dmseptes con IC-FEP, tienen
menos probabilidades de tener una cardiopatia adeorly mas frecuentemente son
hipertensos o padecen fibrilacion auricular. AsSmm, los pacientes con IC-FEP tienen

mejor prondstico que aquellos con IC-FER (14).
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Causas de insuficiencia cardiaca. Modificado de Marray JJV et al (14).

Por afectacion del miocardio

Cardiopatia isquémica

Hipertension

Miocardiopatias familiares: hipertrofica, dilatadestrictiva, arritmogénica del
ventriculo derecho, no compactada

Miocarditis: virales o por otros agentes infecceguor ejemplo T.cruzy),
inmunomediada, téxica o farmacoldgica (por ejemadntes quimioterapicos)
Miocardiopatia ligada al embarazo

Miocardiopatia infiltrativa o por enfermedades gdepdsito

Por afectacion del endocardio

Fibrosis endomiocardica

Endocarditis de Loffler (sindrome hipereosinofi)ico

Fibroelastosis endocardica

Por afectacion del pericardio

Derrame pericéardico

Pericarditis constrictiva

Valvulopatias

Sobrecarga de presion por estenosis valvulares

Sobrecarga de volumen por insuficiencias valvulares

Cardiopatias congénitas

Trastornos de la frecuencia y del ritmo cardiaco

Bradiarritmias crénicas

Taquiarritmias cronicas
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Sobrecarga de volumen

Insuficiencia renal

Yatrogena (por infusion excesiva de fluidos)
Estados de alto gasto cardiaco
Tirotoxicosis

Sepsis

Enfermedad de Paget

Cortocircuitos arteriovenosos sistémicos

Anemia crénica.

[.1.2.5. Fisiopatologia

La IC puede percibirse como la consecuencia derastotno progresivo tras una
agresion inicial en el miocardio. Dicha agresiordeser de diferentes formas, por
ejemplo, porsobrecarga de presiongsues el miocardio esta indemne sin problema
intrinseco de contractilidad, pero éste debe etdre@ a una carga superior a la
habitual. O porsobrecarga de volumesomo con las regurgitaciones valvulares
(insuficiencia mitral o aodrtica), en la que nuevateeel miocardio es al inicio normal.
O porpérdida localizada de miocitasomo ocurre en el caso del infarto de miocardio,
una de las causas mas frecuentes de IC, pues @iste una parte del miocardio, la
necrosada, cuya funcién se pierde por completoot@nparte, el miocardio sano, que
debe someterse a una sobrecarga para intentar lsugintribucién de la zona ausente.
O también pordisminucion generalizada de la contractiliddo que sucede en las

miocardiopatias dilatadas de diverso origen, easdkh funcion de la camara no es
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normal como consecuencia de una anormal contdadildel miocardio que la forma,

sin que existan zonas normofuncionantes (31).

Ante estos fendbmenos a nivel del corazén se prodnaealteracién de la perfusiéon de
ciertos 6rganos. Dando lugar a la activacion de amiemos compensadores para
mantener la funcién cardiaca global, de forma gemnpia una adecuada perfusion de
dichos érganos. Los mecanismos compensadores siasaaes son (13,15,31,32):

El aumento de la precarga, en funciébn del mecanisimoFrank-Starling: mayor
volumen residual y el aumento de la presion tegdiwa incrementa la fuerza de la
contraccién y el volumen de eyeccion del latidaggte. Sin embargo, este mecanismo
tiene como contrapartida de efectos negativos coongestion retrograda, aumento de
la tension de la pared, dificultad de flujo coramasubendocérdico e insuficiencia
mitral progresiva, dado que en estadios avanzadodog que la contractilidad
miocéardica esta deprimida, la curva de Frank-Stgquse convierte en aplanada, por lo

que la mayor precarga no se traduce en un maytw gasliaco.

La hipertrofia ventricular es una respuesta adaptat la sobrecarga de presion. En
principio, su finalidad es mantener la tension aleodred que, en virtud de la ley de
Laplace, es igual al producto de la presion inwrs@aa por el radio de la cavidad
dividido por el doble del espesor. EI mantenimiedt® la tension de la pared es
necesario para evitar una dilatacion progresivdadeamara y constituye uno de los
principales mecanismos por los que el corazén fserga al aumento de la poscarga. Al
igual que los otros mecanismos de compensacideredelado/hipertrofia condiciona
unos efectos negativos. Conlleva un aumento depoaente fibroso del miocardio y
un incremento insuficiente de la vasculatura caiangue conduce a una reduccion de

la reserva coronaria.
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El sistema adrenérgico también juega un papel @atiagenia del IC, cuya activacion
logrard un aumento de la contractilidad miocardisja frecuencia cardiaca y de las
resistencias periféricas. Ademas, la activacionsaggema nervioso simpatico en la IC
dard lugar al aumento de los niveles de catecolsnen sangre y tienen valor
prondstico, siendo éste peor cuanto mas elevadés. €3n embargo, este mecanismo
de compensacion, la activacion simpatica, la radacdel tono parasimpatico junto al
aumento del consumo de oxigeno produce una magoetibilidad a la aparicion de

arritmias y muerte subita.

El sistema renina angiotensina aldosterona, otrtoslanecanismos neurohormonales
gue se ponen en marcha en la patogenia de la ICa aisminucién de la perfusién
renal, el aumento de la actividad simpatica y lduceion del aporte de sodio a la
macula densa se estimula la secrecion de renina é&wima activa el paso de
angiotensinégeno a angiotensina |, que por la acd® la enzima conversora de la
angiotensina pasa a angiotensina Il. La angiotanies un potente vasoconstrictor,
activa la liberacién de aldosterona (que a su &gere sodio y agua) e interacciona con
el sistema simpatico aumentado el tono vasculde Bgcanismo condiciona, a largo
plazo, un aumento excesivo de la poscarga, retend® sal y agua, alteraciones
hidroelectroliticas y arritmias. La interrupcioa dstos procesos claves en el proceso
evolutivo en la fisiopatologia de la IC, seran ksd de gran parte del tratamiento

efectivo de la IC. Figura I.2.
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Figura 1.2 Fisiopatologia de la insuficiencia cardica.
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Tomado de Teichman SL et al (33).

[.1.2.6. Evaluacion clinica de la insuficiencia cdiaca

[.1.2.6.1. Manifestaciones clinicas

7z

En 1.933, Sir Thomas Lewis afirmo “la verdaderanesede la medicina cardiovascular
estd en la identificacion de la insuficiencia cacdi en su fase inicial” (34). Los
sintomas y signos son la clave para la detecciéoogrde la enfermedad, ya que son
estos los que impulsan al paciente a buscar atentiédica, pero estos no son
especificos de la enfermedad, por lo tanto, no ayaddistinguir la IC de otros

problemas. Pudiendo ser dificiles de interpretapagientes con enfermedad pulmonar
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cronica en personas mayores y en obesos (35,3@Bv7embargo, la historia clinica
junto a la exploracion fisica nos pude proporciateos sobre la etiologia, informacion
sobre la gravedad de la enfermedad, prondstico pdelente y la respuesta al

tratamiento, por lo que deben ser evaluadas enrea$#On meédica del paciente (12).

.1.2.6.1.1. Sintomas

Los sintomas cardinales de la IC son la fatiga gismea. La fatiga se atribuye a la
disminucién del gasto cardiaco. En etapas iniciEetisnea se observa solo durante el
esfuerzo fisico, no obstante conforme progresafermedad esta se presentara incluso
en reposo; el origen es probablemente multifadtaianecanismo mas importante es la
congestion pulmonar con acumulo del liquido intei®t o en el espacio alveolar,
ademas de la reduccion en la distensibilidad puémancremento de resistencia de vias
aéreas y fatigabilidad de musculatura respirajarito a anemia. La ortopnea, se define
como la disnea en decubito que suele aparecer coamifestacion tardia de la IC,
resulta de la distribucion de liquido de la circida esplacnica y de las extremidades
inferiores a hacia la circulacion central durartéexubito con incremento de presion
capilar pulmonar. La disnea paroxistica nocturoa, episodios agudos de disnea grave
y tos que suele ocurrir durante la noche despestahgaciente, debido al incremento
de la presion en las arterias bronquiales que amascompresion de las vias
respiratorias junto edema pulmonar intersticiatoGtintoma a tener en cuenta seria la
respiracion de cheyne-stoke, la cual aparece ga®tmanzadas de IC, causada por la

disminucién de la sensibilidad de los centros raspiios a la pCO2 arterial (13).
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1.1.2.6.1.2. Signos

Se debe realizar una inspeccion detallada de sigtales como, la presion arterial
sistélica que puede estar normal o encontrarsaddeen etapas iniciales de la IC, pero
en general se encuentra reducida en fases avanpadagisfuncion del ventriculo
izquierdo. Puede aparecer reduccion de la pregbpudso lo que refleja disminucién
del volumen sistélico. La vasoconstricion perifé@racasiona frialdad en extremidades y
cianosis como consecuencia a de la excesiva aativaédirenérgica. Por otro lado, la
exploracién de las venas yugulares nos permitenastia presion en la auricula
derecha. Asi pues, la auscultacion de estertorescanpos pulmonares son
consecuencia de la trasudacion del liquido de @spatavascular a los alveolos. El
derrame pleural proviene de la elevacion de laigmesapilar pleural y la trasudacion
resultante de liquido hacia la cavidad pleuralhdicerrame a menudo es bilateral
aungue pude ser unilateral siendo mas frecuentia eavidad pleural derecha. Sin
embargo, la auscultacién cardiaca aunque esemmahos proporciona informacion
precisa del grado de gravedad de la IC. En algpacgentes se puede escuchar un
tercer ruido, este con frecuencia se detecta eermias con sobrecarga de volumen con
taquicardia y taquipnea, a menudo indica comprofmésnodindmico grave. Ademas, la
presencia a la palpacién de hepatomegalia es ao sigportante en paciente con IC,
cuando estad presente suele ser dolorosa y puedarpeh la sistole en el caso
insuficiencia tricuspidea. La ascitis suele ser gsigno tardio que ocurre como
consecuencia de la presion en venas hepaticadas erenas que drenan al peritoneo.
Los edemas periféricos suelen ser simétricos yeaparen zonas declives (13). Figura

1.3.
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Figura 1.3. Diagnostico de la IC.

Tipicos Mis especificos
Disnea Presidn venosa yugular elevada
Ortopnea Reflujo hepatoyugular

Disnea paroxistica nocturna

Tercer sonido del corazion (ritmo
galopante)

Baja tolerancia al ejercicio

Impulso apical desplazado

lateralmente

Fatiga, cansancio, mas tiempo de Soplo cardiaco

recuperacidn tras practicar ejercicio

Inflamacion de tobillos

Menos fpicos Menaos especificos

Tos nocturna Edema periférico (tobillos, del sacro,
escrotal)

Sibilancias Crepitaciones pulmonares

Aumento de peso (» 2 kg/semana)

Menor entrada de aire y matidez a la
percusion en las bases pulmonares
(efusién pleural)

Pérdida de peso (IC avanzada)

Taguicardia

Sensaciom de hinchazén

Pulso irregular

Pérdida de apetito Taquipnea (> 16 rpm)
Confusion (especialmente en ancianos) Hepatomegalia
Depresidn Ascitis

Palpitaciones

Pérdida de tejido (caguexia)

Sincope

Tomado de McMurray JJV et al (14).
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[.1.2.6.2. Diagnostico

El diagnéstico de la IC es relativamente sencillanzlo se presenta con los sintomas y
signos clasicos, sin embargo como se menciondiamteEmte, estos no son sensibles ni
especificos de la IC. La base del diagnéstico esrtan alto indice de sospecha en

paciente de alto riesgo.

Examenes de laboratorioTodo paciente con IC de inicio reciente, cronica

descompensaciéon aguda debe someterse a biometrédidee completa, bioquimica con

funcion renal, hepatica, iones, perfil lipidicoyimmnas tiroideas y glucemia (12).

ElectrocardiogramaSe recomienda la realizacion de forma sistemaliealas 12

derivaciones (12). La mayor importancia es deteamei ritmo cardiaco, establecer la
presencia de hipertrofia de ventriculo izquierdantecedentes de infarto miocardico,
asi como medir la duracion del complejo QRS patabéscer si el paciente se podria

beneficiar de tratamiento de resincronizacion (13).

Marcadores biolégicos:

Péptidos natriuréticos: BNP y NT-proBNPa concentraciones circulantes de péptido

natriurético tipo B (BNP) y pro-BNP N-terminal gae liberan del corazén insuficiente
son marcadores relativamente sensibles para lammiesde IC (13). Sin embargo, es
importante reconocer que las concentraciones deo di@ptido natriurético pueden
elevarse con la edad y con el deterioro de la &@mm@nal, e incluso ser falsamente baja
en pacientes obesos y normalizarse en pacientpsi@ese un tratamiento apropiado.
Aun asi, un valor normal de péptido nautriurético en paciente no tratado
practicamente excluye una enfermedad cardiacafis@iva y hace que la realizacion

de un ecocardiograma no sea vitalmente neces&29(3
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En los pacientes con inicio agudo o empeoramieattosl sintomas, el punto de corte
de exclusién 6ptimo es 300 pg/ml para el NT-proBNEFOO pg/ml para el BNP, y en
pacientes que presentan formas no agudas, el gardorte de exclusién optimo es 125

pg/ml para el NT-proBNP y 35 pg/ml para el BNR).

Por ello, en pacientes ambulatorios con disnemddicion de BNP o NT-proBNP es
atil para apoyar la toma de decisiones clinicasrcacalel diagnostico de la IC,
especialmente en el contexto de incertidumbre cdiri#0). Ademas, la medicién de
BNP o NT-proBNP es valioso para establecer el mticd o la gravedad de la
enfermedad en la IC (41) y puede ser beneficiosmooguia para evaluar el tratamiento

y monitorizacion de pacientes con IC (42,43).

Troponina T e |:Concentraciones anormales circulantes de tropooardiaca se

encuentran en pacientes con IC, a menudo sin idquenocardica evidente y sin

enfermedad coronaria subyacente. Esto sugiereasn@nlde los miocitos en curso o
necrosis miocardica en estos pacientes. En la fDiaa, la elaboracion de las

troponinas cardiacas se asocia disfuncion verdmgéauierda progresiva y el aumento
de las tasas de mortalidad (44). Del mismo modolosnpacientes con IC aguda
descompensada, los niveles de troponina cardiacs®@®an con peores resultados
clinicos y la mortalidad (45). Si bien, la dismimurcen los niveles de troponina en el

tiempo con el tratamiento se asocia con un memgstico (12).

Otros marcadores como los de fibrosis miocarditeatima sérica, proteina C reactiva,
receptor de TNF, acido urico también pueden edtarados en pacientes con IC y

proporcionar informacion para el prondstico.
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Técnicas de imagen cardiaca:

Radiografia de térax convencionas de indicacion absoluta para todo paciente con

sospecha o diagnéstico de IC de reciente comiet&o Nos proporciona informacion
respecto el tamafio y forma del corazon, valoraralsculatura pulmonar y descartar
alternativas diagnosticas extracardiacas (13).,Ruepatron de opacidades alveolares
en “mariposa” que se extiende bilateralmente déaslearterias pulmonares hiliares
ingurgitadas hacia la periferia de los pulmonesl gmtron clasico de congestidén que se
observa en la IC descompensada. Sin embargo, my&Eeientes consultan por un
cuadro mas sutil donde los hallazgos radiolégicas evidentes son el aumento de la
trama vascular intersticial, como la presenciaadelineas B de Kerley o formacion de
manguitos peribronquiales. Asi mismo, la presedeiaardiomegalia, expresada por un
indice cardiotoracico superior al 50% puede sesigno indicativo de la existencia de
un problema cardiolégico previo de tipo valvulaipentensivo, miocardiopatia o

incluso de la presencia de IC previa (47).

Teniendo en cuenta su baja sensibilidad y espefafic la radiografia de térax no debe
ser el Unico factor determinante para el diagndstle la IC. Por otra parte, una
radiografia de térax en decubito supino tiene uforvéimitado en la IC aguda

descompensada (12).

Ecocardiografiael método de eleccién en pacientes con sospecha pler motivos de

precision, disponibilidad (portabilidad), seguridadoste (14). Ademas de ser la prueba
mas util, nos proporciona una valoracion de lauesitras cardiacas y su funcion (13).
Por ello, durante la evaluacion ecocardiograficdedgera abordar si la FEVI se reduce

0 se mantiene conservada, si la estructura dealadacles izquierdas es anormal y/o si
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otras anomalias estructurales estan presentes, gooh$a ser responsable de la
presentacion clinica. Toda esta informacidon debe agantificada, incluyendo
estimaciones numéricas de la medicion de la FEMfigedsiones ventriculares, espesor
de la pared, los calculos de los volumenes vertarnes y la evaluacion de geometria de
las camaras y el movimiento de la pared regioralddecumentacion de la FEVI es una
medida de calidad de atencién en el rendimienta d€ (12). El tamafio del ventriculo
derecho y su funcién, asi como el tamafio auridaarbién debe medirse, también
todas las valvulas deben ser evaluadas para detmobanalias anatomicas y flujo.
Puesto que, muchas de estas anomalias son impsrtara el prondstico y puede estar

presente en paciente sin IC manifiesta.

Evaluaciones ecocardiogréaficas seriadas son (moegue la evidencia de remodelado
inverso cardiaco puede proporcionar informaciénoirtgnte en los pacientes que han
tenido un cambio en el estado clinico que hayatadecla funcion cardiaca. Sin

embargo, no esta indicada la evaluacion de rutinka duncién ventricular en ausencia

de un cambio en el estado clinico o un cambio @mtéavencion terapéutica (48,49).

La Resonancia magnética cardiaca (RMi@mbién proporciona un analisis completo

de la anatomia y funcidn cardiaca (13). Es la mejodalidad de imagenes alternativa
para pacientes con estudios ecocardiograficos ragndsticos. La RMC es
especialmente Gtil a la hora de identificar trasdsrinflamatorios e infiltrativos y para

predecir el prondstico en pacientes con estasrapfiades (46,50).

La tomografia por emisién monofoténica (SPECT) ytdmografia por emision

positrones (PET)pueden ser utiles en la evaluacion de la isquegntéaviabilidad en
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caso de sospecha de enfermedad de arterias carRero la escasa disponibilidad, la

radiacion y el coste son las principales limitaei® (14).

Angiografia coronariase debe considerar para el paciente con cardiojsgtiémica o

con antecedentes de parada cardiaca (14).

Otras exploraciones

Cateterismo Cardiact:a monitorizacion hemodinamica esta indicada exepées con

estado del volumen clinicamente indeterminado yéfsctarios al tratamiento inicial,
sobre todo si las presiones de llenado intracaadyael gasto cardiaco no son claras.
Los pacientes con hipotension clinicamente sigauiifi@ (presion arterial sistélica
normalmente <90 mmHg o presién arterial sistélicajab sintoméatica) y/o
empeoramiento de la funcién renal durante el treaim inicial también pueden

beneficiarse de las medidas hemodindmicas invasivas

Los pacientes considerados para trasplante cardid&@olocacion de dispositivos de
asistencia ventricular son también candidatos ater@mo cardiaco derecho,
incluyendo una evaluacion de la resistencia vasguilnonar, una parte necesaria de la

evaluacion inicial del trasplante (12).

La biopsia endomiocardicapuede ser util en la busqueda de un diagnostpecéso

que influyera la terapia, pero no se recomiendeutiea en todos los casos de IC, dada
la rentabilidad diagnostica limitada y el riesgoabenplicaciones relacionadas con el

procedimiento (12).

58



.1.2.7. Tratamiento

Estrategia terapéutica:

Una vez que el paciente ha desarrollado cardiopatfactural, su tratamiento depende
la clasificacion funcional de la NYHA, este sistendm clasificacion es notoriamente
subjetivo y tiene gran variabilidad entre diferentdservadores, pero ha superado la
prueba del tiempo y continda su aplicacion en paéegecon IC. Para los pacientes
asintomaticos el objetivo debe ser disminuir lagpesion de la enfermedad al bloquear
los sistemas neurohormonales que favorecen la ®awdn cardiaca. Sin embargo,
para los pacientes que desarrollan sintomas divabjes ademas aliviar la retencion de

liquidos, disminuir la incapacidad, reducir el gesle progresion y de muerte (12).

.1.2.7.1. Tratamiento de la insuficiencia cardia@ crénica

Medidas generales Se deben tratar las enfermedades concomitantes damo

hipertension, la dislipemia, diabetes mellitus, sitd@d para disminuir el riesgo de IC.
Recomendar el abandono del habito tabaquico y mediicconsumo de alcohol.
Vacunar de la influenza y neumococo. Educar soarenfermedad y el apego al
régimen terapéutico. Restriccion alimenticia dei®ogl suele ser innecesaria una
restriccion de liqguidos a menos que el pacientearddte hiponatremia (13).
Recomendar un ejercicio fisico moderado y regulargue la rehabilitacion cardiaca
reduce la mortalidad y hospitalizacién, aumentataocapacidad funcional (51).
Ademas, se debe iniciar tratamiento con ventilagigtanica no invasiva mediante

presién positiva continua en la via aérea (CPAR)aaentes con apnea obstructiva del
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suefo, ya que se ha observado un beneficio en jarangel estado funcional en los

pacientes con IC por aumento de la FEVI (52).

1.1.2.7.1.1. Tratamiento de la insuficiencia cardica con fraccion de eyeccion

reducida

1.1.2.7.1.1.1. Tratamiento farmacoldgico de insufiencia cardiaca con fraccion de

eyeccion reducida

Diuréticos: son los Unicos farmacos que pueden controlar damafoadecuada la
retencion de liquidos en la IC avanzada, y debligarse para restablecer y mantener el
estado volumétrico normal en el paciente con siatoroongestivos o signos de
incremento de presiones de llenado (13). En laglest a medio plazo, los diuréticos se
han demostrado mejorar los sintomas y la toleragicigercicio en pacientes con IC
(53); sin embargo, no se conocen los efectos ddilméticos sobre la morbilidad y la

mortalidad.

Inhibidores de la ECA (IECAsExisten evidencias que los IECAs deben utilizarse

pacientes con o sin sintomas con reduccion dealzifin de eyeccion. Los IECAs
estabilizan la remodelacion del ventriculo izquierthejoran los sintomas, reducen la
hospitalizacion y prolongan la supervivencia (12,1810 de los primeros estudios mas
relevantes con IECAS realizado en el afio 87 fueestdio Cooperative North
Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSU&ndstré que la administracion
de enalapril en pacientes con IC congestiva gr&vesociaba con una reduccion
considerable de la mortalid@®). Posteriormente en el afio 92 se objetivé en @i&u

of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD-Prevenciogye el enalapril fue bien tolerado
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por los pacientes con disfuncion ventricular izoiée asintomatica, se redujo la
incidencia de IC y las hospitalizaciones relaci@sadon una tendencia hacia un menor

namero de muertes cardiovascula&s).

En pacientes con infarto agudo de miocardio e icguicia cardiaca tanto captopril,
como ramipril demostraron su beneficio en los astudsurvival and Ventricular

Enlargement trial (SAVE) (56) y Acute Infarction iRgpril Efficacy (AIRE) (57).

Antagonista de los receptores de angiotensina (ARADeben utilizarse en pacientes

con o sin sintomas con reduccién de la fracciopy@decion que no toleran los IECAS,
por razones diferentes a la hiperpotasemia o itisnfiia renal, 0 como alternativa de
los IECAs en pacientes que ya estaban tomando ARArlotra razon. Ademas, como
los IECAS, éstos reducen la morbilidad y mortali@a8,58,59). La adicion de un ARA
Il puede ser considerado en pacientes persistenteramtomaticos con IC-FER que ya
estan siendo tratados con un IECA y un bloqueaelar én los que un antagonista de la

aldosterona no esta indicado o no se tolera.

Blogueadores de los receptores adrenérgicos bgthldgueantes): constituye el

principal avance del tratamiento de pacientes €3FHER. Cuando se administran en
combinacion con los IECAs, Igsbloqueantes revierten el proceso de remodela@bn d
ventriculo izquierdo, mejoran los sintomas del g@atei, previenen la hospitalizacion y
prolongan la vida. Por lo tanto, estan indicadospenientes con IC sintomatica o
asintomatica con disminucion de la fraccion de e®t como se objetivo en 2.002 en
el estudio Carvedilol Prospective Randomized CutivdaSurvival (COPERNICUS)

(60).
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Tres B-bloqueantes han demostrado ser eficaces paraireduiesgo de muerte en
pacientes con IC-FER: bisoprolol y metoprolol, duequean selectivamente 18sl-
receptores; y carvedilol, que bloquea B8 receptoresg-1 y B-1 receptores (61,62).
Todos los pacientes con IC-FER estables, a meregteggan una contraindicacion para
Su uso o son intolerantes a estos medicamentosiaelbemarlos. Debido a sus efectos
favorables sobre la supervivencia y la progres@tacenfermedad, se ha observado que
el uso de urB-bloqueante debe iniciarse tan pronto como se ds&ga IC-FER.
Incluso cuando los sintomas son leves o0 mejoran atoas terapias (63). LoB-
bloqueantes pueden considerarse en pacientes enen tenfermedad reactiva de las
vias o bradicardia asintomatica, pero debe ut8zamon precaucion en pacientes con

sintomas persistentes de cualquiera de estas ammeic

Recientemente se ha publicado un metaandlisisddd Aonde se incluyeron un total de
18.254 pacientes con IC, de éstos el 76% se emdxanén ritmo sinusal y el 17% tenian
fibrilacién auricular (FA) al inicio del estudio.alLterapia cor-bloqueante condujo a
una reduccién significativa en la mortalidad poalquier causa en pacientes con ritmo
sinusal pero no en pacientes con FA. En dicho &stad observo que en contraste con
los efectos beneficiosos que se tiene en paciem@rsritmo sinusal, la terapip-
blogueante no tiene o tiene un minimo efecto sédrmortalidad u hospitalizacién
cardiovascular en pacientes con IC-FER y FA. Er lzagstos resultados, los autores
cuestionan el uso preferente de I@sbloqueantes en comparacion con otros
medicamentos para el control de frecuencia (8é)obstante, en el mismo nimero de
la revista se hace un comentario editorial indicagde seramecesarios mas ensayos
en este grupo de pacientes que suelen ser cadadgefrecuentes, para determinar la

utilizacion deB-bloqueantes en esta situacion clinkar tanto, en la practica clinica no
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debe cambiar la actitud ante esta situacion climésta que estos nuevos hallazgos sean

confirmados por otros estudi(85).

Antagonistas de la aldosterong&on diuréticos ahorradores de potasio. Se recalaien
a menos que este contraindicado, para pacienteslass funcional II-1V de la NYHA
con disminucién de la FEVI <35% y quienes recibeatamiento estandar, B-
bloqueantes e IECAs, para reducir la morbilidad grtalidad (66,67). También se
recomiendan para reducir la morbilidad y la modtadi tras un infarto de miocardio
agudo en los pacientes que presenten una FENP& que desarrollen sintomas de IC o
con antecedentes de diabetes mellitus (68). Erstuidlie relativamente reciente, estudio
Eplerenone Post-AMI Heart Failure Efficacy and $wal Study (EPHESUS) en
pacientes con infarto agudo de miocardio, la eptara, inhibidor de la aldosterona

demostré su beneficio en cuanto a mortalidad entgxi de pacientes (69).

Hidralazina y dinitrato de isosorbid&éSe recomienda la combinacién de hidralazina y

dinitrato de isosorbida para reducir la morbilidadhortalidad en los afroamericanos
con NYHA clase II-IV con IC-FER que permanecen aimdticos a pesar del uso
concomitante de IECA, B-bloqueadores y los antajaside la aldosterona (70). A
pesar de la falta de datos en pacientes que nmroles IECA o ARA I, el uso

combinado de hidralazina y dinitrato de isosorlpdade considerarse como una opcion

terapéutica en estos pacientes (71).

Digoxina: se recomienda para pacientes con disfuncion isst@intomatica del
ventriculo izquierdo con FA concomitante, pero fusér beneficioso en pacientes con

sintomas persistentes e IC-FER independientemehtérdo subyacente (ritmo sinusal
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normal o FA), la causa de IC (miocardiopatia isqgéano no isquémica), o terapia

concomitante (con o sin IECA), para disminuir spitadizacion (72).

Anticoagulacion - Antiagregacién:os paciente con IC tienen incremento del riesgo d

sucesos tromboembolicos arteriales o venosos. Emimlicion de la funcion del
ventriculo izquierdo favorece la estasis relatigasdngre en las cavidades cardiacas
dilatadas, con incremento del riesgo de formaciérirdmbos. Los pacientes con IC
cronica con FA permanente / persistente / parasistiun factor de riesgo adicional
para el ictus cardioembdlico (antecedentes de teipgibn arterial, diabetes mellitus,
accidente cerebrovascular o atague isquémico togaiasio >75 afios de edad) deben
recibir tratamiento anticoagulante cronico, en aasede contraindicaciones para la
anticoagulacién (73). La seleccion de un agentéc@agulante (acecumarol, o los
nuevos anticoagulantes, dabigatran, apixaban, aros@aban aprobados en la FA no
valvular) debe ser individualizada sobre la basefat#ores de riesgo, coste, la
tolerabilidad, la preferencia del paciente, el poi& de interacciones farmacoldgicas, y
otras caracteristicas clinicas, incluyendo el tienem el rango terapéutico o razén
normalizada internacional (INR), si el paciente dstado tomando acecumarol. La
anticoagulacion no se recomienda en pacientes@ainl FA, evento tromboembdlico

previo y/o fuente cardioembdlica (74).

El acido acetil salicilico se recomienda para p#ekcon IC, con cardiopatia isquémica
para prevenir infarto de miocardio y muerte. Eldfaio de la aspirina a dosis bajas en

pacientes con IC pero sin infarto de miocardio jreigue siendo desconocido (75).

Ivabradina: es un farmaco que inhibe el camf@n del nodo sinusal. Su Unico efecto

farmacolégico conocido es ralentizar la frecuenzaadiaca en pacientes en ritmo
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sinusal (no ralentiza la frecuencia ventriculataeRA). Se debe considerar para reducir
el riesgo de hospitalizacion por IC de pacientesrisno sinusal con FE< 35%,
frecuencia cardiaca 70 Ipm y sintomas persistentes (clase II-1V dBlYdHA) a pesar
del tratamiento con una dosis empiricad@oqueantes (o dosis maxima tolerada por
debajo de esta), IECA (o ARA Il) y antagonistadadaldosterona (o ARA Il). Se puede
considerar para reducir el riesgo de hospitalizapidr IC de pacientes en ritmo sinusal
con FE< 35% y frecuencia cardiaca 70 Ipm incapaces de tolerar @rbloqueantes
como se reflejo en el ensayo Systolic Heart failweatment with the I(f) inhibitor

ivabradine Trial (SHIFT) (76).

Estatinas En la actualidad, el tratamiento con estatinasenersuentra recomendado
por las ultimas guias de practica clinica para raejos resultados clinicos en pacientes

con IC, en ausencia de otras indicaciones paras(/r).

Omega-3-ac.graso poliinsaturadosAunque durante afios, se han mantenido

expectativas sobre su utilizacion (78). Sin embasgoindicacién esta cuestionada en

las dltimas guias de practica clinica (14).

LCZ69: se trata de un nuevo farmaco (inhibidor del remrephgiotensina-neprilisin),

gue esta compuesto de 2 fracciones molecularesurPlado, un inhibidor de la enzima
neprilisina, que logra incrementar los péptidoginadticos y, por tanto, sus efectos
beneficiosos: vasodilatacion, natriuresis y blogsi@wpatico; por otro, el valsartan, que
inhibe los efectos de la angiotensina Il. En alidist Prospective Comparison of ARNI
With ACEI to Determine Impact on Global Mortalitypé Morbidity in Heart Failure

(PARADIGM-HF) se comparo con el enalapril, paraanaiento de pacientes con IC-

FER con NYHA II-1V, las conclusiones que dicho estufueron que el nuevo farmaco
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LCZ696 fue superior al enalapril en la reduccion desgo de muerte y de
hospitalizacion por ICLos efectos secundarios mas frecuentes con LCZ68®ri la
hipotension y el angioedema no grave; en cambredigo la aparicion de insuficiencia

renal, hiperpotasemia y tos en comparacimenalapri(79).

1.1.2.7.1.1.2. Tratamiento no farmacolégico de indigiencia cardiaca con fraccion

de eyeccion reducida

Terapia de dispositivos para IC-FER

Baldn de contrapulsacion intraadrtico

El balén de contrapulsacion intraadrtico (BCIA)lasforma de asistencia ventricular
menos costosa. Funciona como un dispositivo delalespiento de volumen. Al
hinchar y deshinchar el balébn de manera sincroaiza el ciclo cardiaco, mejora la
presion diastolica maxima y el flujo sanguineo oarm, al tiempo que reduce la
presion aortica, la poscarga y el consumo de origancardico. Inicialmente utilizado
en situaciones de shock cardiogénico asociado atanfagudo de miocardio con
elevacion del segmento ST. Sin embargo, no demsstréfecto beneficioso sobre la
mortalidad a 30 dias. Asi mismo, no se observit@feeneficioso a largo plazo. Por
estos resultados en las guias de la Sociedad Eudgp€ardiologia de 2.012 se redujo

el empleo del BCIA desde una clase IC a llb B (80).

