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RESUMEN

Los progresos en el tratamiento del infarto agudo de
miocardio han provocado una reduccidn en el riesgo de muerte
subita a largoe plazo; sin embargo, éste riesgo sigue siendo
elevado en ciertos subgrupos de pacientes. Son importantes la
identificacion y el tratamiento de estos pacientes. Una fraccidn
de expulsion del venfriculo izquierdo menor del 40% y

alteraciones en el patrén de relajacién del ventriculo izquierdo =

16

T

la exirasistolia ventricular frecuente en la monitorizacién

17,2527
! , los

continua, la taquicardia ventricular sostenida
potenciales tardios en el electrocardiograma con sefal
promediada, la disminucion de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y la taquicardia ventricular monomérfica sostenida
inducible durante estudio electrofisioldgico son predictores de
muerte stbita identificados en estudios previos. Asi mismo, se

han propuesto otros determinantes como la arteria relacionada



con el infarto, la estrategia de revascularizacion, la teoria de la

arteria abierta, etc,?2'24

Aungue el valor predictivo negativo de cada factor es
alto, el valor predictivo positivo es bajo. Se ha propuesto la
combinacion de varios métodos para mejorar el valor predictivo

positivo.

Se pueden utilizar diversas estrategias terapéuticas
preveniivas en estos pacientes. Los datos disponibles no
justifican el uso profilactico de amiodarona en sobrevivientes de
alto riesgo despues del Infarto. EI tratamiento con
betabloqueadores a largo plazo ha reducido significativamente
la mortalidad tario sUbita como global. Esto ha contribuido
junto con otros factores a las recomendaciones actuales para el
uso de los betablogueadores en todos los pacientes con infarto

agudo de miocardio que no presenten contraindicaciones para



-~

su uso. El estudic MADIT demostré el efecto benéfico del
desfibrilador automatico implaniable en la reduccidon de
mortalidad en pacientes con infarto de miocardio previo,
fraccion de expulsién menor de 36%, taquicardia ventricular no
sostenida asintomatica y taquicardia ventricular sostenida
inducible. Varios estudios en desarrolio estan evaluando el
desfibrilador implantable profilactico para mejorar la sobrevida

en pacientes de alto riesgo.

Sin embargo, la estratificacion de riesgo para muerte
subita posterior al infarto agudo de miocardic permanece en
estudio en la mayoria de los centros, sin haberse definido adn
una estrategia aceptada. Por es;to, en el presente estudio se
propuso evaluar las distintas opciones no invasivas disponibles
en nuestro medio, para identificar a los sujetos de riesgo para

muerte stbita postinfarto agudo del miocardio.



Se incluyeron 107 sujetos con diagnodstico de infarto
agudo del miocardio, en quienes se estudid la anatomia
coronaria, identificando la arteria relacionada con el infarto, ia
estrategia de revascularizacion, la fraccion de expulsion y el
patrén de relajacion del ventriculo izquierdo valoradas con
ecocardiografia bidimensional y doppler; la incidencia y
prevalencia de taquicardia ventricular sostenida, no sostenida y
de extrasistolia ventricular frecuente asi como la variabilidad de
fa frecuencia cardiaca, medidas con el SDNN y el pNN50. Los
pacientes fueron seguidos durante doce meses o hasta su

muerte.

, Se dividieron en dos grupos, en el primero se incluyé a
aquellos pacientes que presentaion muerte subita o alguna
arritmia potencialmente letal durante el seguimiento, el resto de
los pacientes fue asignado al segundo grupo. Las

caracteristicas generales entre ambos grupos fueron similares
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a excepcion de la edad (60.82 * 1671 vs 73.1 + 11.38, p
=0.044) y la prevalencia de insuficiencia renal (51 vs 556% p
=0.0001). Se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en: la clase KK IV (2.0 vs 33.3%, p <0.001), el patrén de
relajacion ftipo restrictivo (6.1 vs 33.3%, p =0.005), la
enfermedad trivascular (8.2 vs 55.6%, p <0.001),1aTVS (61 vs
44.4%, p =0.004), 1la TVNS (32.7 vs 66.7%, p =0.041) y la
SDNN (77 441£26.13 vs 37.33%13.33, p=0.008). El andlisis de
regresion logistica identificc a la edad, el tiempo de
presentacion, la insuficiencia renal, 1a clase Killip, la estrategia
de revascularizacion, la FEVI, la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, y la incidencia de TVs y TVns como predictores de
riesgo independiente para elr desarrollo de muerte subita o
arritmias potencialmente letales duranie los primeros doce
meses posteriores a un infarto agudo de miocardio. El VPP y
VPN mas elevado para una sola variable fue para la SDNN

(40,98% respectivamente), cuando se conjuntaron dos



variables la mejor combinacién fue FE y SDNN (48, 97%), tres
variables FE, SDNN, relajacion restrictiva {50, 94%) y el valor
predictivo positivo mas alto se obtuvo cuando se conjuntaron la

FE, SDNN, relajacion restrictiva y KK IV (66 y 91%).

)
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GLOSARIO

SDNN: Desviacion estandar de toda la duracién de los intervalos

NN.

