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|- INTRODUCCION:

1.1. Importancia epidemioldgica del 1.A.M:

A pesar de la reduccion de aproximadamente un 40% de
las muertes por enfermedades cardiovasculares en los ultimos
treinta afos, este grupo de patologias continla siendo la
causa mas frecuente de muerte en el mundo occidental. Esta
reduccion de mortandad se ha substanciado gracias a una
deteccion mas precoz del infarto de miocardio, a la progresiva
implantacion de las unidades coronarias, a el empleo masivo
de los tratamientos fibrinoliticos y los métodos de
revascularizacion percutanea, asi como a unas estrategias de
estratificacion de riesgo pos infarto maéas eficaces. Sin
embargo, el progresivo envejecimiento de la poblacion ha
limitado el descenso en la incidencia de la patologia coronaria.
Cada afno ocurren en EE.UU. mas de 700.000 muertes por
cardiopatia isquémica coronaria, mas de un millobn de
norteamericanos sufren un infarto agudo de miocardio, y de
éstos alrededor de 250.000 mueren. La mitad de estas
muertes ocurren en el momento de sufrir el infarto, antes de

poder recibir atencibn médica. La mayoria de estos



fallecimientos se deben a arritmias graves®}. Entre el grupo de
enfermos que llegan al hospital la mortandad es de 7-10% y
otro porcentaje similar fallece durante el primer afio. En 1987
los 7,2 millones de enfermos coronarios generaron 2 millones
de hospitalizaciones y 27 millones de consultas que
produjeron un gasto de 15.300 millones de délares 3. En
nuestro pais solo disponemos de estudios parciales. Los datos
del Instituto Nacional de Estadisticall® indican que la
mortandad por enfermedades cardiovasculares es el 42.6%
del total, la cardiopatia isquémica es la principal causa de
muerte en los varones con un 31.6% Yy la segunda causa de
muerte en las mujeres. Sin embargo, estos porcentajes siguen
siendo bajos comparados con el resto del mundo occidental.
La incidencia de infartos en los varones espafoles es de unos
197/100.000 habitantes**!. Estos nimeros nos dan una idea

aproximada de la magnitud del problema.

1.2. Fisiopatologia del infarto:

El infarto agudo de miocardio se define como la isquemia
aguda y prolongada que da lugar a dafo celular irreversible y
que es seguida de necrosis y fibrosis miocardica. En la gran

mayoria de los casos, el origen del problema es la oclusiéon
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trombdtica de un vaso coronario, con o sin espasmo arterial
asociado. Los estudios epidemiolégicos encuentran una mayor
frecuencia de presentacion del infarto en las primeras horas de
la manana: esto se ha explicado por las variaciones
circadianas del tono vascular, las catecolaminas y la
coagulabilidad °2. Aunque no se conocen con exactitud los
mecanismos que conducen a la formacién de la placa
arteroesclerética, estudios anatomopatoldgicos han puesto de
manifiesto que la generacion del trombo coronario esta en la
rotura del nucleo lipidico de la placa. No hay una correlacion
entre el grado de obstruccién de una placa y su predisposicion
a romperse y generar una oclusion trombdtica. Mas bien al
contrario, las lesiones en las que se genera trombosis son

muchas veces las menos obstructivas®'?

La aterosclerosis:
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Virchow formulé en 1856 la teoria de la insudacion, con
ella proponia que la arteriosclerosis se debia a la infiltracion
lipidica de la pared arterial, causada por una transformacion
patolégica del proceso normal de reparacion tisular. Esta
teoria fue desarrollada posteriormente por Dugid vy
Roquitanky, quienes supusieron que pequefios trombos
arteriales actuaban como molde sobre el cual se desarrollaban
las lesiones de arteriosclerosis; por ello, esta teoria se
denomind de la incrustacion. Como combinacion de ambas,
Ross y Glomset enunciaron la hipotesis de la “respuesta a una
lesion“. En esta teroria intervienen la trombogénesis y la

infiltracion lipidica®”.



Basandose en que las lesiones de arteriosclerosis tienen
una mayor tendencia a situarse en los puntos de bifurcacion
de los vasos, se ha especulado con que causa de la lesion
inicial del endotelio puede ser la presencia de un flujo
turbulento. Se han propuesto otras posibles causas de lesion:
las lipoproteinas oxidadas, el consumo de tabaco, la
homocisteina, el aumento de la tension de cizallamiento
sobre la pared generada por la hipertension e, incluso, la
presencia de agentes infecciosos®™. Una vez que se ha
producido la alteracion de la integridad del endotelio, se inician
los mecanismos aterogénicos, tales como: la alteracion de la
permeabilidad endotelial, la secrecion de factores de
crecimiento tisular y citoquinas y la expresiéon de moléculas de
adhesion para monocitos linfocitos y plaguetas. Un papel
fundamental en este proceso lo juega la infiltracion y
posterior oxidacion de la LDL en el espacio subendotelial que
favorecen la infiltracion de los monocitos en la pared y su

posterior transformaciéon en células espumosas.

El endotelio tiene una doble funcidn, de barrera fisica y de
produccion de sustancias vaso activas y quimiotacticas. Una
de las primeras consecuencias de la aterosclerosis, aun antes
de que se produzca la obstruccion, es la disfuncidon endotelial.

El endotelio alterado favorece la permeabilidad a las LDL
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plasméaticas que quedan atrapadas en las uniones
intercelulares del espacio subendotelial. Seguidamente ocurre
su oxidacion por parte de la célula endotelial. Se trata
inicialmente de una oxidacion ligera que, posteriormente,
completara el macréfago tanto en su parte lipidica como en la
proteica 1. Las LDL oxidadas son captadas masivamente por
los macrofagos, que se transforman en células espumosas y
tienen a la vez propiedades quimiotacticas para atraer a los
monocitos. Los monocitos activados de esta forma expresan
en su superficie moléculas de adhesion al endotelio vascular,
como el ICAM-1 y el ICAM-2. Las LDL oxidadas actuan
también sobre las células endoteliales induciéndolas a producir
otras sustancias con actividad quimiotactica sobre los
monocitos, como el MCP-1, que se adhieren al endotelio,
especialmente en las zonas de flujo turbulento. Las LDL
oxidadas incrementan los niveles de AMPc e inducen la
transcripcion de los genes que median la respuesta
inflamatoria de la estria grasa. Los monocitos atraviesan la
membrana basal formada por colageno, laminina Yy
proteoglicanos. Con este fin, los monocitos sintetizan
hidrolasas con actividad colagenolitica. Es importante destacar
que las LDL oxidadas tienen la propiedad de favorecer la
expresion del factor tisular, un potente procoagulante, en las

células endoteliales y los monocitos. Una vez que se inicia la
6



respuesta inflamatoria la lesién aterosclerodtica tiende a crecer.
Por una parte los macrofagos producen un factor que
contribuye al crecimiento de las células musculares lisas; por
otro, las LDL oxidadas son tOxicas para los macrofagos, lo que
acarrea un incremento del proceso inflamatorio. Las vacuolas
lipidicas producto de la lisis de los monocitos pueden pasar al
interior de las células musculares lisas, que se convierten asi
en células espumosas, en las que el colesterol es hidrolizado y
posteriormente, reesterificado con acido oleico, acumulandose
como oleato de colesterol. Una vez formada la placa, el
mecanismo fundamental de progresion de ésta son sucesivos
episodios de rotura y cicatrizacion. Estos por la activacion
trombdética consiguiente, pueden o no generar clinica, aunque
lo mas frecuente es que pasen desapercibidos tanto para el
enfermo como para el médico. Son las lesiones menos
obstructivas las responsables de la mayoria de los episodios
isquémicos agudos. Basado en el razonamiento anterior, se ha
creado el concepto de placa vulnerable, que se refiere a la
distinta susceptibilidad de las placas a la rotura segun su
composicion. Las placas aterosclerdticas se componen de un
nucleo central rico en colesterol y una céapsula fibrosa de
tejido conectivo que lo rodea. Si se pierde la continuidad de la
capsula fibrosa, el ndcleo rico en células espumosas entra en

contacto con la sangre; esto genera la liberacion de factor
7



tisular que es un potente procoagulante. Diversos factores se
han implicado en la rotura de la capsula fibrosa; entre éstos
destaca la accion de los linfocitos T circulantes, que al
activarse inhiben la sintesis de colageno en las zonas
vulnerables, con el consiguiente debilitamiento de la capsula
114 El balance entre produccién y degradacion de colageno es
el que determina la integridad de la capsula fibrosa. Se ha
comprobado que una mayor proporciéon de macrofagos en las
placas puede ser considerado como un marcador de
inestabilidad*®. En ausencia de células musculares lisas, que
son las que sintetizan la matriz celular la presencia de estos
macrofagos rompe el equilibrio entre procesos debilitando la
estructura fibrosa de la placa. Otro mecanismo que podria
jugar un papel trascendente en la rotura es la vasoconstriccion

sobre la zona de la lesion.




|.3. Factores que condicionan la evolucidén tras

el infarto agudo de miocardio:

Una vez que se produce el infarto agudo de miocardio, la
mortalidad hospitalaria durante la fase aguda esta alrededor
de un 7-10%. Posteriormente, la mortalidad se sitia entre un
3 y un 6% al afio. Es una practica habitual realizar la
estratificacion prondstica basandose en exploraciones vy
procedimientos que evaldan el riesgo de complicaciones. El
objetivo buscado es identificar al grupo de enfermos de mayor
riesgo. Los diversos estudios sobre el tema encuentran que los
factores que mas influyen en el riesgo de presentar
complicaciones son: la disfuncion ventricular izquierda, la
isquemia miocardica y la inestabilidad eléctrica. El problema
practico se presenta cuando el paciente permanece
asintomatico tras un infarto agudo de miocardio, sin
insuficiencia cardiaca ni clinica sugestiva de isquemia y no ha
presentado arritmias graves. En estos casos han de buscarse
factores de riesgo para la estratificacion de los enfermos.

Estos pueden clasificarse®® en:



1.3.1-Factores independientes del actual episodio

isquémico:

a) Edad mayor de 70 afos.
b) Angor o Infarto de miocardio antiguo.
c) Diabetes mellitus.

d) Hipertensién arterial.

1.3.2-Factores relacionados con el actual episodio:

a) Cantidad de miocardio dafiado

b) Funcién ventricular.

c) Presencia de isquemia residual.

d) Inestabilidad eléctrica valorada por:

Numero de extrasistoles ventriculares por unidad

de tiempo.

Presencia de potenciales tardios ventriculares.

Variabilidad R-R.