Desfibrilador automatico implantable

La mitad de las muertes de pacientes con IC, edpsmite los que tienen sintomas

leves han sucedido de forma repentina e inespetadaayoria en relaciéon con
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arritmias ventriculares, aunque algunas puedenr teglacion con bradicardia y
asistolia. La prevencion de la muerte subita eshjetivo importante en el tratamiento
de la IC. Los antagonistas neurohormonales modifelacurso de la enfermedad y
reducen el riesgo de muerte subita, pero no ladempiAdemas los antiarritmicos no
reducen este riesgo, por esto los desfibriladovraatico implantable (DAI) tienen un
papel importante en la reduccion del riesgo de tausfbita. En pacientes con
miocardiopatia dilatada no isquémica o cardiop@t@émica y sin antecendentes de
arritmias ventriculares sintomaticas con FEVI35% vy clase funcional Il o Ill. Se
compararon aleatoriamente al tratamiento con anmooda DAI o placebo. Se demostro
un beneficio sobre la mortalidad con el DAI del 284). En el estudio Multicenter
automatic defibrillator implantation trial with alac resynchronization therapy
(MADIT) en pacientes con antecedentes de infari/IF< 30% y en clase Il, o lll se
compard tratamiento convencional frente al DAI. cd@enprob6 una reduccion de la

mortalidad con el DAI del 31% (82).

El DAI no se encuentra indicado en pacientes en AYIM, con sintomas graves
refractarios a farmacos y que no son candidatesapia de resincronizacion cardiaca,

dispositivos de asistencia ventricular, o trasgaairdiaco (14).

Terapia de resincronizacién cardiaca:

Durante las ultimas décadas, se han producido muewances del tratamiento
farmacoldgico que han elevado la esperanza de dedlbbs pacientes con IC y han
mitigado los sintomas de este. No obstante, laalmat] y la calidad de vida siguen
siendo motivo de preocupacién en la inmensa mayieidos pacientes con IC. En

1.990, Mower introdujo en la practica clinica eb el marcapasos biventriculares para
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el tratamiento de la disfuncion miocardica asociad®dloqueo completo de rama
izquierda (BRI). Desde entonces, se ha producidonatable evolucion de la terapia de
resincronizacion cardiaca (TRC), tanto en su deKarrtécnico como en el
conocimiento de la fisiopatologia y la patobiolod&la disincronia mecéanica (83). La
asincronia ventricular da lugar a un llenado veular subéptimo, reduccion en la
contractilidad del ventriculo izquierdo, duraciGmlpngada de la insuficiencia mitral y
movimiento paraddjico de la pared del tabique vewar (13). La colocacién de
marcapasos biventriculares también conocido com@, Tdéstimula ambos ventriculos
en forma casi simultanea, lo que mejora la coonidmade la contraccidon ventricular y
reduce la gravedad de la IC. Dos ensayos clavéieveeon a cabo sobre pacientes que
estaban en clase llI-IV de la NYHA a pesar delammaento farmacoldgico optimizado
con FEVI baja £ 35%), ritmo sinusal y QRS 120 ms, el Comparison of Medical
Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart FaluCOMPANION)en 2004 vy el
Cardiac Resynchronisation in Heart Failure studARE-HF) en 2005, los cuales
establecieron el efecto beneficioso de la TRC antua las hospitalizaciones y la
mejora en la supervivencia de los pacientes auessg aplicé este tratamiento (84,85).
El andlisis por subgrupo en un metanalisis recigoteevalud el impacto de la duracién
del QRS en la eficacia de la TRC mostrd que, ereptas con IC en clase NYHA llI-
IV, la TRC redujo considerablemente la mortalidadr gualquier causa y la
hospitalizacion de pacientes con QR$50 ms. La magnitud del efecto y la certeza del
beneficio disminuian seguln se acortaba el QRS. Adela mayoria de los pacientes de
ensayos clinicos aleatorizados tenian morfologiBRle que se asocia a beneficio mas
pronunciado que el de los pacientes sin BRI (84).l&EFigura 1.4 se describen las

indicaciones de TRC en pacientes con ritmo sinusal.

68



Estos resultados favorables y consistentes se ésumido adecuadamente en las
recomendaciones mas recientes de las guias deciaddd Europea de Cardiologia.

Figura 1.4.

Figura I.4. Indicaciones para la terapia de resinapnizacion en pacientes con ritmo sinusal.

1. BRI con QRS > 150 ms

La TRC estd recomendada para pacientes con IC
crinica y FEVI < 35% que siguen en NYHA 11, 11l y
IV ambulatoria a pesar del tratamiento médico
adecuado®

2. BRI con QRS 120-150 ms

La TRC estd recomendada para pacientes con IC
cronicay FEVI < 35% que siguen en NYHA 1, Il y
IV ambulatoria a pesar del tratamiento médico
adecuado”

3. 5in BRI con QRS > 150 ms

Se debe considerar TRC para pacientes con 1C
crinica y FEVI < 35% que siguen en NYHA 11, 1Tl y
IV ambulatoria a pesar del tratamiento médico
adecuado®

4, 5in BRI con QRS 120-150 ms

Se podria considerar TRC para pacientes con IC
cronicay FEVI < 35% que siguen en NYHA 1, Il y
IV ambulatoria a pesar del tratamiento médico
adecuado®

5. No se recomienda la TRC para pacientes con IC
crinicay QRS < 120 ms

Tomado de Brignole M et al (84).

Por otro lado, hay dos modos de considerar la TR& pacientes con FA (84):

a) Pacientes con FA e IC moderada-grave con QRS >4 30f&VI <35%.

b) Los pacientes en ritmo ventricular rapido con I@isfuncién del VI que justifique

una estrategia agresiva de control del ritmo meeiablacion del nodo AV. Figura I.5.
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Figura 1.5. Indicaciones para la terapia de resinoonizacion en pacientes con FA permanente.

1. Pacientes con IC, QRS ancho y FEVI

reducida
1A. Se deberia considerar la TRC
para pacientes con IC crénica, QRS
intrinseco = 120 ms y FEVI < 35%
que siguen en NYHA [l y NYHA IV
ambulatoria pese a tratamiento
médico adecuado? siempre que se
pueda lograr la estimulacién BV tan
cercana al 100% como sea posible

1B. Se debe afiadir ablacion del
MAV en caso de estimulacion BV
incompleta

2. Pacientes con ritmo cardiaco no
controlado candidatos a ablacién
del NAV

Se deberia considerar la TRC

para pacientes con FEVI reducida
candidatos a ablacion del NAV para
controlar el ritmo cardiaco

Tomado de Brignole M et al (84).

Dispositivos de asistencia ventricular

El nimero de pacientes con IC crénica sigue creoieapidamente debido a los nuevos
avances meédicos que resultan en que la poblacid més tiempo. Por otro lado,
también han mejorado considerablemente los tratdose de episodios de IC
descompensada, infarto de miocardio, parada ceedjgratoria y shock cardiogénico
tras cardiotomia. Para muchos de estos paciette#asplante cardiaco seria la opcion
ideal, pero desafortunadamente la lista de espaa ym trasplante de corazon va en
aumento y el nimero de donantes de corazon traaplarsigue estancado. Por ello, el
trasplante cardiaco es una opcion muy limitadasgpieeserva solo a pacientes con IC

avanzada. La asistencia mecanica circulatoriajcpiatmente la de dispositivos de
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asistencia ventricular implantables de forma pesnts esta empezando a llenar este
vacio en el caso de los pacientes con IC avanzaeldhngn dejado de responder a un

tratamiento médico éptimo.

Estos dispositivos que ayudan al corazon a bombesangre han experimentado un
rapido desarrollo durante la dltima década y suméory su tamafio siguen
evolucionando. En principio, los dispositivos desi@sncia ventricular izquierda (DAVI)
se usaban en pacientes con IC en fase terminal comaedida temporal de puente al
trasplante. Pero su uso prolongado con el fin deeatar la supervivencia y mejorar la
calidad de vida ha conseguido que en la actualg&adconsidere una alternativa
aceptable para pacientes en que el trasplante rdeétono es posible. Por todo eso,
estos dispositivos se utilizan actualmente conrelifies objetivos, se siguen usando
como puente al trasplante, pero también, cada eezmayor frecuencia, como terapia
de destino (86)Se trata de una indicacion, que surge tras la expéa del estudio
Randomized Evaluation of Mechanical Assistancetlier Treatment of Chronic Heart
failure (REMATCH), en el que se incluyeron pacienen situacion de insuficiencia
cardiaca terminal (grado funcional IV durante alne 90 dias, fraccion de eyeccidn
inferior al 25% y consumo maximo de oxigeno meremidd ml/kg/min o necesidad de
soporte inotrépico intravenoso continuado) y cantligacion para el trasplante
cardiaco, aleatorizandose a recibir tratamientoicoédptimo o tratamiento médico y
asistencia ventricular izquierda. Este estudio mogha reduccion significativa de la
mortalidad y mejoria en la calidad de vida en apgrque recibi6 el dispositivo, por lo

que en 2.002 se aprobo su uso como terapia deal¢81).

Actualmente se esta investigando un nuevo uso gamote a la recuperacion, ya que

se observado una mejora de la funcion cardiacaldebgue la descarga prolongada del
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ventriculo izquierdo resulta en una remodelaciéerisa y una mejora funcional que en
algunos casos incluso permite retirar el DAVI. stra&tegia para alcanzar este resultado
implica un tratamiento mecanico asociado tambiéanatratamiento farmacoldgico
agresivo, incluso en algunos casos se esta usamdo puente a la decision (86).

Figuras 1.6 y I.7.

Figura 1.6 Revisién de las diferentes categorias dBspositivos para el tratamiento de la IC.

Tomado de Gafoor S et al (88).
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Figura |.7. Listado de dispositivos que se han utdlado para el tratamiento de la IC.

_ Short-term Long-term
Left ventricular Aartic mechanical mechanical Right heart
reconstruction  counterpulsation circulatory circulatory interventions
support support

EECP: contrapulsacion externa; ECMO: oxigenador demembrane extracorporeo; |ABP: bal6n de
contrapulsacion intra-adrtico; VAD: dispositivo de asistencia ventricular.
Tomado de Gafoor S et al (88).

[.1.2.7.1.1.3. Trasplante cardiaco

El trasplante cardiaco (TxC) es actualmente umarmento aceptado y establecido para
la IC avanzada. Sin embargo, desde que se reaéizpramer procedimiento en nuestro
pais en 1.984, se ha producido una serie de heglosan cambiado radicalmente el
panorama del TxC. Uno de los cambios ha recaide ssiperfil del donante; ya que en
las ultimas décadas la media de edad de los dandeteérganos ha aumentado, asi
como la edad de donantes aceptados para TxC. #ussdiana de edad de un donante

de coraz6n aumentd de 25,6 afios en 1.984-1.9883aeflel periodo 2.009-2.013.
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Paralelo a ello, también han aumentado las conmabids médicas en los donantes,
como diabetes mellitus e hipertension, y con eHo probabilidad de transmitir
enfermedad coronaria aterosclerotica al receptouizd3, las caracteristicas
demograficas del receptor de TxC tal vez hayan @olain mas drasticamente. Pues,
segun los datos del Registro Espafiol de Traspk@ateiaco la media de edad del
receptor de TxC se ha incrementado desde los 42 exfi@l quinquenio 1.984-1.988
hasta casi los 54 afios en el quinquenio 2.009-2¥H 3jue se ha incluido con mas
frecuencia a pacientes mayores de 70 afos. Paeakdlo, también las comorbilidades
de los receptores han aumentado de manera consiantembargo, el cambio mas
llamativo es la situacion del paciente en el momeldl TXC. Si en el periodo 1.984-
1.988 se trasplant6 al 7,5% de los pacientes eig@antgente, en 2.009-2.013 fueron

un 37% (89).

1.1.2.7.1.2. Tratamiento de insuficiencia cardiacacon fraccion de eyeccion

conservada

En esta area no hay novedades positivas, traesodtados del estudio Treatment of
Preserved Cardiac Function Heart Failure with adosterone Antagonist (TOPCAT)
en el que la adiciébn de espironolactona al tratatoienédico 6ptimo, no redujo de
forma significativa el objetivo primario combinadanuerte cardiovascular u
hospitalizacion por IC (90). A diferencia de laFER, donde los cambios introducidos
en las ultimas décadas han mejorado el pronéEit@l caso de IC-FEP poco progreso
se ha obtenido, a pesar de su alta prevalencidaldad y alto coste. Su tratamiento

continua siendo empirico, los resultados con essudindomizados no han dado los
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resultados esperados posiblemente debido al inedonptonocimiento de la
fisiopatologia en esta situacién clinica, junto hetereogenicidad de estos pacientes,
criterios diagnésticos inadecuados, reclutamiemaacientes sin verdadera IC o en
estadios iniciales del sindrome, asi como subdépdiiserio de los estudios, ente otros.
Para maximizar la probabilidad de obtencion de asieagentes terapéuticos en esta
situacién se debe empezar por buscar en los patesdiistintos fenotipos donde se

pueden obtener beneficio terapéutico y los potéerisatamientos. Figuras 1.8. y 1.9.

Figura 1.8. Hetereogenicidad de la IC con FE preserada.

BP: presion arterial; COPD: enfermedad pulmonar obsructiva crénica; EF: fraccion de eyeccion
Tomado de Senni M et al (91).
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Figura 1.9. Potenciales tratamientos de los pacientes con ICrc&E preservada.

Piua Primary Camaorbidily{ias) I

1

_*-

L3 - W
f .

ARB: blogueantes de los receptores de la angiotena; ACEI: inhibidores de la enzima

convertidora de la angiotensina; HF: insuficiencia cardiaca; LVEF: fraccion de eyeccion

ventricular izquierda; PKG: protein kinasa G; AGE: productos finales de la glicacion avanzada;
PDE: fosfodiesterasa; MRA: antagonistas de los reptores de los mineralcorticoides.

Tomado de Senni M et al (91).

1.1.2.7.2. Tratamiento de la insuficiencia cardia@ aguda

Algunos de los factores mas frecuentes que puedegentbocar en una
descompensacion aguda de IC son: La falta de autiaral tratamiento médico, una
isquemia miocardica aguda, presion arterial altacowegida, FA y otras arritmias,
inicio reciente de farmacos inotrépicos negatiyo® €jemplo, verapamilo, nifedipino,
diltiazem, betabloqueantes), una embolia pulmonar,toma medicamentos que

aumentan la retencion de sal (por ejemplo, estespitlazolidinedionas, AINE), el

76



exceso de alcohol o consumo de drogas ilicitagnaalmlades endocrinas (por ejemplo,
diabetes mellitus, hipertiroidismo, hipotiroidismoinfecciones concurrentes (por
ejemplo, neumonia, enfermedades virales), trastoricardiovasculares agudos
adicionales (por ejemplo, enfermedad de la valvetaocarditis, miopericarditis,

diseccién aodrtica) (12).

Se ha demostrado que para la mayoria de los pesiaenie presenta IC aguda
descompensada la continuacion de su tratamientacor@on IECA, ARA Il ypB-
bloqueante es bien tolerado y presenta mejorestades (92). Aun asi, la reduccién o
detencion de losp-bloqueantes deben considerarse en pacientes oe@EsaY
hospitalizacion tras del inicio o aumento de Pbloqueantes o con sobrecarga de

volumen marcada.

Los pacientes con IC con evidencia de sobrecargiégdelos significativa se deben
tratar con los diuréticos de asa por via intravamea reducir la morbilidad (93,94).
Las dosis bajas de dopamina en infusion puedencessideradas, ademas del
tratamiento diurético de asa, para mejorar la digrg una mejor preservacion de la
funcidn renal y el flujo sanguineo renal (95). Ritimo, la ultrafiltracion puede

considerarse para pacientes con congestion refeactae no responde al tratamiento
meédico. Si bien, un ensayo aleatorizado de IC agemgacientes con sindrome
cardiorrenal y congestion persistente ha fallada@l@mostrar una ventaja significativa
de ultrafiltracion sobre la terapia diurética (963.ultrafiltracion veno-venosa periférica
es una estrategia mecanica destinada a la extnageifiquidos y ha surgido como una
alternativa al tratamiento diurético de la IC aguBhmecanismo por el que resulta
beneficiosa seria: a) reduccion de la sobrecargaldenen con reduccion de la presion

auricular derecha, la presion de arteria pulmdaartesistencias vasculares pulmonares
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y las presiones de llenado ventricular; b) redutaél edema cardiaco mejorando la
funcidn diastdlica; c) correccion del desequilibneurohumoral; d) reduccion del agua
extravascular del pulmén. Consiguiendo una mejaralentercambio de gases y de la
oxigenacion. Los resultados obtenidos en estudindamizados no han terminado de
demostrar los beneficios sobre la supervivenciaestas técnicas. Sin embargo, se
recomienda una evaluacion cuidadosa de estos pexigmna supervision de su estado
clinico mientras se aplican las técnicas de ultrafion, en todos los casos se
recomienda iniciar la técnica con una velocidaditiafiltracién baja, 100-200 ml/hora

(80).

La utilizacion de presidn positiva en las vias agreentilacion mecanica invasiva o no
invasiva (VMNI) ha demostrado ser un instrumentpontante en el tratamiento de la
insuficiencia respiratoria aguda y constituye wtrimento no farmacolégico atil en el
tratamiento de la IC aguda. La presién positivéasrvias aéreas produce una reduccion
en el retorno venoso sistémico, disminucion eratga ventricular derecha, y cambios
en las resistencias vasculares pulmonares. A suav@zesion positiva produce efectos
sobre el sistema respiratorio, reclutamiento abmeatvitacion del colapso alveolar,
mejora del incremento de gases, induccion del deapliento de liquidos desde los
alveolos al espacio intersticial y a la circulacgiimonar, y por ultimo reduccién de la
carga de los musculos respiratorios y del trabajolad respiracion. La VMNI ha
demostrado su efectividad en esta situacion, autigtrascendencia prondstica no esta

claramente establecida (80).

Ademas, si el paciente no presenta hipotensiooragtica se podria considerar utilizar
perfusion intravenosa de nitroglicerina, nitropaisi 0 nesiritida como tratamiento

adyuvante para alivio de la sensacion disneicd paaente con IC aguda (97). Deben
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recibir durante su ingreso profilaxis del tromboeirgmo venoso con un medicamento
anticoagulante si la relacion riesgo-beneficioafable (98). El levosimendan, puede
resultar beneficioso en el alivio de los sintomasmento del gasto cardiaco y
disminuciéon del llenado ventricular. Sin embargn, términos de pronostico no ha

demostrado un claro beneficio (33).

Se han estudiado una serie de nuevas opcionesatimigento que pueda estar
disponible para el futuro tratamiento de la IC aguabentes pendientes de evaluacién
serian: serelaxin, mecarbil omecamtiv y ularitiie. embargo, los resultados con estos
farmacos no han resultado concluyentes (33). Rexiemte se ha realizado una
revision del tratamiento de la IC aguda atendieadta ausencia o presencia de

hipotension. En las Figuras .10 y 1.11, se expréss esquemas de tratamiento.

Figura 1.10. Tratamiento de la insuficiencia cardiaa en ausencia de hipotension.

AHF patient with SBP=110 mmHg,
without hypo-perfusion

AGmit o ED Observation Unit ]
Immediate sublingual NTG I:
2 e \b = Satisfactory clinical response
iv vasodilators (NTG, NES, NTP) | + Adequate diuresis e
Conslder iv oploids, oxygen, NIV * SBP normalized
in
enng__| !

* Troponin negative
I Consider discharge ‘

v

Optimize diuretics

Add low-dose loop diuretics if
volume overloaded

¥

Reassess for clinical improvemant l

\
Waors
] Admit 1o hospital
. ) —

* De navo AHF
* Poor response

* Inadequate diuresis

* SBP =80 or =210 mmHg
» Troponin elevated

+ Respiraiory embarrassment Y _
‘ Consider additional therapy Initiate: disease-modifying therapy

Continue disease-maodifying therapy
(ACEIVARE, BB, MRA, ivabrading in
selected patients)

Flan early post-discharge visit

Clinical Improvement

Optimize diuretics

(medical andior mechanical) De novo AHF }—l ’ ':.ﬁCELI'ﬁRB. BB, MRA: ivabradine in

selected patients)

Plan early post-discharge visit

AHF: insuficiencia cardiaca aguda; SBP: tension aserial sistolica; PAC: catéter en arteria
pulmonar; ICU/CCU: unidad de cuidados intensivos /midad de cuidados cardiolégics; NTG:
nitroglicrina; NES: neseteride; NTP: nitroprusiato; NIV: ventilacién no invasiva; IV: intravenoso;
ED: departamento de emergencias.

Tomado deFarmakis D et al (99).
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Figura I.11. Tratamiento de la insuficiencia cardia@a en presencia de hipotension.

AHF patient with SBP <90 mmHg
(Low cardiac output/cardiogenic shock)

Check/correct hypovolemia
Check/correct life-threatening arrhythmias

Consider ICU/CCU admission

!

iv inotropesivasopressors
(dobutamine, dopamine, norepinephrine)
andior i.v. diureticds,

Consider PAC use

* Persistent pulmonary congestion

v
Mechanical support

Optimize diurelics

Continue disease-modifying therapy
(ACEIARB, BB, MRA,; ivabradine in
selected patients)

Plan early post-discharge visit

+ Low urine cutput <_| Assess for respanse 10 Ierapy H Clinical stabilization
* Resistance to vasoaclive therapies

1\

Consider levosimendan for weaning.

Transfer to telemetry floor after
Hemofiliration _)I Good response after weaning )_) ry

weaning from of iv inotropes and
mechanical support

AHF: insuficiencia cardiaca aguda; SBP: tension asrial sistblica; PAC: catéter en arteria
pulmonar; ICU/CCU: unidad de cuidados intensivos /midad de cuidados cardiologics; NTG:
nitroglicrina; NES: neseteride; NTP: nitroprusiato; NIV: ventilacién no invasiva; IV: intravenoso;

ED: departamento de emergencias.
Tomado deFarmakis D et al (99).
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I. 2. INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

[.2.1. Antecedentes historicos

La primera descripcion de la angina de pecho pasitiarse sobre el afio 1.550 antes de
nuestra era, en el Papiro de Ebers, los egipcalzaeon una descripcion dramatica de
la isquemia coronaria “si se examina a un hombreasdermedad sobre su cardias y
tiene dolores en el cardias, los brazos, y en smanaes la muerte que amenaza”
Figura. 1.12 (100). Mas de 3.000 afios después,. @81 William Heberden, publicé
una descripcion clinica de la angina de pecho asdoi esta situacion con un
prondstico adverso y muerte subita. La correladisiopatolégica entre la angina y
enfermedad arterial coronaria fue establecida @dts pocos afios mas tarde, en 1.786,
por Edward Jenner, que tras el estudio de autodsiéss pacientes con antecedentes de
ataques de angina, informo “... una especie de tabwoso firme, formado dentro de
los vasos coronarios con una cantidad considedblmateria y osificacion dispersa
irregularmente a través de él...” (101,102). Casbkigho después, en 1.856, Rudolph
Virchow, fue el primero en describir las caractérés de la pared del vaso coronario en
pacientes con aterosclerosis. Propuso que el d&ipaaed interna del vaso sanguineo,
posiblemente causada por la grasa, podria conddaiinflamacion y la formacién de
una placa secundaria, una nocion muy cercana @eldgememos en la actualidad (103).
En 1.867, un médico escocés, Thomas Brunton, imjipoel uso de nitratos (nitrato de
amilo inhalado) para el tratamiento de las crisisadgina de pecho, ya que creia que la

angina era causada por un trastorno del sistenoenadsr (101).
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Figura 1.12. Papiro de Ebers.

Tomado de Steven Gilbert (104).

Aunque la descripcion de casos clinicos compatibtes infarto agudo de miocardio
(IAM) se informaron por Willam Harvey en la litatma del siglo XVII, el

reconocimiento inicial de IAM en pacientes vivog foosteriormente atribuida a Dock,
en su articulo, “Notas sobre las arterias corosgrpublicado en 1.896 (101). En 1.899,
un patdlogo estadounidense, Ludwing Hektoen, dmngd a la comprension de esta

patologia al afirmar que “mientras el infarto caadi puede ser causado por embolismo,
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es causado mas frecuentemente por trombosisygnidoosis de nuevo es generalmente
secundaria a cambios escleréticos en las artedesnarias” (101). Otro patologo,

Osler, publicé por primera vez la correlacion eh@étazgos clinicos y patologicos de la
trombosis coronaria (102). Basado en una seri@asiescde su practica clinica, hizo una
minuciosa descripcion de practicamente todos lgedss de la angina de pecho
mediante informes sobre varios casos de trombosaaria. Llegd a la conclusion de

qgue un bloqueo de una de las arterias coronarrasrpttombo o un émbolo conducia a

una condicion que era conocida como necrosis aaénucnfarto blanco (102).

Al iniciarse el siglo XX, la trombosis de la arteicoronaria aguda no fue considerada
como un gran problema de salud aunque siempreatabhduando ocurria (103-105).
Los trabajos de Krehl en 1.901, los informes deaStiaov y Strazhesko en 1.910 y
especialmente los de James Herrick en 1.912 caonbilrparadigma de la fatalidad
inevitable del IAM (106-108). Sus observacionescdben la relacion de los sintomas
con la oclusion arterial repentina o gradual, kentdicacion de complicaciones de un
IAM, tales como la formacién de aneurisma ventaculy ruptura miocéardica, y
también establecié el IAM como una entidad cliniistinta de la angina de pecho

(105).

Joseph Wearn, en Boston, publico la primera seziel@ pacientes con diagnostico
clinico de IAM, confirmado en la autopsia. Despuésuna exhaustiva descripcion
clinica y etiolégica, Wearn concluy6 que el IAM faausado, mas probablemente, por
un trombo en la arteria descendente anterior irdaieaterosclerotica, que afecta
principalmente a los varones de cincuenta afoslae, €on dolor en el pecho repentino
en la region del corazon. El ataque fue tipicamgndwe y podria estar asociada con

otros sintomas, como disnea aguda. El examen figicdo general revela “signos de
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fallo circulatorio, como la piel palida y fria, pigantes pulmonares, agrandamiento del
corazoén, frote pericardico y el ritmo irregularn Euanto al prondstico, establecié que
dependeria de la magnitud del dafio en el musculdiac® y en el sistema de
conduccion. El tratamiento deberia basarse en oeglosoluto en cama, con el fin de
ahorrar esfuerzos al corazon y prevenir la muedlgita cardiaca. También hizo
hincapié en que en los pacientes con estertoresopakes, la ingesta de liquidos debe
restringirse y administrar digitalicos, dado qumese asociaba con una mejoria en los
sintomas, la perfusion, y diuresis. Entre los 18igrdes, en ningun caso administro
nitratos para aliviar el dolor en el pecho, y pogéneral se requirieron grandes dosis de
morfina. Ademas, afiadio: “... en momentos muyar§tj cuando la presion arterial bajo
y los pacientes mostraron otros signos de colags@afeina y alcanfor se aconsejaron,

ya que parecian ofrecer un alivio casi inmedia@2)1

En 1.929, Samuel Levine, de Boston, publico otreesdinica de pacientes con IAM.

En su libro, titulado “La trombosis coronaria: stisersas caracteristicas clinicas”,
presentd el concepto de factores de riesgo cardiemasiderando como tales, la
herencia, el sexo masculino, la obesidad, la désbgtia hipertensién. Eran como unos
predisponentes a la trombosis coronaria. Levinebiggmllamé la atencién sobre el
impacto adverso de las arritmias cardiacas durame IAM condicionando

probablemente por primera vez, el concepto de msmksle monitorizacién de los
pacientes. Sugiri6 que las enfermeras capacitadbsndseguir cuidadosamente la
frecuencia y el ritmo del latido de la punta, admidentificar y rapidamente tratar las

arritmias.
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|.2.2. El desarrollo de las unidades de cuidado®m®narios

El concepto de la unidad coronaria (UC) se introdan Julio de 1.961, en un
documento presentado a la Sociedad Toracica de Betafia por Julian Desmond y
publicado de inmediato en la revista The Lancet9)1@e acuerdo con Eugene
Braunwald, se trat6 del avance mas simple e impiartan el tratamiento del IAM de
los ultimos afios, las UC se convirtieron en elretdé de atencion en todo el mundo
(105). Hasta 1.961, los pacientes con IAM se ulainan camas distribuidas por todo el
hospital. Con cierta frecuencia los pacientes eraontrados muertos presumiblemente
por episodios de taquiarritmias letales. La jusdifion para el concepto UC fue
impulsado en cierta medida por los avances en ehpoade reanimacion
cardiopulmonar, el uso de desfibriladores extertasmonitorizacion mediante de
telemetria continua con sistemas de alarma, ydibjidad de sistemas de deteccion de
arritmias malignas y muerte subita, un conceptm@rd descrito por Samuel Levine en

1.920 (110).

Un articulo de especial relevancia para el dedarrde las UC y mejorar la
supervivencia en pacientes con IAM, fue publicadd 67, por Thomas Killip y John
Kimball (111). Killip y Kimball, describieron el ¢ao de 250 pacientes con un 1AM,
definido por registros electrocardiograficos y pms hallazgos de laboratorio. Después
de estas observaciones se hicieron cambios enrtmecplos de asistencia a los
pacientes que consiguieron una disminucion de latatbad. Las modificaciones
fundamentales fueron la delegacion de algunas idaties de los meédicos sobre
enfermeras capacitadas, se les permitié aplicagalpe precordial siempre que un
meédico no estaba disponible, y la creacién de wtopolo para el tratamiento de los

pacientes en las UC. Se observaron disminuciomagléabas de mortalidad frente a los
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pacientes tratados en plantas de hospitalizaciéte #ocumento también destaco la
elevada mortalidad del shock cardiogénico y laafale impacto de la UC sobre la
mortalidad en shock cardiogénico, en estos “primefts” que precedieron a la época
de la reperfusion (111). Otra importante contribnaile estos autores y que ha resistido
la prueba del tiempo fue el establecimiento de uindises de gravedad en relacion con
la IC. ElI documento original subdivide la poblacoiel estudio segun la severidad de la
IC y el estado de la perfusion sistémica, tamba@mocida como la clasificacion Killip
(112). En 1.970 Swan y Ganz reportaron el desard®lun catéter dirigido por el flujo
sanguineo y con la ayuda de un balon en la puatatér de Swan-Ganz). Este catéter
permitia la monitorizacion de la funcion ventriauéan la UC, y la medicion del efecto
de las terapias dirigidas a mejorar el estado heraodco basados en mediciones
repetidas de las presiones de llenado, el gastdiacar y la resistencia vascular
sistétmica (113). La medidas utilizadas para mejdaarsituacion hemodinamica
consistian en la administracion intravenosa deldisiio diuréticos para optimizar la
precarga ventricular, vasopresores o0 vasodilatadp@ra optimizar la resistencia
vascular sistémica y la poscarga ventricular izgiaiey agentes inotrépicos positivos

para el fracaso de “bomba” (101).

[.2.3. Importancia del infarto agudo de miocardio

El IAM es la mayor causa de morbilidad y mortalidadndial. Se estima que mas de
tres millones de personas cada afio tienen unadnd@ido de miocardio con elevacién
del segmento ST (IAMCEST), y que mas de cuatrooméds de personas padecen un

infarto de miocardio sin elevaciéon del segmento(IBMNEST). Desde que se conoce,
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la enfermedad se observa principalmente en loepalssarrollados, aunque se esta
convirtiendo cada vez mas comun en los paisesandd desarrollo. En consonancia
con la robusta base de pruebas de las que se digaoa el cuidado de los pacientes
con infarto (114,115) se ha documentado especiaér@anlos registros un descenso en

la mortalidad (116-119).

La epidemiologia, las bases cientificas, y laseths cientificas que tenemos sobre el
infarto de miocardio son muy amplias. Todos estaiegivan desde estudios globales y
emblematicos que han destacado la contribuciéngitattores de riesgo y del estilo de
vida, se han explorado métodos genéticos, y seceontiomarcadores para el
diagnostico precoz y para la estratificacion debgb (120-122). Muchos estudios
clinicos han explorado las innovaciones terapésitigase han constituido como una
disciplina emergente que permite conocer la optoién de los cuidados de los

sistemas sanitarios (123).

Las mejoras en la morbilidad y mortalidad necesitarun enfoque global que incluya
todas las pruebas adaptando los cuidados espscificdas estructuras locales.
Considerando no solo la estratificacion precozrigsigo, ademas de la utilizacion de
terapias con eficacia probada y por ultimo dispaherun sistema local que resulte
efectivo y contemple la mejora de los tiempos deenfeision asi como la calidad y
mejora de las iniciativas que se adopten. Figlia (124). Esta necesidad es mayor en
los paises en desarrollo donde la urbanizacionrgsog ha llevado a aumentar las
tasas de obesidad (125), diabetes, y una emergeidiemia de enfermedad coronaria, y
donde los servicios de salud no estan bien dekatosl (126,127). Aunque varias
directrices internacionales han revisado esta acideen detalle desde una perspectiva

actual (128,129).
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Figura 1.13. Marco para optimizar el pronéstico delos pacientes con infarto agudo de miocardio.
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Tomado de White DH et al (124).