PNNS50: Porcentaje de parejas de intervalos NN adyacentes que

difieren en mas de 50 msegys.

NN: “Normal to Normal” Sinusal a sinusal.

FEVI: Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.

1AM: Infarto agudo del miocardio.

I-ECA: Inhibidores de la enzima convertid?ra de angiotensina.
MS: Muerte subita.

KK: Killip Kimball.

EVs: Extrasistoles ventriculares.



EV: Extrasistolia ventricular frecuenie.

TVS: Taquicardia ventricular sostenida.

TVNS: Taquicardia ventricular no sostenida.

S: Sensibilidad.

E: Especificidad.

OR: Razén de momios.

VPP: Valor predictivo positivo.

VPN: Valor predictivo negativo.

PT: Potenciales tardios.
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INTRODUCCION

a) Marco Teodrico:

Los progresos en la terapia del IAM con la introduccion de
la trombolisis, la angioplastia primaria y el tratamiento con
IECA, betabloqueadores, amiodarona y cardiovertores
implantables han provocado una reduccion en la incidencia de
muerte subita (MS). Sin embargo, la MS posterior al |AM
sigue constituyendo un grave problema De 2 a 4% de los
pacientes con |IAM presentan MS o son reanimados por
fibrilacion ventricular (FV) durante el afio siguiente®”, siendo
mas frecuentes estas complicaciones en determinados
subgrupos de pacientes. La estratificacion de riesgo puede

ayudar a identificar estos pacientes.

Antes de evaluar el riesgo para muerte subita, se debe

descartar la presencia de isquemia residual con técnicas de

16



deteccidon como el ecocardiograma de estrés o estudios de
perfusion con radioisétopos, seguidos de coronariografia en los

casos en que la isquemia sea significativa.

En cuanto al riesgo arritmico posterior al 1AM, quedan
muchas dudas por resolver. Las pruebas diagnodsticas tienen
un alte valor predictivo negative (VPN), son utiles para
seleccionar pacientes de bajo riesgo arritmico. Sin embargo, su
valor predictive positivo (VPP) es bajo. Se ha propuesto el
emplec de pruebas no invasivas en la seleccidn de pacientes
para estudio electrofisiologico (EEF). Cuando se valora iniciar
un tratamiento con bajo riesgo de efectos adversos graves (por
ejemplo, farmacos betablogueadores), es importante una
prueba con alta sensibilidad que detecte el maximo nimero de
pacientes de riesgo, aunque algunos tfratados puedan obtener
un menor beneficic. Por el contrario, si el tratamiento que se

plantea resulta caro y no exento de complicaciones serias (por

17



ejemplo, desfibrilador automatico), la valoracién diagnéstica
debe ofrecer un altoc VPP dentro de un rango aceptable de

sensibiidad.

FUNCION VENTRICULAR

La fraccion de expulsion (FEVI) y el patréon de relajacion
del veniriculo izquierdo, determinados por ecocardiograma o
ventriculografia con contraste o radioisétopos, son importantes
predictores de muerte stbita a largo plazo posterior a un IAM.
Varios estudios publicados en la década de los 80's®’
demostraron que el riesgo relativo (RR) de muerte a 24 meses,
era 2,5 a 3,5 en pacientes con FEVI < 40% comparados con
pacientes con FEVI mayor. Estudios posteriores ya en la era
trombolitica, demostraron que la FEVI mantenia su valor
prondstico, aunque con menores tasas de mortalidad® ™.

I.10

Gosselink et al.', encontraron una mortalidad a los 30 = 10
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meses del 16% si la FEVI era < 40% frente al 2% si la FEVI era
>40%. Nicod et al."!, mostraron que los pacientes con FEV! =
40% y sintomas de insuficiencia cardiaca durante el ingreso
presentaron una mortalidad al afio del 26%, frente al 12% en
casos con la misma FEVI pero sin sintomas (p < 0,01). Estas
diferencias también se cumplian si la FEVI era 41-50% o
superior a 50% (19% frente al 6%; p <0,01 y 8% frente al 3%; p
< 0,02, respectivamente). La FEVI también predice eventcs
arritmicos después del IAM, de hecho, los pacientes con FEVI
severamente deprimida mueren subitamente en un tercio de los
casos'? y la incidencia de taquiarritmias ventriculares es mayor
en dichos pacientes''. Richards et al.'® observaron un RR de
eventos arritmicos tras IAMde 32 (p = 0,055 en pacientes con

FEVI s40% respecto a casos con FEVI mayor.

La sensibilidad (56-71%), la especificidad (74-83%), el

VPP (11-22%) y el VPN (96-98%) para la deteccion de eventos
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arritmicos de la FEVI y €] patron de relajacion se han evaluado
en multiples estudios'>'® Debido al bajo VPP, la FEVI y el
patron de relajacion dei ventriculo izquierdo son insuficientes

para detectar a pacientes de alto riesgo post-IAM.