De entre estos criterios comentaremos a continuaciéon los mas

importantes.
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1.3.2.c. -Isquemia residual:

La presencia de isquemia residual recurrente es el factor
pronostico mas importante en la estratificaciobn de los
enfermos que han sufrido un infarto. Segun los conocimientos
actuales, la isquemia coronaria causante del infarto se produce
por la obstruccion trombotica de una placa ateromatosa
complicada con mayor o menor componente espastico
acompanante, que impide un adecuado flujo coronario. La
isquemia aguda tiene por consiguiente un aspecto anatémico,
que corresponde a la lesidon causante de la inestabilizacion y
un aspecto funcional, que se refiere al grado en que se
compromete el flujo sanguineo y por tanto, a la repercusion
de esta lesion en la irrigacion de una porcion de miocardio.
Cada uno de estos dos aspectos puede ser valorada por

procedimientos diagnosticos diferentes.

1.3.2.a.1-Procedimientos para valorar la lesion

anatomica:

El procedimiento estandar, y considerado como patrén
para determinar la gravedad de la lesibn anatémica es la

arteriografia coronaria. Este procedimiento puede
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complementarse con el empleo de angioscopia o de eco
intracoronario procedimientos que pueden darnos ademas
informacion sobre la naturaleza de la placa y su composicion,

no soélo en la superficie sino también en su espesor.

Otro procedimiento que ha demostrado su utilidad y que,
probablemente, tenga cada vez mas importancia en el futuro
es la Resonancia nuclear magnética (RNM). Mas adelante nos

referiremos a estos procedimientos con mayor extension.

1.3.2.a.2-Procedimientos para la valoracion

funcional:

-Electrocardiograficos:

a)Monitorizacion por Holter.
b)Prueba de esfuerzo convencional.

c)Electrocardiografia de alta resolucién con

registros de alta frecuencia

-Técnicas de imagen:

12



a) Ecocardiografia de estrés.
b) Pruebas isotOpicas de estrés.

¢) Resonancia nuclear magnética.

La isquemia, sintomatica o silente puede ponerse en
evidencia por cualquiera de estos procedimientos. Su
presencia es una indicacion clara para la coronariografia en el

postinfarto.

Parece claro que en estos pacientes el tratamiento
agresivo del infarto es mas beneficioso que el conservador 3.
El beneficio es directamente proporcional al riesgo del
enfermo. Una vez que se han superado las primeras 2h la
zona de miocardio lesionado presenta cambios histolégicos
irreversibles. De las arterias que se abren, el 19% se
reocluyen en la primera semana si se emplea tratamiento
fibrinolitico y el 12% si se utiliza la angioplastia ; en la
mayoria de los casos se trata de reoclusiones silentes*®. No
obstante los nuevos conceptos sobre miocardio hibernado,
remodelado ventricular y estabilidad eléctrica postinfarto

parecen justificar la necesidad de asegurar la permeabilidad

tardia de la arteria.

El dafio isquémico del tejido miocardico puede generar

trastornos funcionales no permanentes. Esta idea ha suscitado
13



los conceptos de miocardio hibernado y miocardio aturdido. Se
considera miocardio hibernado a Ila hipocontractilidad
secundaria a la isquemia cronica severa y persistente, a la que
el miocardio responde con un retardo metabdlico,
preservando su capacidad de recuperacién en caso de que la
isquemia determinante desaparezca. El concepto de
miocardio aturdido pretende reflejar el dafo funcional
transitorio que se genera por la reperfusion tras una isquemia
prolongada. La diferencia fundamental entre las dos
situaciones esta en que en el miocardio aturdido la alteracion
funcional no depende del bajo flujo de la arteria responsable,
que puede existir ain con una reperfusion completa del vaso.
En ambas situaciones el miocardio afecto es un miocardio
viable cuya funcionalidad puede recuperarse total o

parcialmente.

La busqueda de miocardio viable se ha convertido en
objetivo fundamental a la hora de decidir cual es el mejor
procedimiento terapéutico futuro. No esta claro, sin embargo,
cual es el mejor método para la determinacion de miocardio
viable. EI PET o la captacion tardia de Talio junto con la
ecografia con dobutamina son las técnicas que hoy en dia se

consideran mas Uutiles.
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Ademas de a los marcadores anatomicos y funcionales de
isquémia cada dia se da mas importancia prondstica, en
cuanto a la recurrencia de la isquemia y ,por tanto, como
condicionante de la evolucion clinica del paciente, a la

existencia de marcadores de un estado pretrombadtico.

-Marcadores de la predisposicion trombdtica:

Antes de producirse una trombosis aumentan

significativamente los niveles de:

a)Proteina C reactiva.

b)Fragmento F;+2 de la protrombina.

c)Complejos trombina-antitrombina.
d)Fibrinipéptido A.

e)Inhibidor del activador del plasmindégeno.
f)Complejos plasmina-antiplasmina.

g)Dimero D.

Cuando sobre un miocardio predispuesto a isquemia
concurren los factores anatomicos funcionales 0

pretrombdticos mencionados Yy se desencadenan las

15



circunstancias precipitantes adecuadas se produce la

inestabilizacion del enfermo.

1.3.2.b. -Disfuncidén ventricular lzquierda:

Es bien conocido que la clinica de disfuncién ventricular es
un factor fundamental que condiciona el prondstico de los
enfermos postinfarto. Sin embargo, esta situacion de
disfuncion ventricular no resulta siempre evidente. En efecto,
la disfuncion sistdlica o diastélica puede, en ocasiones, no
manifestarse clinicamente y necesitar para ser apreciada de
pruebas complementarias como la ecografia, pruebas

isotopicas o en el cateterismo.

Se ha comprobado por diversos autores que la medida de
la fraccion de eyeccion basal del ventriculo izquierdo, por
cualquiera de los métodos posibles, en la primera semana tras
un infarto agudo de miocardio, es el factor de riesgo
independiente de mayor trascendencia en la posterior

evolucion®®19,

Una fraccion de eyeccion disminuida es un
factor de mal prondstico e indicacion para la realizacion de

estudios que evallen la isquemia y la viabilidad.
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1.3.2.b.1-Marcadores sugestivos de disfuncion

ventricular:

En la insuficiencia cardiaca se producen alteraciones:

Neurohumorales y bioquimicas antes de Ila
aparicion de sintomas clinicos. Estas alteraciones causan
la variacion de los niveles plasmaticos de sustancias
como: la adrenalina, noradrenalina, péptido natriurético
atrial, y en la actividad del eje renina angiotensina®’. Asi
mismo las alteraciones hidroelectroliticas de Na*, K,
Mg?* también han sido consideradas como marcadores

de insuficiencia cardiaca.

Las pruebas morfoldgicas pueden resultar de ayuda
a la hora de determinar parametros prondsticos tales
como el grosor de las paredes o el diametro de las
mismas. Es conocido el valor de la medicién por
ecografia de los didmetros ventriculares sistdlico y
diastolico®® Un infarto agudo de miocardio se define por
la producciéon de un dafio isquémico permanente de
instauracibn aguda generado por la oclusion,
generalmente trombodtica, de una arteria coronaria. La
consecuencia directa de este dafio es la sustitucion del

tejido miocardico normal por una cicatriz fibrosa.
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Dependiendo de la extension este proceso puede dar
lugar a la mayor o menor pérdida de la funcion
contractil. Esto puede evidenciarse directamente

mediante técnicas de imagen como la ecografia.

La repercusion funcional de la disfuncion ventricular
izquierda puede ponerse de manifiesto con el empleo de
numerosas pruebas complementarias: pruebas con
distinto grado de complejidad, que van desde una
radiografia simple de térax, pasando por Ila
ecocardiografia doppler, hasta las pruebas con is6topos.
La repercusion funcional puede asimismo ser evaluada
indirectamente mediante la medicion del consumo

miocardico de oxigeno en una prueba de esfuerzo.

La presencia de marcadores de insuficiencia cardiaca
muchas veces antecede a la aparicion clinica de ésta y es
necesaria la concurrencia de factores desencadenantes para

que este salto cualitativo se produzca.

1.3.2.c. - Inestabilidad eléctrica:

Este concepto esta basado en la predisposicion al
desarrollo de muerte subita en el postinfarto. Aunque

alrededor de un 20% de estas muertes se deben a
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bradiarritmias, la mayoria corresponden a taquiarritmias
malignas®. La muerte sUbita no esta relacionada
necesariamente con un muevo episodio isquémico, ya que
existen unos condicionantes funcionales independientes que

pueden precipitarla.

1.3.2.c.1- Factores que condicionan la inestabilidad

eléctrica:

Una vez superado el infarto, el dafio miocardico puede
dar lugar a la apariciobn de una cicatriz con propiedades
arritmogénicas. Es bien conocido que en los sujetos en los que
se ha formado un aneurisma ventricular hay una mayor
predisposicion a las arritmias ventriculares. Igualmente, el
desarrollo de disfuncion ventricular izquierda en el postinfarto
es un factor que predispone para la presentacion de arritmias
ventriculares. Las arritmias muchas veces son debidas a la
existencia de un sustrato anatdmico que propicia la aparicion
de microreentradas. Cuando esto es asi puede evidenciarse la
presencia de potenciales tardios ventriculares en los registros
de alta resolucion. Los potenciales tardios, a los que nos

referiremos méas extensamente, son sefales de baja amplitud
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y alta frecuencia presentes en los segmentos terminales del
QRS. La presencia de estas sefales ha demostrado tener una
asociacion significativa con la presentacion de arritmias
ventriculares en el postinfarto. Por este motivo se han
propuesto como indice pronéstico del mismo®3® °’.Otro método
atil es la realizacion de estudios electrofisiolégicos mediante
estimulacion eléctrica programada, con la finalidad de
desencadenar las arritmias ventriculares!®?. La demostracién
de la presencia de extrasistoles ventriculares frecuentes, asi
como de taquicardias ventriculares no sostenidas en el estudio
Holter son factores de riesgo reconocidos para el desarrollo de
muerte subita tras un infarto de miocardio. Este riesgo es
mayor si se suman a una disfuncién ventricular izquierda.'®3.
El desarrollo de bloqueo de rama durante el infarto es también
un factor relacionado con una mayor predisposicion al
desarrollo de arritmias ventriculares.'®® Las alteraciones del
sistema nervioso autonomo, que pueden ponerse en
evidencia mediante dispositivos que miden la variabilidad R-R
o del espacio QT, asi como la evaluacion de la sensibilidad
barorefleja estan relacionadas con una mayor predisposicion al
desarrollo de muerte subita postinfarto al hacer mas

vulnerable al miocardio%>".
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Estos tres factores isquemia, inestabilidad eléctrica y
funcion ventricular estdin muy relacionados entre si por lo
que las alteraciones de cualquiera de ellos puede repercutir en

los otros.

I.4. Importancia de la permeabilidad de la

arteria responsable del infarto.