[.2.4. Cambio de conceptos de la fisiopatologialdafarto agudo de miocardio

En 1.856, los estudios de Rudolf Virchow descridenhos vasos coronarios en un
paciente con aterosclerosis, fueron pioneros emtehdimiento de la enfermedad de la
arteria coronaria y la trombosis coronaria agudd ) 1Durante la década de 1.930, se
iniciaron los estudios sobre la importancia dedacentracion sanguinea de colesterol,
y en 1.950, John Gofman, identificé la importardgalas lipoproteinas de baja y de alta
densidad de colesterol. Ademas, se encontr6 qued@Qli04 hombres con infarto de

miocardio tenia moléculas de colesterol LDL elewak80). Constantinides, en 1.966,
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habia descrito previamente fisuracion de la plalahipétesis de la ruptura de la placa
porque se rompia el revestimiento de las arteromenarias aterosclerdticas, ambos
hechos eran la causa precipitante de la trombosisnaria (131). Diez afios

mas tarde, Maseri, informé observaciones de obstmcde la arteria coronaria

mediante un proceso dinamico y el papel de vasegspa&oronario (132). Davies y

Thomas, en 1.985, asi como Falk, en 1.983, enshglies post-mortem, observan que
las placas vulnerables tenian la capsula fibrosa §iobre un ndcleo lipidico, que
contiene células inflamatorias, y estas placasofuést causa del 1AM, muerte subita
isquémica, y la angina increscendo. Falk, tambiémastro que la embolizacion de
ruptura de la placa podria resultar en microinfarten 1.999, Russell Ross, propuso
que la enfermedad coronaria era una enfermedaairiatbria, proceso que continua

siendo objeto de intensa investigacion (133).

El mayor paradigma fisiopatolégico importante, doaai hasta el 1.980, se discutia si
el IAM era la consecuencia de una trombosis 0 #idabosis en si era un fenémeno
secundario (134). La controversia comenzé con ditudw del American Medical
Association's journal (JAMA) de 1.939, tituladofanto agudo de miocardio no debido
a la obstruccién coronaria”. En este articulo, drérg publico una serie de casos en los
gue se habian realizado autopsias por IAM y enéqgmuebas de trombosis coronaria
en soblo el 31% de los pacientes que tenian nearosrdica (135). De hecho, incluso
en fecha tan tardia como 1.976, la trombosis de cpge era la consecuencia y no la
causa del infarto miocardio. Lo que sugeria queekzrosis miocardica viene primero y
que la trombosis coronaria era secundaria, Willid&doberts, (136) identifico
aterosclerosis coronaria generalizada severa doeckamiento luminal, al menos en

dos de las tres arterias coronarias principalesocehprecipitante principal del fatal
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IAM (136). Felipe Oliva desafiando esta teoria e@72 (137) y especialmente el
trabajo de De Wood et al, en la década de 1.98(ilbayeron decisivamente al cambio
de paradigma. Se realiz6 una angiografia coromro 24 h de presentacion de los
sintomas a los pacientes ingresados por IAM. Deotat de 126 pacientes estudiados,
la oclusion coronaria se identifico en el 87% de lpacientes, con evidencia
angiografica de trombo en 59 pacientes. Por otree pdemostré que la formacion de
trombos se redujo durante las primeras 24 horamide de los sintomas, apoyando el

concepto de que el trombo fue la causa y no lasouescia del IAM (138).

La oclusiéon parcial o completa de las arterias marias epicardicas desde placas
vulnerables hasta la ruptura o erosion es la candsacomun del infarto de miocardio.
Este proceso trombaético disminuye la perfusién amicrocirculacion reduciendo el
flujo arterial a través de estenosis epicardicasiem por embolizacién distal del
trombo. Este planteamiento fisiopatoldgico proveeagonamiento para la utilizacion
del tratamiento fibrinolitico y las terapias amtihboéticas, mientras las estenosis
residuales epicardicas son objeto para las interoees percutaneas y los abordajes de
revascularizacion quirdrgica. Las placas vulnealpimbablemente hasta la ruptura o
erosion tienen evidencia de inflamacién con mowoscitmacréfagos y, a veces
infiltrados de células T, junto con tapones fibositelgados y grandes de nucleos
lipidicos. Este proceso implica a toda la vascuéattoronaria, y la verdadera lesion
causal puede ser dificil de definir (139-141). ligelreactividad plaquetaria y el estado
procoagulante también contribuyen a esta enfermedatbética y proporciona la idea
de la llamada “sangre vulnerable” (142,143). Aderesspasmo coronario, la embolia,
o la diseccion de la arteria coronaria pueden can$artos en ausencia de oclusion

arteriosclerotica, y representan entre el 5-10%si@acientes con IAMCEST y del 10-
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15% de los pacientes con IAMNEST (140). Una proporsimilar de pacientes con
IAMNEST tienen arterias coronarias angiograficareemirmales a pesar de elevar las
troponinas (144,145). Los estudios epidemiologicas infraestimado la contribucion
de algunos factores como el estilo de vida en shrdello de arteriosclerosis e infarto
de miocardio. En el estudio INTERHEART (146), cdn(DO pacientes, el 90% de los
infartos fueron atribuidos a factores de riesgo iffcables tales como el tabaquismo,
dislipidemia, hipertension, obesidad abdominal, igbdtes. Las nuevas técnicas de
imagen tales como la resonancia y el escaner pueden un papel en el futuro en
redefinir el conocimiento del riesgo, y especialteedentificar pacientes de bajo riesgo
en los cuales las terapias preventivas puedentao jastificadas. De forma similar el
mayor conocimiento de las bases genéticas puedeibton a la identificacion de

pacientes de alto riesgo, donde las estrategiasmireas puedan garantizarse.

En resumen, el origen fisiopatologico del IAM e®tdusion trombética que se produce
sobre una placa aterosclerdtica de una arterianadeo La consecuencia de la
interrupcion del flujo coronario al tejido miocadi se produce a nivel celular,
provocando desde cambios metabdlicos sutiles taastauerte de la célula. El hecho
definitivo del IAM es precisamente la muerte o 8@ celular que conlleva una
pérdida de funcion contractil cardiaca y gravesseonencias sobre la supervivencia y
la calidad de vida del paciente. El tamafio del I&d&/in factor con gran influencia en la
morbimortalidad. Depende de la duracién de la isgagla extension del territorio

afectado, la presencia de circulacion colateralngsistencia del tejido a la isquemia.
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[.2.5. Evolucion de la epidemiologia del infarto gudo de miocardio

Durante los ultimos 50 afios hemos sido testigosng@rtantes avances cientificos y
médicos en nuestra comprension de la arteriosidecmsonaria, en su diagnéstico y
tratamiento. Sin embargo, impulsado por el ritmo @miecedentes e implacable de la
industrializacion y la urbanizacion, la enfermedaterial coronaria representa en la
actualidad aproximadamente el 30% de todas lastesuen el mundo, la causa mas
comun de muerte entre adultos (147). S6lo en laBBEun evento coronario agudo se
produce aproximadamente cada 25 segundos y caasaugrte cada minuto (148). La
epidemia de la enfermedad coronaria es verdadetargbal, con mas de 80% de la
carga de esta enfermedad en el mundo desarrolld). (Sus manifestaciones como
infarto de miocardio, tiene un enorme carga pels@wial y econémico y es un
determinante importante de morbilidad y la morticentre todas las razas, etnias y

culturas.

Muchas observaciones retrospectivas y prospectviae la demografia, el tratamiento
y los resultados en pacientes con infarto de mibcanan sido realizados. Hemos
aprendido que el infarto de miocardio no es unadadtestatica, sino un sindrome
dinamico que inexcusablemente se encuentra vingwad la evolucidon de la sociedad
en la que se produce. La comprension de la epidegi#o del sindrome coronario
agudo (SCA), tanto en el pasado y el presentepaositira mejorar el diagndstico y

tratamiento de pacientes.
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[.2.5.1. Epidemiologia de transicion

Durante el siglo pasado, se produjo una dramatcesfiormacion en la distribucion de
las enfermedades que causan morbilidad global yahdad. Antes de 1.900, las
enfermedades infecciosas y la desnutricion fueasrtausas principales de muerte en el
mundo (149,150). En América del Norte y Europa @eafal, la esperanza de vida ha
aumentado como resultado de la industrializacidasysubsiguientes mejoras en la
salud publica. Paraddjicamente, la acumulaciénadegueza y mejoras en el estatus
socioeconémico ha conducido a cambios sustanciales el estilo de vida
particularmente aumento la dieta rica en grasasiggdesta de calorias, aumento en el
consumo de tabaco, la inactividad fisica, y la ma&k todos ellos procesos que
aceleran la progresion de la arteriosclerosis (B2), Como resultado de ello, las
enfermedades cronicas especialmente las ECV, eenengcomo lideres de las causas
de muerte en el denominado mundo desarrollado. Estéio se conoce como una
“transicién epidemiologica” (151,153). En los paisdtamente industrializados, las
enfermedades cronicas como las ECV y el cancerlaorausas predominantes de
muerte en estas naciones. Estamos en una fasendenma creciente de las ECV, en
gran parte como resultado de la transicién de sugrdajos y medios en los paises en
vias de desarrollo, que constituyen el 85% de ldaodn mundial. En esta fase, la
carga de la ECV se desplaza desde los individuosnayor nivel socioeconémico a los
de nivel socioecondmico mas bajo (154), debido dismninucion en la capacidad de
acceso a los beneficios de la prevencion de lowrizs de riesgo, asi como a los
cuidados basados en la evidencia (155,156). Elaimiento de esta transicidon tiene
importantes implicaciones. Incluso si disminuyes tizsas de las ECV en la poblacién

con ingresos altos, las tasas globales de estasmadades continuaran siendo elevadas
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en la gran mayoria de la poblacion mundial, que eian ingresos bajos y medios. Una
posible explicacion de estos cambios es un enlemito en la tasa de disminucion de
factores de riesgo, como el tabaquismo y la hipsib@, acompafiado por aumentos en
la obesidad e inactividad (157-160). El aumenttagarevalencia de la obesidad infantil
es particularmente alarmante, ya que los resultadasun dramatico aumento en la
incidencia de diabetes mellitus en individuos j@seque podrian contribuir al aumento
de las tasas ECV en individuos ajustados por edasl &turo (160,161). Ademas, la
inestabilidad social y economica podria tener umnpmente impacto en la
epidemiologia cambiante de las ECV en ciertos paiseejemplo ilustrativo de ello es
Rusia (162). La esperanza de vida en Rusia comedegcender peligrosamente en las
dos décadas anteriores a la disolucion de la Usawiética. El mayor incremento en la
mortalidad fue causado por el incremento en las E£Y6 cual se ha sumado y ha
atribuido la creciente oleada de abuso de alcolabgco, la violencia, los accidentes y

los menos tangibles efectos del estrés social gstisilizacion (163,164).

.2.5.2. Un ambiente en cambio continuo

En los ultimos 20 afios se ha producido un cambitagraracteristicas demogréficas
de los pacientes con infarto agudo de miocardin, wo descenso en la incidencia de
IAMCEST y un progresivo y reciproco ascenso emtadencia de IAMNEST. Kaiser
et al utilizando los datos de registro nacionaindarto de miocardio en USA donde se
incluyen 2 millones y medio de pacientes con IAMrasados entre 1.999 y 2.006,
demostré estos cambios donde se observa el aseetadncidencia de IAMNEST vy el

descenso en la proporcion de IAMCEST (165,166),utéigl.14. Una de las
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explicaciones para estos cambios ha sido la inb@dn de las determinaciones de
troponina para el diagnoéstico del IAM y el cambio la definicion del IAM. En el
registro americano se paso de un porcentaje dertigs del 67% en 1.998, hasta el

96% en el afo 2.006, Figura 1.15.

Figura 1.14. Tendencias en la incidencia de IAM ajstada por edad y sexo.
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Tomado de Yeh RV et al (165).

Aunque la introduccion de las determinaciones deatnina juega un gran papel en el
cambio de las caracteristicas demograficas dedogmtes con IAM. Multiples factores
estan implicados en los cambios de las tendent&& 167). El envejecimiento de la
poblacion puede contribuir al ascenso en la preca@ede IAMNEST, dado que los
pacientes mayores tienen mas posibilidades demiegse como IAMNEST frente a los
pacientes jovenes (168). El incremento del uso edicacion preventiva como aspirina,
B-bloqueantes, IECAs y estatinas antes del ingrespitalario se asocia con una

reduccion en el riesgo de IAMCEST (169-172) comaultado los efectos
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antiinflamatorios, antitromboticos y estabilizadode las placas de ateromatosis (173-

179).

Figura 1.15. Tendencias en la incidencia de IAM sém la elevacion del segmento ST y las

determinaciones de troponina.
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En resumen, los SCA se han constituido como undgmaia como consecuencia de la
modernizacién del mundo en desarrollo. La demaogrdél SCA ha evolucionado con
una caida en la incidencia de de IAMCEST y un adumprogresivo de la incidencia de
IAMNEST. Los factores de riesgo modificables reprgan el 90% de riesgo de infarto
de miocardio. La mortalidad cardiaca ha disminwgddos ultimos 50 afios. La mejora
en el prondstico después de un SCA refleja el mergo en la adopcion y utilizaciéon
de terapias basadas en evidencias, aunque todast@nediferencias raciales, étnicas y
socioeconOmicas. La vigilancia epidemioldgica y éssudios sobre la poblacion sin
sesgos son esenciales para evaluar la traslaciséde da medicina basada en la

evidencia hasta la practica clinica.
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Desde el punto de vista epidemioldgico, hay un& sge acontecimientos que se
produjeron a partir de los afios 50 y 60 que supusiein cambio radical en el
conocimiento y el tratamiento de los pacientesiEGN e infarto de miocardio. Uno de
ellos fue la creacion del instituto nacional delrazdn en USA, denominado
posteriormente instituto del corazén, pulmon y a@esangre. Este instituto supuso la
colaboraciéon entre cardidlogos clinicos, bioestantis y epidemiélogos. Su objetivo
fue el conocimiento del desarrollo de las enferrdedalel corazon a través del estudio
del estilo de vida de los residentes en FraminglyaMassachussets. Desde estos
estudios se consiguié establecer los factores e®ggai para el desarrollo de la
enfermedad coronaria (180), demostraron la asdciacentre hipertension e
hipercolesterolemia con la enfermedad coronarianbi@n demostraron la elevada
frecuencia de presentacion del IAM en mujeres déirpde unas mayores edades. A
partir de 1.961, el desarrollo de las unidadesr@ias supuso un gran avance en el
conocimiento y tratamiento de esta enfermedad,u @pndujo a un descenso en la
mortalidad asociada al IAM. En los afios siguieetesonocimiento de la fisiopatologia,
la aportacion de los laboratorios de cateterizacendiaca, la angioplastia y la cirugia

contribuyeron a una mejora en el pronostico dpémsentes.

En la Figura .16 se resumen como a partir de foss &0 ha ido descendiendo la

mortalidad en relacion con las diferentes aportesoy avances cientificos.
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Figura 1.16. Relacion entre mortalidad por IAM y avances cientificos.
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[.2.6. Tratamiento de reperfusion

El tratamiento de reperfusion con fibrinolisis samuvo como el principal tratamiento
para mejorar la supervivencia en pacientes con IEMRIC (182,183). El estudio
Fibrinolytic Therapy Trialists (FTT) demostro laasicia de dicho tratamiento, asi como
que grupos de pacientes podrian beneficiarse enormanedida del tratamiento
fibrinolitico. Este estudio se realiz0 mediante aglalisis de todos los estudios
randomizados de pacientes tratados con fibrinofticente a placebo y que fuesen de

mas de 1.000 pacientes, ver Figura I.17.
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Figura I.17. Estudio FTT. Factores asociados al beficio del tratamiento fibrinolitico.
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Tomado del estudio FTT (183).

La angioplastia coronaria transluminal percutanmgagria (ACTP 12) es mas dificil de
implementar cuando se comparan ambas opcionesppdagfia versus fibrinolisis.
Aunque en general los pacientes tratados con dagi@primaria parecen tener mejor
prondéstico. En los estudios randomizados y en lesamalisis se ha demostrado la

superioridad del tratamiento invasivo (184-189).
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Los ultimos estudios concluyen que la angioplastimaria con stent es mas efectiva
que la angioplastia con balon, consiguiendo maydesas de revascularizacion
vascular. Ademas de demostrar su beneficio freintea@miento fibrinolitico cuando

ambas terapias se administran en el mismo periedi@ichpo (189).

[.2.6.1. La importancia del tiempo en la terapia d reperfusion

Cuando se ocluye una arteria coronaria la mitad rdelcardio potencialmente
recuperable se pierde dentro de una hora desddausi@n coronaria. Dos tercios del
miocardio recuperable se pierden cuando la oclug®nde tres horas (190). La
extension del dafio miocardico puede ser moduladalgp@resencia de cualquier
garantia de suministro al territorio isquémico d®a®o arterias coronarias. La oclusion
coronaria completa fue la causa demostrada del IBSIChace mas de 30 afos, esto
condujo al desarrollo de ensayos clinicos mediagantes fibrinoliticos en un intento
de reabrir la trombosis de las arterias coronariasi limitar el dafio miocérdico (191).
Durante los afios 80 y 90 el mejor medio de logeardstauracion del flujo fue
administrar farmacos fibrinoliticos. Dichos tratamtios, se iniciaron con la
administracion intracoronaria directa, pero la adstiacion intravenosa se demostrd
ser al menos tan eficaz y tenia la ventaja dedministrada con mucha mas facilidad,
ofreciendo la posibilidad de poder ser administrpda el personal de ambulancias
entrenado. Sin embargo, la fibrinolisis no estabent de deficiencias y/o
complicaciones, en algunos pacientes no se podiestrar por el elevado riesgo de
sangrado, ademas entre un 20% y un 30% de los nasss conseguia la reperfusion

coronaria, y unos pocos casos, 1%, se causaba cidewrie cerebrovascular
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hemorragico. Como consecuencia de todo lo antemomun intento de mejorar los
resultados se volvié a las técnicas mecanicas rneataurar el flujo coronario, que se

agrupan bajo el término general de intervencioomania percutanea primaria (ICPP).

Las guias de préctica clinica recomiendan establedes regionales como el sistema
de atencion mas adecuado en el IAMCEST. Existangsino, informacion sobre el

namero minimo de procedimientos de ICPP por cenwperador para garantizar una
atencion adecuada (192,193). Sin embargo, hayasoasimentacion sobre el tamafio
maximo del area de referencia por centro. Poblasiale referencia excesivas podrian
provocar solapamiento de pacientes, sobrecargaqiebo de guardia, saturacion de
camas de agudos en el centro receptor e interfaremn la actividad percutanea
electiva y, aunque la Sociedad Europea de Cardeokgpgiere una poblacion media de
medio millon de habitantes, con intervalo entre Y0, Bmillén (194), en Europa oscila

entre 31.300 y 6.533.000 de habitantes (195).

Un nuevo concepto que parece establecerse cos aistejorar la atencion temprana a
los pacientes con IAMCEST, se deriva de los redaiabtenidos a partir del afio 2.006
en la American Heart Association Consensus Stateneenrelacion a que sélo una
minoria de pacientes con IAMCEST en USA recibidarirencionismo coronario, y de
aquellos que lo recibian, menos del 40%, fuerotadws dentro de los primeros 90
minutos después de llegar al hospital (196,197)m&oconsecuencia de dicha
conferencia de consenso se crearon varias lineasluo para mejorar el acceso al
intervencionismo a los pacientes con IAMCEST, efugetrabajos propuestos se cred
una plataforma llamada “Lifeline”, donde se regigtn todos los sistemas de cuidados
a los pacientes con IAMCEST (198). De los primardermes de esta iniciativa, se

desprende que sélo en el 55% de los caso se disgeniCG en las ambulancias de
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transporte de emergencias. De estas ambulanciaE@€Gn sélo el 68% disponian de
medios para transmitir esta informacion al hospAalemas la interpretacion del ECG
fue realizada por paramédicos en el 63% de losscagor un ordenador en el 34% de
las ocasiones. Cuando el ECG era compatible conQBSIT el laboratorio de
hemodinamica se activa via departamento de emeagencon estas iniciativas se
consiguio disminuir el tiempo puerta-balon desd®2.hasta 2.010 (199), consiguiendo
que mientras en el afio 2.005, solo el 40% de logepes tenian un tiempo puerta-
balon menor de 90 minutos, este mismo tiempo pdoadtan en el afio 2.010 se alcanzo6
en el 90% de los casos. El paso siguiente paraegamsmejorar el tiempo fue la
iniciativa consistente en llevar directamente a [msEcientes al laboratorio de
hemodinamica. Entre 2.008 y 2.011, se consiguioedu®% de los pacientes hicieran
este recorrido consistente en no detenerse enpartdeento de emergencias. Los
registros prehospitalarios de ECG pasaron del 4796%. Con esta via se consiguio
ganar 20 minutos en el tiempo entre primer contantmlico y la activacion de
hemodindmica, consiguiendo que en el 80% de lasscds IAMCEST el tiempo entre
primer contacto y la activacion fuese menor de @tutns. Recientemente atendiendo a
estos planteamientos se ha publicado un trabajadgoeiestra los beneficios de esta
iniciativa. Estudian 12.581 pacientes con IAMCESInde se dispuso de los ECG
prehospitalarios, en el 10,5% de los casos se Ipgedos pacientes no se detuviesen en
emergencias. Se consiguié acortar el tiempo enireep contacto y activaciéon de
hemodindmica en unos 20 minutos, y lo mas impata® consiguié un descenso en la
mortalidad frente a los pacientes que hacian lachieca normal desde el 2,7% vs
4,1%, p<0,01. Sin embargo, después de realizanaliss ajustado, la mortalidad fue

similar (200). Las guias americanas recomiendaaciavacion de los laboratorios de
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hemodinamica debe ocurrir en los primeros 90 msdesde el primer contacto médico

en los pacientes con IAMCEST (192).

Varias estrategias se recomiendan para optimizaroytar los tiempos de reperfusion,
incluyendo la disponibilidad de ECG prehospitalanoel transporte directo a centros
con disponibilidad para el intervencionismo coramasin pasar por hospitales sin
capacidad para intervencionismo (201-203). Aderm@sjebe de contar con hospitales
con capacidad de activar los laboratorios de hemdmdica dentro de los primeros 20 a
30 minutos de la activacion del procedimiento derirencionismo coronario primario,
lo que obliga a mantener una sinergia entre loartiEmentos de emergencias y las
salas de hemodinamica (204). Sin embargo, las astiguidelines de la Sociedad
Europea de Cardiologia (205) ya contemplan quenarsituacion optima, los pacientes
diagnosticados en la fase prehospitalaria de IAMCESan transportados directamente
al laboratorio de cateterismo del hospital de lentms con dicho laboratorio
disponible, y evitando asi el paso por los depatdos de emergencias. Esta
recomendacion sin embargo, no fue aprobada enrsiweactualizada de 2.013 de la
Asociacion Americana para el tratamiento de losigpées con IAMCEST, lo que
refleja la falta de viabilidad, de eficacia, y/& Idatos de seguridad de esta practica en

los Estados Unidos de América.

1.2.6.2. La era fibrinolitica

Durante los afios 70 y 80 se inici6 la era de lanfapion, lo que supuso un cambio
muy importante en el tratamiento de los pacientas &AM (206). ElI concepto de

reperfusion después de una obstruccién coronat@ad#alos afios 80, pero el origen de
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la fibrinolisis farmacoldgica se inicié en 1.933ncel aislamiento de una sustancia
fibrinolitica procedente del estreptococo beta Hémo (207). Sobre 1.945 se describio
el mecanismo de accion de la estreptoquinasa, deande que el plasma humano
contiene un precursor de un sistema enzimaticopadi plasmindégeno, y que la
fibrinolisina del estreptococo, es un activadorazaple transformar plaminégeno en
plasmina (208). En 1.947 se purifico la estreptogsa y fue utilizada clinicamente para
tratamiento de hemotorax, cavidades con empientasgesaos (209,210). Sobre 1.952,
en animales de experimentacion se utilizo paraaghrhiento de trombosis venosas
(211). A partir de 1.957, fue comercializada yizgitla en humanos, en el caso del IAM,

se utilizo por primera vez en 1.958 (212,213).

En los afios 80 se realizd el primer estudio randadu con estreptoquinasa
intravenosa e intracoronaria, culminando en lacideade un grupo de investigacion,
Gruppo Italiano per lo Studio Della Sopravivenz# idarto Miocardico (GISSI), el
estudio demostré de forma inequivoca el benefieidadestreptoquinasa sobre placebo
(214). En el estudio Second International Studynédrct Survival (ISIS-2) se obtuvo
ademas un nuevo concepto, que fue la necesida@ derdpéutica antiplaguetaria,
mediante aspirina afadida a la estreptoquinasa,osteendo una significativa

disminucién de la mortalidad durante el IAM (215).

El desarrollo de fibrinoliticos ha cambiado desdgerdes no-fibrino especificos
(estreptoquinasa y uroquinasa) por infusion endos@m@ la infusion de agentes fibrino-
especificos (activador tisular del plaminégeno AWP(216). Los investigadores del
estudio The Global Utilization of Streptokinase drndsue Plasminogen Activator for
Occluded Coronary Arteries (GUSTO) demostraron alen& randomizada que con

estos agentes se alcanzaban altas tasas de regperduks 90 minutos después del
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tratamiento con t-PA frente a estreptoquinasa gigoiendo una reduccion del 15% en
la mortalidad (217). El estudio también demostré el intervalo de tiempo entre el
inicio de los sintomas y la administracion delifibtitico era importante y no dependia
del tipo de trombolitico utilizado, de lo que seidk el concepto de establecer que el
tiempo puerta-aguja deberia ser una prioridad ératmiento con fibrinoliticos (217).
Ademas de las ventajas en la mortalidad sobretleptsquinasa, estos nuevos agentes
fibrino-especificos que solo precisan la adming@ra en bolo (reteplase-rPA, y
tenecteplase-TNK) (206), tienen una vida media coéf® y se asocian a menores tasas
de complicaciones hemorragicas (218). Las pose=iaportaciones con los agentes
fibrinoliticos derivan de su uso precoz e inclusehpspitalario, consiguiendo menos
necesidad de intervencionismo de rescate, men@s tds shock cardiogénico, y

mayores tasas de supervivencia a los 30 dias (21p-2

En resumen, la terapia fibrinolitica ha sido unalalanas ampliamente utilizada y
estudiada en una enfermedad que afecta a la supecia de forma tan importante. Se
estima que mas de 250.000 pacientes han sido deatgdestudiados mediante
randomizacién, demostrando una mejoria en la siyegia, tasas de insuficiencia
cardiaca, y remodelado ventricular (105). Frans ffaWerf realiz6 recientemente una
excelente revisidn sobre el tratamiento de rep@rusn pacientes con IAMCEST,
resume en un grafico las tasas de mortalidad deates desde el inicio de la

fibrinolisis hasta los estudios mas recientes Figura 1.18 (222).
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Figura 1.18. Mortalidad precoz en los ensayos randuizados con fibrinoliticos.
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[.2.6.3. Angioplastia primaria

La historia de la ACTP data de 1.929 (223) y l@abajos posteriores incluyendo la
técnica de Seldinger (224,225). Todos ellos coayeron al desarrollo de una técnica
de acceso vascular percutaneo para la catetemzdei@cha e izquierda. En 1.958, se
desarrollo la angiografia coronaria inicialmenteuarpaciente con enfermedad valvular
reumatica (226). Mas tarde Judkins en 1.967 y méglida técnica de Seldinger
introdujo una serie de catéteres para el accesntgeeo a través de la arteria femoral
(227). En 1.979, Gruentzig publico su experienoia 80 pacientes a los que les realizo
angioplastia con balon obteniendo buen resultad@2me los pacientes (228). En
1.986, se realizd la primera implantacion de umtsten Toulouse (229). Las

experiencias con catéteres en pacientes en lafpgta del IAM, se realizo a partir de

106



1.982 en pacientes con fallo en la administraciénedtreptoquinasa intracoronaria
(230). Aifos mas tarde se desarrollaron estudiogloraizados comparando la
angioplastia primaria con la fibrinolisis sefialankdo superioridad de la estrategia
invasiva (184,185). En los ultimos estudios se luy®cque la angioplastia con stent fue
significativamente superior a cuando se utilizabé son baldn, consiguiendo la
revascularizacion mas eficazmente (186-188). Adem@slemostré que la ACTP 12
con stent también mejoraba la supervivencia cuaedoomparaba con la fibrinolisis

cuando ambas terapias se administraban con losasigitervalos de tiempo (189).

Un metaanalisis de 23 estudios randomizados coBO 7pacientes demostré que la
ACTP 12 resulté en tasas mas bajas de mortalidambpi(7% vs 9%), re-infarto no fatal
(3% vs 7%), e ictus (1% vs 2%) que la fibrinoli&81). El beneficio del tratamiento
mediante angioplastia es evidente cuando los pasieson tratados precozmente
después del inicio de los sintomas y aumenta cuardgor es el retraso en la
presentacion (232). Las diferencias entre angitplggibrinolisis son dependientes del
tiempo. Parece que cuando el retraso en el tiemmpeeaor (entre 60 y 114 minutos) el
beneficio no es tan claro comparativamente (233-286 general el beneficio de la
angioplastia sobre la fibrinolisis es menor en @agis menores de 65 afios, y en
aquellos que se presenten dentro de los primerogsri@utos desde el inicio de los

sintomas.

La clave del éxito de la angioplastia se basa funeddalmente en el cambio de

estrategia logistica que ha permitido la presedeimmuchos mas hospitales dotados de
servicios de hemodinamica y en el establecimiertoedes de transporte que faciliten
el acceso de los pacientes a los servicios de heamdta. El beneficio del

establecimiento de estas redes de acceso ha sidbleeglo en varios estudios
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(189,236,237). En el estudiDanish Acute Myocardial Infarction-2 (DANAMI-2)
(236), la transferencia para angioplastia se asooi® menores tasas de ictus, y
recurrencia del infarto, aunque no hubo descenda nwrtalidad en relacion a cuando

se realizo fibrinolisis en el primer contacto médic

[.2.6.4. Intervencionismo coronario primario frente a fibrinolisis

Los regimenes con tratamiento fibrinolitico tienearias limitaciones. Inducen una
recanalizacion lenta, entre 45 y 60 minutos despleésnicio del tratamiento, y son

capaces de producir una permeabilidad completaadsl, flujo TIMI grado 3, en sélo

el 55-60% de los pacientes tratados con reoclusiatréuibles al efecto protrombdético
colateral de los farmacos tromboliticos (238), Ebtdlazgo era mas frecuente
previamente, pero con la administracion de terapaagomitantes con antitrombaoticos
ha disminuido. Otras limitaciones de los fibrinclis son las complicaciones
hemorragicas, especialmente la hemorragia cerafualcontinua siendo un problema

sobre todo en los pacientes mayores.