EV, TVS y TVNS posteriores al IAM

Maggioni et al.””

estudiaron 8,676 pacientes tratados con
fibrinolisis, encontraron que el 36% presentaron 0 EVs/h, 44%
de los pacientes presentaron 1-10 y el 20% restante > 10/h.
Los episodios de TVNS, en general, no son frecuentes (9% de
pacientes las presentaron en un estudio reciente'®). Muchos
factores influyen en la prevalencia de arritmias ventriculares
postericres al 1AM; el tiempo transcurrido después del 1AM, la
edad del paciente (son mas frecuentes en aquellos de mayor

edad: 0,4 EVs/h en menores de 50 afios y 4 EVs/h entre 75 y

80 anos), las caracteristicas del IAM, el tratamiento (Theroux et

28



al®* demostraron una reduccion significativa en los pacientes

tratados con trombolisis o angioplastia percutanea
comparados con un grupoe control no reperfundido
independientemente de la FEV!). Y algunos lo han tratado de
relacionar con [a tecria de la arteria permeable, sin embargo,
esto no se ha logrado evidenciar en estudios clinicos que
relacionan la frecuencia de arritmias ventriculares con la FEVI y

no con la permeabilidad de 1a arteria responsable®?'.

En la era pretrombolitica, varios estudios demostraron
que la EV vy la TVNS se asocian a un incremento de 2 a 3
veces en el riesgo de MS y global posterior al IAMSSZZ
Después de la introduccion del tratamiento trombolitico, varios
estudios demostraron que la EV conserva su importancia

pronéstica. Maggioni et al."’

encontraron que los pacientes con
> 10 EVs/h presentaron, a © meses de seguimiento, una

mortalidad cardiaca y subita del 5,5y del 2,1%, frente al 2,4 y el

2l



0,7% en el resto de pacientes. En algunos trabajos'>%®?°, sin

embargo, la EV no tenia valor pronostico.

El concepto de arritmia venfricuiar de alto riesgo difiere
entre los autores. Se han considerado el numero de EVs/h, la
mayoria de estos acepta como alto riesgo =z 10 EV. Ofros
como Bigger et al.® y Petretta et al.> consideran el punto de
corte en = 3 EVs/h, mientras Andresen et al® definen EVs de
alto riesgo a partir de 20/h. Por ofra parte, se ha analizado la
morfologia de las mismas, EVs multiformes, repetitivas,
bigeminismo y fendmeno de R sobre T %% E| valor de la
TVNS ha cambiado desde la introduccion de la trombolisis,
trabajos mas recientes observan resultados cdntradictorios. En
algunos estudios'**, la TVNS mantiene su utilidad pronéstica,

171820283435 g fue predictor independiente de

pero en otros
mortalidad. Como se menciond previamente la disfuncidn

-ventricular izquierda es un importante predictor de mortalidad
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cardiaca después de un 1AM y se relaciona con la frecuencia y
complejidad de las arritmias ventriculares’’, habré que definir si
las arritmias ventriculares predicen mortalidad
independientemente de la disfuncién ventricular. La mayoria de

6817222528 indican que la EV y la disfuncién ventricular

estudios
son predictores independientes de mortalidad cardiaca stbita y

total.

Generalmente se recomienda que el monitoreo  se
realice previo al aita o0 entre 1 y 2 semanas después del |1AM.
Habitualmente se emplean registros de 24hrs, aunque algunos
autores® han defendido registros de 1hr frente a los de 6 y
24hrs porque en estos Ultimos la especificidad disminuye con
una mejoria muy discreta en la sensibilidad. Aunque la mayoria
de estudios definen EV desde 10 EVs/h, Statters et al.®!,

estudiando pacientes f{ratados o no con trombolisis,

23



concluyeron que los puntos de corte mas adecuados de
frecuencia de EV para conseguir las mejores sensibilidad vy
VPP en la prediccidn de eventos arritmicos y mortalidad
cardiaca eran 25/h en el grupo tratado con fromboliticos (S del
50%, VPP del 20-23%) v 10/h en el grupo no tratado (S del
60%, VPP del 12%). En cuanto a la complejidad de las
arritmias ventriculares, Kostis et al.? comprobaron un aumento
de la sensibilidad, aunque con un descenso de especificidad si
se combinaba la frecuencia de EV con algin criterio de
complejidad. En el estudio de Farrell et al.®, la EV repetitiva
tenia para la prediccion de MS una sensibilidad del 54%, una
especificidad del 81% y un VPP del 15%, cifras similares a las

' correspondientes a la EV.

ELECTROCARDIOGRAMA CON SENAL PROMEDIADA

TESIS CON
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El electrocardiograma de sefial promediada (ECG-PS)
es una técnica de procesamiento del electrocardiograma de
superficie que permite registrar sefiales de baja amplitud y alta
frecuencia, como son los potenciales tardios (PT)¥ Fig 1 Los
PT obtenidos con promediacion de sefiales corresponden a la
actividad fragmentada y retrasada registrada desde |a
superficie epicardica y endocdrdica®. Estas sefiales
representan actividad eléctrica lenta vy no homogenea
producida por grupos de células miocardicas viables aisladas
parciaimente por tejido conectivo. Dicha actividad eléctrica
andmala facilita la existencia de circuitos de reentrada; por ello
se considera la existencia de PT como marcador de sustrato

arritmico.