A finales de los setenta, la presencia de la trombosis
intra-luminal sobre una placa complicada fue reconocida como
el factor etiolégico mas verosimil para la presentaciéon de un
infarto agudo de miocardio. En el estudio efectuado por
DeWood!, el 87% de los 126 pacientes con IAM estudiados a
las 4 horas del comienzo de los sintomas presentaban una
oclusion trombdtica completa de la coronaria responsable.
Esta proporcion decrecia significativamente al 65% cuando los
enfermos eran estudiados después de las 12 horas. En este
mismo estudio se sugiere que son precisamente los enfermos
en los que persiste la oclusion los que presentan una

morbilidad y mortalidad mas alta.

Por otro lado, se sabe que la destruccién tisular es

progresiva desde el momento de la oclusién®’. Por ello, todos
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los esfuerzos han ido encaminados a lograr la apertura precoz
de la arteria responsable. Durante la década pasada se
iniciaron numerosos protocolos que demostraron una clara
relacion de la permeabilidad de la arteria responsable del
infarto con la supervivencia posterior del paciente asi como
con la frecuencia de las complicaciones?® Los ensayos sobre el
uso de fibrinoliticos representaron un considerable avance en
el tratamiento del infarto agudo de miocardio. En comparacion
con el tratamiento conservador, el empleo de fibrinoliticos en
el infarto agudo de miocardio logra una reduccion de
mortalidad del 21% a los 35 dias. Lo cual supone salvar 21
vidas por cada 1000 pacientes tratados. EI mayor beneficio se
logra cuando el tratamiento se realiza dentro de las 6 primeras
horas desde el comienzo de los sintomas. Se estima que
llegan a salvarse 35 vidas por cada 1000 pacientes tratados
en la primera hora desde el comienzo de los sintomas. Si el
tratamiento se realiza entre las 7 y las 12 horas, se salvan 16
vidas por cada 1000 tratamientos®!. Ya en el estudio Western
Washington realizado en 1981%** se demostr6 en el
seguimiento de los enfermos una menor mortalidad de los
tratados con estreptokinasa intracoronaria en vez de con
placebo. Estos resultados se han visto corroborados por
estudios posteriores con éste y otros fibrinoliticos®®. Mas

recientemente y en la misma linea mencionada, esta el
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empleo de la angioplastia para obtener una mayor tasa de
permeabilidad arterial, tanto de forma primaria como de

10-14 = E| afan revascularizador esta

rescate tras la fibrinolisis.
apoyado en la certeza de que cuanto antes y mas eficazmente
se solvente la oclusién tanto mas tejido permanecera viable!.

El efecto beneficioso es mas evidente en los casos en que se

ha evidenciado disfuncién ventricular izquierda®.

1.4.1. - La hipdtesis de *“la arteria abierta”

Fue enunciada originalmente por Braunwald'®, quien
sugeria que una apertura precoz y duradera de la arteria
responsable es un factor determinante en la supervivencia,
independientemente del tamafio del infarto. Asi, una
reperfusion tardia, después de las 6 horas, que no afecta al
tamafno del infarto, si pude tener un efecto positivo en la

supervivencia® 1% 19

Es de destacar que estos efectos
beneficiosos a los que nos referimos se producen aunque la
reperfusion no sea precoz. La apertura de la arteria
responsable es un factor independiente que favorece Ila
supervivencia en el primer afio tras el infarto* 2°: 1. Del mismo
modo, la supervivencia en los 5 afios siguientes al infarto,

cuando la fraccion de eyeccion es menor al 50%, resulta

cuatro veces mas alta si la arteria responsable esta abierta;
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este beneficio es mayor entre los que tiene una fraccion de

eyeccion mas baja>!.

Recientemente se ha realizado un metaanalisis que
incluye los 5 estudios con control angiografico mas
importantes y que retne a 3969 enfermos®’. En él se apreci6
un riesgo relativo de mortalidad de un 8.8% cuando la arteria
tiene un flujo anterégrado ausente o minimo (TIMI 0-1), de un
7% si el flujo ofrece un relleno lento (TIMI 2) y del 3.7% si
es un relleno completo y sin retencion (TIMI 3). Ello confirma
las observaciones anteriores sobre la trascendencia de la
permeabilidad de la arteria responsable del infarto en la
mortalidad. Es de destacar que la presencia de un TIMI 2, en
el que hay flujo anterégrado, no estd necesariamente
relacionado con un buen pronéstico clinico, aproximandose
mas a los pacientes que tienen un vaso ocluido
funcionalmente!®. Los estudios de supervivencia comprueban
que el beneficio a largo plazo depende de la capacidad de
desarrollo de circulacion colateral entre los que tienen una
oclusién de la arteria®*. Entre los mecanismos citados como
responsables de esta mejor supervivencia estan: el
remodelado ventricular, la menor arritmogenicidad y el

desarrollo de circulacion colateral.
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1.4.1.a- Efecto sobre la funcién ventricular:

El remodelado ventricular es el proceso precoz de
adelgazamiento y expansion del segmento infartado que da
lugar a la dilatacién ventricular, y el consiguiente aumento del
volumen telesistélico, que favorece la formaciéon de
aneurismas?®2. Los modelos animales nos han permitido
evidenciar como la reperfusion tardia no limita el tamafo del
infarto pero si la expansién del area infartada®®. Esto podria
deberse a la recuperacion histologica parcial de la zona
epicardica®®. En el estudio GISSI-1 se evidenci6, en el
seguimiento ecogréafico de los sujetos tratados con
estreptoquinasa, una evolucién mas favorable?®. La trombolisis
y la permeabilidad de la arteria responsable son,
especialmente en los infartos anteriores, los factores mas
importantes en la prevencion de la expansion del area
infartada por efecto del remodelado®?2’. El efecto beneficioso
de limitar la dilatacion del ventriculo izquierdo se produce
también cuando la reperfusién ocurre de forma tardia, cuando
ya no puede mejorar la funcion ventricular regional. Esto fue
inicialmente evidenciado en modelos caninos®! y se ha puesto

de manifiesto claramente en posteriores estudios clinicos®® 32.
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Teniendo en cuenta que 3 horas después de la ligadura de una
coronaria Unicamente permanece viable el 20% del tejido
miocardico®® , hemos de pensar que en el efecto beneficioso de
la reperfusién tardia intervienen otros mecanismos distintos a
los de la mera preservacion del tejido, uno de los cuales
podria ser el desarrollo de circulacion colateral. El seguimiento
de 21.786 pacientes durante 5 afos mostré que no hay
diferencia entre la supervivencia de los pacientes jovenes con
infarto anterior y arteria abierta y aquellos otros con arteria
cerrada en los que se habia desarrollado circulacion
colateraP*. El tamafio del infarto no parece ser tampoco un
factor que afecte al beneficio obtenido por la apertura de la
arteria en relacion con la dilatacion ventricular®®. No es
Unicamente importante el que la arteria este abierta sino
también el grado de lesion residual que permanezca tras la
apertura, que condiciona su flujo y por tanto el remodelado?®.
Tampoco tienen el mismo curso pronostico las lesiones
residuales TIMI 2 y TIMI 3 aunque ambas tinten mejor
evolucion clinica que los TIMI 0-1'°. Independientemente de la
funcion ventricular, los volumenes ventriculares son menores
cuando la arteria esta abierta. Una explicacion parcial a este
fendbmeno pudiera estar en que la preservacion del esqueleto

fiboroso del corazén contribuya a disminuir el estrés diastolico
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ventricular, que parece ser el estimulo que inicia el

remodelado

1.4.1.b- Efecto sobre la estabilidad eléctrica:

Otro importante mecanismo que explica la mayor
supervivencia de los sujetos en los que permanece abierta la
arteria responsable del infarto es su menor tendencia al
desarrollo de arritmias ventriculares. Teniendo en cuenta que,
a largo plazo, las causas de muerte de los enfermos tras su
alta después de haber sufrido un infarto de miocardio, son
fundamentalmente: el reinfarto, la rotura cardiaca y el
desarrollo de arritmias ventriculares®®, resulta l6gico que
aquellos sujetos con menor tendencia al desarrollo de
arritmias tengan un mejor pronéstico en cuanto a
supervivencia. Es un hecho conocido que inducir arritmias
ventriculares en un sujeto en el que la arteria responsable del
infarto esta permeable es muy dificil. Por el contrario en los
enfermos en los que la arteria esta ocluida, las zonas
periféricas a la necrosis donde miocardio viable, isquémico o
hibernado estd sometido a estrés ventricular las arritmias se

generan con mas facilidad.
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1.4.1.c- Efecto sobre el desarrollo de circulacion

colateral:

Un tercer mecanismo que influye favorablemente en la
evoluciéon de los enfermos con permeabilidad en la arteria
responsable del infarto es un mejor desarrollo de circulaciéon
colateral. El desarrollo de circulacion colateral favorece a todo
el corazén y no sélo a la zona infartada. Permite mantener la

viabilidad del tejido a la vez que previene la dilatacion.

1.5. Potenciales tardios ventriculares:

1.5.1- concepto:

Los potenciales tardios ventriculares son sefiales de baja
amplitud y alta frecuencia presentes en los segmentos
terminales del QRS y que e provienen de areas de miocardio
con propiedades electrofisiolégicas heterogéneas. Para su
deteccidon deben aislarse las sefales provenientes del corazén
de aquellas otras que corresponden al ruido eléctrico. Dado
que las senales de las que hablamos tienen una amplitud muy
baja, del rango de pV, deben emplearse para su deteccidon
procedimientos especiales como la electrocardiografia de alta

resolucion. Aunque la técnica fue empleada inicialmente en la
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deteccion de las sefales de la actividad eléctrica durante el
periodo PR>*, rapidamente se comenzé a emplear para el
estudio de los potenciales tardios ventriculares. Hasta finales
de la década de los 70 no se alcanzé la tecnologia necesaria
para permitir la evoluciéon de la electrocardiografia de alta
resolucion, inicialmente por los procedimientos de sumacion
temporal y posteriormente por el andlisis de frecuencia y la
espectroturbulencia. Los potenciales generados por pequeias
zonas de tejido miocardico alrededor del area infartada son
demasiado bajos para poder ser detectados desde la superficie
corporal. Estas zonas de alrededor de 1,4 cm tienen una
conduccién mas lenta®2. Cuando el frente de onda atraviesa el
tejido normal, el impulso tarda una tiempo similar en
desaparecer. Sin embargo, cuando llega a las zonas de
conduccibn mas lenta el impulso tarda mas tiempo en
extinguirse por lo que alrededor el tejido normal pude
activarse de nuevo y generar microreentradas, mecanismo
favorecedor del desarrollo de arritmias ventriculares. En 1978
Berbari et aP’ detectaron en el electrocardiograma
promediado de superficie de perros a los que se les habia
provocado un infarto de miocardio la presencia de actividad
eléctrica multifasica en la zona correspondiente al segmento
ST. El-Sherif et af® comprobaron en el mismo modelo canino