Desde los primeros estudios con ICPP se obserdasibeneficios en términos de
permeabilidad del vaso, funcién ventricular izqdéel riesgo de ictus hemorragico u
otras complicaciones hemorragicas (239,240). Poa parte, el tiempo para la
realizacion del intervencionismo es superior aladeealizacion de la fibrinolisis como
demostré el metaandlisis publicado por Keely €R4l). Otro inconveniente es que el
intervencionismo no puede ser ofrecido a todogamsentes, y un significativo retraso
puede ocurrir, de forma que cuando pasan mas deml2@os después del primer

contacto médico (242,243), es dificil demostrardescenso en la mortalidad. Para
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tratar de mejorar estos resultados se planteé deoplastia facilitada, definida como

tratamiento de reperfusion farmacolégico como prientposterior transporte a la
realizacion de angioplastia. Se han utilizado dodiferentes de fibrinoliticos

completados con inhibidores llb/llla, pero el bégiefclinico de esta estrategia no ha
sido demostrado (241). Por el contrario, una egratfarmaco invasiva, planteada
como realizacion de fibrinolisis seguido de angabigr, bien inmediatamente cuando se
trate de angioplastia de rescate o en las prin@akoras de la fibrinolisis parece

demostrar mejores resultados que solo la fibriisolis

El tratamiento prehospitalario con fibrinoliticoarpce demostrar buenos resultados y
resulta atractivo en los pacientes con IAMCEST .eéégdmente en el caso de pacientes
con grandes infartos que se presentan en la antdmlan bien en hospitales sin
laboratorio de hemodinamica, es al menos tan géectimo el transporte para llegar a
un centro de tercer nivel con laboratorio de hemémica. El estudio Strategic
Reperfusion Early After Myocarial Infarction (STREH (244) demostré que la
administracion de tenecteplase con los nuevosr@amtitdticos (aspirina, clopidogrel y
enoxaparina) ofrece una eficacia similar a la AQ¥Rn los pacientes que se presentan
dentro de las 3 primeras horas del inicio de Intsias, y que no puede conseguirse la
angioplastia dentro de la primera hora del prim@rtacto médico. Los resultados de
este estudio se han visto reforzados por otro megiestudio, French registry of Acute
ST-elevation and non-ST-elevation Myocardial Infiamt (FAST-MI), en el cual se
observé una menor mortalidad a cinco afios conttategia farmaco-invasiva cuando

se comparo con el tratamiento estandar con ICPH).(24

Por tanto, en los pacientes con IAMCEST aunquentdryencionismo coronario

percutaneo es la modalidad preferida de reperfusi@rdisponibilidad de laboratorios
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de cateterismo las 24 horas durante los siete ddata semana y con un equipo
experimentado esta soélo disponible para una minlerigacientes con IAMCEST (246).
La mayoria de los pacientes son atendidos inicialeneen centros sin esta
disponibilidad. Ademas, la organizacién de redegorales de transporte puede ser
compleja y costosa, requiere una estrecha colaboraentre los sistemas de
ambulancias, los departamentos de emergenciaslgbosatorios de cateterizacion. Por
otra parte, la fibrinolisis administrada antes de ACTP planificada para mitigar el
retraso asociado a la ACTP 12 no mejora el pramsVarios estudios recientes sin
embargo sugieren que la coronariografia e ICPPsgueesalizan entre 3 y 24 horas
después de la fibrinolisis reduce el riesgo de as@pisodios isquémicos (247-249).
Esta estrategia denominada farmaco-invasiva, esciedmente efectiva en pacientes
que se presentan precozmente después del inidmsd#gntomas. En los analisis post
hoc del estudio Comparison of Primary Angioplastyl &re-hospital Fibrinolysis in
Acute Miocardial Infarction (CAPTIM), los pacientegie se presentaron antes de 2
horas del inicio de los sintomas se asociaron amm menor mortalidad y shock
cardiogénico a los 30 dias comparados con los masisometidos a ACTP 12 (220). La
combinacion de los resultados del CAPTIM con lo$ eltudio Which Early ST-
Elevation Myocardial infarction Therapy (WEST), asbmo los de otro estudio
realizado en Canada en pacientes que se presept@&wyzmente, estas estrategias se
asociaron a menor mortalidad comparados con loemas que se trasladaban para
ACTP 12 (250,251). Estos hallazgos se complemeoatenlos del reciente estudio
STREAM, con estrategia farmaco-invasiva, que inellgy utilizacion de tenecteplase
(la mitad de dosis en mayores), clopidogrel, enasiap, y obtencion de angiografia

entre 6 y 24 horas después de la fibrinolisis. dmmaracién con la ACTP 12 demuestra
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que la estrategia farmaco-invasiva se asocia alisnanucion del 2% de la incidencia
de muerte, shock, insuficiencia cardiaca congestiveinfarto. Al afio de seguimiento
las tasas mortalidad fueron similares. Este estiedidleva a Peter Sinnaeve y a Frans
Van de Wer, a la afirmacion de un gran interrogéeteéntervencionismo coronario no

es siempre la mejor estrategia de reperfusion”)(252

[.2.6.5. Reperfusion en pacientes con infarto de ogardio sin elevacion del

segmento ST

Numerosos estudios han explorado el papel de laarute emplear una estrategia
invasiva versus una estrategia conservadora yidhrign funcion de la isquemia en
pacientes con IAMNEST (253-258). Estos datos hao sanalizados en dos
metaanalisis (259,260). El primero incluy6 a segtudios clinicos con 9.212 pacientes
y registrdO unas mayores tasas de mortalidad ingatadaria con la estrategia invasiva
frente a la conservadora (5,2% vs 3,8%) pero comones tasas de eventos tras el alta
hospitalaria en la estrategia invasiva (7,4% vs Jlftéfite a la estrategia conservadora.
Los mayores beneficios se obtuvieron en los pagsermon mayores niveles de
troponina (259). Las diferencias en el beneficidrfgn ser atribuibles al tiempo en que
se realiz6 la estrategia invasiva, la proporciompaeentes en el grupo invasivo fue del
44% al 82%, y en el conservador del 9% al 40%, lgsaterapias antitrombaoticas
utilizadas. Un metaanalisis mas contemporaneo cayomutilizacién de inhibidores
lIb/llla, y utilizando clopidogrel, not6 un bendficdel 17% de reduccion de la
mortalidad tardia con la estrategia invasiva fremtéa conservadora. En el estudio

Randomised Intervention Treatment of Angina (RIT@60) con cinco afios de
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seguimiento las tasas de mortalidad o infarto decandio se redujeron del 20% al
16,6%, aunque las diferencias en la mortalidadofuedel 15,1% al 12,1%, con
p=0,054. Las evidencias clinicas sugieren que &xblegca una estrategia invasiva
precoz, dentro de las primeras 48-72 horas deelgeptacion (261). En cualquier caso
lo apropiado seria valorar las condiciones de cbilad y plantear el tratamiento

invasivo tan pronto como sea posible.

[.2.7. Nueva definicién del infarto agudo de mioaaio

El infarto de miocardio puede ser reconocido psrciracteristicas clinicas, incluyendo
las caracteristicas electrocardiograficas, los realode marcadores bioquimicos de
necrosis miocardica, y por la deteccién de imageBes| pasado existia un consenso
general para el diagnéstico de infarto promovido lpoorganizacion mundial de la
salud (OMS). Sin embargo, el desarrollo de biontoes cada vez mas sensibles, asi
como disponer de nuevas técnicas de imagen cafdacestectar pequefas cantidades
de miocardio lesionado o con necrosis, llevan a gueel afio 2.000, la Sociedad
Europea de Cardiologia, y la American Collage ofd@dogy llegaran a un consenso
para redefinir el infarto de miocardio. La defidici se basaba en necrosis de los
miocitos medida por las determinaciones de tro@mig la situacién clinica de
isquemia. La troponina T e |, son los biomarcadon@s sensibles y especificos para
medir la necrosis de miocitos que la creatin kinaksafraccion MB de la creatin kinasa,
estos hallazgos se han asociado al incremento ideitiencia de infarto de miocardio
entre un 60 y un 80% entre los pacientes que sem@ con sospecha de SCA. Los

cambios en la implementacién de la nueva definiti@rincluido la disponibilidad de
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estudios con troponinas que han permitido obterea gran precision en la

interpretacion diagnostica. En este sentido, aurigusquemia coronaria es la causa
mas comun de ascenso de las troponinas, no esda cewsa de este ascenso y en
cualquier caso debe de realizarse en un conteixteeladecuado. Por otra parte, todas
las causas de ascenso de las troponinas indicpaasrprondstico que si los niveles de
troponina no estan elevados, y en ausencia de npaegen clinica concomitante

compatible con cardiopatia isquémica, la invesitgaae la causa de ascenso de

troponina deberia ser investigada.

La definicion universal incluye una clasificaciolin@a con cinco tipos de infarto de
miocardio. Desde la primera definicion universal ddarto de miocardio se han
realizado varias revisiones. La Ultima es la tercgefinicibn universal del infarto,
Thigesen K, et al (262) considerando los siguietip@s de infarto de miocardio, Figura

1.19.

Tipo 1: infarto de miocardio espontaneo, relacianedn isquemia debido a un evento
coronario primario tal como fisura, erosion, ruptordiseccion de una placa que resulta
en una trombosis intraluminal en una o mas dertasias coronarias, conduciendo a un
descenso del flujo miocardico o en la embolizad&bal de un embolo plaquetario que
produce necrosis de miocitos. El paciente puedertenfermedad coronaria severa
subyacente pero, en ocasiones (5-20%), la oclusdrbstructiva puede encontrarse en

la angiografia, especialmente en las mujeres (363-2

Tipo 2: infarto de miocardio secundario a un de#ibgio isquémico o bien al
incremento de las demandas de oxigeno o al desasaporte, como ocurre en

ocasiones en pacientes criticamente enfermos, spmetidos a cirugia no cardiaca,
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donde pueden aparecer elevacion de biomarcadordtaaas, debido a los efectos
toxicos directos de altos niveles de catecolamaiasilantes enddégenas o exdgenas.
También en las situaciones de espasmo coronaribplesmo coronario (trombosis,

vegetaciones, o0 mixoma auricular), anemia, arrgpigertension, o hipotension (266-

268).

Tipo 3: muerte cardiaca subita debida a infartondecardio. Los pacientes con
sintomas sugestivos de isquemia miocardica, acampafile nuevo ascenso del
segmento ST, o nuevo bloqueo de rama izquierdanli@rte suele ocurrir antes de

poder obtener biomarcadores cardiacos en sangre.

Tipo 4 A: infarto de miocardio asociado con la =adion de procedimientos de

revascularizacion como el intervencionismo coranpdrcutaneo.

Tipo 4 B: infarto de miocardio asociado con tronibale un stent (269-272).

Tipo 5: infarto de miocardio asociado con cirugi l/-pass de arterias coronarias

(273-275).

En la definicion universal del IAM, también se &itae que en el caso del IAMCEST,
las nuevas elevaciones del segmento ST y del pudéade ocurrir en dos derivaciones
contiguas, con un punto de cort®4 mV en todas las derivaciones excepto en V1-V3
donde el punto de corte se sitla _e®,2 mV en hombres A0 afios, o >0,25 en
hombres < 40 afios, 0 8,15 mV en mujeres. En el caso del IAM sin eledadiel
segmento ST se requiere un ST horizontal o conpendiente en descenso del ST >
0,05 mV en dos derivaciones contiguas y/o invergiéme la onda T 8,1 mV en dos

derivaciones contiguas con onda R prominente aelaaion R/S > 1.
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Figura 1.19. Diferenciacion entre infartos tipo 1 ytipo 2 segun el estado de las arterias coronarias.

Rotura de placa con trombo

1M tipo 1

Vasospasmo o disfuneion
andotelial

Aterosclerosis eslablecida
y desequilibrio entre
demanda y aporte

Desequilibric entre demanda
y aporte por sisolo

Tomado de Thygensen K et al (262).

[.2.8. Redes de asistencia como elemento centra dptimizacion del tratamiento

de los pacientes con infarto y elevacion del segnmersT

Después de mas de treinta aflos de experiencia Ictnat@émiento de reperfusion
mediante estudios randomizados, muchas cuestiametarhentales han podido ser
respondidas. En los dltimos afios se est4 haciendmhonénfasis en la terapia de
eleccion tratando de conseguir la maxima eficie(@r®). Se ha cambiado el concepto
de hospital unico independiente hacia un enfoque cofunitario o regional, donde se
debe tener en cuenta la diversidad geogréfica,tilmpos de transporte, y las
infraestructuras disponibles. En este sentido sniliimos afios se han creado redes de

asistencia a los pacientes con IAMCEST, con |diflad de aumentar la proporcion de
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pacientes que reciben reperfusion. Las ultimasejjuies (192,205), recomiendan la
necesidad de este tipo de organizacion como indicadase |, con la finalidad de
conseguir: ofrecer el ICPP a la maxima proporciémpdcientes; proveer los cuidados
optimos a los pacientes con IAMCEST durante la fashospitalaria, incluyendo un
rapido y certero diagnostico, establecer sisteregwelactivacion de los laboratorios de
cateterizacion, iniciacion de la terapia de remdiu farmacoldgica mediante
fibrinolisis si el ICPP no puede ser ofrecido denfa oportuna; y aumentar la
proporcion de pacientes que reciben el ICPP enptemdecuado saltdndose los

servicios de urgencias.

Una red de reperfusion debe basarse en evidenomgloobjetivo de incrementar la

velocidad de ofrecer la reperfusion a todos losiepdes elegibles. La red debe
responder a las condiciones locales, debe serdacieguir sus indicaciones, lograr la
aceptacion de todas las partes implicadas y dispatee un mecanismo de

retroalimentacion vinculada a objetivos de caligiala adaptacion a la adquisicion de
nuevos conocimientos (277). Elementos esencialda ted son disponer de un Unico
teléfono de acceso a la red de emergencias, dispenen sistema de ambulancias o
helicopteros en algunos casos, con disponibilidadE€CG de 12 derivaciones y
desfibriladores, disponibilidad para poder intetgregore-hospitalariamente los ECG,
disponibilidad de un nimero de contacto para actVdaboratorio de cateterismo. El
personal de las ambulancias debe estar entrenaduoedidas de soporte basico y
avanzado, disponer de conocimientos para iniciaraehmiento fibrinolitico en los

casos de largas distancias. Otros requerimiento$osaeferidos a una clara definicién
de los hospitales con la presencia de protocoloas@i#encia que comprometa a los

servicios de emergencias, y en los hospitales ispodibilidad de ICPP disponer de
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protocolos de transferencia a hospital con capdcpaa ICPP. En los hospitales se
debe disponer de un médico de emergencias coniexper o un cardiélogo que
coordine la red. En otras ocasiones puede existicaprdinador en el centro con

capacidad para ICPP gue controle la actividad da fred.

Es importante recordar que el ICPP es la teragéuytieferida pero no es la Unica
estrategia de reperfusion. De acuerdo con el pimale “tiempo es musculo” el ICPP
es la primera recomendacién de las guidelines auahtiempo entre primer contacto
médico y el desplazamiento al centro con ICPP ss@producir en menos de 90
minutos. Lo recomendable seria que el tiempo epti@er contacto médico y la
posibilidad de inflado del balén en el laboratat@hemodinamica fuese inferior a 120
minutos. Sin embargo, dependiendo de la duracidosdsintomas y de la evolucion del
infarto, hay variaciones, asi en los pacientesigmin de los sintomas entre 2-3 horas
antes del primer contacto, pueden beneficiarse dogsuna rapida reperfusion
farmacoldgica. Pero sabemos que un tercio de loenqtas no son respondedores al
tratamiento fibrinolitico (244,277), en estos casna estrategia farmacoinvasiva seria
la 6ptima como indican las guias (192,205). Coerilos de tiempo mayores la
relacion entre duracion de la isquemia y el miodcahlvado, el tiempo en estas
situaciones es un componente menos critico detfategia, en estas situaciones la
estrategia preferida es el ICPP frente a la filtisisy obteniendo mejor relacién
beneficio/riesgo. Por otra parte aunque el ICPR @simera linea de la terapéutica, sin
embargo, no puede ser implementado universalmewia ld falta de disponibilidad de
centros con capacidad de laboratorio las 24 hareente los 7 dias de la semana. Con

el establecimiento de estos sistemas se han coadmresultados concluyentes como
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en el caso de Inglaterra donde desde el afio 21008 XL se incremento el ICPP desde

el 46 al 94%, consiguiendo reducciones en la mdadldesde el 12,4 al 8,6% (278).

1.2.9. El papel continuado de la reperfusion farmeolégica

De acuerdo con las directrices de las distintaiedades de cardiologia, la fibrinolisis
debe ser iniciada dentro de los primeros 30 mindéspués del primer contacto médico
cuando el ICPP no pueda ser realizado dentro déeumpo aceptable de retraso.
Ademas las directrices también recomiendan elniatato inicial con fibrinolisis y el
traslado a centro con posibilidad de ICPP (205)egtudio reciente STREAM (244)
refuerza la estrategia farmacoinvasiva con pod#ulide traslado a centros terciarios y
posibilidad de realizar cateterismo en las sige®n6-24 horas siguientes a la
trombolisis. Este estudio prospectivo y randomizeeioe una especial relevancia dado
gue demuestra que esta estrategia es efectivauyaseqg los pacientes en los que no se
puede realizar el ICPP dentro de los primeros @tutas del primer contacto médico.
Por tanto la estrategia farmacoinvasiva debe fopaee de las redes de atencion a los

pacientes con IAMCEST.
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[.3. INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO E INSUFICIENCIA CA RDIACA.

[.3.1. Importancia de la insuficiencia cardiaca amplicativa del infarto agudo de

miocardio

El infarto de miocardio durante su fase aguda sei@s numerosas complicaciones,
entre ellas por su frecuencia y su importancia @@toa destaca la presencia de IC y
shock cardiogénico. El primer indice de severideldinfarto descrito hace mas de 70
afos ya incluia la presencia de IC y shock cardicge(279). En 1.962 Peel et al.
publicaron un nuevo indice de gravedad tratandqraelecir el pronostico en los
primeros 28 dias, en dicho indice se recogian ksenmcia de ECV previas,
caracteristicas demograficas (edad y sexo), maadeses clinicas (IC, shock
cardiogénico), cambios electrocardiograficos (caml@n el complejo-QRS y ondas T,
presencia de bloqueos de rama y trastornos debd)itil resultado fue llamado como
indice Pronéstico Coronario el cual tenia un vakemérico de 28, los valores mayores
del mismo se asociaron con mayores tasas de ndadadi los 28 dias del IAM (280).
Afos mas tarde en 1.967, Killip y Kimball publicaran articulo en American Journal
of Cardiology donde describieron dos afios de egpeia detallada del tratamiento de
pacientes con IAM en una UC (111), los autoreszaan una clasificacion de la IC
durante la fase aguda del 1AM basada en la expéordtsica y convirtiéndose en un
clasico para la estratificacion del riesgo de lasignte con IAM. En su articulo los
autores estudiaron 250 pacientes ingresados cdivegnante por IAM, que fueron
clasificados en un 33% en clase funcional |, sindC38% se encontraban en clase

funcional 1l de IC, considerando como tal a losi@a@ies con estertores en menos del
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50% de los campos pulmonares o presencia de wer trenido; el 10% de los pacientes
se encontraban en clase Il con severa IC, lo guacemparfiaba de la presencia de
estertores en mas del 50% de los campos pulmonamne$9% de los pacientes se
encontraban en clase funcional IV o shock cardimgerna mortalidad asociada a las
distintas clases funcionales resulté progresivaees 6% para la clase |, 17% para la
clase Il, 38% para la clase lll, y 81% para la€ls con una mortalidad global para
toda la serie incluyendo desde clase | a IV del 3R&Uante las ultimas décadas hemos
sido testigos del descenso de la mortalidad asm@bdAM fundamentalmente por la
incorporacion de las nuevas estrategias de tratémniacluyendo la reperfusion. Sin
embargo, el valor prondstico de esta clasificadérnos pacientes con IAM atendiendo
a su clase funcional se ha mantenido enormemeiifetarito en los estudios con
fibrinoliticos (281,282), como en la era del inmgionismo coronario (283). Ademas
de su importancia en el significado prondstico, ws clasificacion obtenida
simplemente de la exploracion fisica de los paegmnealizable en todas las ocasiones,
de bajo coste, disponible desde el primer momealtindreso y durante el tratamiento.
Entre otras ventajas resulta ser independientasiedracteristicas demogréficas, de los
resultados de laboratorio, de la presencia de duhtad, del tipo de IAM y de su

localizacion (284).

Es importante sefialar que la incidencia de IC smigrira en unas tasas que varian
entre el 50%-30% desde los estudios pre-reperfuséta la actualidad (285,286), y se
asocia a un mal prondstico (287). La clasificacim Killip y Kimball es una
herramienta simple para evaluar la severidad #ié omplicativa del IAM y que se ha

demostrado que predice la mortalidad a corto (&8j,2 largo plazo (289,290).
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[.3.2. Fisiopatologia de la insuficiencia cardiacan pacientes con infarto agudo de

miocardio

La enfermedad coronaria es la principal causa desifblica (291), ademas su
incidencia en el contexto del IAM es un importamtarcador pronéstico (291,292). La
disfuncion sistdlica es el resultado del menor t@amiento de los sarcémeros o del
aumento de la resistencia para la expulsion dersgmy el ventriculo izquierdo. El
aumento de la precarga compensa a corto plazallee®n de la contractilidad o el
aumento de la resistencia. Pero la compensaciolongada conlleva hipertrofia
miocardica, que se debe a la aposicion de nuevodmsaros que aumentan la anchura
concéntrica o la longitud excéntrica de los mixi{@93). El remodelado también
contribuye al menor acortamiento del sarcomeroo€Esactores que disminuyen el
acortamiento de las fibras, también reducen la FEVYIllenado rapido durante la
diastole se ve facilitado por la relajacion actiehventriculo, que precisa de energia. El
dato distintivo de la IC diastélica mediante ecpyler, seria la demostracion mediante
parametros cuantificables de datos indirectos eeaelon de la presion telediastolica

del ventriculo izquierdo en presencia de una faatde eyeccion conservada.

La fisiopatologia del desarrollo de IC en pacientes IAM pasa por el llamado

remodelado ventricular (294). Este mecanismo ctsgis un cambio en la geometria,
el volumen y la funcién del ventriculo izquierdajegaparecen, tanto en la region
infartada, como en la no infartada después de isodip agudo especialmente en los
infartos extensos y transmurales. En un periodoiahila expansion se reconoce
ecocardiograficamente por alargamiento de la regioncontractil. La region no

infartada también sufre un importante alargamiegi® es consistente con una

hipertrofia de volumen de sobrecarga secundariaeypyede ser progresiva. En este
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sentido se produce dilatacion y/o hipertrofia yf@auna se transforma en esferoidal, lo
que conlleva la pérdida de la morfologia elipsaidemal (295). La reperfusion eficaz y
precoz produce una reduccion del volumen ventnicdiel remodelado y la disfuncion
ventricular. El restablecimiento del flujo sangwre la zona del infarto, ademas del
rescate de miocitos tiene efectos beneficiosos aeraténuacion de la dilatacion
ventricular. Otro agente que puede atenuar la e@ardel infarto a largo plazo es el
uso juicioso de la nitroglicerina. Asi mismo, laatga con IECAs pueden alterar las
condiciones de carga en el ventriculo izquierdeducir progresivamente la dilatacion

ventricular (296).

Tras un infarto de miocardio se producen un gramerd de cambios estructurales,
tanto a nivel de la zona infartada como en el mioaemoto. Este proceso se inicia ya
poco después del evento agudo (296). Los cambiograducen a varios niveles:
estructural, celular, extracelular, molecular, bimgico y metabdlico (297). En conjunto
se desarrollan alteraciones en el tamafo y formaigalar (298). Los determinantes de
la extension del dafio miocardico son: la extengr@nsmural, la localizacion, los
infartos previos y el tratamiento recibido, especemte el tratamiento de

revascularizacion (299).

Inicialmente se produce un adelgazamiento y dildtace la zona necrética. Este
mecanismo es en un primer momento beneficiosouggpgrmite mantener constante el
volumen latido a medida que la FEVI disminuye. &mbargo, a largo plazo conlleva
una serie de efectos potencialmente perjudicidlesa a una posible expansion de la
zona no contractil, una sobrecarga de volumen cadryi sobrecarga de presion
secundaria (297). Sin mencionar que, a lo largotidehpo, se pueden sumar otros

insultos isquémicos que acelerarian el proceso.cCefiecto paralelo a la dilatacion de
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la zona necrotica, segun la ley de Laplace, aumanéstrés aplicado en el resto del
miocardio lo que conlleva su hipertrofia, en uremo de disminuir dicho estrés. Esto
produce un aumento del consumo de oxigeno y disndinudel flujo sanguineo

subendocardico.

Las modificaciones en la geometria ventricular lemain un cambio en la configuracion
espacial de las fibras miocardicas que pasan dedispmsicion oblicua, desde la
porcién media del ventriculo al apex, a una posiaitas perpendicular a este eje (300).
La disposicion oblicua es la que supone una mafioiercia contractil ya que un
acortamiento de solo el 15% de la longitud de lasa$ supone una disminucion
significativa de la fraccion de eyeccion del 609918 Esta configuracion ademas
genera un mecanismo de torsion que contribuye fada de llenado ventricular y
produce una aspiracién en la protodiastole quermugntre el 50 y 60% del llenado
ventricular rpido (302). Al perder esta configudacoptima se anula este mecanismo,

contribuyendo de este modo a la disfuncion venaicu

El efecto global es que se produce un disbalanie ehbeneficio y el perjuicio de los
mecanismos adaptativos, lo que conlleva una difataprogresiva del ventriculo
izquierdo y disfuncion ventricular global secundarAl conjunto de los cambios
geomeétricos y estructurales se suman la activangmohormonal, que a su vez

aumenta la fibrosis y conlleva un deterioro progede la funcién miocéardica (303).

La introduccion de terapias de reperfusiéon agudaelenontexto de un infarto de
miocardio ha supuesto una disminucion de la inci@dede necrosis transmural. En su

lugar se produce una necrosis de aproximadamergetedloios de la pared interna
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ventricular (314) permaneciendo intacta una zonandecardio epicardico. De este

modo se previene la formacion de un aneurismaeangst|.

Por este motivo actualmente se puede hablar dedérasinergia, concepto que engloba
areas tanto de acinesia como de discinesia. Es riampe resefiar otro evento
fundamental en el desarrollo de IC de etiologiaésgjca: la aparicion de insuficiencia
mitral (IM) funcional, secundaria a la alteracioa k& morfologia ventricular. La alta
frecuencia de presencia de IM que se produce bagta 20% de los pacientes después
de un infarto (305) empeora de modo significativopsondéstico (306), doblando la
mortalidad. En esta entidad la valvula, aparatovalwvilar y musculos papilares son
normales. La disfuncién es secundaria a la dildtadel anillo mitral, a la dilatacion de
la cavidad ventricular (307) y/o a la restriccidnnaovimiento de los velos por la
tension que las cuerdas ejercen sobre ellos sedamdmte a la alteracion de la
geometria ventricular (308). La IM genera per senento del estrés ventricular,
secundario a sobrecarga de llenado diastdlico.ialniente se producen cambios
adaptativos similares a los secundarios a la digian ventricular isquémica,
sumandose a ellos. Igual que en aquellos, trasanode de tiempo variable los
mecanismos encaminados a preservar la funcion &mihtise tornan perjudiciales,

aumentado la dilatacion ventricular, el estrésgpaly progresando el dafio miocardico.

Por lo tanto, los mecanismos que generan IC duraniefarto de miocardio son varios
y complejos. La conjuncion de isquemia miocarddisfuncion valvular y enfermedad
miocardica constituye el eje fundamental del deflarde IC isquémica. La alteracion
de la arquitectura ventricular, es responsableddsarrollo de disfuncion ventricular y

ademd@s constituye un circulo vicioso que permitavsunce. Figura 1.20.
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Figura 1.20. Mecanismos de la disfuncién ventriculaen pacientes con IAM.
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1.3.3. Insuficiencia cardiaca en la era pre-repersion

La presencia de IC en relacion con el IAM en lasidiss realizados antes de los afios
70-80 del pasado siglo representaba una incidem@gima al 50% en todos los
pacientes con IAM (285). La IC se definia como imdgome clinico manifestado por la
presencia de estertores en ambas bases pulmongre®eigistian después de una tos
persistente, taquicardia, disnea y taquipnea. ideavia de redistribucion vascular o la
presencia de imagenes condensativas en la radiokdbgitorax era una situacion

frecuente pero no invariablemente presente.

1.3.3.1. Incidencia, sintomas, signos, hallazgoadioldgicos y hemodinamicos de

insuficiencia cardiaca en la era pre-reperfusion

La IC media o moderada fue encontrada medianteaghen fisico en un 48% de 1.800
pacientes hospitalizados en UC antes de los aB&¢ {310-315). Unas tasas similares
46% se detectaron en 2.300 pacientes en los estreibizados entre 1.960-1.970 (315-
328). La presencia de IC severa era menos frecaeentéasas del 12% en los pacientes
con IAM (316,317,319,321,325-327). La incidencial@ese incrementaba con la edad
de los pacientes (323,327), otros factores queiboidn a una mayor incidencia de IC
fueron la presencia de infarto previo, hiperten®d& previa (315,325). Los sintomas
mas comunmente descritos asociados a IC eranrlaadisla ortopnea. Estos sintomas a
menudo se asociaban a descenso en la fuerza espisaen la capacidad vital, lo que
se correlacionaba con la elevacion de la presitamialr diastolica de arteria pulmonar.
El ritmo de galope o la presencia del tercer riedtaba presente en un tercio de los

pacientes con IC (318,327-329). La presencia deoride galope requeria experiencia y
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unas buenas condiciones para la exploracion d@dogentes. La congestion venosa
yugular es poco frecuente, salvo en los paciertesafectacion ventricular derecha.
Desde el punto de vista radioldgico, los hallazgescritos comprendian desde la
distension venosa pulmonar, pérdida de definiciériod vasos pulmonares, y lineas
septales prominentes durante las fases inicialascdngestion pulmonar pudo ser
reconocida en ocasiones antes de la aparicionsdg@ntomas clinicos (329). Durante la
presencia de IC se detectaba frecuentemente disidimde la saturacion arterial de
oxigeno. El gasto cardiaco se mantenia a experesasctemento en la frecuencia
cardiaca, se demostro la disminucion del volumstolsto (317), del indice cardiaco, e
incrementos en las presiones arteriales pulmonaséspmo en la auricula derecha. Las
resistencias vasculares y las presiones arteeatgssimilares ente los pacientes con y

sin IC (330,331).

[.3.3.2. Prondstico y tratamiento de la insuficiena cardiaca en la era pre-

reperfusion

En cuanto al pronéstico, la mortalidad hospitalaggaaba desde un 8% (rango 4-10%)
en los pacientes en clase funcional |, 30,5% (rartgd3%) para los pacientes en clase
funcional Il, y 44% (rango 17-68%) para los paasnen clase funcional 111 (111,280).
Rutherford et al. (332) también relacionaron elngsiico con el grado de disfuncion
ventricular. Observaron que los pacientes con @nesn arteria pulmonar mayor de 20

mmHg tenian evidencia clinica de IC, mas arritngiasa mortalidad superior al 25%.

El tratamiento basicamente era similar al de losigndées sin IC, se trataba de

minimizar la actividad mediante reposo en camajaatiel dolor y de la ansiedad, dieta
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con bajas cantidades de calorias y utilizacionbiendadores de las heces, y reduccion
de los esfuerzos defecatorios. Correccion de anasmabmo la hipoxemia, y acidosis.
Utilizacidon de medias elasticas tratando de prevehitromboembolismo venoso,
ejercicios con los miembros inferiores y en ocassomicio de antiocoagulacion. La
retencion de agua y sal fue tratada con diurétgeseralmente furosemida endovenosa,
y en algunos pacientes inicio de digitalizacion4(325). El papel de los glucosidos
cardiacos era controvertido, manteniendo un debatiee efectividad y toxicidad. Un
estudio informd de una respuesta satisfactoriadagital en pacientes que no precisaban
diuréticos (316). Sin embargo, otros investigadd82%,333,334) fueron incapaces de
demostrar una significativa mejoria del gasto @mali concluyendo que en pacientes
con IAM podria existir un incremento en la sengilidl a los efectos toxicos de la
digital. En el caso del edema pulmonar, se utibzsiifato de morfina, oxigenoterapia,
torniquetes rotatorios, y en algunas circunstanfiefsotomias de 250 a 500 ml de
sangre. Ademas de la furosemida endovenosa seabtiliel acido etacrinico, también se

utilizaba digoxina para el control de las frecuasaientriculares altas.

[.3.4. Insuficiencia cardiaca en la era de la repfusion

1.3.4.1. Prevalencia e incidencia de insuficiencizardiaca

Pocos estudios han evaluado sistematicamente \alpneia o incidencia de IC en
pacientes con IAM. Algunos se han basado en laficadion al alta, probablemente
subestimando la verdadera tasa de IC. En otrasooeasla utilizacion de diferentes
definiciones y/o la exclusion del shock cardiogénasi como la inclusién de términos

diferentes al IAM como SCA, ha contribuido a lo$etkntes valores comunicados.
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Estudios epidemiologicos de gran valor son los sgidhan continuado en el tiempo
durante décadas con definiciones constantes yaressle pacientes consecutivos. Un
ejemplo de este tipo de estudios es el Worcestart A¢tack Study (WHAS) (335). En
este estudio de mas de 25 afios de duracidon coasittes pacientes con un primer
infarto, y observan que la IC se asocido a un aument la edad de los pacientes,
incremento en las comorbilidades, en el porcerdajenujeres, de diabetes, y de IC
previa que paso de ser 13,9% en el periodo 1.9 1hasta un 25,5% en 2.001. En
esta poblacion las tasas de IC se modificaron dé8deo en 1.975-1.978, a 45,4%
entre 1.981-1.984, y posteriormente 36% en 1.9999].para pasar a 39,9% en 2.001.
En otro registro realizado entre 1.979-1.998, deignées ingresados por IAM sin
antecedentes de IC, se registraron tasas del 41% ¢836). En USA, el National
Registry of Myocardial Infarction (NRMI) entre 182.000, encontré que el 20,4% de
los pacientes tenian IC al ingreso y un 8,6%, Isadellaron mas tarde durante la
hospitalizacion, pero en este analisis no se iectuy los pacientes con shock
cardiogénico (337). En el Cooperative CardiovascRiayect (CCP) realizado entre
1.994-1.995, se comunican tasas de IC previa d&P&5y una incidencia de IC aguda
del 48,1% (338). Las diferencias en las tasas dent@ ambos proyectos parecen ser
debidas a los criterios de inclusion y las defomeis utilizadas. La consideracién de
mayor niumero de estudios establece un promediasds tle IC del 33% (335-348).

En un estudio nacional francés de 312 unidadeshades, el 38% de los pacientes con
IAM tenian IC (349). En otro articulo francés del5€entros las tasas de IC en
pacientes con IAM fue del 44% (340). En un estudalizado en 33 hospitales daneses
entre 1.998-1.999, un 15% de los pacientes tenfdecedentes de IC y un 46%

desarrollaron IC durante la hospitalizacion (3€20)ando se trata del SCA las tasas son
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inferiores dado que se incluyen a los pacientesaogor inestable donde las tasas de IC
son inferiores, asi en el estudio The Global Registt Acute Coronary Events
(GRACE), se registro 18% de IC en IAMCEST, 18% &MNEST, y 10% en
pacientes con angina inestable (350). En el EurartH8urvey of Acute Coronary
Sindromes (343), 35,2% pacientes con IAMCEST delariC, 19% en los pacientes
con IAMNEST, y 51,5% en los pacientes con IAM iraetinado. Los pacientes con
patron ECG indeterminado constituyen un importgredictor de IC, ademas estos
pacientes reciben significativamente menos medicade la recomendada por las

guidelines, y reciben menos frecuentemente trat#mi@ediante intervencionismo.