No hay un estandar aceptado internacionalmente, pero
si una recomendacion del comité conjunto de la Sociedad

Europea de Cardiologia, la American Heart Association y el

75



American College of Cardiology en 1991® y del documento
conjunto del American College of Cardiology de 1996*:
Duracién del QRSf > 114 ms, aunque algunos autores® han
obtenido el mejor valor predictivo para una duracién iguail o
superior a 120 ms. Valor de los ultimos 40 ms del vector
magnitud (RMS40) < 20 yV. Méas de 38 ms de duracion de

sefal final del QRSf con voltaje < 40 uV.

La mayoria de los estudios con el uso de PT se
realizaron en la era pretrombolitica. El uso de trombolisis se
relaciona con una disminucion de la prevalencia de PT y de la
incidencia de eventos arritmicos en el postinfarto, mayor que la
esperable por la porcion de miocardio salvado desde el punto
de vista de la FEVI. Asi, Malik et al.%? observaron una reduccién

en el VPP de los PT en pacientes tratados con trombolisis.
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VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA

La frecuencia cardiaca esta determinada por el nodo
sinusal, esta estructura recibe una rica inervacion por parte del
sistema nervioso auténomo, que regula su funcién, de manera
que la frecuencia cardiaca final esta determinada por la
actividad eferente parasimpatica o vagal, que tiende a
enlentecerla, y de la simpatica, que tiende a aceleraria. En

condiciohes de reposoc, ambas estan presentes, con
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predominio de la actividad vagal. Con el egjercicio y ofras
condiciones de estrés fisiolégico, la actividad vagal disminuye,
mientras que la simpatica aumenta. Por lo tanto, las variaciones
de la frecuencia cardiaca a lo largo del dia son consecuencia
de las fluctuaciones en el tono autondmico, determinadas por la
influencia de multitud de factores en los centros simpaticos y
parasimpaticos del sistema nervioso auténomo como la
respiracion, el control vasomotor, la estimulacion de los
barorreceptores y quimiorreceptores, los procesos de
termorregulacién, el sistema renina-angiotensina, el ejercicio y

el estrés psicolégico-emocional.
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El grupo de expertos de la ESC (European Society of
Cardiology) y de la NASPE (North American Society of Pacing
and Electrophisiology)} publicd en 1996 una serie de normas y
recomendaciones que tienen como objetivo estandarizar los
meétodos de analisis de la VFC, asi como su interpretacion
fisiopatolégica y su aplicacién clinica®. Hay dos formas de
analizar la VFC: en el dominio del tiempo y en el dominio de la
frecuencia. La primera se basa en el analisis de los intervalos
RR o ciclos cardiacos, mienfras que la segunda analiza las
armonicas intrinsecas de la sefial de frecuencia cardiaca. Las
medidas basadas en el dominio del tiempo ofrecen informacién
redundante. Por ello, el grupo de expertos de la ESC-NASPE
ha recomendado &l uso de cuatro de ellas: la SDNN vy el in’dice
triangular para estimar la variabilidad promedio o global, la
SDANN para estimar la variabilidad a largo plazo y la rMSSD
para estimar la variabilidad a corto plazo. El analisis en el

dominio de la frecuencia se basa en la descomposicion de la

A9



sefial de frecuencia cardiaca en sus componentes de
frecuencia mas relevantes, midiendo su intensidad relativa o
potencia (Fig. 3). Estos métodos proporcionan una informacién
fisiolégica mas detallada, pero son mas dificiles de interpretar y
mas sensibles a los errores de medicion y la calidad del
registro. Cuando se analiza el espectro de potencia mediante
estos métodos, pueden definirse 2 bandas de frecuencia

caracteristicas, con diferentes significados fisiologicos.
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Aungue la disminucién de la VFC es un potente predictor
independiente para de MS, su VPP cuando es considerada por
si sola resulta todavia no optimo (30%). Sin embargo, varios
estudios %28 han demostrado una mejoria significativa en
el VPP cuando se utiliza de forma combinada con ofros
predictores como fa FEVI, los PT y la ectopia ventricular,
alcanzando valores de hasta el 50%. Por otfro lado, la
preseleccion de pacientes de alto riesgo utilizando la
informacion combinada de los marcadores no invasivos puede
mejorar de forma significativa la capacidad del EEF invasivo
para identificar a ios pacientes con un alto riesgo de muerte
arritmica'®. Existe un consenso general en que la medicién de
la VFC deberiaahacerse una semana después del episodio de
IAM®”. Aunque las medidas de VFC basadas en registros a
corto plazo han demostrado ser (tiles®®, el mayor poder
predictivo corresponde a las mediciones sobre registros de 24

h. Diferentes medidas de la VFC basadas en el dominio del

%/



tiempo y de la frecuencia han demostrado ser dtiles, pero
ninguna de ellas parece proporcionar una informacion
pronostica mejor que la ofrecida por la SDNN y el indice
triangular, que estiman la variabilidad promedio. Aunque los
puntos de corte no se han sido establecido, sobre la base de
los estudios publicados puede considerarse que una SDNN <
50 ms o un indice triangular inferior a 15 identifican al grupo de

pacientes con VFC severamente reducida.