que esta actividad eléctrica tardia esta relacionada con la
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aparicion de arritmias ventriculares. Estudios
electrofisiolégicos  posteriores, realizados por mapeo
subendocardico en los margenes de aneurismas de sujetos
que habian sufrido un infarto demuestran la presencia de una
actividad fragmentada similar®®. La utilizacién de tecnologia de
alta resolucion permite la deteccion de esta actividad eléctrica
tardia desde la superficie en sujetos con taquicardias
ventriculares recurrentes y aneurismas ventriculares®®. La
hipoxia tisular miocardica genera cambios electrofisioldgicos
importantes, tales como la disminucion en la entrada de Na™,
que dan lugar a un retardo en la despolarizacion y a la
alteracion en la excitabilidad, al tiempo que a un aumento en
la permeabilidad al K, con una activaciéon de la corriente CI
Ca?*, cuya consecuencia es una marcada dispersién de la
repolarizacion. Estos efectos son focales y diferentes en las
areas epi y endocardicas®®. Rapidamente, se comprobé que
los sujetos que, tras un infarto de miocardio, presentaban
arritmias ventriculares tenian un QRS filtrado mas largo y con
actividad de bajo voltaje fragmentada en su porcion terminal,
a diferencia de aquellos otros en los que no se habia
observado la presencia de arritmias ventriculares**. En su
aplicacion clinica, se han demostrado Utiles para la prediccion
de la susceptibilidad a la aparicion de complicaciones eléctricas

postinfarto, tanto a las arritmias ventriculares como a la
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muerte subita. Asi, en el seguimiento a un afo de los sujetos
con infarto en los que se ha detectado la presencia de
potenciales tardios se ha evidenciado que aporta una
informacién prondéstica como factor de riesgo independiente
para el desarrollo de eventos arritmicos*?. Del mismo modo se
ha utilizado la presencia de potenciales tardios ventriculares
obtenidos en el momento agudo como marcador de arritmias
en el periodo inicial del infarto con una alta sensibilidad 3. De
cualquier forma, su presencia esta estrechamente relacionada
con la presencia de taquicardia ventricular y fibrilacion,
eventos que marcan una mayor mortalidad tanto hospitalaria
como tardia*®. La presencia de potenciales tardios es el mejor
de los predictores de eventos arritmicos serios en el primer
afio postinfarto®®. Los potenciales tardios aparecen de forma
precoz, en la primera semana disminuyendo su incidencia en
los seis meses siguientes. Es precisamente en este primer
periodo cuando tienen un mayor valor pronéstico %*. Desde
1991 existe un consenso general sobre la utilidad de la
obtenciéon de potenciales tardios ventriculares como un
meétodo util para la estratificacion de los sujetos que han

sufrido un infarto agudo de miocardio.>3

El desarrollo paralelo de las técnicas de revascularizacion

ha permitido evidenciar la relacion existente entre la oclusion
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de la arteria responsable y la presencia de potenciales tardios
ventriculares #°. De forma gréafica se comprueba cémo durante
la oclusion temporal de la arteria, que se produce al efectuar
una angioplastia, pueden ponerse en evidencia de manera
transitoria potenciales tardios que desaparecen al abrirse la

arteria®’.

Del mismo modo, al abrir mecanicamente mediante
angioplastia, de forma tardia la arteria responsable(1 o 2
semanas después del infarto) en sujetos con potenciales

tardios, éstos Ultimos tienden a desaparecer?®.

El valor de los potenciales tardios en otras cardiopatias
estructurales distintas a la cardiopatia isquémica no esta
claramente establecido aunque existen estudios sobre su
presencia en sujetos con arritmias ventriculares afectos de
miocardiopatia dilatatada’, displasia arritmogénica de
ventriculo derecho’® y cardiopatia hipertensiva’’. Asi mismo,
recientes estudios apuntan a que podrian ser de utilidad en el

seguimiento del trasplante cardiaco 8.

1.5.2- Metodologia de obtencidén:

Podemos distinguir dos pasos en la técnica de obtencion
del registro de alta resolucién: la adquisicion y el analisis de la
sefial. La adquisicion se realiza desde la superficie cutanea por
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medio de electrodos y desde derivaciones situadas en
disposicion ortogonal. La sefal obtenida es enviada al
amplificador filtrando las frecuencias en el rango que se
considera util, 0.05-300 Hz. ElI siguiente paso es la
transformacion de la sefial analdgica en otra digital para que
pueda ser analizada por el ordenador. Para ello se realiza un
muestreo en cada derivacion 1000-2000 veces por segundo.
Dependiendo del dispositivo utilizado asi sera la resolucion de
voltaje conseguida. Asi mismo, cada dispositivo obtiene una
seflal de QRS tipo inicial por procedimientos distintos. En
algunos, el usuario pude elegir cual es el latido tipo mientras
que en otros éste se obtiene como media de 10 latidos
despreciando los extrasistoles. Esta fase inicial de adquisicion
se denomina de aprendizaje y es esencial para gue pueda

realizase el siguiente paso, que es la promediacion.

Las sefales, debido a su bajo voltaje se confunden con
las de las diversas fuentes de ruido, principalmente: los
potenciales electromiogréaficos procedentes de los musculos
esqueléticos, el ruido de la interfase electrodo-tejido y el
ruido del aparato. La técnica que se utiliza para superar estas
interferencias es la promediacién o sumacion de sefiales con
obtencion de una sefial media a partir de las registradas.

Pueden utilizarse distintas sefales detectadas de forma
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consecutiva o la misma sefial obtenida de forma simultanea
desde distintos puntos. En el primer caso, la técnica se
denomina promediacion temporal (Time domain) y en el
segundo, promediacion espacial. El primer método tiene como
ventaja el que se consigue una mayor reduccion de ruido, ya
que no hay un limite tedrico para promediar la sefial puede
conseguirse una mAas representativa, mientras que en la
promediacion espacial hay un limite fisico, el numero de
electrodos que pueden colocarse. No obstante, la técnica
espacial tiene la virtud de poder apreciar las diferencias
dindmicas entre distintos latidos. La disminucion del ruido
ambiental es proporcional a la raiz cuadrada del numero de
latidos promediados, de manera que se pretende conseguir
que el nivel de ruido esté por debajo de 1 uV para el filtro de
25 Hz y de 0”7 pV para el de 40 Hz®3. La sefial detectada es
amplificada, promediada y filtrada. No puede considerarse un
ndmero fijo de latidos a promediar éstos dependeran de cada
sujeto. En unos puede resultar suficiente con la promediacion
de 100 latidos para conseguir que el ruido estandar descienda
a menos de 0.5 pV mientras que en otros es necesario llegar a
promediar mas de 300 latidos. Por ese motivo, el método
mas eficaz es limitar la promediacion al alcanzar el nivel de

ruido requerido. De cualquier manera hay un limite de ruido,
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diferente para cada sujeto que resulta muy dificil de superar

aun promediando mas de 300 latidos.

El siguiente paso, una vez obtenida la sefal, es su
analisis. La sefial media obtenida de la suma vectorial de las
registradas en las tres derivaciones es inmediatamente
filtrada. La eleccion del filtro es crucial e influye muy
significativamente en el resultado final de la sefial que se va a
analizar. La mayoria de los estudios se realizan con filtros
bidireccionales. No hay unanimidad respecto a cual es el mejor
filtro de analisis para el paso alto de frecuencia, para el paso
bajo el filtro es fijo de 250Hz. Los filtros que se consideran
mas Uutiles, al proporcionar datos mas significativos en el
estudio de arritmias son los de 25-250, 40-250 y 80-250 Hz.
El primero proporciona una mayor especificidad y el dltimo la
mejor sensibilidad, en lo que se refiere al estudio de las

arritmias ventriculares después de un 1AM.>®

El registro realizado en las derivaciones ortogonales X,Y,Z
una vez que ha sido promediado y filtrado, se suma
vectorialmente obteniéndose un vector magnitud que es suma
cuadratica de los anteriores y que se conoce con el nombre de
QRS filtrado. El punto que se considera como final del QRS
filtrado es determinado automaticamente por el dispositivo y

se define como el punto medio de un segmento de 5 mseg en
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el cual la media del voltaje sobrepasa la media del ruido en
mas de tres veces la derivacion estandar del ruido. Esta
medida puede ser ajustada manualmente en algunos

aparatos °*

La presencia de potenciales tardios determina una mayor
duracion del QRS filtrado, dicha prolongacion se hara a
expensas de las sefiales de bajo voltaje en la parte terminal
de la despolarizacion ventricular. Los criterios para definir la
presencia de potenciales tardios en sefial amplificada
promediada y filtrada se basan en tres parametros: la
duracion del QRS filtrado, la duracion de las sefiales de baja
amplitud y alta frecuencia en la porcion terminal del QRSf y
el voltaje cuadratico medio en los 40 mseg terminales del
QRSf.>® Aunque existen unos valores de referencia para los
filtros de 40 y 25-250 Hz, sabemos que éstos no pueden se
considerados con criterios absolutos, por ello se recomienda
que cada laboratorio establezca, en funcidon de su experiencia,
sus propios valores. Factores como: la edad, el sexo o la
superficie corporal pueden alterar los criterios de normalidad®®
%1 Incluso los cambios en el equilibrio neuro-vegetativo
repercuten en el resultado del analisis de alta resoluciéon al

modificar significativamente la sefial que al final se ha

analizar®®. Asi mismo habria que temer en cuenta que la
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excesiva limitacion de la porcion de QRS valorada encubre la
sefial proveniente de otras areas de miocardio®’. Por ultimo,
las caracteristicas técnicas del dispositivo empleado son otro
factor que introduce variaciones significativas en cuanto a los
criterios de positividad®® ®3. No pueden sacarse conclusiones
validas en caso de existir bloqueo de rama. Sin embargo y
pese a todos estos condicionantes la técnica de determinacion
de potenciales tardios por promediacon temporal ha
demostrado tener una alta reproductibilidad con niveles de
ruido bajos, tanto para la positividad como para la
negatividad cualidad que se considera fundamental a la hora

de sacar conclusiones clinicas®* 6°,

1.5.3- Aplicaciones clinicas de la técnica:

1.5.3.1- Estratificacion de riesgo tras un infarto agudo de

miocardio:

Es bien conocida la mayor prevalencia de arritmias
ventriculares graves tras el infarto agudo de miocardio. Una
causa esgrimida como determinante en estas arritmias es la
presencia de una cicatriz que sustituye al tejido sano. De esta

forma, el estudio electrofisiolégico de la cicatriz puede servir

37



para determinar la arritmogenicidad de la zona. Del mismo
modo, la existencia de zonas de conduccion diferencial en el
area de la cicatriz puede generar potenciales tardios, que se
detectan en los registros de alta resoluciéon. Estas areas estan,
por tanto directamente relacionadas con la generacion de
arritmias por el mecanismo de reentrada. Los primeros
estudios que relacionaban la aparicibn de las sefales
terminales en el QRS con la presencia de potenciales tardios
ventriculares datan de principios de la década de los 80''". En
estos primeros estudios ya se observdé una mayor utilidad
predictiva de los potenciales para el caso de los infartos
inferiores. Esto podria explicarse como un efecto de la
secuencia de activacion ventricular que encubre los
potenciales generados en la cara anterior en el interior de la
sefal del QRS. Con el fin de dar objetividad a la prueba, se
establecieron, por parte de la Sociedad Americana de
Cardiologia, unos criterios de positividad®®>. En un estudio
realizado por Kuchar''®, se apreci6 una relacion entre la
presencia de potenciales tardios en el postinfarto vy la
supervivencia. El principal problema detectado es el de un
escaso valor predictivo positivo de la técnica, un 17%, aunque
no es peor que el del Holter o el de la constatacién de una
fraccion de eyeccion deprimida, 17 y 23% respectivamente.