1.3.4.2. Insuficiencia cardiaca en los estudios nalomizados

En los estudios clinicos randomizados la incidedeidC es inferior que en los estudios
epidemiolégicos, donde las tasas suelen ser elsvataos estudios randomizados los
pacientes suelen ser mas jovenes, son mujeres ear rpeoporcion, tienen menos
comorbilidades, y més frecuentemente reciben aspyritratamiento de reperfusion. En
el GUSTO |, la incidencia de IC fue del 25% (35En el estudio Implant-based
multiparameter telemonitoring of patients with hefarlure (In-TIME 1l) con més de
15.000 pacientes las tasas de IC fueron del 23fg@dso (345). En el conjunto de los 4
mayores estudios con tromboliticos, GUSTO |, GUSIEOy Ill, y the Assessment of
the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic Regim(ASSENT II), con mas de
60.000 pacientes las tasas de IC fueron del 29e&%tuyendo el shock (347). En el
estudio Magnesium in Coronaries (MAGIC) con 6.248ientes con IAMCEST de alto

riesgo, estudio realizado en 14 paises y en 27&oscren este estudio el 18,7%
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desarrollo IC dentro de los primeros 30 dias dakio, pero en este estudio tampoco se

incluyeron los pacientes en shock (348).

1.3.4.3. Caracteristicas clinicas de los pacienteen insuficiencia cardiaca en la era

de reperfusiéon

En primer lugar, tanto en los registros como erekisdios randomizados la IC fue mas
frecuente al ingreso, es decir su aparicidon suetepsecoz, se asocia con mayor
frecuencia a pacientes de mayor edad (337,3453)ex femenino (337,345,352),
diabetes (337,344,345), hipertension, y otras cbiidades como cardiopatia
isquémica previa (337,345), ictus (337), y disfoncienal (345,348). En cuanto al tipo
de infarto segun el estudio GRACE, frente a lamamgiestable, la IC es mas frecuente
en IAMCEST, IAMNEST, y en pacientes con BRI. Otpyedictores de aparicion de IC
fueron la presencia de mayor edad, el uso previtiwtéticos y la diabetes (352). En un
estudio francés realizado en unidades coronargatatas de IC fueron similares entre
IAMCEST y IAMNEST, 30 y 27% (340). Dentro del regs canadiense, Canadian
Acute Coronary Sindrome Registry, el infarto preveolC previa y la clase Killip 11-IV
fueron mas frecuentes en IAM no Q que en IAM codasnQ (342), en este caso esta
inconsistencia de los datos podria estar relaceman las mayores tasas de infarto
previo, IC previa, con ser pacientes de mayor gdemh mayor comorbilidad entre los

IAMNEST.
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1.3.4.4. Incidencia de disfuncion ventricular izquerda en pacientes con infarto

agudo de miocardio

En los estudios epidemiolégicos y en los registhisicos hay poca informacion
disponible sobre la prevalencia e incidencia deud@on ventricular especialmente en
los estudios epidemioldgicos. Por otra parte ldadéss son muy heterogéneos, con
pacientes atendidos en planta o s6lo en UC, laccqokeva a sesgos en las poblaciones
estudiadas. Ademés existe amplias variacionesoipdervador. Las metodologias mas
contrastables son las realizadas mediante verdgfia con radiondclidos, RMC vy la
realizada mediante ecocardiografia con contrastosE métodos junto con la
coronariografia con contraste son los que mejord@ueindicarnos los cambios

producidos en la FEVI.

Otro aspecto a tener presente al tratar la FEVEtwmndo fue considerada como
“normal”. En dos estudios franceses (339,340) fuesierado que entre un 46 y 52%
de los pacientes tenian FEVI50%. También se establecido que los pacientes con

IAMCEST tenian menos FEVI que los pacientes con N& T, 48 vs 36,5% (340).

Los estudios clinicos randomizados ofrecen méasnrdoion sobre la FEVI, aunque en
estos estudios los sesgos de seleccion de la pibls@en mucho mayores, encuentran
unos promedios del 30 % de disfuncion ventricidguierda (344) en pacientes con IC.
En general, los pacientes con mayor disfuncionrigmar izquierda tienden a ser de
mayor edad, con mayor comorbilidad y alta incidarde infarto previo (337). De la

revision de las evidencias disponibles se sugiaseanptre el 30-45% de los pacientes
gue desarrollan IC, la presencia de disfunciomléist ventricular izquierda se confirma

en el 30-60% de los casos, dependiendo fundamesritgnae la definicion exacta del
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valor de la FEVI. Por otra parte, cuando se regidisfuncion ventricular izquierda en

mas del 50% de los casos hay datos de IC.

1.3.4.5. Efecto de la insuficiencia cardiaca sobre prondstico

La presencia de IC precoz después del IAM incremleniortalidad hasta cuatro veces
cuando se trata de mortalidad no ajustada, y e¢nmento es superior a dos veces frente

a los pacientes sin IC después de analisis ajus(833,339,340,346,350).

El efecto sobre la mortalidad de la IC también Bseova a largo plazo. En méas de
15.000 pacientes tratados con fibrinolisis la nioléal a los 30 dias fue del 18,9%
frente al 3,1% de los pacientes sin IC (345). Bfecmparable al incremento de cuatro
veces en la mortalidad a los 30 dias de los 60f#iflentes de los estudios con
tromboliticos frente a los pacientes sin IC (3. el estudio GRACE también se
registrd un incremento en la mortalidad a largae@lde los pacientes con IC de tres
veces frente a los pacientes sin IC y tanto e ARIGEST como en el IAMNEST. Las

tasas de mortalidad se mantienen elevadas tamiiéla los estudios se realizan en un
afo (345,347). Cuando los estudios se realizanigdlmhdo a los pacientes segun el
grado de IC, se observa que la mayor mortalidadre@n los pacientes en peor clase
funcional, especialmente en el shock cardiogénjcesta mortalidad es muy precoz

(345).

El tiempo de presentacion de la IC también tiengontancia prondstica, en el NRMI-2
la IC al ingreso fue un fuerte predictor indepentiede mortalidad después de ajustar
por otros factores (353). La combinacion de logsldel NRMI-2 y NRMI-3 demuestra

que el desarrollo de IC después del ingreso tieagnmortalidad intrahospitalaria que
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los que desarrollan IC al ingreso (337). Ademasdaase comparan, tanto la IC al
ingreso que no se resuelve como los que la delsermespués, resulta en que la IC al

ingreso es particularmente mas grave (347).

La IC complicativa del IAM afecta no solo a la nadidad sino también a la morbilidad.
En los datos de NRMI-2, entre los pacientes con CKH3T muestran

significativamente mayores tasas de eventos, edpemite reinfartos, ictus, y arritmias
ventriculares malignas cuando hay IC frente a lasigmtes sin IC (354). En otro
estudio demostraron datos similares con incrementdas tasas de recurrencia del
infarto, ictus y taquicardia ventricular sosten&talos pacientes con IC, las arritmias

fueron mas frecuentes si ademas de IC tenian distunentricular sistolica (344).

1.3.4.6. Tendencias en la incidencia y el prondst de la insuficiencia cardiaca

complicativa del infarto agudo de miocardio en la llima década

Estudios publicados en la dltima década tiendestabkecer un descenso en las tasas de
IC y en la mortalidad asociada en pacientes con.I&¥ un registro de Australia
realizado entre 1.996-2.007, en pacientes con iomepiAM, menores de 85 afos y sin
antecedentes de IC, se registra un descenso ervalgncia de IC desde el 28,1% al
16,5%, asi como en las tasas de mortalidad asoeaadapresencia de IC con un

descenso desde el 20,5 al 15,9% (355).

Los investigadores del estudio WHAS (356), reciemete extendieron los resultados
de su estudio previo, analizando las tendencida @rcidencia de IC durante 30 afios,
entre 1.975 y 2.005. En su estudio incluyeron 111 pécientes con IAM encontrando

unas tasas globales de IC del 32,4%. Estos auto@sentran un descenso progresivo
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en las tasas de IC a lo largo de los afios, lapeesde IC se correlaciond con la edad,
el sexo femenino, y los antecedentes de diabetéstd, hipertension e ictus. La
mortalidad se mantuvo elevada a lo largo del est@idinte a los pacientes sin IC

(21,6% vs 8,3%) con una tendencia a disminuirlarigo de los 30 afios.

En un estudio francés reciente, FAST-MI (357) ezald en 374 centros y que incluyé a
3.059 pacientes con IAM se encontrd una incidedeiC del 37,6%. La IC se asoci6 a
mayor edad, y un incremento en la comorbilidad, garaciones asociadas, mortalidad
hospitalaria y en el primer afio. En este estudiau#stran que aunque la mortalidad
por IC es elevada, cuando se administran las nadiess recomendadas las tasas de

mortalidad se reducen significativamente.

Un estudio realizado en USA entre los afios 2.00742.con 267.605 pacientes, Acute
Coronary Treatment and Intervention Outcomes Nekw@&egistry (ACTION),
encuentran que tanto en el caso del IAMCEST comel #®AMNEST se asocia a altas
tasas de mortalidad en presencia de IC. Los podictde IC fueron edad, género
femenino, FEVI <30%, diabetes, hipertension, IG/@reg el IAMCEST. Los pacientes

con IC recibieron menos tasas de revascularizd8i68).

En un estudio multicéntrico incluyendo pacientel® £on IAMNEST realizado entre
1.994-2.008, incluyendo 46.519 pacientes, reunidodoresultados de siete grandes
estudios clinicos randomizados GUSTO llb, The Ratglycoprotein lib/llla in
Unstable angina: Receptor Suppression Using Integfiherapy trial investigators
(PURSUIT), Platelet lib/llla Antagonism for the Refion of Acute Coronary
Syndrome Events in Global Organization Network (RA&ON A), PARAGON B,

Efficacy and Stafety of Sucutaneous Enoxaparin on¥)-Ware Coronary Events
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(ESSENCE), Superior Yield of the New Strategy ob¥aparin, Revasculazation and
Glycoprotein lIb/llla Inhibittors (SYNERGY), y EarlGlycoprotein llb/llla Inhibition
in Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary SyndraiBARLY ACS), encontrd
unas tasas de IC del 10,6% pero no incluyeron pdoentes en shock cardiogénico. La
IC se asocidé a un mal pronéstico y fue predictdependiente de mortalidad a los 30

dias (359).

Otro estudio reciente, en 15.235 pacientes con telhuestra el significado prondstico
a largo plazo de la IC. Los datos de este estudbaden en la importancia del

tratamiento precoz e invasivo en el caso de loeptas en clase Killip IV (360).

En un registro sueco reciente, Swedish Web-Systefarfhancement and Development
of Evidence-Based Care in Heart Disease Evaluatedoing to Recommended
Therapies (SWEDEHEART), con 199.851 pacientes tregies entre 1.996 y 2.008
detectan que las tasas de IC descendieron desti® &l 28%, el descenso fue mas
acusado entre los pacientes con IAMCEST frentesaplacientes con IAMNEST,
también se constaté un descenso de la mortalidaditataria y en el primer afio
asociada a IC. Por otra parte, la IC se mantuvovator predictivo independiente sobre

la mortalidad después de 13 afios de seguimienid.(36

En un estudio epidemioldgico realizado en Minnes@astudiaron las tendencias
temporales de la presencia de IC asociada a IAMaerentes con un primer infarto y
sin antecedentes de IC entre los afios 1.990 y 2B Ceste trabajo encuentran un
descenso en las tasas de IC de inicio precoz yemian FEVI reducida (<50%), pero
no encontraron descenso en las tasas de IC cuanBBMI se mantenia preservada

(362).
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Greco et al, en un estudio italiano con paciemtggesados entre los afios 2.001 y 2.011,
trataron de analizar la importancia pronésticaréocplargo plazo de la presencia de IC
en pacientes con IAM incluyendo en el estudio masud millbn de pacientes.
Encontraron que la mortalidad global hospitalagalAM descendi6 del 11,3 al 8,9%,
la mortalidad global en el primer afio descendionaisino desde el 16,4 al 14,6%.
Concluyen que aunque se detecta un descenso enrtiidad a corto y largo plazo en
los pacientes con IAM. Sin embargo, en los pacged&alto riesgo, especialmente los
que desarrollan IC, las tasas de reingresos y huadaa largo plazo se mantienen

elevadas (363).

1.3.4.7. Implicaciones clinicas y terapéuticas parlos pacientes con insuficiencia

cardiaca e infarto agudo de miocardio

Aunque parece existir un descenso en las tasa€ @sdciada a IAM en las Ultimas
décadas, la presencia de IC se sigue mantenieng® e¢ma complicacion grave
asociada a un aumento en las complicaciones, emftalidad a corto y largo plazo y
ademds continta mostrando valor predictivo indejgeel en los analisis ajustados por
otros factores como las caracteristicas clinicaslbs, la situacion al ingreso, y la
FEVI. También es cierto que a lo largo de estaadls se ha registrado un descenso en
los datos de mortalidad asociada a IC e IAM funddaimente durante la fase aguda,

aungue a largo plazo las cifras de mortalidadgeesi manteniendo elevadas.

Por tanto, todos los pacientes con IC e IAM y egi®ente si se acompafian de
disfuncion ventricular izquierda deben ser consides de alto riesgo y deben ser

tratados agresivamente con las terapéuticas ireBcpor las evidencias, especialmente
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los tratamientos de reperfusion. Por otra partéClas una complicacion frecuente en
pacientes con IAM y numerosos factores como larrenaia de la isquemia, el tamafio
del infarto, el remodelado ventricular, el miocardaturdido, las complicaciones
mecanicas Yy el miocardio hibernado influyen enplar@ion de disfuncion sistdlica con
0 sin signos clinicos de IC e IAM (295,296,309). pBadiendo del tiempo de
establecimiento de la IC la importancia de los dad responsables pueden tener
relevancia distinta. Asi, los pacientes con Ithgtéso suelen ser mayores, suelen tener
recurrencia de la isquemia o diabetes. En esteladsacion ventricular tendria mucha
relacion con las comorbilidades preexistentes yelducida tolerancia a la lesion
isquémica. Por otra parte, cuando la IC se desamarante la estancia hospitalaria se
suele relacionar con la extension del infarto, le@ncomplicaciones mecéanicas y con el
miocardio aturdido. Por ultimo, los pacientes qasadrollan IC al alta del hospital, la
causa suele ser la suma de la pérdida de miokdtpsesencia de miocardio hibernado y
el inicio del remodelado ventricular, este Ultimeria el mecanismo mas importante
(296). Como hemos comentado las tasas de IC hawgahbiando a lo largo de las
Ultimas décadas dependiendo el tipo de estudidizades, el tipo de 1AM, y de la
optimizacion del tratamiento recibido. Por otratpaun 40% de pacientes con IAM
tienen disfuncién sistélica ventricular izquierdz64), por tanto la presencia de IC
después del IAM sigue siendo un evento muy freeudih meta-analisis demostré que
el patron restrictivo mitral de llenado es la formas grave de disfuncion diastdlica, y
que se puede encontrar hasta en un 10% de losnfcieon funcién sistélica
conservada (365). Sin embargo, la verdadera pmialale disfuncidon diastolica se

mantiene por dilucidar.
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Ante la presencia de IC e IAM debe ser una priagriddentificar los mecanismos
implicados en su desarrollo, en este sentido ltordmasclinica y la exploracion son
esenciales. A continuacion para evaluar la seveigala IC la clasificacion de Killip y
Kimball es el método esencial. Los biomarcadoresdpn ser Utiles, tanto BNP como
NT-proBNP (366). En cuanto a pruebas de imagemad#logia de torax puede ser
muy util tanto para mostrar las imagenes de coitgepulmonar como para ver silueta
cardiaca e indice cardiotoracico que puede resuttamportante marcador pronostico
(367). La ecocardiografia, es el método mas amplmenutilizado para evaluar el grado
de disfuncion ventricular y excluir las complicaes mecanicas (368). Otras técnicas
de imagen mucho menos utilizadas para conocerneda ventricular incluirian, la
obtencion de imagenes mediante medicina nucleatprfeografia, y la resonancia

magnética (368).

En cuanto al tratamiento de la IC asociada a IANKI,peimer lugar considerar el
tratamiento de reperfusion, que es capaz de redutamano del infarto y mejorar la
funcién ventricular. Los pacientes en Killip2> cursan con hipoxemia y se benefician
de suplementos con oxigeno mediante gafas nasalemsgarilla. El tratamiento
diurético resulta esencial cuando existe disnagrms de retencion de agua o sodio. Se
utilizan diuréticos del asa endovenosos. El tratatoi se puede complementar con
nitroglicerina endovenosa, util para reducir lacprga y aliviar los sintomas de IC

(369).

Asi mismo, en estos pacientes se deben adjuntaanaimente IECAS, o los ARA I
como alternativa a los IECAS, e inhibidores deltibsterona (en todos los pacientes
con signos o sintomas de IC y/o evidencia de disbmnventricular izquierda sin

insuficiencia renal o hiperkaliemia), monitorizangl@sion arterial, potasio y creatinina
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(296,304,323,326,369). Los pacientes en Killip &l superior y con hipoxemia
mantenida deben ser considerados para tratar niedi&mNI inicialmente (370,371),
en otros pacientes puede requerirse intubaciorragnaeal y ventilacion mecanica
invasiva. Ante la presencia de hipotension en paale IC y mala perfusion tisular se
deben emplear inotropicos, dopamina a dosis vaso@® o noradrenalina, mientras
que en los pacientes con presion arterial consar{a80 mmHg), la dobutamina es
preferible. Si no se obtiene respuesta diurétigaessiste la sobrecarga de liquidos
refractaria a los diuréticos, se valorara la wtipn de ultrafiltracion, que puede ser
especialmente atil en los pacientes con hipona#ref©92,195). Los pacientes con
hipoperfusion o en shock cardiogénico, contintametelo tasas muy elevadas de
mortalidad, superiores al 50% (370) pueden requapporte con inotropicos. Es
esencial en estos pacientes detectar causas derfsijgm tales como la hipovolemia,
hipotension inducida por drogas, arritmias, tapdeato, complicaciones mecéanicas o
infarto de ventriculo derecho (192,195). En losigr@tes con shock cardiogénico
pueden ser tributarios de la utilizacion de BCIAZ1195). La dificultad de realizar
estudios prospectivos y randomizados en esta ®Bituaclinica ha conducido a
resultados en ocasiones controvertidos por lo ewalque se sigue utilizando, ha
guedado como una indicacion clase llb y con niweledidencia B en las ultimas
guidelines (192,195). Los DAVI se pueden utilizar gacientes no respondedores a
terapéuticas estandarizadas, incluyendo como daillestropicos, volumen, y BCIA, las
evidencias con estos dispositivos son limitadasleé®user dispositivos utilizados como
puente hacia la cirugia o hacia el TxC y puedemsados un maximo de 14 dias (372).
La utilizacion BCIA junto con uno de estos DAVI, rcaircuito desde la auricula

izquierda a la arteria femoral, resulta mas beiwsfic que el BCIA (373). Estos
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dispositivos han demostrado mejoria en los paré@smdtemodinamicos pero no en la
mortalidad a los 30 dias (374). Basado en estodtadss no son indicacion de primera
linea, pero no deben dejar de ser utilizados enempi@s que se encuentren en
situaciones limite por personal experimentado. ®m parte en otras circunstancias
distintas al infarto, tales como los candidatos »C To no respondedores a los
tratamientos estandar, la implantacion de estgsosigvos (375) o bien el uso del
oxigenador de membrana extracoporeo (ECMO), puéeeear beneficios adicionales

en estas situaciones (192,195,376).
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Il. Hipotesis y objetivos
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II.1. HIPOTESIS

Entre los pacientes que ingresan por IAM la praseme IC es una complicacion grave
y frecuente que se asocia a un aumento en la naadbily mortalidad a corto y largo
plazo. La incidencia de IC en pacientes con IAMsit® muy variable a lo largo de las
tltimas décadas con una tendencia hacia su descHpsse conoce bien como se

encuentra esta situacion clinica en la actualidad.

En nuestro estudio pretendemos conocer tanto laencia, las tendencias y los
predictores de IC, asi como establecer el sigmiigarondstico a corto y largo plazo de

la presencia de IC mediante un estudio prospedivbt afios de duracion.
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[1.2. OBJETIVOS

1. Conocer las tendencias en cuanto a antecedemtisnientos y mortalidad a

corto y largo plazo de la poblacién de nuestrodistu

2. Evaluar la incidencia y las tendencias de la pmaede insuficiencia

cardiaca en pacientes con infarto agudo de miazardi

2.1 Determinar la incidencia y tendencias de lagmwem de insuficiencia
cardiaca atendiendo a la edad, al sexo y al tiponfdeto con o sin

elevacion del segmento ST.

3. Analizar las caracteristicas clinicas de los pdegenque desarrollan

insuficiencia cardiaca asociada a infarto agudmabeardio.

4. Describir los predictores de insuficiencia cardiazainfarto agudo de

miocardio.

5. Determinar el significado prondstico de la presande insuficiencia
cardiaca sobre la mortalidad hospitalaria y a lgstpzo en pacientes con

infarto agudo de miocardio.
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lll. Material y métodos
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I11.1. Poblacion del estudio

Estudio observacional, analitico, de cohortes oS, en el que se consideraron a
todos los pacientes que ingresaron de forma cotige@on diagnostico de IAM en las
unidades coronarias del Hospital General Univaisité&Santa Maria del Rosell
(HGUSMR) y Hospital Universitario Santa Lucia det@gena (HUSL). El periodo del

estudio comprende entre enero de 1.998 hasta rdar2z@14.

Durante el periodo del estudio se han producido bgasn estructurales que
consideramos importante resefar: en primer lugaediados del afio 2.000 se inicié en
nuestro hospital de referencia, Hospital Clinicovdrsitario Virgen de la Arrixaca
(HCUVA) de Murcia un programa de facilitacion detcaso al laboratorio de
hemodinamica a aquellos pacientes de nuestra regiérse considerasen potenciales
beneficiarios de una actitud intervencionista edAdll segun lo establecido en las
directrices de tratamiento del IAM, estableciéndasapertura de dicho laboratorio los
siete dias de la semana y durante las 24 horaajein segundo lugar, en el HGUSMR
se crea el laboratorio de hemodinamica con ini@duhcionamiento a mediados de
2.005, con posibilidad de realizar intervencionistooonario a pacientes con IAM de
lunes a viernes y en horario de mafianas de 8 arHs;hen tercer lugar, en junio de
2.011 se cierra la UC y el laboratorio de hemodindrdel HGUSMR, continudndose

toda la actividad asistencial a pacientes con |AMIeHUSL.
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[11.2. Criterios de inclusion
1. Pacientes 28 afios con IAM confirmado.

2. Pacientes ingresados dentro de las primerass luel inicio de los sintomas

con IAM.

3. Los pacientes, que después de haber sido inflmsnaonsintieron en participar

en el estudio (Anexo 1).

111.3. Criterios de exclusiéon

1. Presencia de IAM durante la cirugia de bypasdumante la angioplastia
coronaria.

2. Cuando el diagnoéstico de IAM quedoé invalidade ptvos diagnésticos como
anemia severa, arritmias, u otras situacionescaléngue cursaron con elevacion de

marcadores de necrosis pero no se pudo confirnmeciasis.

[ll.4. Criterios diagnésticos de infarto agudo de npcardio y registro

electrocardiografico

El diagndstico de IAM se realizo, segun lo estabdlepor las guias de préactica clinica
de IAMCEST (192), considerado como tal cuando &xisevacion del segmento ST >
1 mm en dos derivaciones contiguas en alguna azadin, o cuando existia bloqueo de
rama izquierda presuntamente nuevo, o se documeaentaievas ondas Q. En ausencia

de elevacion del segmento ST, los pacientes queiaeuos criterios de inclusion
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fueron clasificados como IAMNEST (377). Ademas, sidaramos la presencia de al
menos dos de los siguientes criterios: dolor tomadipico de isquemia con una
duraciéon mayor de 30 minutos y de caracteristipagsivas; incremento de la fraccion
CK-MB dos veces su valor normal y/o de la troponifa y cambios

electrocardiograficos que indicaran isquemia o@gsmiocardica.

Los pacientes que fallecieron precozmente despeésndreso en los cuales los
marcadores enzimaticos no pudieron medirse fuemoluidos en el estudio cuando
tenian sintomas y signos compatibles con isquean@naria, e inequivocos cambios en
el segmento ST. Los pacientes ingresados despuésealizarles reanimacion

cardiopulmonar o parada cardiaca fueron incluids si la parada cardiaca habia sido
precedida de dolor toracico tipico sugestivo de JAMposteriormente se confirmé la
necrosis por el movimiento enzimético, los cambasectrocardiogréaficos o los

resultados de la ecocardiografia y el cateterismo.

A todos los pacientes se les realizé ECG al ingyese obtuvieron para su analisis los
ECG realizados por servicios de emergencias o genaras del hospital. Cuando se
realizo reperfusion ademas se realiz6 ECG a lashdoss para conocer si existian
criterios de reperfusion. En los pacientes a los ga se les realizé tratamiento de
reperfusion se les realizé ECG cada 8 horas elgordia. Durante los dias siguientes de

estancia en la unidad coronaria se realiz6 ECGodiar

[11.5. Recogida de datos y variables del estudio

Todos los datos se recogieron de forma prospectediante la entrevista clinica con el

paciente y fueron completados, y/o contrastadogasoabtenidos de sus familiares. Asi
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mismo, los antecedentes personales fueron confosnaddiante revision de la historia
clinica o informes previos cuando existia antecedde ingreso previo por infarto de
miocardio o por otra causa. De forma prospectiviekeno un formulario (Anexo 2) de

recogida de datos que incluye:

[11.5.1. Antecedentes personales, factores de riesgantecedentes cardiolégicos y

comorbilidades

Variables demograficas: edad, sexo, peso, tallatoFes de riesgo cardiovascular:
diabetes mellitus, hipertension, tabaquismo, adwtes familiares de cardiopatia
isquémica. Antecedentes cardioldgicos: anginartmfaclase funcional de la NYHA,
FA previa, tratamiento cardiovascular previo, reuerizacion previa. Presencia de
comorbilidades: insuficiencia renal cronica, corsadla cuando se detectd creatinina >
2 0 estaban en tratamiento con dialisis, arteriapgeriférica, ictus, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), cancer, caraindo como tal cuando existia
este diagndstico en cualquier localizacion durattéltimo afio y/o habian recibido

tratamiento previo durante el ultimo afio con quiemapia, cirugia o radioterapia.

[11.5.2. Datos relativos a la situacion al ingresy a la terapéutica de reperfusion

Tipo de sintomas, tipicos, atipicos, muerte sUbitara de inicio de los sintomas,
tiempo de retraso hasta el ingreso, tiempo hastagedso en la UC, tratamiento de
reperfusion (fibrinolisis, angioplastia translurmiparcutanea), motivos de la exclusion

del tratamiento de reperfusion, tiempo al tratamaiditorindlitico, tiempo al tratamiento
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mediante angioplastia ACTP 12. Presencia de @#edie reperfusion, necesidad de

angioplastia de rescate, TIMI tras ACTP vy gluceaiimgreso.

[11.5.3. Valoracion del primer ECG

Clasificacion del tipo de infarto, IAMCEST, IAMNESTIocalizacion del infarto

(anterior, lateral, inferior, posterior, ventricutterecho), frecuencia cardiaca, ritmo,
duracion del QRS, eje eléctrico, presencia de ldogude rama, presencia de
hemibloqueos, numero de derivaciones con segmeiitoel8vado y descendido,
sumatorios de los milimetros de elevacion y desceles segmento ST, presencia de

ondas Q patoldgicas.

[11.5.4. Datos de la exploracion al ingreso

Frecuencia cardiaca, tension arterial sistolicaagtdlica. Se realizé una valoracion de
la ausencia o presencia de IC segun la clasifioagde Killip y Kimball. Considerando
gue los pacientes se encontraban en clase fundiomain IC; clase funcional Il de IC,
considerando como tal a los pacientes con esteraranenos del 50% de los campos
pulmonares o presencia de un tercer ruido; clasecdh severa IC, lo que se
acomparfaba de la presencia de estertores en ma@%ale los campos pulmonares; y
clase funcional IV o situacion de shock cardiogénken nuestro estudio consideramos
tanto la IC al ingreso como la aparecida durangedias siguientes al primer dia del

ingreso.
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También se realizé una valoracion de la radiogmafigle de térax inicial considerando
cuatro grados: (1) ausencia de congestion pulm@2ppresencia de redistribucion del
flujo pulmonar (definido como la presencia de unyomadiametro de los vasos
pulmonares en los cuadrantes superiores del toestef a los lI6bulos inferiores), (3)
presencia de edema intersticial (vasculatura pubmprominente y lineas B de Kerley
presentes) y (4) presencia de edema alveolar d{fofttrados alveolares confluentes
en ambos campos pulmonares). Definimos presenctamdiéomegalia como un indice

cardiotoracico igual o superior a 0,50.

[11.5.5. Complicaciones hospitalarias

Consideramos complicaciones arritmicas, bradiaiagr(bloqueo AV de primer grado,
de segundo grado y completo) y taquiarritmias {@&uicardia ventricular y fibrilacion
ventricular), trastornos de conduccion y su antigide necesidad de implantacion de
marcapasos. Complicaciones isquémicas, anginaagdnfle miocardio. Presencia de
accidentes cerebrovasculares agudos (isquémicosemorhagicos, confirmacién
mediante escaner). Complicaciones mecanicas: ratarpared libre, comunicacién
interventricular, rotura de musculos papilares. @licaciones hemorragicas mayores
(considerando como tales a la presencia de henrrdgestiva, hemorragia
retroperitoneal, hemorragia del punto de punciéa epquiridé intervencionismo, y/o a
todas aquellas con inestabilidad hemodinamica gforecesidad de hemoderivados).

Pericarditis. Mortalidad hospitalaria y su causa.
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[11.5.6. Registro de la medicacion recibida durang el ingreso y al alta hospitalaria

Consideramos la utilizacion de farmacos, fibrincdié, aspirina, tienopiridinag-

bloqueantes, IECA, estatinas, diuréticos, inhitedarte la aldosterona, anticoagulantes.

I11.5.7. Determinaciones de marcadores de necrosmiocardica

En todos los pacientes se realizaron determinagisaegadas de las enzimas: CK, CK-
MB, y Troponinas. Dada la definicion universal daM, desde mediados del afio
2.000, se registré sistematicamente inicialmentgdmina T, después Troponina |, y en
los dltimos 2 afios Troponina | ultrasensible, cada de ellas tiene distintos valores
medios. Por ello, en nuestro estudio como biomdoray marcador de la extensién de
la necrosis hemos utilizado la enzima CK-MB que hse mantenido constante e

inalterable a lo largo de la realizacion del esiudi

111.5.8. Procedimientos realizados

Ecocardiogrdma y FEVI, reanimacion cardiopulmowantilacion mecanica (invasiva y
no invasiva), choque eléctrico, implantacion deétemt de Swan-Ganz, balon de
contrapulsacion, realizacion de cateterismo, vaspansable, nimero de vasos, tipo de

revascularizacion mecanica, revascularizacion ggica.
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111.5.9. Valoracién del ECG al alta de la unidad oronaria

Frecuencia cardiaca, ritmo, duraciéon del QRS, Ejetrco, presencia de blogueos de
rama, presencia de hemibloqueos, nimero de desihesicon segmento ST elevado y

descendido, sumatorios de los milimetros de eléwacdescenso del segmento ST.

[11.6. Seguimiento de la poblacion del estudio

Se realizé un seguimiento de los pacientes dusintestancia en la UC y durante su
estancia hospitalaria, se recogieron los tratamgertl alta y la revascularizaciéon

diferida.

Tras el alta, todos los pacientes fueron segui@oa ponocer su situacion vital y los
reingresos hospitalarios durante el primer afiopt@mse recogieron los tratamientos
que recibieron los pacientes en el primer afio d=splkel ingreso. El seguimiento se
realiz0 mediante busquedas en el archivo de hastariinicas, llamadas telefonicas
directamente al paciente o a sus familiares eas® de fallecimiento. Asi mismo, para
el seguimiento hemos utilizado las aplicacionesrmfticas implantadas en el Servicio
Murciano de Salud. Aplicacion informatica Selenglataforma Agora plus. Esta dltima
plataforma es un programa que gestiona la histtinaa electronica de cada paciente y
que permite integrar toda la informacion que digpehsistema sanitario, incluida la

atencion primaria.

156



[11.7. Metodologia estadistica

Los pacientes incluidos en el estudio fueron ddaodi en cuatro periodos iguales (de
aproximadamente cuatro afios) segun su antigliedachotivo del analisis estadistico
para conocer las variaciones en las tendenciaaseratacteristicas clinicas a lo largo de

los 16 afios del estudio.

La relacion entre aquellas variables de tipo dimitd se estudid mediante la
construccion de tablas de contingencia y la pruibahi-cuadrado o el test exacto de
Fisher segun estuviese indicado. La relacion erdrables cuantitativas fue estudiada

mediante un test de ANOVA o Krukal-Wallis segungeiéo apropiado.

Los pacientes fueron estudiados conjuntamente ségUpresencia o no de IC,
considerando la suma de IC al ingreso conjuntameoriela que aparecié durante la
evolucion. Se analizaron caracteristicas basaiésacsn al ingreso, tratamientos,
procedimientos y complicaciones hospitalarias yehdo mortalidad. Asi mismo, se

analizé y estudio la mortalidad durante el segumai@tendiendo la presencia de IC.