TABLA 1. Comparacion de VFC y otros predictores
no invasivos de morialidad post-l1AM
Variable RR {(analisis de Cox) RR {iC 95%)

VFC <20 ms 6,67 (3,6-12,3)

EV > 10/ 2,99 (1,7-5,4)
TVNS 2,53 (1,4-4.6)
Intervalo RR medio < 750 ms 3,49 (2,0-6,2)

PT positivos 2,21 (1,2-4,0)
Clase Killip 2 564 (3,2-10,0)
Ergometria 2,66 (1,4-5,0)
Edad > 65 afios 3,13 (1,75-5,6)
FEVI < 40% 3,67 (2,1-6,5)

VFC: variablidad de 1a frecuencia cardiaca; EV: extrasistolia ventricular;
TVNS; taquicardia ventricular no sostenida; RR: riesgo relative; PT:
potenciales tardios; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo,

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN .




b) Objetivos del Estudio:

Evaluar el desempenc de los distintos predictores, no
invasivos, de muerte subita postinfarto agudo del miocardio, en
la Unidad de Cuidados Cardiovasculares Especiales del

Hospital Espafiol de México.

)



MATERIAL Y METODOS

Poblacién.

El presente estudio fue realizado en la Unidad de Cuidados
Cardiovasculares Especiales del Hospital Espafiol de México.
Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal y observacionai
en el que se incluyeron a los pacientes ingresados a dicha
unidad enfre mayo del afno 2000 y julio del afio 2001 que

cumplieran con los siguientes criterios:

Diagnéstico de infarto agudo de miocardio segun el
documento consenso de redefinicién de la ESC/ACCY":
Elevacidon de biomarcadores (cTnl o CK MB) y uno de
los siguientes:
a. Sintomas isquémicos.

b. Ondas g en el electrocardiograma.



c. Cambios electrocardiograficos  sugestivos  de
isguemia (elevacion o depresion del ST).

d. Angiografia coronaria.

Se excluyeron del estudio a los pacientes que
presentaran por lo menos uno de los siguientes criterios:
a. Retraso en la conduccion intraventricutar (QRS
>120ms).
b. Blogueo de rama.
c. Fibrilacion auricular.
d. Presencia de marcapaso en el trazo

electrocardiografico.

Método:

Se analizaron las siguientes variables y su relacion con los

puntos finales del estudio: 1a arteria relacionada con el infarto,
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la clase Killip K, las arterias con estenosis angiograficamente
significativas, la fraccion de expulsidn y el patron de relajaciéon
del ventriculo izquierdo, el tratamiento primaric (ACTP,
trombolisis o médico conservador), la variabilidad de la
frecuencia cardiaca y el monitoreo electrocardiografico continuo

(SDNN, pNN5G, TVS, TVNS y EsVs).

El cateterismo coronario fue realizado dentro de la misma
Institucion por 5 distintos especialistas, dentro de los siguientes
3.2 #¥2.8 dias. Todos los angiogramas coronarios fueron
revisados por los responsables del cateterismo evaluando la
arteria responsable del infarto y las lesiones angiograficas

significativas definidas como estenosis >al 70%.

La fraccion de expulsion y patrén de relajacion del ventriculo

izquierdo fueron evaluados por 3 especialistas, en un equipo

=6



Agilent Sonos 8500, con ecocardiogragrafia bidemensional y

doppler, con los métodos convencionales

El andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(SDNN y pNN50) y la presencia de TVS, TVNS y EsVs fueron
evaluadas por 2 especialistas en un equipo de monitorizacion
modular Agilent V26 y un Software Zymed 2010 para Windows
de Agilent Philips, 72hrs después de su Ingresc al servicio de
urgencias. Se definié como TVS aquella que permaneciera por
mas de 30 complejos, TVNS la que tuviera una duracién >3

complejos pero <30, y EV como mas de 10 EVs/h.

Todos los pacientes fueron seguidos durante doce meses ©
hasta su muerte, se elabord una encuesta que incluia
readmision por insuficiencia cardiaca, reinfarto, muerte o
arritmias potencialmente letales la cual fue Henada por el

paciente, familiares o el médico tratante. La informacién de los

27



pacientes faliecidoé durante el estudio fue obtenida de: El
médico tratante o certificante de la muerte, notas médicas y

familiares.

El punto final del estudio fue la ocurrencia de arritmias
potencialmente letales (TV o FV) o0 muerte subita. Esta ultima
se definid como la muerte no esperada dentro de la primera
hora desde el inicio de los sintomas, en ausencia de cualquier
enfermedad no-cardiaca asociada que pudiera relacionarse con

la muerte.

Analisis estadistico:
|
Los pacientes fueron clasificados en dos grupos; grupo I
pacientes en quienes hubiera ocurrido una arritmia
potenciaimente letal o muerte subita dentro del periodo de

seguimiento. Se asignaron al grupo Il aquellos paciente libres
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de arritmias potenciaimente letales o MS al afio de

seguimiento.