Con el objeto de mejorar la predictividad de la técnica, se ha
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intentado combinar los resultados de ésta con los del Holter y
con el calculo de la fraccion de eyeccion. Asi, en un sujeto con
fraccion de eyeccion menor del 40% el riesgo arritmias
aumenta de un 4 a un 34% si presenta ademas potenciales
tardios!!®. También se ha comprobado cémo los sujetos con
potenciales tardios tienen una mayor propension a las
arritmias ventriculares detectadas por Holter''®. Por el
contrario, cuando tras un infarto no se detectan potenciales
tardios, ni alteraciones en el holter o en la funcion ventricular,
el riesgo de que el paciente presente arritmias ventriculares es
practicamente inexistente. Mas recientemente se ha
evidenciado una relaciéon entre el riesgo arritmico y la
variabilidad de la frecuencia cardiaca. Aunque esta técnica
tiene también un valor predictivo bajo cuando se utiliza de
forma aislada, la combinacién de la presencia de una baja
variabilidad con la aparicion de potenciales tardios conlleva un
riesgo hasta 18 veces mas alto de arritmias y resulta ser la
combinacion que ofrece un riesgo mas elevado’®®. La
comparacion de la importancia, como predictor de muerte por
arritmias en el postinfarto, entre el estudio electrofisiolégico y
la presencia de potenciales tardios ventriculares es mayor para
estos Ultimos segun un reciente estudio de Richards et aft?!.

Aungue en los sujetos con potenciales tardios es mas

frecuente que puedan inducirse arritmias ventriculares, no
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existen suficientes datos para poder predecir mediante un
registro de potenciales tardios cual va a ser el resultado de un
estudio electrofisiologico. No obstante, el caracter no invasivo
de la prueba la hace la mas asequible y util como método

rutinario de estratificacion.

Es claro, como se menciond anteriormente, que existe un
mejor prondstico en los sujetos que tras un infarto agudo de
miocardio han tenido una reperfusion exitosa, bien espontanea
0 bien por otro medios. Estos enfermos que van a evolucionar
mejor tienen potenciales tardios ventriculares en menor
proporcion que aquellos otros en los que permanece ocluida la

arteria*> 122

Se ha publicado recientemente un estudio prospectivo
aleatorio sobre el efecto de la terapia fibrinolitica en los
potenciales tardios'?*. En este estudio se observé una mejoria
en los parametros definitorios de los potenciales tardios
cuando se realizé una fibrinolisis tardia, 6-24 horas después,
en comparacion con el grupo tratado en el mismo tiempo con
placebo. Sin embargo, cuando no se elevaba el segmento ST
Nno se observaba esta mejoria. Esto sugiere un efecto
beneficioso de la reperfusion, incluso tardia, sobre la génesis
de los potenciales. En la misma linea, se ha evidenciado que la

reperfusiéon mecanica mediante la practica de una angioplastia
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en una arteria ocluida de forma completa, puede hacer
desaparecer los potenciales tardios ventriculares tras un corto
periodo de seguimiento'?*. La menor presencia de potenciales
tardios ventriculares en los infartos en los que la arteria
responsable estd permeable es independiente del tamafio
tedrico del infarto, estimado por el nivel de MB, asi como de la
presencia o ausencia de ondas Q en el ECG¥?°. Una
observacion interesante es que, cuando una arteria ocluida es
abierta, la ausencia de potenciales tardios predice la
recuperacion de la contractilidad de la zona siendo por tanto
un marcador de viabilidad del tejido infartado?°. Masui et al**®
también encuentran una relacion entre resolucién espontanea
de los potenciales tardios en el postinfarto no solo con la
permeabilizacion de la arteria sino también con la mejoria de
los trastornos contractiles reversibles de etiologia isquémica

que se siguen a ésta.

Hay que tener en cuenta que segun el pensamiento
actual, la arritmogenicidad postinfarto es un fendmeno
dindmico que corresponde al desequilibrio entre el retardo de
la conduccion y la recuperacion de la excitabilidad, y que
ambas circunstancias, necesarias para que se produzca la
reentrada, varian con el tiempo. Una de las circunstancias que

influyen con mayor fuerza en este sentido es el grado de
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perfusiéon del area. En esta linea estan las investigaciones en
las que se ha observado una relacion entre la presencia de
potenciales tardios ventriculares y la dilatacion posterior del
area infartadal?®. Otro factor con el que se ha relacionado la
aparicion de potenciales tardios en los sujetos con oclusion de
la arteria responsable del infarto es la disminucion del tono
vagal, reducido en los sujetos con arteria ocluida, en los que
presentan potenciales tardios, y preservado cuando la arteria

esta abiertal®?.

Sin  embargo, debido probablemente a su escasa
sensibilidad y a que la permeabilidad del vaso no es el Unico
factor que condiciona su presentaciont>®, los potenciales
tardios ventriculares no estan relacionados, al contrario que la
oclusion de la arteria, con un peor prondstico de mortalidad en

un seguimiento medio de 3 afios'*°.
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Capitulo 11
Objetivos



Il - OBJETIVO:

El propdsito del presente estudio es determinar la utilidad
de la técnica de determinacion de potenciales tardios
ventriculares, obtenidos por el procedimiento de
promediacion temporal en la primera semana tras un
infarto agudo de miocardio, como método para predecir el
estado de permeabilidad u oclusion tardia de la arteria

coronaria responsable del mismo.

Aunque la mayoria de los estudios previos sugieren una
menor prevalecia de potenciales tardios en los sujetos sometidos
a fibrinolisis, asi como una mayor proporcién de presencia de
potenciales tardios en los sujetos en los que persiste la oclusion
de la arteria responsable’®, y es conocida la utilidad clinica de
estas observaciones como método predictor de la permeabilidad

tardia de la arteria responsable tras un infarto de miocardio.
Del mismo modo, se pretende determinar en qué momento

dentro de la primera semana de ingreso del paciente y con

gué filtro se obtienen mejores resultados.
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11l MATERIAL Y METODO:

Ambito del Estudio:

|.- Pacientes, descripcion de la muestra:

Se incluyeron en el estudio 106 pacientes llegados
consecutivamente al Hospital Universitario de Canarias, entre
los afios 95 y 97 con criterios clinicos eléctricos y enzimaticos
suficientes para realizar el diagnoéstico inmediato de infarto
agudo de miocardio transmural, tanto varones como mujeres
menores de 75 anos. Cada paciente fue tratado de forma
conservadora o con fibrinolisis, segun el protocolo del

centro®°.

I1. - Criterios de inclusion y exclusion:
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Il.-1. - Diagnostico de infarto agudo de miocardio

transmural (IAM).

Dentro de los criterios de inclusion de los enfermos en el
estudio esta el que presenten datos clinicos eléctricos y
enzimaticos para infarto agudo de miocardio. Debe tratarse de
enfermos que no hayan sufrido un infarto de miocardio con
anterioridad. Ya que en caso contrario podrian suscitarse dudas

en cuanto al origen de las sefiales de potenciales tardios.

El Infarto agudo de miocardio (1AM) transmural
viene definido por la sospecha clinica mas la presencia de
ondas Q o pérdida de fuerza eléctricas, no debidas a
trastornos de conduccion intraventricular. Los trastornos de
repolarizacion seran los patrones evolutivos de lesion
subepicardica e isquemia subepicéardica. A lo anterior se suma

una evolucién enziméatica tipica.

Se realiza el diagndéstico inmediato de infarto cuando
existe una historia clinica clara un patron eléctrico tipico de
lesion en mas de 2 derivaciones, en ausencia de otra patologia

que pueda simularlo.

45



El diagnodstico definitivo se realiza ante la presencia de
2 criterios mayores, 1 mayor y 3 menores o 4 criterios

menores.

111.-2. - A.- Criterios mayores:

- Historia clinica.
- Electrocardiograma sugestivo.

- Curva enzimética tipica.

111.-2. -B.- Criterios menores:

- Los mayores no tipicos pero compatibles
- Datos clinicos tardios inespecificos (fiebre)
- Alteraciones analiticas inespecificas (VSG).
- Indicios indirectos de dafio miocardico por pruebas
complementarias:
- Ecocardiograma.
- Ventriculografia isotopica.

- Gammagrafia miocardica con TC®®

Los enfermos diagnosticados de infarto agudo de
miocardio fueron tratados con tratamiento conservador o

fibrinolitico.
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[1.-2-C.- Ausencia de trastornos de conduccion:

Los enfermos no deben presentar trastornos de
conduccion intraventriculares, pues estos pueden interferir en
la positividad de los registros de potenciales tardios al alargar
el tiempo de despolarizacion ventricular no siendo por ese
motivo comparable al de los sujetos en los que no se

presenten estos trastornos.

[1.-2. -D.- No tomar antiarritmicos;

No fueron incluidos en el estudio los sujetos que estaban
tomando antiarritmicos en el momento del estudio que
pudieran interferir con la realizacion de la prueba. Segun los
estudios previos, se ha evidenciado que los resultados de los
registros de alta resolucién estan interferidos por la accién de
los antiarritmicos, que actuan modificando las propiedades
electrofisiolégicas del miocardio?’. En ello se han basado los
autores que han pretendido evaluar la eficacia de la
medicacién antiarritmica por medio de los registros de

potenciales tardios'?®.
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[.-2. - E.- Ausencia de trastornos ddl ritmo:

La presencia de trastornos del ritmo cardiaco en el
momento del registro puede interferir con el resultado ya que
los datos obtenidos en estas circunstancias no necesariamente

se corresponderian con los que obtendriamos en situacion

basal.