Adicionalmente y mediante regresion logistica bamanalizamos los predictores no
ajustados de IC, considerando los antecedentesprbditlad, situacion al ingreso, y

tratamiento de reperfusion. Obtuvimos el odds r&@dR) con su correspondiente
intervalo de confianza al 95% para cada variabl@nBlisis de la supervivencia tras el
alta se realiz6 mediante el método grafico de KapMaier y la comparacién entre los
grupos atendiendo a la presencia de IC y la mdadlimediante el test de rangos
logaritmicos de Mantel-Haenszel. Se calcul6 adeeidbazard ratio (HR) con un

intervalo de confianza del 95%, para conocer ebrvptedictivo independiente de la

presencia de IC derivada desde un método de régrdsi ajuste multivariable de Cox.
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Las variables consideradas elegibles fueron aguglie han demostrado su potencial
impacto sobre la mortalidad en estudios previoguyehos asociados con la condicidon
de IC desde una perspectiva explicativa. Los pesilihictores de confusion fueron
incluidos en el analisis manualmente por el métott@ducir y fueron los siguientes:
edad, sexo, hipertension, diabetes mellitus, fumadtivo, dislipemia, antecedentes de
infarto de miocardio, angina, insuficiencia cardiadctus, arteriopatia periférica,
fibrilacion auricular, cancer, insuficiencia renaronica, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, clase Killip, frecuencia caad al ingreso, tension arterial sistolica
al ingreso, glucemia al ingreso, CK-MB pico, tipe ohfarto, indice cardiotoracico,
revascularizacion coronaria, fraccion de eyeccientncular izquierda, y periodo del
estudio. El porcentaje de valores perdidos porabégifue inferior al 2% para la gran
mayoria de variables (99%). Se comprobaron lascases previas de los modelos,
especialmente la proporcionalidad de riesgos meslian método gréafico y el test de
residuos de Schoenfeld. Se empled el paquete sstadSPSS v.21 (IBM, USA) y

STATA 9.1 (Texas, USA).
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V. Resultados
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IV.1. Caracteristicas generales de la poblacion Hestudio

En el periodo del estudio ingresaron 5.343 pacteat®n una mediana de edad de 69
afios, y un 27,4% de mujeres. El 29,4% de nuestoeqes fueron mayores de 75
afos. En nuestra poblacion el 38,4% presentar@teaéntes de diabetes, y el 57,1%
antecedentes de hipertension. Las tasas de coidatbidsociadas fueron: 9,0% de
arteriopatia periférica, 8,7% de accidente ceredmomar, 7,4% de insuficiencia renal
cronica, 10,4% de EPOC, y un 5,1% antecedentesdplasia. Los antecedentes de
infarto previo, IC previa y revascularizaciéon peewstuvieron presentes en el 20,9%,

18,2%, y 13,2% respectivamente.

El retraso (mediana) hasta el ingreso desde abide los sintomas fue de 120 minutos.
En nuestra serie se registraron un 68,3% de pasi@an IAMCEST, y un 31,7% de
pacientes con IAMNEST. En el 27,3% de los paciefriet.460) se encontrd IC (Killip
>1). La mediana de tiempo de estancia en la UCd&u&?2 horas, y la mediana de

estancia hospitalaria fue de 8 dias. Tabla IV.1.

Durante la estancia hospitalaria fallecieron 56%igrdes (10,5%). La mediana de
tiempo de seguimiento fue de 5,4 afos. Entre @882 pacientes dados de alta del

hospital, durante el seguimiento se registraroB4lfacientes fallecidos.
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Situacion al ingreso
Tiempo hasta el ingreso, mediana (p25-p75), minutos

Tabla IV.1. Caracteristicas basales, antecedentes situacién clinica al ingreso de todos los

pacientes.

n=5.343
Edad, mediana (p25-p75), afios 69 (58-77)
< 65 afios 2.184 (40,9)
65-74 afnos 1.589 (29,7)
>75 afos 1.569 (29,4)
Mujer, n (%) 1.466 (27,4)
IMC, media + DE, kg/rh 27,9+4,.2
Factores riesgo
Antecedentes familiares, n (%) 1.062 (19,9)
Diabetes, n (%) 2.050 (38,4)
HTA, n (%) 3.050 (57,1)
Dislipidemia, n (%) 1.897 (35,5)
Tabaquismo activo, n (%) 1.941 (36,3)
Comorbilidad
AP, n (%) 479 (9)
ACV previo, n (%) 466 (8,7)
IRC, n (%) 396 (7,4)
EPOC, n (%) 554 (10,4)
Neoplasia, n (%) 273 (5,1)
Antecedentes cardiolégicos
Infarto previo, n (%) 1.116 (20,9)
Clase funcionat 2 NYHA, n (%) 975 (18,2)
FA previa, n (%) 209 (3,9)
Revascularizacion previa, n (%) 700 (13,2)
Tratamiento cardiovascular previo, n (%) 2.385 (44,6)

120 (60-240)

Ausencia de dolor toracico, n (%) 775 (14,5)
FC, media + DE, Ipm 82,1+24,0
TAS, media + DE, mmHg 1.35,4 £ 30,5
Glucemia ingreso, media £ DE, mg/dl 181 £94,8
indice cardio-toracico 50%, n (%) 882 (16,5)
FEVI, media + DE, % 49,3+10,1
CK-MB maxima, mediana (p25-p75), ng/dl 79 (34-129)
IAMCEST, n (%) 3.648 (68,3)
IAMNEST, n (%) 1.695 (31,7)
Killip > I, n (%) 1.460 (27,3)
Estancias

Estancia en unidad coronaria, mediana (p25-p7%3sho 72 (48-74)
Estancia hospitalaria, mediana (p25-p75), dias 8 (7-10)

ACV= Accidente cerebrovascular; AP= Arteriopatiaiféeica; CK-MB= Creatin kinasa isoforma MB;
DE= Desviacion estandar; EPOC= Enfermedad pulmohsiructiva crénica; FA= Fibrilacién auricular;
FC= Frecuencia cardiaca; FEVI= Fraccién de eyecaciéntricular izquierda; HTA= Hipertension
arterial; IAMCESTE= Infarto con elevacion del segnweST; IAMNESTE= Infarto sin elevacion del
segmento ST; IMC= indice de masa corporal; IRCsfingncia renal cronica (creatinina2; o dialisis);
P=Percentil; TAS= Tension arterial sistélica.
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IV.1.1. Tendencias temporales de las caracterisis basales, factores de riego,
comorbilidad, antecedentes cardioldgicos, situaciéclinica al ingreso y mortalidad

de la poblacion del estudio

En la Tabla IV.2 expresamos en cuatro periodosiatapb las diferencias clinicas
basales de la poblacion de nuestro estudio. Lasbkes edad, porcentaje de mujeres, e
IMC no presentaron variaciones significativas aldmgo del estudio. Sin embargo,
registramos variaciones significativas en algunastofes de riesgo coronario. La
diabetes pasé de constituir el 36,3% en el prinegiogo a representar el 40,3% en el
altimo periodo (p 0,003). La hipertensiéon tambiéniscrementé desde el 51,2% en
primer periodo hasta el 62% en el ultimo periode0(f01). Las tasas de tabaquismo

activo también aumentaron desde el 31,7% hast&330,001).

Tabla 1V.2. Tendencias temporales en edad, sexofactores de riesgo.

Periodos
1.998-2.001 2.002-2.005 2.006-2.009 2.010-2.014 Pt
(n=1.333) (n=1.337) (n=1.336) (n=1.337)
. ~ 69 70 68 68
Edad, mediana (p25-p75), afio: (60-76) (58-77) (57-77) (56-77) 0,236
< 65 afios 507 (38,0) 517(38,7) 578(43,3) 582 (43,5) 0,140
65-74 afios 467 (35,00 401 (30,00 362 (27,1) 359 (26,9) 0,140
>75 afios 359 (26,9) 419(31,3) 396(29,6) 395 (29,5) 0,140
Mujer, n (%) 376 (28,1) 366 (27,4) 354(26,5) 370 (27,7) 0,700
IMC, media + DE, kg/rh 281+41 279+40 276%43 27,8142 0,356

Factores riesgo
Antecedentes familiares, n (%) 231 (17,3) 319(23,9) 276 (20,7) 236 (17,7) 0,670

Diabetes, n (%) 485 (36,3) 478 (35,8) 549 (41,1) 538 (40,3) 0,003
HTA, n (%) 684 (51,2) 790 (59,1) 749 (56,1) 827 (62,0) < 0,001
Dislipidemia, n (%) 449 (33,6) 353(26,4) 505(37,8) 590 (44,2) <0,001
Tabaquismo activo, n (%) 424 (31,7) 471(35,2) 521(39,0) 525(36,3) <0,001

T Representa el valor del test de contraste deesijsdpara la comparacion global entre los cuatipas.
DE= Desviacion estandar; HTA= Hipertension artetidiC= Indice de masa corporal; P=Percentil.
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En la Tabla IV.3, mostramos las tendencias en cbiad y antecedentes
cardiologicos de la poblacion del estudio a lodadg los cuatro periodos. Registramos
un incremento en las comorbilidades en cuantopadsencia de arteriopatia periférica,
insuficiencia renal cronica, EPOC, y neoplasias. &manto a los antecedentes
cardiologicos se registraron incrementos significat desde el primero al cuarto
periodo en las tasas de infarto previo (18,3% v4%4 p<0,001) y revascularizacion
previa (5,9% vs 19,9%, p<0,001). Por otra parte,reggstré un descenso en los
antecedentes de IC previa, 19,7% en el primer ¢geribrente al 15,3% en el dltimo

periodo, p<0,026.

Tabla 1V.3. Tendencias temporales en comorbilidadeg antecedentes cardioldgicos.

Periodos
1.998-2.001 2.002-2.005 2.006-2.009 2.010-2.014 Pt
(n=1.333) (n=1.337) (n=1.336) (n=1.337)

Comorbilidad

AP, n (%) 103 (7,7) 109 (8,2) 131 (9,8) 136 (10,2) < 0,009
ACV previo, n (%) 112 (8,4) 121 (9,1) 118 (8,8) 115 (8,6) 0,886
IRC, n (%) 69 (5,2) 83 (6,2) 110 (8,2) 134 (10,0) <0,001
EPOC, n (%) 102 (7,6) 125(9,3) 172(12,9) 155(11,6) < 0,001
Neoplasia, n (%) 35 (2,6) 53 (4,0) 76 (5,7) 109 (8,2) <0,001
Antecedentes cardiolégicos

Infarto previo, n (%) 245 (18,3) 246 (18,4) 304 (22,8) 321(24,1) <0,001
IC previa, NYHA> 2, n (%) 263 (19,7) 237 (17,7) 271(20,3) 204 (15,3) <0,026
FA previa, n (%) 57 (4,3) 60 (4,5) 40 (3,0) 52 (3,9) 0,273

Revascularizacion previa, n (% 78 (5,9) 137 (10,2) 220(16,5) 265(19,90 <0,001

JORIETIES G IOEEE T 659 (49,4) 506 (37,8) 571 (42,79 649 (48,5) 0,657
previo, n (%)

T Representa el valor del test de contraste dedsisdpara la comparacion global entre los cuatrpas.

ACV= Accidente cerebrovascular; AP=Arteriopatiaiféeica; EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; FA= fibrilacion auricular; IC= Insuficieraccardiaca previa; IRC=Insuficiencia renal crénica
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En la Tabla IV.4, mostramos las diferencias entéaslencias en cuanto a situacion al
ingreso. Hubo una tendencia a la disminucién dghpio al ingreso desde el primer
periodo hasta el ultimo, 120 frente a 110 minups¥),048. Asi mismo, se registraron
tendencias a la disminucién en las tasas de IAMCES8 L% frente a 62,0%, p<0,001,

y un ascenso en las tasas de IAMNEST desde el 241,838,0%, p<0,001.

Tabla IV.4. Tendencias temporales en la situaciérinica al ingreso y en las estancias.

Periodos

1.998-2.001 2.002-2.005 2.006-2.009 2.010-2.014 Pt
(n=1.333) (n=1.337) (n=1.336) (n=1.337)
Tiempo hasta el ingreso,
mediana (p25-p75), minutos

Ausencia de dolor toracico, n

120 (60-285) 120 (60-240) 120 (60-240) 110 (60-180) 0,048

197 (14,7) 178 (13,3) 178 (13,3) 222 (14,5) 0,187

(%)

FC, media + DE, lpm 83 £ 25 83 + 26 81 + 22 82+23 0,002
TAS, media + DE, mmHg 135 + 33 140 + 31 135 + 19 132+29 0,001
Glucemia ingreso mg/d| 191 +100 187 + 97 178 + 94 173+86 <0,001
2 o .

:1”?0'/‘;;’ cardio-toracico 50%, 556 1gg) 231 (17,3) 272 (204) 129 (9,6) <0,001
FEVI, media + DE, % 50 + 11 49 + 10 49 + 10 49+10 0,413
CK-MB maxima, mediana

(325:p75). ng/dl 87 (48-87)  85(37-176) 73 (31-162) 127 (12-160) 0,052
IAMCEST, n (%) 1.041(78,1) 886 (66,3) 892 (66,8) 829 (62,0) <0,001
IAMNEST, n (%) 292 (21,9)  451(33,7)  444(32,2) 508(38,0) <0,001

Estancias

Estancia en unidad coronarie
mediana (p25-p75), horas
Estancia hospitalaria, mediar
(p25-p75), dias

78 (72-94)  72(48-72) 72 (48-72) 48 (48-72) <0,001

10 (8-11) 9 (7-11) 7 (6-9) 7(6-8)  <0,001

T Representa el valor del test de contraste dedsisdpara la comparacion global entre los cuatrpas.
CK-MB= Creatin kinasa isoforma MB; DE= Desviacioaténdar; FC= Frecuencia cardiaca; FEVI=
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IAMCESThfarto con elevacién del segmento ST;
IAMNEST= Infarto sin elevacion del segmento ST; Brdentil; TAS= Tension arterial sistolica.

En la tabla V.5, mostramos las tendencias en ouarbs tratamientos de reperfusion,
revascularizacion quirdrgica y numero de vasostafies atendiendo al tipo de infarto.
Entre los pacientes con IAMCEST, se registré6 unemento en las tasas de reperfusion

desde el 70,3% en el primer periodo hasta el 84A4%l cuarto periodo, p<0,001. Con

un descenso en las tasas de trombolisis (desdo& 2%6en el primer periodo hasta el
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28,6% en el cuarto periodo, p<0,001) y un incrementlas tasas de ACTP 12 (desde el
4,2% en el primer periodo hasta el 55,5% en eltoymeriodo, p<0,001). Asi mismo, en
estos pacientes se paso de un porcentaje de sateteren el primer periodo del 29,5%
hasta el 95,9% en el ultimo periodo, p<0,001. Skeeati@ron mejoras tanto en los

tiempos hasta la realizacion de la trombolisis cemda realizacién de la ACTP.

En los pacientes con IAMNEST, observamos un incremeen las tasas de
intervencionismo coronario pasando desde el 25/3% primer periodo hasta el 87,6%

en el ultimo periodo, p<0,001.

Tabla IV.5. Tendencias temporales en los tratamiens de reperfusion segun el tipo de infarto.

Periodos
IAMCEST, n (%) 1.998-2001 2.002-2.005 2.006-2.009 2.010-2.014 P
(n=1.041) (n=886) (n=892) (n=829) valort

Reperfusion, n (%) 732 (70,3) 616 (69,6) 709 (79,5) 697 (84,1) <0,001
Trombolisis, n (%) 689 (66,2) 540 (60,9) 412 (46,2) 237 (28,6) < 0,001
ACTP primaria, n (%) 44 (4,2) 77 (8,7) 297 (33,3) 460 (55,5) <0,001
Cateterismo cardiaco, n (% 307 (29,5) 439 (49,5) 772 (86,5) 795 (95,9) <0,001
Revascularizacion

quirdrgica, n (%) 15 (1,5) 11 (1,1) 9(1) 9(1) 0,361
NETIET® G2 oS, 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 0,236

mediana (p25-p75)
Tiempo hasta trombolisis

(minutos), mediana (p25- 16(2)5%)00' 135 (80-220) 125 (75-200) 110 (75-180) < 0,001
p75), minutos
Tiempo hasta ACTP
(minutos), mediana (p25- 920210+ 594 p00-360) 246(125- 180 (110-  _ 4444

; 520) 300) 250)
p75), minutos

_ _ _ _ P

IAMNEST, n (%) n=292 n=451 n=444 n=508 valort
ICP 74 (25,3) 237 (52,5) 337 (75,9) 425 (87,6) <0,001
Revascularizacion
quirdrgica, n (%) 5(1,7) 14 (3,1) 9(2) 17 (3,4) 0,257
Numero de vasos, mediane 2 (1-3) 1,79 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) <0,001

(p25-p75)

T Representa el valor del test de contraste dedszdpara la comparacion global entre los cuatrpas.
ACTP= Angioplastia coronaria percutanea; DE= Desuia estandarLa variable "tiempo hasta la
trombolisis" ha sido definida como el tiempo tramsio desde el inicio del primer sintoma toraaico
guia hasta el inicio de la trombolisis sistémicas kariables “tiempo a hasta trombolisis” y "tienhasta
ACTP" se ha definido como el tiempo transcurridtreeel inicio del primer sintoma toracico o guialy
inicio de la trombolisis 0 de la angioplastia caoa. IAMCEST= Infarto con elevacion del segmento
ST; IAMNEST= Infarto sin elevacién del segmento EEPercentil.
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Tabla IV.6. Tratamiento farmacologico hospitalarioy al alta.

Periodos

Tratamiento hospitalario 1.998-2.001  2.002-2.005 2.006-2.009 2.010-2014 |,

(n=1.333) (n=1.337) (n=1.336) (n=1.337)
Aspirina, n (%) 991 (86,9) 1049 (88,5) 1.161 (96,8) 1.238(99,2) < 0,001
Tienopiridinas, n(%) 283 (21,2) 558 (41,7) 1.271(95,2) 1.318(98,8) < 0,001
IECA/ARA, n (%) 798 (59,7) 943 (70,5) 1.044(78,3) 1.090 (81,7) < 0,001
B-bloqueantes n (%) 689 (51,6) 893 (66,8) 970 (72,8) 1.073 (80,4) < 0,001
Hipolipemiantes n (%) 535 (40,1) 848 (63,4) 1.079(80,9) 1.273(95,3) < 0,001
Inhibidores Ilb-Illa, (%) 119 (8,9) 223 (16,7) 561 (42,00 608 (45,6) <0,001
Furosemida, n (%) 390 (29,3) 335(25,1) 285(21,3) 372 (27.8) 0,136
Inhibid. aldosterona, n (% 5(0,4) 10 (0,8) 50 (3,9) 151 (11,3) <0,001
(Tr::zag‘;g?to al alta n=1.141 n=1.185  n=1.199 n=1.248
Salicilatos, n (%) 991 (86,9) 1049 (88,5) 1161(96,8) 1238(99,2) <0,001
Tienopiridinas, n (%) 324 (28,4) 660 (55,8) 1104 (92,0) 1207 (96,8) < 0,001
B-bloqueantes, n (%) 601 (52,6) 852 (71,9) 1042 (86,8) 1138(91,3) <0,001
IECA/ARA, n (%) 582 (51,0) 775 (65,3) 969 (80,9) 1053 (84,4) < 0,001
Hipolipemiantes, n(%) 595 (52,1) 863 (72,8) 1074 (89,6) 12231 (98,5) < 0,001
Furosemida, n (%) 185 (16,2) 214 (18,0) 162 (13,5)  140(11,3) <0,001
Inhibid. aldosterona, n (% 6 (0,6) 9 (0,8) 69 (5,6) 194 (15,4) <0,001

T Representa el valor del test de contraste détdsfs para la comparacion global entre los cuatro
grupos. ARA= Inhibidores del receptor tipo 1 dealagiotensina 2; IECA= Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina.

En la Tabla IV.6, se expresan las tendencias etrdtamientos farmacoldgicos durante
la estancia hospitalaria y al alta del hospitaloBsgerva un incremento en la utilizacién
de aspirina, tienopiridinas, IECAB;bloqueantes, hipolipemiantes, inhibidores lib/llla

e inhibidores de la aldosterona. Tanto durantegegeso como al alta.

En la Tabla IV.7, mostramos las tendencias enasastde mortalidad hospitalaria, y la
mortalidad acumulada desde el ingreso hasta elms@gguo segun el tipo de infarto.

Globalmente se registré un descenso en la mortahdapitalaria desde el 14,4% en el
primer periodo hasta el 7,0% en el cuarto periqgek),001. Sin embargo durante el
seguimiento, soOlo registramos descenso en la ndathlentre los pacientes con

IAMNEST.
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Tabla IV.7. Tendencias temporales en la mortalidathospitalaria, y durante el seguimiento de todos
los pacientes y atendiendo al tipo de infarto.

Periodos

1.998-2.001 2.002-2.005 2.006-2.009 2.010-2.014 P
(n=1.333) (n=1.337) (n=1.336) (n=1.337)  valort

Mort. hospitalaria, n (%) 192 (14,4) 152 (11,4) 124 (9,3) 93 (7,0) <0,001
Mort. seguimiento, Tl, por

100 pacientes-afio 4,9(4554) 54(4960) 46(4152) 49(4257) 0543
IAMCEST, n (%) n=1.041 n=886 n=892 n=829 va:::)rT
Mort. hospitalaria, n (%) 160 (15,4) 103 (11,6) 78 (8,7) 65 (7,8) <0,001
Mort. seguimiento, TI,

por 100 pacientes-afio 4,2 (3,7-4,6) 4,0(3,54,5 3,4(2,9-40) 4,0(3,2-5,00 0,224
IAMNEST, n (%) n=292 n=451 n=444 n=508 va::;r f
Mort. hospitalaria, n (%) 32 (11,0) 49 (10,9) 46 (10,4) 28 (5,5) <0,001

Mort. seguimiento, TI,

oor 100 pacientes.aiig 83 (1°98)  9.1(79-105) 7.5(6388) 65(5181) <0,001

T Representa el valor del test de contraste dedsisdpara la comparacion global entre los cuatipas.
Mortolidad durante el seguimiento, representa lartalidad acumulada desde el alta hasta el
fallecimiento durante el periodo de seguimiento= Tasa de incidencia; IAMCESTE= Infarto con
elevacion del segmento ST; IAMNESTE= Infarto sievelcion del segmento ST. *Test de tendencias de
Mantel-Haenszel.

IV.2. Incidencia y tendencias en la presencia dasuficiencia cardiaca

La IC estuvo presente en 1.460 pacientes, un 27.3%.tasas de IC disminuyeron
desde del 31,2% en el primer periodo hasta el 28% ultimo periodo p=0,036. Las
tasas de IC al ingreso pasaron desde el 26,1%pnredr periodo hasta el 21,3% en el

cuarto periodo, p=0,007. Figura IV.1.

Globalmente, la presencia de IC, con situacion digpks | al ingreso o durante el
primer dia estuvo presente en 1.172 pacientes¥%®1@durante la evolucion en otros

289 pacientes (5,4%).
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La IC se present6 al ingreso en el 73,4%, en é%4e presentd el segundo dia, el
5,9% se presentd el tercer dia del ingreso y éi138b de ocasiones estuvo presente

entre el dia 4 y el 24 después del ingreso, Fiyuea

Figura IV.1. Tendencias en la incidencia de insufiencia cardiaca a lo largo de los cuatro periodos

del estudio (el eje de ordenadas representa %).

40
31,2
0 28,7
| 25,2 273
26,1
20 21,3
211 19,4
101 | —e—ICingreso —®m—[Ctotal |
0 T r
Primer periodo Segundo periodo Tercer periodo Cuarto periodo

Figura IV.2. Dia de presentacion de la insuficienei cardiaca durante la estancia hospitalaria (el eje

de ordenadas representa %).

73,4
80+
60+
40+
14,8

201 59 6,3

04

Ingreso 48 horas ingreso 72 horas ingreso Dia 4-24

Atendiendo al tipo de IC, al ingreso se detectal®¥6 de pacientes en Killip II: 8,6%
en Killip Ill; y 3,4% se encontraban en Killip I\Wlientras que globalmente las tasas de

IC fueron: 10,2% de Killip II; 9,5% de Killip 1117,6% en Killip 1V. Figura IV.3.
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Figura IV.3. Insuficiencia cardiaca al ingreso y téal atendiendo a la clasificacion de Killip (el ejede

ordenadas representa %).

IC ingreso, n=1.172

@ Killip 1
B Killip I
O Killip IV

IC total, n=1.460

@ Killip I
® Killip I
O Killip IV

IV.2.1. Tendencias en la incidencia de insuficiera cardiaca atendiendo a la edad

y al sexo

La presencia de IC se asoci6 a mayor edad, 73,Q,4 ftente a 64,1 + 12,7 afios,

p<0,001. Entre los menores de 65 afios las tasis fleron del 19,1%, mientras que
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entre los pacientes de 65 a 74 afos las tasasufeciancia cardiaca fueron del 32,1%,
y en los pacientes de 75 0 mas afos las tasas fienah del 48,7%, p<0,001 .Figura

V.4.

Los pacientes de mayor edad presentaron tasas @saglerIC tanto al ingreso como
durante la evolucién. Atendiendo a los grupos dedeektablecidos, se registré una
disminucién de la IC al ingreso entre los pacientés jovenes, pasando desde el
14,4% en el primer periodo hasta el 10,0% en @hadltperiodo, p<0,026. Durante la
evolucion existio una tendencia a la disminucionlaldC tanto en los mas jovenes

(17,0% vs 13,1%) como en los pacientes de 65-74 f&)4% vs 27,3%).

Figura 1V.4. Tasas de insuficiencia cardiaca atendndo a la edad (el eje de ordenadas representa

%).

604 48,7
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401
O < 65 anos

B 65-74 ainos
> 75 anos

301

201

107

IC

En cuanto al sexo, la presencia de IC fue mas drgeuventre las mujeres 37,6% frente
al 23,4% entre los hombres, p<0,001. Figura IV.5.
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Figura IV.5. Tasas de insuficiencia cardiaca atendindo al sexo (el eje de ordenadas representa %).

5C -

37,6
4cC A
234
i O Hombres
2 W ujeres
1C
[

Las mujeres presentaron mayores tasas de IC thimigreso como durante la evolucion

que los hombres. Sin embargo, mostraron una digmdnude las tasas de IC
globalmente durante la evolucion desde el 44,9% enmer periodo hasta el 35,8% en

el cuarto periodo, p<0,016. Tabla IV.8.

Tabla 1V.8. Tendencias en la incidencia de insufiencia cardiaca atendiendo a la edad y al sexo.

Periodos
1.998-2.001 2.002-2.005 2.006-2.009 2.010-2.014 Pt
(n=1.333) (n=1.337) (n=1.336) (n=1.337)

Edad
IC Ingreso

< 65 afios, n (%) 73/507 (14,4) 43/517 (8,3) 47/578 (8,1) 58/582 (10,0) 0,026

65-74 afios, n (%) 124/467 (26,6) 91/401 (22,7) 75/362 (20,7) 83/359 (23,1) 0,159
> 75 afios, n (%) 149/359 (41,5) 147/419 (35,1) 124/396 (31,3) 156/395 (36,7) 0,429
IC Total

< 65 afios, n (%) 87/507 (17,2) 56/517 (10,8) 60/578 (10,4) 76/582(13,1) 0,060

65-74 afos, n (%) 156/467 (33,4) 110/401 (27,4) 105/362 (29,0) 98/359 (27,3) 0,080
> 75 afios, n (%) 171/359 (47,6) 178/419 (42,5) 170/396 (42,9) 192/395 (48,6) 0,704
Sexo
IC Ingreso

Hombres, n (%) 211/959 (22,0) 170/969 (17,5) 157/981 (16,0) 191/968 (24,3) 0,139

Mujeres, n (%) 135/374 (36,1) 111/368 (30,2) 89/355 (25,1) 107/369 (39,0) 0,014
IC Total

Hombres, n (%) 246/959 (25,7) 217/969 (22,4) 211/981 (21,5) 235/968 (24,3) 0,413

Mujeres, n (%) 168/374 (44,9) 127/368 (34,5) 124/355 (34,9) 132/369 (35,8) 0,016

T Representa el valor del test de contraste dedsisdpara la comparacion global entre los cuatrpas.
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IV.2.2. Tasas de insuficiencia cardiaca segun é@bo de infarto

Los pacientes con IAMNEST presentaron mayores @s#8 que los pacientes con

IAMCEST, 33,8% frente al 24,3%, p<0,001. FiguradV.

Tanto al ingreso como durante la evolucién, losgraes con IAMCEST, mostraron
tasas inferiores de IC frente a los pacientes AMNEST. En ambos casos se registro
una tendencia significativa al descenso de lassta®a IC tanto al ingreso como

globalmente. Tabla IV.9.

Figura IV.6. Tasas de insuficiencia cardiaca atendn al tipo de infarto (el eje de ordenadas
representa %).
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Tabla IV.9. Incidencia de insuficiencia cardiaca alngreso y durante la evolucion atendiendo al tipo

de infarto.
Periodos
1.998-2.001 2.002-2.005 2.006-2.009 2.010-2.014 Pt
(n=1.333) (n=1.337) (n=1.336) (n=1.337)
IAMCEST, n=3.648 n=1041 n=886 n=892 n=829 -
IC Ingreso, n (%) 240 (23,1) 137 (15,5) 138 (15,5) 159 (19,2) 0,017
IC Total, n (%) 300 (28,8) 187 (21,1) 193 (21,6) 207 (25,0) 0,040
IAMNEST, n=1.625 n=293 n=451 n=444 n=508 -
IC Ingreso >I, n (%) 106 (36,3) 144 (31,9) 108 (24,3) 139 (27,4) 0,002
IC Total, n (%) 114 (39,0) 157 (34,8) 142 (32,0) 160 (31,5) 0,025

T Representa el valor del test de contraste dedsjzdpara la comparacion global entre los cuatipas
IAMCEST= Infarto con elevacién del segmento ST; INEST= Infarto sin elevaciéon del segmento ST.
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IV.3. Caracteristicas clinicas asociadas a los gantes con insuficiencia cardiaca e

infarto agudo de miocardio

Los pacientes con IC fueron de mayor edad y en magporcion de sexo femenino.
La presencia de IC se asocié a menores tasas eledahtes familiares de cardiopatia
isquémica, 12,5% frente al 22,7%, p<0,001, disépich (31,8% frente a 36,9%,
p<0,01) y tabaquismo activo (22,1% frente a 41,p%Q,001). Sin embargo, la IC se
asocié a mas diabetes e hipertension, p<0,001 gral@s. La existencia de IC se
acompafo de mas antecedentes de comorbilidad ctaies la arteriopatia periférica, el

accidente cerebrovascular, la insuficiencia rer@ica, el EPOC y las neoplasias.

La presencia de IC se asoci6é a mas antecedentbslégicos previos. Asi observamos
mas antecedentes de infarto de miocardio (30,3ftefra 17,3% entre los pacientes sin
IC, p<0,001), mas IC previa (40,6% frente al 9,508%0,001), asi como mayor

prevalencia de FA previa (7,5% frente al 2,6%, p&0) y tasas de revascularizacion

coronaria previa (17,8% frente al 11,3%, p<0,001).

Los pacientes con IC ingresaron con mayor retrasanayor proporcion presentaron
ausencia de dolor toracico al ingreso y se presamtzon mayor frecuencia cardiaca,
menor tension arterial sistolica, mayor glucemimgstraron menor FEVI (40 + 10%
frente a 53 + 8%, p<0,001). La IC se asocié en mayoporcion a un indice cardio-

toracico >50%, y mayores valores de la CK-MB pico. Tablalb/.

El 74,2% de los pacientes con IC presentd FEVI% 5@ientras que un 18,9% de los

pacientes con IC presenté FEB6%. Tabla IV.11.
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Tabla IV.10. Caracteristicas basales, antecedentgsituacion clinica al ingreso atendiendo a la

presencia de insuficiencia cardiaca.

No IC IC =

(n=3.883) (n=1.460)
Edad, mediana (p25-p75), afios 70 (59-72) 75 (71-79) < 0,001
< 65 afios 1.905 (49,1) 279 (19,1) <0,001
65-74 afios 1.120 (28,8) 469 (32,1) <0,001
> 75 afios 858 (22,1) 711 (48,7) <0,001
Mujer, n (%) 915 (23,6) 551 (37,7) <0,001
IMC, media + DE, Kg/m 27,9+4,1 27,8+43 0,385
Factores riesgo
Antecedentes familiares, n (%) 880 (22,7) 182 (12,5) <0,001
Diabetes, n (%) 1.255 (32,3) 795 (54,5) < 0,001
HTA, n (%) 2.094 (53,9) 956 (65,5) < 0,001
Dislipidemia, n (%) 1.432 (36,9) 465 (31,8) < 0,001
Tabaquismo activo, n (%) 1.618 (41,7) 323 (22,1) < 0,001
Comorbilidad
AP, n (%) 265 (6,8) 214 (14,7) < 0,001
ACYV previo, n(%) 271 (7,0) 195 (13,4) < 0,001
IRC, n (%) 144 (3,7) 252 (17,3) < 0,001
EPOC, n (%) 311 (8,0) 243 (16,6) <0,001
Neoplasia, n (%) 163 (4,2) 110 (7,5) <0,001
Antecedentes cardiolégicos
Infarto previo, n (%) 673 (17,3) 443 (30,3) < 0,001
Clase funcionat 2 NYHA, n (%) 368 (9,5) 607 (40,6) < 0,001
FA previa, n (%) 100 (2,6) 109 (7,5) < 0,001
Revascularizacion previa, n (%) 439 (11,3) 261 (17,8) < 0,001

Situacion al ingreso
Tiempo hasta el ingreso, mediana (p25-p75), minutos 120 (80-180) 120 (85-200) <0,001

Ausencia de dolor toracico, n (%) 313 (8,1) 462 (31,6) < 0,001
FC, media = DE, Ipm 77,1+20,1 95,5+ 28,1 <0,001
TAS, media + DE, mmHg 137,8+27,5 128,9+34,4 <0,001
Glucemia al ingreso, media, + DE, mg/dl 165,2+80,0 226,4+114,6 <0,001
FEVI, media + DE, % 52,7+7.8 40,1 £10,1 <0,001
indice cardio-toracico $0%, n (%) 301 (7,8) 58 (39,8) <0,001
CK-MB maxima, mediana (p25-p75), ng/dl 78,0 (46-127) 82,0 (45-139) <0,001

ACV= Accidente cerebrovascular; AP= Arteriopatiarifgeica; DE= Desviacién estandar; FA=
fibrilacién auricular; FC = Frecuencia CardiacaMEE Fraccion de eyeccidn ventricular izquierda; 1C=
Insuficiencia cardiaca previa; IMC= indice de masaporal; IRC=Insuficiencia renal cronica; lpm=
latidos por minuto; P= Percentil, TAS=Tension aafesistolica. La variable "tiempo hasta el ingrese
ha estimado como el tiempo transcurrido desdei@binel primer sintoma toracico o sintoma guiay |
llegada al hospital.