Los factores de riesgo fueron evaluados de manera
univariada mediante un analisis de regresion linear, y se realizé
un andlisis de regresion logistica para identificar a los
predictores independientes. La razén de momios (OR} fue
estimada para cada variable correlacionada con punios finales
primarios, asignando un 95% de intervalo de confianza. Se
utilizé la x* para establecer relacion entre ambos grupos, la
prueba pareada de Wilcoxon para las variables ordinales, ia ¢
de student para las intervalares se usaron para valorar la
diferencias y se aplicd un coeficiente de contingencia pal:a la
comparacion de la variables nominales. Se efectud un analisis
de Kaplan-Meier para la sobrevida a un afio y se realizé una
regresion logistica multinomial para demostrar la fuerza de la

asociacion  entre las variables intervalares. El anélisis

14



estadistico fue elaborado con el software SPSS® 10.0 (SPSS

Inc. Chicago, lllinois).
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RESULTADOS

La poblacion en estudio consistié de 107 pacientes (80
hombres 75% y 27 mujeres 25%), con una edad media 64.19 +
13.8 afios, que cumplieron con los diagnadsticos de inclusion
descritos, entre mayo del afo 2000 y junio del 2001, el tiempo
de presentacion desde el inicio de los sintomas hasta la llegada
a la UCCE fue de 343.74 * 437.78mins con un rango de 60 a
3230mins, 6 (5.6%) dentro de la primera hora desde el inicio de
los sintomas, 64 (59.8%) entre la primera y la cuarta hora, 31
(29%) entre la cuarta v la duodécima y los 6 pacientes
restantes (5.6%) acudieron después de 12 hrs. Fig. 4. El
tratamiento primario fue elegido por el médico responsable; 73
pacientes (68%) fueron llevados ACTP primaria, mientras que
12 (11.2%) se eligieron para terapia trombolitica, 22 pacientes
(20%) fueron asignados para terapia médica conservadora. Las

caracteristicas demogréficas se resumen en la tabla 2.
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Tiempo de presentacion

=12hr%

Fig. 4.

Todos los pacientes (107) fueron seguidos durante un
efio, se documentaron 9 (8.4%) eventos de muerte subita, en 4
de ellos se tuvieron registros electrocardiograficos previos a la
muerte que demostraban fibrilacion ventricular, ningun paciente
sobrevivié a dicho evento. Cinco (4.7%) de los pacientes
presentaron los puntos finales primarios dentro de los
siguientes 30 dias posteriores al 1AM, un paciente (0.9%), entre

el primer y el tercer mes, dos pacientes (1.9%) entre el tercero
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y el sexto mes y el dltimo paciente (0 9) entre el sexto y el

noveno mes.

Muerte Sibita

12 meses

Gmeses

3 meses

1mes

Fig. 5.

fa mortalidad total de los 107 pacientes fue de 16
(14.9%), 7 (6.5%) no atribuibles a muerte subita. Se .
documentaron las siguientes causas: tromboembolia pulmonar
(n=1), falla cardiaca congestiva (n=2), eventos vasculares
cerebrales (n=2), ruptura de aneurisma adrtico abdominal
(n=1), carcinoma de cabeza de pancreas (n=1) y accidente

vascular mesentérico (n=1).
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Las caracteristicas generales entre ambos grupos fueron
similares a excepcidn de la edad (60.89 £ 16.71 vs 73.1 %
11.38, p =0.044) y la prevalencia de insuficiencia renal (5.1 vs

55.6% p =0.0001) tabla 2.

Fabla 2, Grupo I Grupo 11 Totales p
n (%) n (%) n (%)

Sexo

Masculino 74 (75.5%) 6 (67.79%) 80 (74.8) (.55
Femenino 24 (24.5) 3(33.3) 27 (25.2)
| Edad 60.89 = 16.71 73.1+11.38 64.19+ 139 0 044
HAS 55(56.5) 4 (44.4) 59 (55 ) 0.37
DM 33337 55 (55.6) 38 (35.5) 0.17
M 20 (20.4) 3(33.3) 23 (21.5} 0.98
IRC 5(5.D 5(55.6) 10 (9.3) 0.0001
Tab 66 (67.3) 6 (66.7) 72 (67.3) 0.66

Al analizar los factores de riesgu de manera univariada
se enconiraron diferencias significativas entre los grupos en: la
clase KK IV (2.0 vs 33.3%, p <0.001) Fig. 8., la enfermedad
trivascular (8.2 vs 55.6%, p <0.001), el patrdn de relajacion tipo

restrictivo (6.1 vs 33.3%, p =0.005; OR 7.66 [1.52-38.48)), la
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TVS (6.1 vs 44.4%, p =0.004;, OR 7.78[2.47-24.32)), la TVNS
(32.7 vs 66.7%, p =0.041; OR 3 83 [0.96-13.70]) v la SDNN <50
(77.8 vs 30.6%, p =0.004, OR 7.9 [1.55-40.45]), mientras que &l
valor promedio de la SDNN tambiéen fue significativamente
distinto en ambos grupos (77.44+26.13 vs 37.33%13.33, p
=0.008). Asi mismo se encontraron diferencias a favor del
grupo |, el tratamiento con angioplastia (79.6 vs 44.4%, p
=0.017 OR 4.87[1.198-19.84)), la colocacion de stent (75.5 vs
44.4%, p =0.045; OR 3.85 [0.957-15.521]) v el patrdn de
relajacion tipo relajacidén anormal (74.5 vs 33.3%, p =0.009; OR

4.9[1.3-18.38]). Tabla 3-4.