111.- Protocolo de actuacion clinica:

lll.- 1. - Tratamiento trombolitico:

Para la administracién del tratamiento trombolitico se
siguié el protocolo vigente en el Hospital Universitario de

Canarias, centro donde se desarroll6 el estudio®°.

I ndicaciones para Tratamiento Tromboalitico:

1 - Elevacion del segmento ST mayor de 0,1 mV en
dos o0 mas derivaciones consecutivas (cuando la
observacion clinica lo aconsejo se repitio el ECG inicial

si no se consider6 diagndstico).
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2. - Menos de 12 horas desde el inicio del dolor que

motiva que el enfermo acuda al hospital.

Contraindicaciones al empleo defibrinoliticos.

A) Absolutas:

1. - Hemorragia interna activa.

2. — Sospecha de diseccion de aorta.

3. - Resucitacion cardiopulmonar prolongada o traumatica.

4.- Traumatismo craneal reciente o neoplasia cerebral conocida.

5. - Retinopatia diabética hemorragica u otras hemorragias

oftalmicas conocidas.

6. - Embarazo.

7. — Reaccidn alérgica previa al trombolitico a emplear.

8. — Presion arterial mayor de 200/120 mm de Hg

9. — Accidente cerebrovascular hemorragico conocido.

B) Contraindicaciones Relativas:
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En estos casos se valord el binomio riesgo beneficio

1) Traumatismo o cirugia hace mas de 2 semanas.

2) Historia de hipertension severa no tratada.

3) Ulcera péptica activa.

4) Historia de accidente cerebrovascular que no se conoce

si ha sido hemorragico.

5) Historia de diatesis hemorragica o uso de

anticoagulantes.

6) Disfuncion hepatica severa.

7) Empleo de estreptokinasa o derivados en los 6 meses

previos.

IV.- 2. -1. - Normas generales:

Todos los pacientes fueron ingresados en la Unidad de
Coronarias donde se procedié ha practicar las siguientes

medidas:

1) Vias Venosas:
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Se procedidé a canalizar una via venosa central (drum) la
cual fue utilizada para la monitorizacion de la presion venosa
central asi como para la administracion de medicamentos y
fluidoterapia. La canalizacion de una via venosa periférica
sirvi6 para la administracion del agente trombolitico y

extraccion sanguinea para analiticas.

2) Monitorizacion electrocardiografica:

Se obtiene una derivacion donde pueda observarse los

cambios del segmento ST en la central de monitorizacion.

3) Punciones:

No se practicaron sobre el enfermo punciones
intramusculares ni intravenosas, durante al menos 48 horas,
a menos que fuera estrictamente necesario por requerir el
paciente intervenciones endovasculares, siendo en este caso
realizadas venotomias por diseccion. Se evitaron lugares no

accesibles a la compresion externa.

4) Medicacion previa:
Hidrocortisona 200-300 mg i.v.

Dexclorfeniramina 5 mg i.v.
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Lidocaina 1 mg /Kg en bolo, 2-4 mg /
min. en perfusion continua durante 24
horas

Nitroglicerina 15 mg en 250 de suero
glucosado al 5% a pasar segun tension
arterial

Acido acetil salicilico 200 mg v.o. si no

hay contraindicacion

5 Radiografia de torax:

Se realiz6 a todos los enfermos en el momento del
ingreso, siempre tras la canalizacion de una via central y
siempre que se observaron cambios en la situacién clinica del
enfermo por los que se sospechara la aparicion de

insuficiencia cardiaca.

1V.-2. -2. - Administracion del Trombolitico:

Se emplearon dos tipos de agentes tromboliticos en el
presente estudio. El activador tisular del plasmindégeno (rTPA)
y derivados acilados del complejo estreptokinasa-

plasminégeno (APSAC).
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1) Activador tisular del plasminégeno (rTPA): Como
norma general se administré a los sujetos con edad igual o
inferior a los 65 afos. Se empled el protocolo de
administracion acelerada de 100 mg de rTPA en 1 horay 30
min. Los primeros 15 mg en 2 min seguidos de 50 mg en 30
min y de 35 mg en 60 min La infusion del farmaco fue seguida
de heparina sédica al 5% a razén de 1 mg / Kg de peso en
bolo, su administracion comenzé a los 90 min de iniciado el

tratamiento con rTPA y se repitié cada 4 horas.

2) Derivados acilados del complejo estreptokinasa-
plasminégeno (APSAC): como norma general se administro
los sujetos de mas de 65 afios, no se administr6 cuando
fueron tratados previamente con este mismo 0 con
estreptokinasa. Se infundieron 30 unidades diluidas en 5 cc
de suero fisiolégico en al menos 5 min. La administracion de
heparina sodica al 5% con la misma pauta descrita
anteriormente se realiz6 cuando el APTT estaba debajo de 2
veces el control. De forma genérica se inicié a las 24 horas de

la administracion del farmaco.
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IV.-2. -3. - Obtencion de electrocardiogramas

convencionales:

En protocolo para la obtenciéon de los electrocardiogramas
convencionales de doce derivaciones durante el estudio fue el

siguiente:

1) Al ingreso del paciente en la unidad de coronarias, se
obtuvo un ECG basal que incluyé las 12 derivaciones

convencionales y precordiales derechas.

2) Un electrocardiograma con las mismas caracteristicas
se realizO a las 3, 12, 24, 48 y 72 horas del inicio de la

administracion del farmaco trombolitico.

3) También se realiz6 un ECG siempre que se observo

variaciones sustanciales en la situacion clinica del enfermo,

cuando se produjo alivio del dolor o se observo la aparicion de

cambios en la monitorizacion.

1V.-2. -3. - Analiticas:
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Durante el ingreso se extrajeron las siguientes

determinaciones analiticas:

1) Al ingreso del enfermo se practic6 un hemograma y
bioquimica plasmética, tiempos de coagulaciéon, protrombina y

fibrinbgeno, recuento de plaquetas grupo sanguineo y Rho.

2) Se hicieron determinaciones enzimaticas de GOT, GPT,
LDH CPK total y fraccion CPK-MB al ingreso, a la 24, 48y 72
horas del mismo. Asi como determinaciones adicionales de

CPK-MB cada 3h las primeras 24 horas del ingreso.

3) Se cruzdb y reservo cuatro unidades de sangre total en

todos los pacientes a los que se administro fibrinolisis.

l1l.-2. - Tratamiento conservador:

Los pacientes que no reunieron criterios para tratamiento
fibrinolitico se trataron de forma conservadora. En estos casos

la terapia aplicada consistio en:

1) Analgesa:
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Con Meperidina 15-20 mg IV seguidos de 10 mg cada 2-3
minutos hasta lograr el efecto analgésico deseado. La

administracion fue progresiva segun la tolerancia del paciente.

2) Lidocaina:

No se administré de forma rutinaria, Unicamente en caso
de que el paciente presentara arritmias ventriculares. La dosis

fue de 1,5-3,5 mg/minuto.

3) Nitroglicerina:

Se empled en todos los pacientes en los que no estaba
contraindicada fundamentalmente por hipotension. Partiendo
de dosis bajas, 5-10 pg/min se fue aumentando hasta lograr
una caida del 30% de la TA en los HT o del 10% en los
normotensos. Trato de evitarse el aumento de la frecuencia

cardiaca de mas de 10 Ipm.

4) Anticoagulacion:
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Se anticoagulé de forma rutinaria a todos los enfermos
con heparina soédica al 5% a dosis de 1 mg/Kg/4-6h. Se
mantuvo durante el periodo de reposos absoluto o un minimo
de 72h, continuando en caso necesario con anticoagulacion

oral.

5) Antiagregacion:

De forma rutinaria se antiagregé con 100-200 mg de
acido acetil salicilico (AAS), cada 24 h. Como alternativa en
caso de intolerancia se uso6 la Ticlopidina. El tratamiento se

mantuvo de forma indefinida.

6) Betabloqueantes:

Se empled en los pacientes en los que se evidencid un
estado hiperadrenérgico con taquicardia e hipertensién. No se
empled en caso de bradicardia intensa, bloqueo o insuficiencia

cardiaca.

7) Inhibidores de la enzima conver sora de la angiotensina IECAS.

Se empled en los casos en los que se evidencid disfuncidon

ventricular izquierda.
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La rutina de obtencibn de electrocardiogramas,

radiografias y analiticas fue la misma que se empleb en caso

de tratamiento fibrinolitico.

IV.- Estratificacion prondstica:

IV.- 1. - Clasificacion segun la gravedad clinica:

Los pacientes fueron clasificados por su estado clinico al
ingreso segun los criterios definidos por Killip y Kimbaf*3¢. Para

ello se tuvo en cuenta la Rx y la exploracion fisica:

Definicion
Clase

I Ausencia de lineas pulmonares en la Rx y de tercer ruido.

11 Lineas pulmonares en menos del 50% de los pulmones vy tercer
ruido

111 [Lineas en mas del 50%, edema pulmonar.

v Shock.
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V. - Prediccion Clinica:

Se valoro en los pacientes la presencia criterios eléctricos,

clinicos y enzimaticos que sugirieran reperfusion.

1)Criterios clinicos: se refieren al alivio de los sintomas

del paciente, principalmente el dolor de forma mas o

menos brusca y no atribuible al uso de analgésicos.

2)Criterios eléctricos: fueron considerados dos

a) la presencia de arritmias ventriculares tipo TV
monomorfica sostenida o0 no o extrasistolia
ventricular frecuente que se presenta en la fase
inicial del infarto y que coinciden temporalmente

con alguno de los otro criterios.

b) el descenso del segmento ST en las
derivaciones en las que se encontraba

previamente elevado.