175



Tabla 1V.11. Insuficiencia cardiaca y FEVI.

No IC IC b

(n=3.883) (n=1.460)
FEVI > 50%, n (%) 2.851 (73,4) 277 (18,9) <0,001
FEVI 40-49%, n (%) 688 (17,7) 526 (36,0) <0,001
FEVI < 40 %, n (%) 208 (5,3) 558 (38,2) <0,001

FEVI= Fraccién de eyeccion ventricular izquierda.

IV.3.1. Insuficiencia cardiaca, tratamiento de repgusion, afectacion vascular,

funcion ventricular y valores de CK-MB atendiendo &tipo de infarto

Los pacientes con IC e IAMCEST, recibieron en mepaporcion tratamiento de
reperfusion, 68,0% frente al 77,9%, p<0,001, y gmégon mayor numero de vasos
afectados tras el cateterismo. Los tiempos desetiasta el tratamiento trombolitico y
hasta la realizacion de la angioplastia fueron isagivamente superiores entre los
pacientes con IC. La FEVI entre los pacientes @re [IAMCEST fue francamente
inferior a la de los pacientes sin IC (28,7% fremt®2,5%, p<0,001). Mientras que la
CK-MB pico fue superior entre los pacientes conH@tre los pacientes con IAMNEST
la presencia de IC se asocié a menor intervencianronario (53,9% frente a 69,9%,
p<0,001). El nimero de vasos afectados entre loemas con IAMNEST e IC fue
superior asi como los valores pico de CK-MB. Assmmi la FEVI fue inferior entre los

pacientes con IC e IAMNEST, 42,1% frente al 53,p%0),001. Tabla IV.12.
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Tabla 1V.12. Insuficiencia cardiaca y tipo de infato, tratamiento de revascularizacion, FEVI y

valores de CK-MB.

No IC

IC

(n=3.883) (n=1.460) e
IAMCEST, n=3.648
Reperfusion, n (%) 2.152 (77,9) 603 (68,0) <0,001
Trombolisis, n (%) 1.471 (53,3) 407 (45,9) <0,001
ACTP primaria, n (%) 680 (24,6) 195 (22,0) 0,075
Revascularizacion quirdrgica, n (%) 19 (0,7) 11 (1,2) 0,089
Nimero de vasos,
mediana (p25-p75) (@2 2 () S
Tiempo hasta trombolisis (minutos
mediana (p25-p75), minutos 132 (100-185) 142 (108-290) <0,001
Tiempo hasta ACTP (minutos), media i i
(p25-p75), minutos 200 (140-250) 230 (180-290) <0,001
FEVI, media + DE, % 53+8 29£10 <0,001
n(;}fchMB FERTIE, EEERE (SIS 50 e i) 127 (80-236) <0,001
IAMNEST, n=1.625
ICP 781 (69,9) 321 (53,9) <0,001
Revascularizacion quirdrgica, n (%) 23 (2,2) 20 (3,8) 0,059
Nimero de vasos, mediana (p25-p75 1(1-2) 2 (1-3) <0,001
FEVI, media + DE, % 53+8 42+ 10 <0,001
CK-MB maxima, media + DE, %, ng/d| 35 (23-52) 41 (27-63) <0,001

ACTP= Angioplastia coronaria percutanea; CK-MB= &ir kinasa isoforma MB; DE= Desviacién
estandar; FEVI= Fraccién de eyeccién ventriculgierda; IAMCESTE= Infarto con elevacion del
segmento ST; IAMNESTE= Infarto sin elevaciéon dejreento ST; ICP= Intervencionismo coronario
percutaneo.

IV.3.2. Insuficiencia cardiaca y complicaciones

Los pacientes que desarrollaron IC presentaronntayor frecuencia complicaciones

arritmicas, isquémicas, mecanicas, hemorragicasyoms tasas de accidente
cerebrovascular, y precisaron mas frecuentementenpdantacion de marcapasos
transitorios, todos con p<0,001. La estancia erJ@ y en el hospital fue mas
prolongada entre los pacientes con IC, p<0,001 paraas. La mortalidad hospitalaria
asociada a la presencia de IC fue muy superio@8@@nte a los pacientes sin IC 2.8%,

p<0,001. La mortalidad durante el seguimiento, &laalta también fue muy superior
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entre los pacientes con IC, 14% frente al 3,5% @@ pacientes y por afo de

seguimiento, p<0,001. Tabla IV.13.

Tabla IV.13. Complicaciones, estancia en unidad conaria y hospitalaria, mortalidad hospitalaria

y durante el seguimiento atendiendo a la presencde insuficiencia cardiaca.

No IC IC =
(n=3.883) (n=1.460)

FA, n (%) 365 (9,4) 430 (29,5) < 0,001
BAVC, n (%) 159 (4,1) 119 (8,2) < 0,001
Marcapasos transitorio, n (%) 68 (1,8) 93 (6,5) < 0,001
Angor/relAM, n (%) 328 (8,5) 181 (12,4) <0,001
TV, n (%) 97 (2,5) 85 (5,8) <0,001
FV, n (%) 174 (4,5) 145 (9,9) <0,001
ACV, n (%) 47 (1,2) 45 (3,1) <0,001
Complicaciones mecénicas, n(%) 51 (1,3) 92 (6,3) <0,001
Hemorragia grave, n (%) 153 (3,9) 137 (9,3) < 0,001
Estancia en unidad coronaria, mediana (p25- 70 (48-71) 73 (70-96) <0,001
p75), horas

Estancia hospitalaria, mediana (p25-p75), di: 8 (7-9) 9 (7-12) <0,001
Mortalidad hospitalaria, n (%) 110 (2,8) 451 (30,9) < 0,001
Mortalidad tras el alta, Tl por 100 pacientes/e 3,5 (3,2-3,7) 14,0 (12,9-15,2) < 0,001

ACV= Accidente cerebrovascular; BAVC= Bloqueo auliwentricular completo; FA= Fibrilacion
auricular; FV= Fibrilacién ventricular; IAM= Infastagudo de miocardio; Tl= Tasa de incidencia; TV=
Taquicardia ventricular. Complicaciones mecanigasuiye rotura de pared libre, rotura del tabique,
rotura mitral y disfuncion mitral severa. Hemoreaggrave incluye hemorragia retroperitoneal,
intracraneal o digestiva, o necesidad de trangfusié

IV.3.3. Tratamientos hospitalarios, procedimientos y tratamientos al alta

atendiendo a la presencia de insuficiencia cardiaca

Durante el ingreso hospitalario, los pacientes €bmecibieron con menor frecuencia
tratamientos con aspirina, tienopiridinfshloqueantes e hipolipemiantes. Sin embargo,
recibieron mas frecuentemente tratamiento con IE@Asicoagulantes, furosemida e
inhibidores de la aldosterona. Al alta, a los paeie con IC recibieron menos

frecuentemente aspirina, betabloqueantes e hipoigrmges, mientras recibieron mas
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IECAS, anticoagulantes, furosemida e inhibidoretadsdosterona. Durante la estancia
hospitalaria a los pacientes con IC se les realizarenos cateterismos, 56,9% frente al
66,3%, p<0,001. La presencia de IC se asocio anaydr necesidad de de ventilacion
mecanica no invasiva (26,6% frente al 3,1%, p<0,@0ivasiva (19,5% frente a 0,8%,
p<0,001), necesidad de cardioversion eléctrica,lizeed®dn de reanimacion
cardiopulmonar, necesidad de balon de contrapdisagide cateter de Swan-Ganz.

Tabla 1V.14.

Tabla 1V.14. Tratamiento hospitalario, procedimienios y tratamiento al alta atendiendo a la

presencia de insuficiencia cardiaca.

No IC IC =

(n=3.883) (n=1.460)
Tratamiento hospitalario
Aspirina, n (%) 3.728 (96,1) 1.337 (91,7) < 0,001
Tienopiridinas, n(%) 2.546 (65,6) 884 (60,6) < 0,010
IECA/ARA, n (%) 2.791 (71,9) 1.084 (74,4) < 0,030
B-bloqueantes n (%) 3.063 (78,9) 562 (38,6) < 0,001
Hipolipemiantes n (%) 2.893 (74,5) 842 (57,8) < 0,001
Anticoagulantes, n (%) 2.608 (67,2) 1.022 (70,1) < 0,022
Furosemida, n (%) 205 (5,3) 1.177 (80,7) <0,001
Inhibidores de la aldosterona, n (%) 24 (0,6) 192 (13,2) <0,001
Procedimientos
Cateterismo cardiaco, n (%) 2.575 (66,3) 831 (56,9) <0,001
Ventilacibn mecéanica no invasiva, n (% 122 (3,1) 388 (26,6) < 0,001
Ventilaciébn mecanica invasiva, n (%) 31 (0,8) 285 (19,5) < 0,001
Choque eléctrico, n (%) 191 (4,9) 191 (13,1) <0,001
Reanimacién cardiopulmonar, n (%) 86 (2,2) 268 (18,4) < 0,001
Balon de contrapulsacion, n (%) 8 (0,2) 145 (9,9) < 0,001
Cateterismo de Swan-Ganz, n (%) 7 (0,2) 87 (6) < 0,00
Tratamiento al alta, n=4.776 n=3769 n=993
Aspirina, n (%) 3.547 (94,1) 883 (88,9) < 0,001
Tienopiridinas, n (%) 2.611 (69,3) 677 (68,1) 0,371
IECA/ARA, n (%) 2.535 (67,2) 838 (84,4) < 0,001
Betabloqueantes n (%) 3.026 (80,2) 605 (60,7) <0,001
Hipolipemiantes n (%) 3.033 (80,5) 724 (72,8) < 0,001
Anticoagulantes, n (%) 151 (4,0) 117 (11,7) <0,001
Furosemida, n (%) 305 (8,1) 542 (54,8) <0,001
Inhibidores aldosterona, n (%) 77 (2) 206 (20,8) < 0,001

ARA= Inhibidores del receptor tipo 1 de la angiaiea 2; IECA=Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina.
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IV.3.4. Mortalidad hospitalaria en los cuatro peribdos de tiempo atendiendo a la
presencia de insuficiencia cardiaca

La mortalidad hospitalaria asociada a la presaheilC disminuy6 desde el 36,2% en el
primer periodo hasta el 23,7% en el cuarto peripd®,001. Entre los pacientes sin IC
el descenso de mortalidad hospitalaria fue asi mismgnificativa pasando desde el
4,6% en el primer periodo hasta el 0,6% en el oyzetiodo, p<0,001. Figura IV.7.

Figura 1V.7. Mortalidad hospitalaria a lo largo de los cuatro periodos de tiempo atendiendo a la

presencia o no de insuficiencia cardiaca, (el ejedrdenadas representa %).
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IV.3.5. Mortalidad durante el seguimiento en los catro periodos de tiempo

atendiendo a la presencia de insuficiencia cardiaca

En la figura IV.8, se expresan las tasas de incidgoor 100 pacientes y afo atendiendo
a la presencia o ausencia de insuficiencia cardiacante los cuatro periodos del
estudio. La mortalidad asociada a los pacientetCsine del 3,8 (3,4-4,2) en el primer
periodo, 3,9 (3,5-4,4) en el segundo periodo, 8-8%) en el tercer periodo y del 2,4

(1,8-3,0) en el cuarto periodo. Mientras que efldsepacientes con IC estos mismos
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valores resultaron del 12,3 (9,7-13,1) en el priperiodo, 16,2 (13,8-19,0) en el
segundo periodo, 14,2 (13,2-19.0) en el tercemgeriy 15,9 (13,9-20,0) en el cuarto

periodo.

Figura IV.8. Mortalidad durante el seguimiento a lo largo de los cuatro periodos de tiempo

atendiendo a la presencia o no de insuficiencia adiaca, (el eje de ordenadas representa %).
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IV.4. Predictores de insuficiencia cardiaca en paentes con infarto agudo de

miocardio

Entre nuestros pacientes, tras un analisis desiégrajustado por los antecedentes y
situacién al ingreso, resultaron predictores inddmntes de desarrollo de IC (todos de
riesgo), la edad, el sexo femenino, el antecedémteteriopatia periférica, insuficiencia
renal cronica, EPOC, IC previa, la ausencia derdmidcico, una mayor frecuencia
cardiaca y glucemia al ingreso, una menor tengit@mial sistélica, menor FEVI, mayor

CK-MB pico, e indice cardio-toracico mayor del 50Pabla 1V.15.
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Tabla IV.15. Predictores de insuficiencia cardiaca.

Odds ratio IC 95% P valor
< 65 afios 1 = -
65-74 Afios 2,15 1,68-2,74 <0,001
>75 afos 2,82 2,18-3,65 <0,001
Mujer 1,32 1,13-1,56 <0,001
Diabetes 1,11 0,90-1,37 0,308
HTA 1,08 0,89-1,31 0,412
Dislipidemia 0,96 0,79-1,16 0,412
Tabaquismo activo 1,15 0,92-1,44 0,209
AP 1,39 1,10-1,74 0,004
ACV previo 0,90 0,67-1,21 0,489
IRC 1,88 1,38-2,57 <0,001
EPOC 1,44 1,10-1,88 <0,007
Neoplasia 1,29 0,91-1,83 0,139
Infarto previo 0,80 0,63-1,04 0,097
Clase funcionat 2 NYHA 1,94 1,54-2,43 <0,001
FA previa 1,23 0,83-1,84 0,296
Revascularizacion previa 1,07 0,79-1,44 0,649
Tiempo ingreso, minutos 0,97 0,89-1,06 0,530
Ausencia de dolor toracico 2,33 1,84-2,95 <0,001
FC ingreso, latidos/minuto 1,63 1,49-1,78 <0,001
TA sistolica ingreso, mmHg 0,86 0,79-0,94 <0,001
Glucemia ingreso, mg/dL 1,31 1,18-1,45 <0,001
FEVI, % 0,32 0,29-0,36 <0,001
CK-MB pico, mg/dl 1,17 1,10-1,27 <0,001
indice cardiotoracico >50% 3,10 2,46-3,88 <0,001

ACV= Accidente cerebrovascular; AP= Arteriopatiaiféeica; CK-MB= Creatin kinasa isoforma MB;

EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Fsrilacion auricular; FC= Frecuencia cardiaca;
FEVI= Fraccién de eyeccion ventricular izquierd®+Hazard ratio; HTA= Hipertension arterial; IC=
Intervalo de confianza; IRC= Insuficiencia renarica (creatinina 2, o didlisis; TAS= Tension arterial

sistolica.

IV.5. Predictores de mortalidad hospitalaria. Signiicado prondstico de la
presencia de insuficiencia cardiaca en pacientesrcinfarto agudo de miocardio a
corto y largo plazo

Los predictores independientes de mortalidad halgpi& fueron la edad, el tabaquismo

activo, la insuficiencia renal cronica, el EPOC niretension arterial sistolica y mayor
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glucemia al ingreso, menor FEVI, la no reperfusi@npresencia de IC (HR 4,16; IC

2,95-5,85, p<0,001), y el cuarto periodo del estudiabla IV.16.

Tabla 1V.16. Predictores de Mortalidad hospitalaria

Odds ratio IC 95% P valor
< 65 afios 1 - -
65-74 afios 1,57 1,04-2,35 <0,031
>75 afios 1,99 1,31-3,03 <0,001
Mujer 1,23 0,92-1,65 0,166
Diabetes 0,81 0,59-1,12 0,814
HTA 1,03 0,77-1,38 0.808
Dislipidemia 0,95 0,70-1,27 0,736
Tabagquismo activo 0,67 0,46-0,97 <0,037
AP 1,24 0,85-1,82 0,259
ACV previo 1,09 0,74-1,63 0,640
IRC 1,85 1,29-2,64 <0,001
EPOC 1,38 0,98-1,96 <0,071
Neoplasia 1,11 0,67-1,80 0,691
Infarto previo 0,77 0,54-1,09 0.147
Clase funcionat 2 NYHA 1,01 0,73-1,40 0,914
FA previa 0,80 0,47-1,38 0,440
Revascularizacion previa 0,81 0,618-1,45 0,813
Tiempo hasta el ingreso, minutos 1,03 0,92-1,17 0,539
Ausencia de dolor toracico 0,98 0,71-1,35 0,919
FC, latidos/minuto 0,93 0,83-1,06 0,310
TAS, mmHg 0,58 0,51-0,67 <0,001
Glucemia ingreso, mg/dl 1,26 1,11-1,43 <0,001
indice cardio-toracico 50%, 0,88 0,64-1,20 0,423
FEVI, % 0,35 0,26-0,40 <0,001
CK-MB maxima, mg/dl 1,07 0,94-1,22 0,283
IAMCEST 1,37 0,97-1,92 0,067
Tratamiento de reperfusion 0,51 0,37-0,72 <0,001
IC 4,16 2,95-5,85 <0,001
Periodo 1 (referencia) 1 - -
Periodo 2 0,94 0,635-1,39 0,757
Periodo 3 0,924 0,63-1,33 0,675
Periodo 4 0,629 0,43-0,62 <0,026

ACV= Accidente cerebrovascular; AP= Arteriopatiaiféeica; CK-MB= Creatin kinasa isoforma MB;
EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Fsrilacion auricular; FC= Frecuencia cardiaca;
FEVI= Fraccion de eyeccién ventricular izquierdalf A+ Hipertension arterial; IAMCEST= Infarto
agudo de miocardico con elevacién del segmentd& insuficiencia cardiaca; IRC= Insuficiencia renal
cronica (creatinina 2, o dialisis; NYHA= New York Heart AssociationAB= Tension arterial sistélica.
Reperfusion incluye la suma de trombolisis, ACTinpria, cualquier ACTP, y cirugia de by-pass.
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En la figura 1V.8, se describe la curva ROC donelersiestra la alta especificidad y
sensibilidad del analisis de regresion logisticaapdeterminar los predictores de

mortalidad hospitalaria.

Figura IV.9. Curva ROC de los predictores de mortadad hospitalaria.
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Estadistico C del modelo=0,95, IC 95% 0,944-0,956.

Los predictores de mortalidad a largo plazo medightanalisis ajustado multivariable
de Cox fueron: la edad, los antecedentes de dgbatieriopatia periférica, accidente
cerebrovascular, insuficiencia renal crénica, EP@€gplasia, infarto, insuficiencia

cardiaca, la ausencia de dolor toracico, una megd, la ausencia de reperfusion, los
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periodos 3 y 4 del estudio, y la presencia de Iamhe la hospitalizacion (HR 1,28; IC

1,11-1,48, p<0,001). Tabla IV.17.

Tabla IV.17. Predictores de Mortalidad a largo plan después del alta hospitalaria.

Hazard ratio IC 95% P
< 65 afios 1 S -
65-74 arfos 2,57 2,15-3,08 <0,001
>75 afios 4,69 3,89-5,65 <0,001
Mujer 1,08 0,94-1,23 0,244
Diabetes 1,20 1,05-1,38 0,007
HTA 1,07 0,95-1,22 0,234
Dislipidemia 0,92 0,89-1,04 0,227
Tabaquismo activo 0,92 0,79-1,07 0,296
AP 1,43 1,21-1,69 <0,001
ACV previo 1,46 1,25-1,72 <0,001
IRC 1,78 1,48-2,12 <0,001
EPOC 1,36 1,15-1,60 <0,001
Neoplasia 2,69 2,24-3,23 <0,001
Infarto previo 1,25 1,08-1,45 0,002
Clase funcionak 2 NYHA 1,37 1,19-1,57 0,001
FA previa 1,03 0,82-1,29 0,753
Revascularizacion previa 0,88 0,73-1,05 0,176
Tiempo hasta el ingreso, minutos 1,03 0,97-1,08 0,276
Ausencia de dolor toracico 1,21 1,05-1,40 0,009
FC, Ipm 1,04 0,99-1,11 0,101
TAS, mmHg 0,97 0,92-1,03 0,389
Glucemia ingreso, mg/d| 1,03 0,97-1,10 0,389
indice cardio-toracico 50%, 1,28 1,10-1,48 0,001
FEVI, % 0,73 0,68-0,78 <0,001
CK-MB maxima, mg/dl 0,97 0,90-1,05 0,566
IAMCEST 0,89 0,78-1,03 0,123
Tratamiento de reperfusion 0,77 0,67-0,89 <0,001
IC 1,28 1,11-1,48 <0,001
Periodo 1 (referencia) 1 = -
Periodo 2 1,02 0,88-1,18 0,762
Periodo 3 0,74 0,62-0,88 0,001
Periodo 4 0,58 0,48-0,71 <0,001

ACV= Accidente cerebrovascular; AP= Arteriopatiaiféeica; CK-MB= Creatin kinasa isoforma MB;
EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Frilacion auricular; FC= Frecuencia cardiaca;
FEVI= Fraccion de eyeccién ventricular izquierdalf A+ Hipertension arterial; IAMCEST= Infarto
agudo de miocéardico con elevacién del segmentolS¥;Insuficiencia cardiaca; IRC= Insuficiencia
renal crénica (creatinina 2, o dialisis; NYHA= New York Heart AssociationAB= Tension arterial
sistolica. Reperfusion incluye la suma de tromlimliaCTP primaria, cualquier ACTP, y cirugia de by-
pass.
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En las figura IV.9 se muestran las curvas de singgia de los pacientes atendiendo a
la presencia de IC desde el alta hospitalaria fediaal del seguimiento, observandose

un descenso muy intenso de la curva correspondadotepacientes con IC.

Figura 1V.10. Curva de supervivencia de Kaplan-Meietras el alta hospitalaria.
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V. Discusion
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Nuestro estudio es un registro prospectivo de 18 @@ duracion donde se recogieron
todos los pacientes ingresados consecutivamentdApbren UC. En primer lugar,
durante los afos del estudio registramos un inamamen factores de riesgo como
diabetes e hipertension y un aumento de las tasasrdorbilidades de la poblacion del
estudio, la presentacion segun tipo de IAM cambiltp dargo del tiempo, con un
incremento en las tasas de IAMNEST y un descensda®rtasas de IAMCEST,
comprobamos también un incremento en la utilizaciéntratamientos recomendados
por las directrices de las distintas sociedadesspecialmente en el tratamiento de
reperfusion, asi como se evidencidO una importanseniducion de la mortalidad
hospitalaria y durante el seguimiento en los paegeron IAMNEST. Segundo, la
incidencia de IC ha sido globalmente del 27,3% mde registrado una disminucién
que ha sido méas acusada entre los pacientes jovemdas mujeres y tanto en los
pacientes con IAMCEST e IAMNEST. Tercero, la presgrde IC se asocié a un
incremento en los factores de riesgo, comorbilidade complicaciones incluyendo
mortalidad hospitalaria y durante el seguimientos Lpacientes con IC recibieron
menos frecuentemente tratamiento de reperfusidatgniientos recomendados por las
guias de practica clinica. La IC se asocié masiéetemente a enfermedad multivaso y
mayor extensiéon del infarto tanto en el IAMCEST coan el IAMNEST.Cuarto, se
identificaron los predictores de la aparicién dey@ lo largo del estudio se registré un
descenso muy acentuado de la mortalidad hospaalaturante el seguimiento tanto en
los pacientes con IC como en los pacientes siP&C Ultimo, la IC resultd ser el mayor
predictor de mortalidad en pacientes con IAM dwrdatestancia hospitalaria, y uno de

los mayores predictores de mortalidad durantegelisgento.
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V.1. Caracteristicas clinicas y tendencias de laplacién del estudio

Nuestro estudio es un registro clinico prospectieotodos los pacientes ingresados
consecutivamente por IAM. En una reciente revisiérlos registros clinicos (378) se
describe que son estudios que tienen sus anteesdamtios afios 20 del pasado siglo:
1) destacando los registros de White, sobre elgstamo del I1AM; 2) el registro de
Killip, sobre la importancia de las unidades cor@s 3) Tower Hamlet coronary
Project, sobre el tratamiento y prondstico a no@inunitario del 1AM; 4) proyecto
Multinational MONItoring of trends and determinant&és CArdiovascular diseases
(MONICA), sobre las variaciones geograficas, tewtdenepidemiolégicas y mortalidad
de pacientes con IAM; 5) NRMI, centrado en epidéagia, retrasos en la trombolisis y
angioplastia, y prondstico de los pacientes con BYMJSA,; 6) The Global Registry of
Acute Coronary Events (GRACE), sobre la estratifiza del riesgo en pacientes con
IAM; 7) Euro Heart Survey, dedicado a las medidas ndejora de la calidad y
aseguramiento de pacientes con IAM; 8) MINAP (Mydcd Ischaemia National
Audit Project), sobre epidemiologia y mejora decidad en pacientes con IAM.
Todos ellos, pueden ser considerados como magnifiearamientas para conocer
informacion epidemioldgica e informacion clinicdbemlos pacientes con IAM, lo cual
supone unas diferencias importantes sobre los iestudindomizados, donde las

poblaciones estan altamente seleccionadas.

Destaca en nuestra poblacion las elevadas tasdisluktes y su incremento a lo largo
del estudio, frente a otros estudios nacionalegegnacionales de pacientes con IAM,
en trabajos previos de nuestro grupo de trabajengantramos altas tasas de diabetes
en los pacientes con IAM en nuestra region hace dea®0 afos, 32% (379), datos

similares a los registrados en la Comunidad Vaereciproxima a nuestra comunidad,
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33% (380), lo que probablemente tendria relaciom dactores genéticos y
fundamentalmente con los habitos alimenticios y tksas de obesidad de ambas
comunidades autonomas. Nuestra actual prevalead@abetes, 38,4% es muy superior
a las de otros registros hospitalarios actualesndestro pais, como el estudio
Descripcion de la Cardiopatia Isquémica en el o Espafiol (DIOCLES) (381) con
unas tasas de diabetes del 31%. En registros m@méesorecientes de Suecia y Reino
Unido las tasas de diabetes de estas poblacionesonfu22,7% y 17,6%
respectivamente, mientras que en nuestro casota&sdaes muy superior. En estos
mismos paises las tasas de hipertension fuero8o4%,27,3%, frente a un 57,1% en
nuestro caso (382). En otro registro nacional deaSwen pacientes con IAMCEST,
registro Acute Myocardial Infarction in SwitzerlatdMIS), realizado entre 1.997 y
2.011, se comunican tasas de diabetes del 17,8 hypertension del 51,6%, tasas en
ambos casos inferiores a las encontradas entréosieacientes (383). En otro registro
nacional francés, FAST-MI 2010, donde considera®fiorma similar a nosotros tanto
los pacientes con IAMCEST como los IAMNEST las sade diabetes e hipertension
fueron del 21% y 54%, inferiores a las encontraasuestro pacientes (384). En este
mismo registro francés los antecedentes de infitg,accidente cardiovascular fueron

asi mismo, inferiores a los encontrados entre mgepacientes.

Es de destacar en nuestro estudio las altas tasa®mdorbilidades y antecedentes
cardiolégicos, en ambos casos estas variables edensasociar a elevadas tasas de
mortalidad a corto y largo plazo en pacientes cANl.| Asimismo detectamos un

incremento en los porcentajes de estas comorbédgjagspecialmente en el caso de la
presencia insuficiencia renal crénica y neoplagiasde el 5,2% al 10,0%, y del 2,6%

al 5,7%). Aproximadamente se han doblado las @sa&stas comorbilidades que tienen
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influencia prondstica a corto y largo plazo. Tamhiégistramos un incremento en las
tasas de infarto de miocardio previo, otra varialjee resulta ser predictor
independiente de la mortalidad a largo plazo. Lportancia de las comorbilidades
sobre el prondstico adverso de los pacientes cbhhhA sido sefalada por estudios de
registros previos, como el registro suizo AMIS (B8Bor otra parte, la presencia de
elevada comorbilidad ademas de su importancia sebprondstico, también es un
importante factor determinante del nimero de casetes y de tratamientos de

reperfusion, lo que les convierte en un factor pstico negativo afiadido (386).

Los cambios relacionados con el tipo de 1AM entrestros pacientes, con incremento
en la presentacion del IAMNEST, tuvieron relaciéabablemente con la incorporacion
de la nueva definicion del IAM (262), y especialteepor la incorporacion de las
determinaciones de biomarcadores de sensibilidgdrasa, como es el caso de la
troponina, lo que probablemente ayudoé al incremdatdiagndsticos de IAM en mayor
namero de casos y especialmente en IAMNEST, enepi@s que habrian sido
clasificados de angina inestable, o no reconoc@wso pacientes isquémicos (165).
Los cambios en la incidencia en el tipo de infarteu vez pueden tener consecuencias
en las tendencias sobre el prondéstico, es deais @ssultados introducen un factor
afiadido de complejidad a la hora de interpretaccésos fatales y sus tendencias. En
teoria estariamos detectando casos de infartossnseweros con las nuevas troponinas
lo que contribuiria al declinar de las tasas des#&atales. Por tanto, la observacion de
la reducciéon de la mortalidad puede ser atribuidparte a las tendencias crecientes en
la optimizacién del tratamiento, asi como a un e€esc en la severidad de algunos
casos de IAM. Por otra parte, los cambios en lssséatales deben ser mas relevantes

a lo largo del tiempo entre los pacientes con IAMBNEque entre los pacientes
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IAMCEST, en este ultimo caso su diagnostico se i@ \ymenos o nada influenciado
por el empleo de biomarcadores de alta sensibilidzgla hipotesis se confirma
observando las diferencias en la mortalidad a optémgo plazo segun el tipo de IAM,
los cambios son mucho mas acusados entre los pEEIGBAMNEST. Aunque las
caracteristicas epidemioldgicas de estas dos eesdson distintas y se evidencia el
descenso en las tasas del IAMCEST, lo que resultg immportante sigue siendo
identificar precozmente la elevacion del segmenftoc@n vistas a conseguir lo antes
posible la realizacion de tratamiento de reperfusid especialmente, si es posible la

realizacion de ACTP primaria precozmente.

Independientemente del tipo de infarto hubo cambigmrtantes en los tratamientos
intrahospitalarios y al alta de los pacientes camnificativos incrementos en la
adopcion de terapéuticas basadas en la evidermsacdmbios se pueden correlacionar
con el incremento de las evidencias cientificascacde las mejoras en el prondstico del
IAM publicados en la literatura. Asi, el benefide la aspirina se demostrd a partir de
los afios 1.980 (387), en nuestro caso detectamdasctamento en su utilizacion a lo
largo de los cuatro periodos del estudio tanto riaré estancia hospitalaria como al
alta, alcanzando porcentajes superiores al 99%l @itimo periodo del estudio. De
forma similar observamos el incremento del emple@-Bloqueantes, cuyo beneficid
quedo6 demostrado en estudios previos (388). Tamdiiéarvamos un incremento en la
utilizacion de IECAs, farmacos que demostraron smeficio a partir de 1.990
(56,57,389). De forma similar registramos un inceato en los porcentajes de
utilizacion de hipolipemiantes de acuerdo a lagdiiices de tratamiento del 1AM,
alcanzando valores superiores al 98% al alta depém$entes en el Ultimo periodo

(192,377).
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Entre los IAMCEST, encontramos que el tratamieoaperfusion ha ido en aumento
a lo largo de los cuatro periodos del estudio, €e3d0% al 84% en el ultimo periodo.
Aunque estos valores incluso son superiores, sebeimos realizado los analisis solo
entre los pacientes con ingreso en las primerasoi&s del ingreso, que es donde el
tratamiento de reperfusion ha demostrado un clareeficio sobre la supervivencia.
Ademas, observamos en concordancia con otros est(ti®2), como se produjo un
descenso entre el empleo de trombolisis que pd6¢2% en el primer periodo hasta
el 28,6% en el Ultimo periodo. Mientras que la AQdritnaria pasé desde el 4,2% al
55,5% en el dltimo periodo, este “cruce” en el tgm tratamiento de reperfusion es
coincidente con otros estudios recientes (390).ihosementos en las tasas de ACTP
primaria y cateterismos en nuestra poblacion stiajoedel beneficio demostrado en

esta situacion clinica de la estrategia invasieaqr (192).

De forma equivalente entre los pacientes con IAMNESjistramos un incremento en
las tasas de intervencionismo coronario detectamdeambio desde el 25,3% en el
primer periodo hasta el 87,6% en el ltimo peridéstos datos estdn en concordancia
con las evidencias que se comentan en las “guagltorrespondientes a esta situacion

(377,383).