Tabla 3. . [Grupel [GrupoXl Ip | Totales
Killip K

T 383(38%) 2(222) 0.326 40 (37.4)
1 40 (40.8) 3(333) 0.651 43 {40.7)
il 18(18 &) 1(1LD 0,586 1917.8)
v 20.0) 3(33.3) 0.002 547N
Tiempo 593 33 £959.74 | 857.77 £ 911.57 0.577 343 T2 437.7
Tx primario

Trombolisis 11(112) 1TaLD 099 12(11.2)
ACTP 69 (70 4) 4 (44.4) 011 7363 2)
Médico C. 18 (1% 4) 4(44 4y 064 22 (20 6)
Art. Responsable

DA 48-{49.0) '4:{::4'1) tnm'. }:I(qnq}
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CD 28 (28 6) (111} 024 29(27.1)
Cx 22(224) (22 099 24 (22 4)
Art. Enfermas

DA 31 (316) (11 1) 0.123 32(299)
D 13(133) 0(0) 0112 13(121)
Cx 13(133) (0 0112 13(21)
DA+ CD 19 (19 4) 2(222) 0 561 21 (19 6)
DA + (Cx 11 (112) 11t 1y 0992 12(112)
D + Cx 331D [¥%3) 0594 3(2.8)

DA +CD+Cx 3(82) 5(55.6) 0.004 130210
ACTP T8 (79 6) 4(444) 0031 82 (76.6)
ACTP + Stent 74 (75 5) 4(4449) 0039 7829
CRVe 12 (12.2) 0(0) 0.328 12(112)

TE 44.44£9 8 3722£1207 | 0.264 4578971
Patrén de Relajacion

Normal 331 0 (0 0594 3(2.8)
Anormal 73 (74 5) 3(333) 0009 76 (71 0)
Psendonormal 16 (36 3) 3(33.3) 0.20 15 (178)
Restrictivo 6(6.1) 3(333) 0.003 9(8.4)

™VS 6(6 1) 434 % 0,004 9(93)
TVNS 32(32.7) 8(66 7) 0.041 38 (35.5)
CVPs 56 (57 1) 7(77.8) 0.20 63 (58.9)
SDNN 774412613 [3733+1333 [0.008 56 38 = 18.07
PNNS0 1656+12.13 |3037+103  |0.549 29.61 108
Tabla 4 Grupe I GrupolI (P OR (95% IC)
IRC 51 55.6 <0 001 14 3.13-63 05
Killip IV 20 333 <0 401 24 3.86-38 00
ACTP 75.5 444 0.017 4.87 1.19-19.84
Stent 755 44 4 0.045 1.85 095.15.52
Relajacién 745 333 0 009 49 1.3-1838
Restrictivo 6.1 33.3 0 003 766 1523848
Enf. Trivascular |82 556 0.001 14 3.13-63 03
T™VS 61 44.4 0.004 776 2 472432
TVNS 327 667 0041 363 096-13.70
SPNN <50 718 366 0004 79 1.55-40 55

ho




Fig. 6.

Fig. 7.
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Muerte y Clase KK

No Pacienies.

Muerte

Fig. 8.

El analisis de regresion logistica evidencid como
predictores independichites a la edad (p =0.047), la insuficiencia
renal (p =0.001), el tiempo de presentacion (p =0.001), el
patron de relajacion del Vi (p =0.002), la FEVI (p =0.002), Ia
variabilidad de la FC {p =0.001), la presencia de TVS (p

=0.001) y la TVns (p =0.042).
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Tabla5. Mth Rsq d.f. F  Sigf b0 bl

SEXO LGS .003 105 .34 .563 .8972 - 9465
EDAD LGS .037 105 4.05 .047 L0189 .8548
HAS LGS .004 1035 .45  .505 . 8000 L9222
IM LG3s  .c08 105 .81 .371 L5266 1.0937
DM LGS .Gle 105 1.72 .193 L5426 1.1638
IR 165,231 105 3i.62 .001 .3651 1.4187
TAB LGS  .G00 105 1.78-03 .967 .8012 . 9853
TIEMPO Les .151 105 18.65 .001 L0131 . 3455
KK LGS .034 105 3.69 .057 .8100 L7392

TX1RIO Les .0l0 105 1.06 .306 L5581 . 8890

ARTERIAS LGS .02% 105 2.72  .102 L5944 . 6681

ARTRESP LGS .006 105 .58 448 .5666 1.1315

ACTP LGS .053 105 5.89 .017 1.1076 L7838

STENT LGS 038 108 4.11  .045 1.04696 -8063

RELAJACT TGS .085 1.05 9.70 .002 . G055 . 7567

FE LGS .085 105 9.79 .002 L0171 1.2798
SDNN LGS .118 105 14.01 .0GL L0117 1.5497
PNN50 LGS .128 105 15.48 .001 .0186 1.8918
TVS LGS .134 105 16.18 .001 L4000 1.3042
TVNS LGS .039 105 4.25 .042 +4953 1.28659
CVP3 LGS .014 105 1.44 .233 .6440 1.1538
CRVC ILGs .012 105 1.23  .269 .5925 .9186