3) Criterios enzimaticos: la presencia de un pico precoz

de CPK-MB.
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VI.- Estudio de alta resolucion:

Se practic6 una determinacion de potenciales tardios
ventriculares por la técnica de promediacion temporal a todos
los enfermos. El estudio se realiz6 con un equipo Marquette
MAC 15 de Marquette electronics Inc. Se utilizan electrodos de
cloruro de plata situados en las derivaciones ortogonales X, Y,
Z>3, limpiando previamente la piel con éter. La derivaciéon X va
de derecha a izquierda en el cuarto espacio intercostal en la
linea medio axilar, la Y va de la parte superior del manubrio a
la cresta iliaca izquierda, y la Z desde el cuarto espacio
intercostal en posiciéon \b hasta un punto perpendicular a la
izquierda de la columna. Se empled la técnica de promediacion
temporal para disminuir el ruido por debajo de 0°5 pV para
todos los filtros. Se promediaron al menos 250 latidos. Para el
filtrado de la sefial promediada se utilizan los filtros altos y
bajo de 25-250 Hz, 40-250 Hz y 80-250 Hz. Criterios de
positividad: Los pardmetros considerados fueron: duracién del
QRS filtrado; duracion de las sefales de baja amplitud y alta
frecuencia presentes en los 40 mseg terminales del QRS,
voltaje cuadratico medio en los 40 mseg terminales. A todos
los sujetos se les practicaron tres determinaciones a las 48, 72

y 144 horas del inicio de los sintomas.
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VII.- Estudio angiografico y

Hemodinamico:

Todos los enfermos fueron sometidos a cateterismo
cardiaco con estudio angiografico después de la primera
semana desde el infarto. Se determina el grado de obstruccion
coronaria en relacion con la luz proximal y el flujo de contraste
que rellena el vaso. Los enfermos se clasificaron en dos
grupos en relacion con el flujo anterégrado de la arteria
responsable del infarto. El estado de flujo de la arteria
responsable se evalud segun el cédigo TIMI popularizado por el
estudio del mismo nombre®: grupo 1 que incluye a los
enfermos con TIMI 0-1 (obstruccion completa o minimo flujo
anterogrado de la arteria responsable), grupo Il con los
enfermos que presentan un TIMI 2-3 (arteria abierta con
relleno completo rapido o lento). Asi mismo, se evalud la
funcion sistdlica global y regional de los pacientes mediante
ventriculograma izquierdo en proyeccion oblicua derecha
anterior a 30 grados, con inyeccion mediante bomba de 40 a
60 ml de contraste en 3 seg. Los defectos segmentarios de
contractlidad especifican el tipo de alteracion observada:

hipokinesia, akinesia, diskinesia. La contractlidad global se
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realiza mediante el calculo de la fraccion de eyeccion. El
estudio hemodinamico incluye la toma de presiones en: arteria
humeral, aorta y ventriculo izquierdo. La presion
intraventricular se registra antes y después de la agiografia

coronaria.

VIIl.- Analisis estadistico:

Los datos fueron introducidos en un ordenador personal

utilizando el software R-Sigma de Horus Hardware.

Los resultados se expresan como media =+ desviacion
estandar. La comparacion de variables cualitativas se realizo
con el test de Chi cuadrado con prueba exacta de Fisher
cuando era necesario. La comparacion de medias se realizd
con el test t de Student o con la prueba U de Mann-Whitney
cuando las varianzas no eran homogéneas. Ademas se

realizaron estudios de correlacion y regresion lineal.
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Capitulo IV
Resultados



V. RESULTADQOS:

Se estudiaron 106 pacientes con Infarto agudo de
miocardio (IAM), que constituyen una muestra aleatoria de los
enfermos que presentaron esta patologia en nuestro medio
durante los dos afios que dur6 el estudio. Todos los pacientes
fueron sometidos a coronariografia para evaluar el estado de
flujo de la arteria responsable, segun el cédigo TIMI, divulgado
por el estudio del mismo nombre®. Los pacientes fueron
divididos en dos grupos. Del total de enfermos 36 que ofrecian
un escaso o nulo flujo anterégrado de la arteria responsable
(TIMI O 6 1), se englobaron en el grupo I, los 70 restantes, en
los que se constaté un relleno completo o algo lento de la
arteria responsable (TIMI 2 6 3), se incluyeron en el grupo IlI.
Ambos grupos fueron homogéneos en relacion con las

variables estudiadas.

1. - Edad:
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La edad media de los 106 pacientes fue de 56.3 £11.19

anos. De ellos, 94 (88.6%) eran varones, cuya edad media fue

de 55.8 £11.16 afnos, y 12 (11.3%) mujeres, con una edad

media de 60.08 + 11.2 anos. No se observaron diferencias

significativas en cuanto a la distribucion de edades entre

ambos sexos. La proporcion de enfermos mayores de 65 afios

era globalmente de un

28.3%.

Se aprecid6 una mayor

proporcion de enfermos de mas de 65 afios entre las mujeres

(41.6%) que entre los varones (26.5%), estas diferencias no

alcanzaron significacion estadistica.

Variab Varones Mujeres Total p
le
Edad 55.8+11. 60.08+1 56.3+11. 0.
1 1.2 19 2
Sexo 94(88.6 12(11.3 106
%) %)
>65 ai0s 25(26.5 5(41.6% 30(28.3 0.
%) ) %0) 4
La explicacion de estos resultados proviene de la

constatacion de que la enfermedad coronaria se presenta de
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forma mas tardia en el sexo femenino. Este hecho podria
atribuirse principalmente al efecto protector de los estrogenos
y a la desigual prevalencia de los habitos de riesgo en cada

SeXo.

La media de edad de los grupo | y Il no fue
significativamente diferente (p: 0.2). En el grupo | la media de
edad fue de 57.8+12.2 afos y en el grupo Il de 55.5+10.6
afos. Tampoco se aprecid una mayor proporciéon de mayores
de 65 afnos entre los dos grupos (p: 0.3): en el grupo | fue de

12.2% vy en el grupo Il del 16.4%

Grupos Edad >65 afos
| 57.8+x12.2 12.2%
] 55.5+10.6 16.4%0
p: 0.3

A pesar de que los sujetos mayores fueron tratados con
APSAC, fibrinolitico con menores tasas tedricas de reperfusion
precoz, de cuya accion cabria esperar una mayor proporcion
de enfermos mayores en el grupo |. Una posible justificacion a
este resultado podria estar en que no se estudid la
permeabilidad precoz de la arteria sino, lo que no es

necesariamente comparable, el estado de flujo tardio. Como
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ya se ha mencionado, en el estado de flujo tardio influye la
actividad fibrinolitica enddégena y los fendmenos de reoclusion
espontanea, que son independientes del tratamiento empleado

en el periodo agudo.

2. - Sexo:

Del total de la muestra 94, pacientes eran varones
(88.6%) y 12 (11.3%) mujeres. Esta proporcion se mantuvo
cuando consideramos la distribucion por sexos de los dos
grupos del estudio. Mientras que en el grupo I, 31 enfermos
eran varones (86.1%) y 5 mujeres (13.8%), en el grupo 11, 63
pacientes eran varones (90%) y 7 mujeres (10%), No hubo
por tanto diferencias significativas en la distribucion por sexos

de ambos grupos (p: 0.78).

Grupos Varones Mujeres
I 31(86.1%0) 5(13.8%)
1 63(90%0) 7(10%0)
Total 94(88.6%0) 12(11.3%0)
p: 0.78
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El predominio de enfermos varones en ambos grupos esta
justificado por la proyeccion de las diferencias en la
presentacion clinica de la enfermedad coronaria en la
poblaciéon general, donde igualmente los varones sufren un

IAM con mas frecuencia que las mujeres

3. - Localizacion:

En todos los enfermos se realizd el diagndstico
inmediato de infarto agudo de miocardio segun criterios
clinicos y eléctricos. En el momento del ingreso, se localizaron
los cambios eléctricos presentes en el ECG de superficie
convencional clasificando los enfermos segun la presumible
localizacion del area infartada. De esta forma, se apreciéo en
nuestra muestra un ligero predominio, no significativo de

infartos inferiores (52.8%) frente a los anteriores (45.2%).

Esta proporcion fue algo diferente, aunque sin llegar a ser
tampoco significativa, entre los dos sexos. En varones el
54.2% de los infartos tenian compromiso inferior y un 44.6%
de los infartos fueron anteriores. En las mujeres, por el
contrario un 50% de infartos eran anteriores y 41.6% eran

inferiores. De los infartos inferiores 58% tenian compromiso
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posterior y un 7.1% presentaron afectacion de ventriculo

derecho. De entre los infartos posteriores solo 2 (5,7%) eran

puros sin afectacion de cara inferior.

Localizacio Frecuencias Varones Mujeres

n

anterior 48(45.2%0) 42(44.6 6(50%0)
%)

inferior 56(52.8%0) 51(54.2 5041.6
%0) %)

Total 106 94(88.6 12(11.3
%0) %)

p:0.7

Tampoco se encontraron diferencias significativas cuando
se analiz6 la muestra segun su pertenencia a los grupos |

(arteria cerrada) o Il (arteria abierta).

Localizacion Grupo | Grupo Il P

Anterior 17 (47.2%0) 31 0.93
(44.2%)

Inferior 19 (52.7%0) 37 0.84
(52.8%0)
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Posterior 12 (33.3%0) 23 0.86

(32.8%0)
Derecho 4 (7.6%0) 0] 0.08
Total 36 70

En ambos hubo un ligero predominio de infartos inferiores
frente a los anteriores. En el grupo | los infartos inferiores
presentaron con mayor frecuencia afectacion de ventriculo
derecho sin que tal diferencia alcanzara tampoco el rango de
significacion. En definitiva, el estado de permeabilidad tardia
de la arteria no tuvo que ver con la localizacion de ésta en el

arbol coronario.
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Localizacion de los Infartos

60% .
50%
40%
B Anterior

30% B | nferior
0% O] Posterior

0 B Derecho
10%

Grupo | Grupol 1
p:0.7

Tampoco se observaron diferencias significativas en
cuanto a la localizacion del infarto entre los pacientes mayores
de 65 afos y los menores de esta edad, aunque se aprecio un
ligero predominio no significativo de los infartos inferiores
entre el grupo de los pacientes mas ancianos. No obstante,
para ancianos y jovenes fueron mas frecuentes los infartos

inferiores que los anteriores.
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Localizacion > 65 afos < 65 p
anos
Anterior 11(36.6%0) 37(48.6 0.2
%6)
Inferior 18(60%0) 38(50% 0.3
) 6
Posterior 11 24 0.6
Derecho 1 3 0.8
Total 30 76 106

Permeabilidad de la arteria segin la localizacion:

Es necesaria una distribucion homogénea de las distintas
localizaciones en ambos grupos para poder sacar
conclusiones validas. Ya que: el prondstico clinico, la
estabilidad eléctrica, asi como la distinta tendencia al
desarrollo de potenciales tardios ventriculares varia
dependiendo de la localizacion del infarto. Desde los primeros
estudios sobre el tema, ya se observé una mayor utilidad
predictiva de los potenciales para el caso de los infartos

inferiores. Esto podria explicarse como un efecto de la

secuencia de activacion ventricular que encubriria en el
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interior del QRS los potenciales generados por la cara anterior.
Por ese motivo, si las localizaciones no fueran homogéneas

ello alteraria la representatividad de los resultados.