V.2. Incidencia y tendencias en la aparicion de suficiencia cardiaca

Pocos estudios han evaluado sistematicamente Valeneia de IC en pacientes con
IAM, algunos han sido realizados sélo con los datministrativos al alta hospitalaria
tras la codificacion. Por ello estos estudios poduber infraestimado las tasas reales

de IC (361,363). En otras ocasiones se han comasidetiferentes definiciones de la IC,
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con cierta frecuencia algunos estudios han excligisipacientes en shock cardiogénico
(337). Ademas, la utilizacion del término SCA, densk incluyen a pacientes con
angina inestable, las tasas de IC son diferenteado se consideran soélo los pacientes
con IAM (350). Nuestra tasa media de IC incluyerdlcshock cardiogénico resultd
inferior al 32,4% detectado por el estudio de maglaracion realizado hasta la
actualidad, registro Worcester de 30 afios de dung@56), y sobre 11.000 pacientes
con IAM residentes en Nueva Inglaterra. Estos asttembién registraron un descenso
en las tasas de IC, asi como en las tasas de adtasociada, en concordancia con
nuestros hallazgos. Asi mismo, coincidimos constldio GRACE de 10 afios de
duracién en cuanto a las tendencias en descerlas tisas de IC (288), aunque en este
estudio estas cifras fueron inferiores dado quesidenaron no solo el infarto de

miocardio, sino también la angina inestable.

Nuestra tasa de IC resulté superior a la publiqgaatacl NRMI-2, realizado en 1.674
hospitales USA y donde se comunicaron cifras deahelsl9,1%, pero en este registro
no se incluyeron los pacientes con shock cardicgémos pacientes con IAMNEST,
s6lo se considero la IC al ingreso y los pacieirtigeesados en las primeras 12 horas

desde el inicio de los sintomas (354).

En un estudio reciente australiano refieren un efest en las tasas de IC asociada a
IAM, indican que desde el afio 1.996 al afio 2.00descenso fué desde el 28,1% al
16,5%, a diferencia de nuestro estudio. Estassciffae resultan claramente inferiores a
las nuestras, pueden deberse a la exclusion denpagicon IC previa o bien a una
cierta seleccion de pacientes (so6lo aquellos coprmer infarto fueron incluidos). En
nuestro caso los pacientes con IC previa reprasentd 18,2%, y con infarto previo

20,9%, ambas situaciones influyen de forma deteam@nen las tasas de IC, e incluso
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la IC previa es un predictor independiente del wieda de IC. En este trabajo
australiano y coincidiendo con nuestros datos cyecl los autores que, a pesar del
descenso de las tasas de IC y en la mortalidadadsoa esta situacion, la IC continda
siendo un gran problema asociado a elevada mathldque ante estos pacientes de
alto riesgo es necesario incrementar todas las dagdencaminadas a mejorar el
pronéstico (355). Coincidimos también con el rememrstudio SWEDEHEART
Registry, donde encuentran un descenso en lasdasiis desde el 46% al 28% entre
los aflos 1.996 y 2.008, encontrando asi mismo, escethso en la mortalidad
intrahospitalaria y a largo plazo en los paciertes IC, aunque la mortalidad se
mantuvo elevada (361). Estos investigadores plargea el descenso en las tasas de IC
podria estar en parte en relacion con la inclugsiénpacientes de menor riesgo,
probablemente como consecuencia de la implantaigda nueva definicién del infarto

y la utilizacion de la troponina como biomarcadspexifico, aunque los cambios han
sido muy discretos y el descenso se ha producidp snavemente. Ademas, afiaden
otras explicaciones que han podido contribuir @ dsscenso, entre las que describen el
mas frecuente uso de las medicaciones efectivasadas en la evidencia, asi como los
cambios en la carga de los factores de riesgoinooemento a lo largo del estudio en la
proporcion de mujeres (desde 35 al 37%), diabaetesde 21 al 22,3%), hipertension
(desde 32,5 al 47,0%), y tabaquismo (desde 2123,8P6). Sin embargo, se registraron
descensos en la prevalencia de infarto previo {d& al 10,6%), y de IC previa (del
11,7 al 9,7%). Por otra parte, otro motivo que jpuexblicar el descenso en las tasas de
IC puede ser derivado del considerable incrememtostratamientos con farmacos que
han demostrado beneficios demostrados segun lderevas en el prondstico de los

pacientes con IAM. Esto incluye el més frecuent@lemde reperfusion precozmente

196



en los pacientes IAMCEST el cual puede prevengxinsion de la necrosis celular
mediante la restauracion del flujo sanguineo akariio en riesgo y el incremento del
uso de tratamientos farmacologicos basados en itbereia los cuales mejoran la
supervivencia y previenen el remodelado negatiMoinéremento de las estrategias
invasivas, y especialmente el intervencionismo manio percutaneo, es probable que
reduzca la incidencia de IC como consecuencia dallecion de miocardio durante la

fase inicial del IAM (254).

En nuestro estudio encontramos que la presendi@ dsociada a IAM es mucho mas
frecuente en personas mayores, en mujeres y eanpagicon IAMNEST. En cuanto a
la edad y el sexo, nuestros datos coinciden castatio australiano de Hung et al, en
pacientes con un primer infarto y sin IC previggueEmtran que existen mayores tasas de
IC entre los pacientes mayores y en las mujeres)(3®s pacientes mayores de 75
afios en nuestra serie representaron el 29,4%,majesuperior al de otros estudios en
pacientes con IAMCEST, y similar al de estudios bORMINEST (391). Los pacientes
mayores constituyen un subgrupo de alto riesgosgede estar infrarrepresentado en
los estudios clinicos randomizados, los cualestitopen el soporte fundamental de las
“guidelines”. Las mayores tasas de IC asociadaayonedad ya se ha descrito tanto en
los pacientes con elevacion del segmento ST (382))0 entre los pacientes sin
elevacion del segmento ST (393). Por otra partediéal se asocia a un incremento de la
comorbilidad, disminucién en el porcentaje de traégtos recomendados por las
directrices de tratamiento del IAM y ademés se idema un poderoso predictor
independiente de eventos adversos en el IAM, irecldy la IC y la mortalidad a corto
y largo plazo. Estos hechos que se confirman estrugeanalisis de prediccion de

mortalidad a corto y largo plazo, donde los mayales/5 afos, resultan importantes
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predictores de mortalidad (391,392). Las tenderi@slargo de los cuatro periodos de
nuestro estudio indican un discreto descenso dasas de IC entre los mas jovenes y
entre las mujeres. Las mayor incidencia de IC dasemujeres probablemente tenga
relacion con su mayor edad, mayores tasas de detges de diabetes, hipertension, e
IC previa entre otros (379). Las tendencias entdaas de IC atendiendo al tipo de
infarto detectaron un descenso significativo taeolos pacientes con IAMCEST vy
entre los pacientes con IAMNEST. Las mayores tdsafC asociadas al IAMNEST
probablemente tengan relacion con la mayor edadjomporcentaje de mujeres,
antecedentes de diabetes, hipertension, infarto; éfras comorbilidades entre estos

pacientes (381,384,394).

V.3. Caracteristicas clinicas de los pacientes camsuficiencia cardiaca e infarto

agudo de miocardio

En el NRMI-2, realizado en 1.600 hospitales USA4{3%si como en el Worcester
Study realizado en 16 hospitales de Massachusettstg 20 afios (335), en ambos
estudios y en coincidencia con nuestros hallazgaemostré que los pacientes con IC,
fueron en mayor proporcion mayores y de sexo femeerienian con mayor frecuencia
antecedentes cardiovasculares y situaciones derbiis@d conjuntamente. Ademas, y
coincidiendo con nuestros datos, este subgrupcaderies se presentaron con mayor
retraso, en mayor proporcién con ausencia de dotécico, taquicardia, menor tensiéon
arterial sistélica, mayor glucemia, menor FEVI yym@s valores de CK-MB. Otro
estudio reciente, FAST-MI Registry realizado en 3J7dspitales franceses (357)

demostré asi mismo las peores caracteristicasdsadallos pacientes con IC y su peor
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pronéstico, llegando a tener 10 veces mayor mdedllos pacientes con IC frente a los
pacientes sin esta situacion. En este estudioncicéndo con nosotros los pacientes
con IC recibieron con menor frecuencia tratamieté¢o reperfusionp-bloqueantes,
AAS, tienopiridinas y estatinas. Asi mismo, losipates con IC recibieron tasas muy
bajas de inhibidores de la aldosterona a pesaagieeiteradas recomendaciones de las

“guidelines” (192,377).

En un reciente estudio de pacientes con IAMCESifadios con ACTP primaria, y en
coincidencia con nuestros datos, las caractersstiedos pacientes con IC mostraron asi
mismo, mayor edad, mayor proporcion de mujeresregecaracteristicas basales,
incluyendo mayor comorbilidad, y tenian peor sitblathemodinamica al ingreso y mas
enfermedad de tronco o multivaso (395). Tambiérarcordancia con nosotros en el
estudio GRACE (288) encuentran que los pacientasiCdueron de mayor edad, en
mayor proporcion mujeres, con mas antecedentesiaietds, hipertension, infarto,
arteriopatia periférica, insuficiencia renal, sesgntaron con menor FEVI, y recibieron

menores tasas de cateterismo e intervencionisnon&ao.

En un estudio reciente en el que trataron paciectaslIAMNEST y que agrupa las
bases de datos de siete estudios realizados e8¢ ¥ 2.008, con 46.519 pacientes
(359), los pacientes con IC mostraron mayor edstph en mayor proporcion mujeres,
con mas antecedentes de diabetes, IC, infarto qrevipertension, arteriopatia
periférica. Ademas, al ingreso se mostraron conomaestabilidad hemodinamica y
recibieron menos tratamientos cprbloqueantes, tienopiridinas, y revascularizacion.
En este gran estudio sblo uno de cada cinco pasiesin IC fue revascularizado,
mientras que entre los pacientes sin IC la tas@wescularizacion fue del 35%. Estos

hallazgos clinicos son concordantes con nuestrtws,dsalvo que en nuestro caso las
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tasas de revascularizacion entre los pacientedAMdNEST e IC fue muy superior,

53,9%.

V.4. Predictores de insuficiencia cardiaca e infap agudo de miocardio

Entre nuestros pacientes, multiples variables fueseleccionadas como predictores
independientes de la aparicion de IC en paciertrdAM, entre ellas la edad, el sexo
femenino, los antecedentes de arteriopatia pedfémsuficiencia renal, EPOC, IC, la
ausencia de dolor toracico, la peor situacion hémdmaica, la hiperglucemia, una baja
FEVI, la mayor extension del infarto al ingresdayexistencia de cardiomegalia. En el
estudio australiano de Hungs et al (355), considarsi mismo la presencia de diabetes
y la existencia de FA, pero en este estudio selracon la poblacion considerando sélo
los pacientes con un primer infarto y sin IC pree@mo se ha comentado mas arriba, y
ademas sus tasas de diabetes son muy inferioassemd¢ontradas en nuestra poblacion,
en el caso de la FA nosotros incluimos en el aséidlo la presencia de FA croénica,
mientras que en este estudio no distinguen entreréwica y aguda. Los investigadores
del estudio GRACE (288,350) encuentran con pregistale la aparicion de IC,
coincidiendo con nosotros la edad, el sexo, laficisacia renal, la arteriopatia
periférica, el tabaquismo, tanto el IAMCEST comdANMNST, y la diabetes. Pero en
este estudio se incluyeron ademas pacientes camaaingstable. Ellos no consideraron
en los analisis a los pacientes con IC previa,qyugeron de los andlisis a los pacientes
con shock cardiogénico. Como en otros estudiostasas de diabetes son muy
inferiores a las nuestras y en el caso de los p@siecon IC sus tasas de diabetes son

del 20,9%, mientras que entre nuestros pacientea$as de diabetes asociada a la IC

200



fue del 54,4%, mas del doble del comunicado pa estudio. De forma similar los
investigadores de siete estudios randomizados caciemqges IAMNEST (359),
encuentran tasas inferiores de IC, 12,5%, comdres estudios de estas caracteristicas,
los factores de riesgo y la comorbilidad resultardariores a las de nuestro estudio,
ademas excluyeron a los pacientes en shock cardoagéJn punto en comun entre los
distintos estudios y en el nuestro, es que aderada ddad, el sexo femenino, y la
comorbilidad, es importante resaltar que entrepbigentes que desarrollan IC, la peor
situacion hemodinamica al ingreso manifestada c@semcia de mayor frecuencia
cardiaca y menor tension arterial debe de animarsturar pronto el tratamiento,
incluyendo el tratamiento de reperfusion, e injgiecoz de los inhibidores del sistema
renina, angiotensina y aldosterona, los cualesgruagiudar a prevenir el desarrollo de

IC y mejorar el pronéstico de estos pacientes.

V.5. Predictores de mortalidad hospitalaria y a lego plazo

En nuestro estudio la presencia de IC fue un imptetpredictor a corto y largo plazo
de mortalidad. Inicialmente en el estudio de pualolc por Killip y Kimball ya
demostraron el incremento en la mortalidad asocéaoayor grado de severidad de la
IC, y su clasificaciérma perdurado como herramienta sencilla y precisa @anocer el

prondéstico precozmente de los pacientes con IAM)(11

En el estudio Worcester (396) de 20 afios de dura@gistraron un descenso en la
mortalidad hospitalaria de los pacientes ingresgaosAM e IC, el descenso resultd
muy significativo incluso después de los andligisstados. Sin embargo, la IC

permanece como predictor independiente de morthkuhdre los pacientes con 1AM,
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coincidiendo con nuestros resultados. Los paciesirdC reciben menos tratamientos
de reperfusion y menos medicacion con efectividatigda sobre la mortalidad, lo cual
sugiere que la mortalidad asociada a esta situadigita puede ser prevenible o al
menos en parte. Por ello, aconsejan identificansaplacientes de mayor riesgo para
intensificar en ellos los tratamientos efectivasdecir tratamientos dirigidos a reducir
el tamafio del infarto, prevenir la recurrenciaaestfuemia y alterar favorablemente el
remodelado ventricular izquierdo. Nuestros resolsagugieren que se deben realizar
esfuerzos adicionales en este subgrupo de pacidatat#to riesgo con el objetivo de
mejorar la supervivencia. Este mismo estudio eméot¢ forma similar a nosotros el
impacto negativo independiente de la presenciaQleen pacientes con IAM. El
significado prondstico adverso a largo plazo concare en nuestro estudio esta
condicionado en primer lugar por la mayor edad yonaumero de comorbilidades
asociadas a esta situacion clinica. Es interesatpdervar que a largo plazo pese al
ajuste por todas estas condiciones afadidas aaldsnpes, la IC sigue emergiendo
como predictor independiente de mortalidad, aunepsellta con un incremento de
riesgo del 28% frente a los pacientes sin IC, mer@o muy inferior al de la IC durante
la fase hospitalaria que resultd ser cuatro veopser®r al de los pacientes sin IC.
Ademas, este incremento de cuatro veces se mariend00 pacientes y afio de
evolucion. Debemos tomar este dato como un retnearsar el tratamiento al alta, que
resultd en una moderada infrautilizacién, y quendevo nos indica que hay una gran
capacidad de mejora, especialmente para los pasidetmayor riesgo, a los que habria
que afadir control de prevencion secundaria y dasotomorbilidades, asi como
reevaluar la posible indicacién de dispositivosrégincronizacion en las situaciones

con clara indicacion de la misma.
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En el estudio GUSTO, Lee et al (281) encontraroa lgupresencia de IC al ingreso
ademas de la edad, menor tension arterial sistddgaicardia, y localizacion anterior
del infarto, eran los responsables del prondstib@iEo en el 90% de las pacientes con
infarto. En el NRMI-2, de forma similar ademas demastrar el alto riesgo de esta
poblacion, demuestran que estos pacientes recieeosriratamiento de reperfusion y
de otras medicaciones con probado beneficio sabmeoltalidad y ademas la presencia
de IC al ingreso resulté un predictor importantendetalidad a corto plazo (354). De
forma similar el estudio SWEDEHEART, demuestra cuenque se registr0 un
descenso en las tasas de mortalidad entre losnpexieon IC e IAM a lo largo de los
afnos, la presencia de IC es un importante predietanortalidad a corto y largo plazo,
y por tanto contindan siendo pacientes de altogoie€l descenso en las tasas de
mortalidad a lo largo del tiempo lo atribuyen a tasjores estrategias de tratamiento

con el paso de los afos (361).

V.6. Limitaciones del estudio

Nuestro estudio es de caracter observacional, guo ttiene de inicio las mismas

limitaciones que este tipo de estudios, tales cehs@sgo no ajustado. Sin embargo, al
ser un registro de naturaleza clinica tiene la ajansobre las bases de datos
administrativas que se ha recogido de forma prdisppeg consecutiva la descripcion

muy detallada de las caracteristicas clinicas de @ poblacion del estudio, desde los
datos epidemioldgicos, antecedentes cardiovassylaremorbilidades, ademas se
dispuso tanto de la evolucién hospitalaria, traéantas recibidos en el hospital y al alta,

asi como un analisis detallado de las complicasiohespitalarias incluyendo la
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mortalidad hospitalaria y durante el seguimienta. destion clinica de todos estos
factores clinicos nos di6é capacidad para realipastes por los posibles factores de
confusidn, mas de 20 en cada caso, capaces deeimiteen el objetivo principal, la IC,

como en los determinantes de mortalidad a coréwgolplazo. Ademas, nuestro estudio
aporta los datos del seguimiento referentes a Idgafiad a largo plazo, mediana

superior a los cinco afios, con un muy bajo porgeia pacientes perdidos; tales datos
a largo plazo representan en un ambiente del mreadain valor afiadido del presente

estudio.

V.7. Perspectiva e implicaciones para la practicelinica

Nuestros datos demuestran los grandes cambios ejuears producido durante el
periodo del estudio de nuestros pacientes con I&¥to en los antecedentes, en la
comorbilidad, en el tipo de infarto, en el incrertoeen los tratamientos recomendados
segun las directrices marcadas por las distintasiedades de cardiologia y
especialmente en las tasas de reperfusion, asi ebrdescenso muy acusado en la

mortalidad a corto plazo.

En cuanto a la IC, debemos volver a resaltar ab gedor que continda teniendo la
clasificacion de Killip-Kimball, la cual puede readrse precozmente, sin coste afiadido,
no precisa exploraciones complementarias, y seiemntomo un excelente predictor

prondstico a corto y largo plazo.

Las tasas de IC de nuestro estudio estan en cadjuoon otros estudios de la presente

era de reperfusion. Hemos registrado un discretoateso en las tasas de IC que resultd
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significativo especialmente entre los paciente®n@g, en las mujeres y tanto en los

pacientes con IAMCEST e IAMNEST.

La IC es una complicacién frecuente entre los paese con IAM, y cuando se
manifiesta lo hace precozmente en tres de cadeoquatientes con IAM, y se asocié a
una mayor edad, al sexo femenino, al incrementolosn factores de riesgo,
comorbilidades, y complicaciones incluyendo modtadi hospitalaria y durante el

seguimiento.

Los pacientes con IC ingresaron con mayor retriasa, un tercio de las ocasiones no se
quejaron de dolor toracico y tenian un indice catdiacico aumentado. Importante
sefalar que los pacientes con IC recibieron tantande la estancia hospitalaria como
al alta tasas muy inferiores de los tratamientosomendados por las distintas
directrices de tratamiento del 1AM, incluyendo edtamiento de reperfusion. Ademas,
los pacientes con IC tuvieron con mas frecuendereredad multivaso, menor FEVI, y
mayor extension del infarto como indican los vadode CK-MB asociados a IC,

independientemente del tipo de infarto.

Predictores independientes de la aparicion delrd@kade IC, resultaron la edad, los
antecedentes de arteriopatia, insuficiencia reéeRDC, la IC previa, la ausencia de
dolor toracico, la mala situacion hemodinamicangiréso y el tener un mayor indice
cardio-toracico. La IC resultdé ser el mayor prestiaie mortalidad en pacientes con
IAM durante la estancia hospitalaria, y contintendb predictor de mortalidad durante

el seguimiento.

Por tanto, al ingreso, y ante la presencia de wmepte con IAM e IC, deberemos

considerarlo como de muy alto riesgo y actuar ealmeente en lo relativo a tratar de
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conseguir que reciba lo antes posible tratamieateederfusion, ademas de optimizar y
priorizar el resto de los tratamientos farmacologicon evidencias demostradas en esta
situacion clinica. Tras el alta estos pacientes dpsgarrollaron IC durante el ingreso
hospitalario deben ser subsidiarios no solo de tlesamientos farmacologicos
optimizados, mediante prevencion secundaria, deb@eiarse todas las causas de

comorbilidad asociadas, asi como ser seguidos mtediantroles frecuentes.

206



VI. Conclusiones
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1. Durante nuestro estudio constatamos un incrementolas tasas de
hipertension, diabetes y comorbilidades asociggasegistré un aumento en
el porcentaje de tratamientos recomendados poditastrices de practica
clinica. El tratamiento de reperfusion se incremdanto en el IAMCEST
como en el IAMNEST. A lo largo del estudio, regsiros un marcado

descenso en las tasas de mortalidad hospitalduaayte el seguimiento.

2. Laincidencia de IC en nuestra serie fue del 27,884, un descenso en las
tasas de insuficiencia cardiaca a lo largo deldéstu
2.1. Se constataron mayores tasas de IC en cadmlecn el incremento de
la edad.
2.2. La incidencia de IC fue mayor en las mujengsse registré una
tendencia a su descenso mas acusado que en losaisomb
2.3. Los pacientes con IAMNEST, presentaron maytasas de IC. Se
observé una disminucion de las tasas de IC tangd BYXMCEST como en el

IAMNEST.

3. Los pacientes con IC fueron de mayor edad, masidréemente mujeres,
presentaron mayor proporcibn de factores de riesgotecedentes
cardiolégicos y comorbilidad. Los pacientes con Hé€ibieron menos
tratamientos recomendados por las directrices yeddo tratamiento de
reperfusion. La IC se asocid a un incremento de dasiplicaciones
arritmicas, isquémicas, mecanicas, hemorragicastalidad hospitalaria y

durante el seguimiento.
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4. Los predictores de IC fueron: edad, sexo femeramn@riopatia periférica,
insuficiencia renal crénica, EPOC, NYHA previa, @usa de dolor toracico,
mayor frecuencia cardiaca y glucemia, menor tensiderial sistolica, y

FEVI, mayor pico de CK-MB y un indice cardiotoracie50%.

5. La presencia de IC fue predictor independientetatidad tanto durante el

ingreso, como tras el alta y durante el seguimiento
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Anexo 1. Consentimiento informado.
(»
<
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO SANTA LUCIA
Unidad de Cuidados Intensivos Cardiolégicos
DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

D./DfAa de afios de edad y con DNI

n° , manifiesto que he sido infdofea sobre los beneficios que podria

suponer la participacién en el Proyecto de Invast@ “Registro de los pacientes con

infarto agudo de miocardio en el hospital universario Santa Lucia de Cartagena’

El presente Proyecto, es un registro observacimabdos los pacientes ingresados por infarto
agudo de miocardio en la unidad de cuidados inteastardiolégicos. El registro recogera
antecedentes de los pacientes y todas las incaeacurridas a los pacientes con infarto agudo
de miocardio durante la fase hospitalaria. Postagate se realizard un seguimiento, mediante
los registros informatizados del hospital, a tradés archivo de historias clinicas, o bien
mediante contacto telefénico con los pacientesfinalidad de nuestro registro es mejorar la
asistencia a los pacientes con infarto agudo deardm®, estudiar sus complicaciones y realizar
un seguimiento a largo plazo. Ademas, el regisbritribuird a la formacion del personal que
trabaja en el &mbito de los cuidados cardiolégigpgios, para proporcionar mejores estrategias
de prevencion e intervencion asi como difundir troeslatos y compararnos con otros registros

nacionales e internacionales.

Al prestar mi colaboracion libre y voluntariamenpmdré suspenderla en cualquier

momento, sin que esto me repercuta en ningln aspect

He sido también informado/a de que mis datos patesnseran protegidos e incluidos
en un fichero que debera estar sometido a y comdeantias de la ley 15/1999 de 13 de

diciembre.

Tomando ello en consideracién, OTORGO mi CONSENHBNITO a participar en este

proyecto para cubrir los objetivos especificadoslgroyecto.

Cartagena, a de de

Firma del paciente o familiar responsable:

Firma del profesional:
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Anexo 2. Hoja de recogida de datos.

Base dates R.I.M: Variables y cédiges Etiqueta

Entrada registro

Hospital I:'Hosregis I:' horasuci I:' Diashosp I:'

0: angina Hospital procedencia Hospital registrado

11AM primer registro de este paciente
2,3, 4, __.etc registro -Filiacion -

3 Ingreso primario por fallo cardiaco (EAP & shock) I:I
98 ACV hemaorragico porTL o anticoag. fe ching [dd.mm.aaaa] nohistor

39 Remit de otro centro por complic mecanica -

P P apelnom (Nombre apellidos) tnol
100 Idem 53 por angor post-1AM
101 TSV di ) 2
102 7Y ireccion tno

103 Taponamiento
104 Otras edad Sexo 1 hombre 2 mujer | talla Peso Perimetroabdom I:l

107 traslado en shock para cateterismo

777 Bloqueo AV Actividad Ecivil Profesio estudios
288 Control postACTP 1 activo 1 Casado 1 No cualific 1 primarios
998 Dolor tordcico no aclarade | 2 jubilado 2 Soltero 2 labores domesticas 2 medios
3 parado 3 Viudo 3 tec medio/responabilidad labor{ 3 superiores
4 otros 4 otros 4 tec superior 4 analfabeto

-Antec. personales v FF riesgo coronario-

imprevi ar:vprevi revaspre|0No 1ACTP 2 (l+stent) 3Qx
angor (previo]l:l icprevia (GradesNYHA) [ 1 2 3 4 txcardio

- Trat. Cardiovasc. previo
0 [No g

= G meses CDleStel‘Ol|[T} 0No 1siconocida 2 sino conocida |cifracol I:I

1
2 | =6m~>lmes
3

<1mes>8dias
4 | < 8dias Obesidad Antecedentes familiares Cardiopatia Isquémica
Comorb| _? 1 2 3 4 5 6 7 3 9 10 11 (Otros) espefic.
no | IE* | Dialisis | EPOC | Artenop | cimosis | =2 neo | neo NE** Ethsmo Est. Ao
* Creatinina > 2 mgr/dc! (2 2 enf. De co-morbilidad) **nea NoResueita

diabetes| Ono 1DMKID 2DMID 3 DM demnove | afiosdm l:l scoredm l:l
glucingr (glucemia ingre) I:l hbglicos I:l glucemax (valor maiximo) I:l Gluce200 I:l

n? veces>200 mg

hta |l] Mo 1 siconocida 2 sino conocida | tabaco | 0 No 1si 2 exfumador |

-Evento motivo del ingreso y terapéutica reperfusion-

hinicio (horareal 24 hsE sintomas | 1tipicos 2atipicos 3 Muerte siibita 4 asintomético | tlextrah.
tpoingre [min.aingmso]l:l tpouci (min hasta ingr uca]l:l reperfus® | ONo 1Tl 2 ACTP |

“0": estando ingresado *3)t+ACTP ;4)ACTPfallida+tl; 6)Angiografia para
ACTP pero no porvase permeable: 7)idem 5 por corenarias normales

justnotl iempotl [mnE
* motivo exclusion wrombelisis
cireperf (critind reperf) minactp (min) |:| rescate (AcTF) timiactpl:|

exclt]®| 1 iolégica 2 ECG 3 Retraso 4 Contraind 5 Reperf. Espont. 6 ACTP1ria
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- ECG inicial - [mis representativo del ingreso)

localiza | 1 anterior 2 inferior 3 lateralsolo 4 posteriorsolo Sinferior+VD & NoQ 7 Inde. ‘

fcecgl I:I ritmo| 1sinusal 2FA  3TSV 4 flutter auric 5BlgAVavanz & MP

qrsdura (msg) I:I qrseje (zenFF) |:| qrsbr (Elog. Rama) Ono 1BCRD 2BCRI

qrshb (Hemibloques) |0no 1HBA 2 HBP nstasc (n? deriv con 5TT) sumstas (Emm?)

nstdesc (n2 deriv con 5T) sumstdes [Cmml) Ondas Q (> 0.4 seg)

-Exploracion ingreso-

fcingres tasingre tadingre

killipin |1 2 3 4| clasprop (dasifpropia)| 0OnolIC 1sospechalC 2 certezalC 3 Shock

rxingres | 1normal 2 redistribucion 3 Edema intersticial 4 EAP cardiome

-Complicaciones en evolucién-

complica (cualg)| Ono 1si | Killipev [mdx) Dia disfvd (fallo VD]‘ 0 no otro dito es dia aparic

brevoluc | 0 no 1 BRD 2BRI tipobrev| 1 previo 2 Indeterm 3 Nueve 4 transitorio

arritmia| 0 no 1si | blogAV|(0Ono 1gradel 2 Mobitzl, 3 MobitzIl, 4 3errade) | diabav
[maximo grade) ¥ es Dradicardia sintomatica

fa (0no 1si) |diafa (de aparicién] |* mp (marcapaso) (0 no 1 transit profilact 2 Idem

terap)

tsv (0no 1si) |diatsv (de aparicién)

tv [0Ono 1 si) |diatv (de aparicién) acv | 0 ne lisqu. 2hemorr | dia acv

fv (0no 1 si) |diafv (de aparicidn)

acod. Cerbrasc.

* en caso de FA cronica poner diafa "0”
cisquem | Ono 1angina 2 re-IAM Comphemorr (0 1cerebr 2 diges 3 retroper 4 otras

cmecdnical O0no 1 CIV 2 roturapared libre 3 alterm papilares 4 Insuf mitral | diacomeca

pericarditis| Ono 1clinica 2 ECO 3 ECG 4 doso mads de dos criterios) | diaperic

exitush (exirus hospital) | 0 no, otro digito expresa las horas trancurridas desde ingreso ‘

motexitu (motivo exitus)) 1shock cardiog 2 DisocE-M 3 ACV 4 Arritmia  5sepsis 6 otras
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Clavevariable | . . . . Clave variable
firmaco hospital alta (alta..)
(th..)

AAS Txhaas Altaaas
Antiarritmicos Txharrit Altarrit
Ticlopid o clopi Txticle 1ticle 2clop |Altaticlo 1 ticlo 2 clop
Inh IIB-1IIA InllbIlla Atalla-b
Betabloqueo Txhbeta liv. 2oral Altabeta
Nitritos Txhnitri liv 2oral altanitr
IECAs Txhieca Altaieca
Heparina Txhhep 1Na 2BPM AltahepBEPM
Diurético Txhdiur 1 asa 2espi. 3 Altadiur lasa Zespi. 3 [1+2).

[1+2).
Hipolipemiantes Txhipol Altahipo
Digital Txhdigi Altadigi
Inotropos ev Txhinotr
Antagonistas Ca+* | Txhantaca Altaantaca
Sintrom Txhsintr Altasintr
Alfablogueantes Altaalfa Altaalfa
Insulina Txhinsul Altainsu
Antidiabéticos oral | Txhado Altaado

Procedimientos-

picoCK pickMb Troponina eco‘i} no 1si |FEec0 I:I esppp
espesept I:l disfdis imeco (insuf mitral) ‘i} no 1leve 2 moderada 3severa |

-Tratamientos-

rcp|0no  1si | ventimec Ono 1si chaque|0no 1si |swan‘n1m 1si| balon m

viabil
Holter
ateteri

ne vasos

Cirugia

Ono 1ecostress 2isdétopos

esfuerzo

mets

0 na, siel dia

restenos ()

0 no 1 negativa 2 no concluy. 3 Posit ECG 4 PostClini 5 3+4

fecate I:' VASTESPO

Pericardiocenteis

0 no

1si

EEF |0no  1si

1DA 2CD 3CX 4tronco 57 6CN

Tronco

Ono 1ACTP 2stent

revascul

T Evento atribuible a re-estenosis sobre ACTF/stent previo

Ono 1ACTP

2 ACTP +stent

3Qx

Ono 1revascu 2 CIV 3 insuf. Mitral 4 rofura pared libre 5 Tpte.
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SEGUIMIENTO AL ANO

Mombre:
Direccion

Teléfono 1

Exitus simo

Teléfono 2

(dia llamada:

Fechade IngresolAM inicial

Opciones

0 sigusvivo / otro digito es n® de dias desde ingreso al exitus

-1 zignifica no localizado

Tratamientos al afio

Re-ingresos

]

AMS

OTROS antiagregantes

Dias desde el infarto inicial

Ticlopidina

Clopidogrel

Inh lb-Illa

B- bloguea

IECA

Estatina o hipolip.

Mitritos

Antag. Ca™*

Diurético asa

Espironolactona

Carvedilol o similar

o-blogueo

Sintrom

Insuling

ADO

Revascularizacion diferida

Motivo
Motive Clzve
no 0
Angina 1
Musvo-1An 2
Insuf. Cardiaca 5
Arritmiz [TV/FV) 4
AV 5
Otras cardiacas &
extracardiacas 7
Rewasc. Programadsa 1 iner 8
Catetarismo x angor 9
Daolor aparent. No 10

isquemico

Csteterismo diferida sin
angor

o
e

Dias desde el infarto inicial

Técnica [Claves)

(Claves): 1 ACTP; 2} ACTP+ stent;

Reincorporacion laboral

0. No

1. 5i parcial 2 si total

3) Quirdrgica
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3 Incapacidad tramitada 4 Juhilado antes v ahora
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