La asociacién entre ia SDNN, el pNN50 vy la FE se

muestran en la figura 8@y 10.
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L.os puntos finales primarios del estudio, se presentaron
con mayor frecuencia dentro de los primeros 30 dias; en los
pacientes con FEVI <40, SDNN <50, pNN50<25, alteraciones
en el patrén de relajacion, clase Killip K >2 e Insuficiencia renal
crénica en programa de hemodislisis; como se muestra en las

curvas de Kaplan-Meier, Fig. 11 a 16.
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La sensibilidad, la especificidad, el VPP y el VPN se
analizaron individual y colectivamente, para una FE < 40%,
SDNN <50, pNN50 <25, patrén de relajacion del ventriculo
izquierdo tipo restrictivo y taquicardia ventricular no sostenida a
fin de mejorar su eficiencia al conjuntarlas como se demuestra
en la tabla 5, en la que se observan en orden ascendente de
acuerdo a su valor predictivo positivo, Cuando se evalud un

solo factor, la relacién entre el VPP y el VPN mas eficiente fue
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para el SDNN (40, 98% respectivamente}, cuando se
conjuntaron dos variables la mejor combinacién fue FE y
SDNN (46, 97%), tres variables FE, SDNN, relajacién restrictiva
(50, 94%) y el valor predictivo positivo mas alto se obtuvo

cuando se conjuntaron fa FE, SDNN, Rel. Restrictiva y KK IV

(66 y 91%).

Tabla 5. Sens Esp VPP VPN
TVNS 66 a7 15 93
PNN50 38 69 23 98
FE 55 87 29 95
SDNN 88 87 40 98
TVNS + SDNN 66 a1 42 96
FE 4+ TVNS 50 95 42 o8
FE + pNN50 77 90 43 97
FE + SDNN 77 91 46 97
FE -+ SDNN + TVNS 66 96 50 93
FE + SDNN -+ Rel |33 96 50 94
FE + SDNN + Rel.|22 98 66 9

e
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CONCLUSIONES

Nuestro grupo de estudio difiere de forma importante con
respecto al general de la poblacién ya que se trata de un grupo
con mayor edad, incidencia de HAS y DM que los reportados
en la literatura, algunos ya con eventos coronarios previos al
momento de ser incluidos en el estudio; sin embargo, es
posible concluir que aun en este grupo selecto, se mantienen
algunos factores de riesgo predictivo para el desarrollo de
muerte subita o arritmias potencialmente letales en el afio
siguiente a la presentacién del infarto agudo de miocardio; la
clase KK, ia FEVI, el patrén de relajacion, la TVS, laTVns y la
variabilidad de la frecuencia cardiaca fueron importantes

predictores tanto en andlisis univariado como multivariado.

Asi mismo se encontraron algunos factores en contra

del desarrolio de los puntos primarios del estudio como: el
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tratamiento con angioplastia y la cirugia de revascularizacion

coronaria.

La mayor incidencia de muerte subita y arritmias
potencialmente letales se presentd durante los 30 dias
posteriores al i{AM; sobre todo, en aquelios pacientes con
SDNN <50, pNN50 <25, alteracion del patrén de llenado del
ventriculo izquierdo tipo restrictivo y pseudonormal, pacientes
que acudieron después de 12hrs del inicio de los sintomas y
los que se encontraban en programa de hemaodidlisis por

insuficiencia renal crénica.

Se establecid una correlacién estadisticamente
significativa entre la FE, pNN50 y el SDNN. La sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN se analizaron individual vy
colectivamente, a fin de mejorar su VPP al conjuntarias como

se ha propuesto en estudios previos, tratando de identificar el
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mejor predictor independiente, y la mejor combinacidn de elios
El SDNN, demostrd ser el mejor predictor independiente (VPP
40, VPN 98%) de muerte subita o arritmias potencialmente
letales, cuando se utilizaron dos variables la mejor
combinaciéon fue FE y SDNN (46, 97%), tres variables FE,
SDNN, Relajacion restrictiva (50, 94%) y el valor predictivo
positivo mas aito se obtuvo cuando se conjuntaron la FE,

SDNN, Rel. Restrictivay KK IV (66 y 91%).

Nuestros resuitados concuerdan con la mayoria de los
reportados en la literatura en grupos de poblacién distintos,
remarcando la necesidad que existe de estratificar el riesgo de
MS en los pacientes postinfarto agudo de miocardio, la mayoria
de ios predictores, como el SUNN tienen un VPN muy alto y
pueden ser utilizados para utilizar medidas de prevencién con
poce costo y bajo riesgo para el paciente como la utilizacion de

betabloqueadores, sin embargo, si el objetivo es detectar
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pacientes candidatos a estudio electrofisiolégico o incluso a
desfibriladores automaticos implantables se hace indispensable
utilizar mas de un predictor a fin de incrementar su valor

predictivo positivo.
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