4. —Tratamiento:

Del conjunto de 106 infartos estudiados, el 79.78 % de
ellos fueron tratados con tromboliticos. La mayoria, el 74.1%
con la pauta de rTPA acelerado mientras que 25.9% restante
fueron tratados con APSAC. En el 19 % de los enfermos no se
empled tratamiento fibrinolitico. El criterio seguido para la
eleccion del fibrinolitico a emplear fue la edad del paciente.
Los mayores de 65 afos fueron tratados con APSAC al
considerar que presentaban un mayor riesgo potencial de
problemas hemorragicos con la pauta de rTPA acelerado. En
este aspecto, se siguid el protocolo vigente en el Servicio de
Cardiologia de Hospital Universitario de Canarias en el

momento de la realizacion del estudio.
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NUume Porcentaje
Tratamiento ro
Tratados 85 80,1%0
rTPA 63 59% (74.1%de los
tratados)
APSAC 22 20%(25.9% de los
tratados)
Conservador 21 19,8%0

Se encontraron diferencias significativas (p: 00.5) entre
las localizaciones de los infartos tratados con fibrinoliticos y sin
fibrinoliticos. Aunque en ambos grupos predominaron los
infartos de localizacion inferior, entre los pacientes tratados la
proporcion relativa de infartos de localizaciobn anterior es
mayor. No obstante, la proporcion de Ilas distintas
localizaciones no fue significativamente diferente entre los
enfermos que se trataron con uno u otro tipo de fibrinolitico,

APSAC o rTPA.
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Localizaci conservado Fibrinolitico p
on r (85)
Anterior 7(33.3%0) 41(48.2%) 0.005
Inferior 13(61.9%6) 43(50.5%0) 0.04
Posterior 9 26 n.s
Derecho 2 2 0.03
Localizacio APSAC rTPA p
n
Anterior 10(45.45 31(49.215 0.63
%0) %)
Inferior 12(54.5% 31(49.2% 0.47
) )
Posterior 8 18 0.24
Derecho 0] 2

Los dos grupos de pacientes en relacion con el estado de
permeabilidad la arteria responsable no se diferenciaron en
cuanto al empleo no de fibrinolitico ni al tipo de tratamiento

empleado.
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Tratamiento Grupo | Grupo Il P
Tratados 26 59(84,2%
(72%0) )
rTPA 20 43 0.2
(55,5%0) (61,490)
APSAC 6 16
(16,6%0) (22,8%0)
Conservador 10 11 0.1
(27.7%0) (15.79%)
Total 36 70

Entre los pacientes tratados con fibrinoliticos se aprecio
una mayor proporcion de enfermos con arteria permeable de
forma tardia que entre los no tratados, aunque tales

diferencias no alcanzaron la significacion.

El que la tasa de permeabilidad de los enfermos tratados
con fibrinoliticos fuera mayor que la de los enfermos en los
que Unicamente se empled tratamiento conservador era de
esperar. En el estudio efectuado por DeWood', el 87% de los
126 pacientes con IAM estudiados a las 4 horas del comienzo
de los sintomas presentaban una oclusiéon trombdtica completa
de Ila coronaria responsable. Esta proporcidon decrece
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significativamente al 65% cuando los enfermos fueron
estudiados después de las 12 horas. Es de suponer que tales
diferencias se debieron a la actividad fibrinolitica enddgena.
Hay que tener en cuenta los fendmenos de permeabilizacion
espontanea y de reoclusion silente en las horas siguientes al
infarto. Estos fendmenos atentan las diferencias, que
probablemente fueron mayores, en la tasa de permeabilidad
de los tratados y no tratados con fibrinoliticos. Lo que explica
que las diferencias en la tasa de permeabilidad de uno y otro
fibrinolitico desaparezcan al evaluarse el estado de

permeabilidad, dias después del infarto.

Permeabili APSAC rTPA Conservador
dad

TIMI 0-1 27.2% 30.5%0 47.6%0
TIMI 2-3 72.7% 69.4%0 52.3%
p:0.31
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Permeabilidad Tardia de la arteria

TIMI 0-1
TIMI 2-3

p:0,3

5. - Estado Clinico de los pacientes al ingreso:

Los pacientes fueron valorados a su llegada a la unidad
de coronarias del hospital y clasificados segun su gravedad en
funcion de su estado clinico y signos radioldgicos, siguiendo
las pautas marcadas por la clasificacion de Killip y Kimball 13°.
De esta forma una gran mayoria de enfermos estaban en Killip
I (77.3%), mientras que un porcentaje bajo de enfermos se

encontraba en Killip 1V (3.7%).

Clase Killip Numero de Porcentaje
pacientes
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I 82 77.5%

1 12 11.3%0
Il 8 7.5%0
v 4 3.7%

Clasificacion Clinica de los
pacientes al ingreso.

I
77,5%

N

Grados de Killip
m

||
=i
v

Il i 3,7%
11,3% 7.5%

Las puntuaciones de varones y mujeres al ingreso fueron
comparables no apreciandose diferencias significativas entre

los dos sexos.
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Killip varones mujeres P

I 72 (76.5%) |10 (83.3%) 0.8
1 11(11.7%) |1 (8.3%0) 0.7
11 7 ( 7.4%) 1 ( 8.3%0) 0.9
v 4 (4.2%0) 0

Si parecen observarse diferencias, aunque no alcanzan el
nivel de significacion estadistica, en cuanto al estado clinico al
ingreso en relacion a la posterior permeabilidad de la arteria
responsable del infarto. La proporcion de enfermos graves fue
mayor entre los pacientes en los que permanece la arteria
ocluida. Entre el grupo de enfermos que tenia la arteria
ocluida hay un 13.8 % con Killip Il o IV al ingreso, frente a
un 10% cuando la arteria esta abierta. De la misma manera,
la proporcion de enfermos con Killip I al ingreso es mayor,
82.8 % frente a 66.6%, entre

los sujetos en los que

posteriormente se evidencia la arteria abierta con TIMI 2 o 3.

Clase Grupo 11 Grupo | Tyvi |Total p

TIMI 2-3 0-1

| 58(82.8%) |24(66.6%) |82 0.1
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T 5(7.1%) |7(19.4%) |12 0.1

1T 6(8.5%0) |2(5.5%) 8 0.8
vV 1(1.4%) |3(8.3%0) 4 0.2
Total 70 36 106

Asociaciéon no significativa p: 0.063; Coeficiente de asociaciéon 0.261

Gravedad clinica al ingreso

Segun el estado de permeabilidad tardio de la arteria

100

80

60

40

20

| 1 i v

EGrupo IEGrupo |

Clasificacion de Killip

Asociacion no significativa p: 0.063.

A pesar de que se observd un peor estado clinico inicial
en los sujetos tratados con APSAC, estas diferencias no llegan

a ser significativas para ninguno de los niveles de gravedad
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clinica al ingreso, independientemente del tipo de tratamiento

fibrinolitico empleado.

Killip APSAC rTPA
| 15(68.196) |52(82.5%6)
T 2(9.0%) |7(11.196)
i 4(18.196) |2(3.1%6) 0.059
v 1(4.5%) [2(3.1%0)
total 22 63
p: 0.42.

Estado clinica al ingreso.

En relaciion al tratamienteo.

110

20

Fibriniliico

I Conservador

0
1

Clasificacion de Ki lipy Kirbal

1 v

82

- 0.9




Gravedad Clinica en el momento del ingreso
En funcidn al tipo de fibrinolitico empleado,

100
80
50 EAPSAC
B TPA
40
20
a
| I m v
p: 0,42

Tampoco encontramos entre nuestros enfermos una relacion significativa entre la

localizacion del infarto y e estado de gravedad clinicainicia evaluado segun Killip:

Killip | 11 11 v
Anterior 38 7 2 1 48
Inferior |42 5 6 3 56
Posterior 26 3 4 2
Derecho 2 0 0 2
p:0.9

6. - Cateterismo:
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6- a. Tiempo Transcurrido hasta e cateterismo:

Todos los sujetos de nuestro estudio fueron evaluados
mediante coronariografia a los 17.4 +£13.8 dias de producirse
el infarto. El tiempo transcurrido hasta el cateterismo fue el
mismo entre los pacientes con la arteria abierta (Grupo Il) y

cerrada (Grupo 1).

Global 17.46+13.8 dias
Grupo | timi10-1 16.0+9.6 dias
Grupo Il 1ymi 2-3 18.7+15.5 dias

p: 0.2

Tampoco son significativamente diferentes las medias del
tiempo transcurrido hasta el estudio entre los sujetos tratados

de forma conservadora o mediante fibrinolisis.

Tratamiento | Tiempo dias

Conservador (24.6+21.3

dias

Fibrinolitico |15.7+10.7

dias

84



p: 0.6

Una media de 17.46+13.8 dias se consideré un tiempo
suficiente como para que en las conclusiones del presente
estudio nos refiramos al estado de permeabilidad tardia de la
arteria, una vez superados los fenOmenos dinamicos de
trombosis y fibrinolisis inherentes al estado agudo. De manera
intencionada se pretende buscar fuera del periodo agudo una
caracterizacibn mas estable del flujo de la arteria. De las
arterias que se abren el 19% se reocluyen en la primera
semana, si se emplea tratamiento fibrinolitico y el 12% si se
utiliza la angioplastia y en la mayoria de los casos se trata de
reoclusiones clinicamente silentes®®. Como ya se ha
mencionado, la Illamada hipdtesis de la arteria abierta,
enunciada originalmente por Braunwald®, sugiere que una
apertura precoz y duradera de la arteria responsable es un
factor determinante de la supervivencia, independientemente
del tamano del infarto. Sin embargo, una reperfusion tardia,
después de las 6 horas, que no afecta al tamafio del infarto,
también puede tener un efecto positivo en la

supervivencia®1?1°  Es

de destacar que estos efectos
beneficiosos a los que nos referimos se producen en los

pacientes aunque la reperfusion no sea precoz. La apertura de
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la arteria responsable es pues un factor independiente que

favorece la supervivencia en el primer afio tras el infarto* 2%

21

6-b. Funcion sistdlica ventricular izquierda:

Se evalu6 la funcién sistélica global y regional de los
pacientes mediante ventriculograma izquierdo en proyeccion
oblicua derecha anterior a 30 grados, con inyeccion mediante
bomba de 40 a 60 ml de contraste en 3 seg. La fraccion de
eyeccion obtenida de esta forma siguié una distribucion
normal con una media global de 57+13.4%. La fraccién de
eyeccion de los sujetos en los que no se evidencié
permeabilidad de la arteria (Grupo I) es mas baja que la de
los pacientes donde si se comprobd permeabilidad tardia de la
arteria coronaria responsable del infarto (Grupo Il), aunque

tales diferencias no llegan a ser significativas.

FE Media
Total 57.0x13.4
Grupo | 54.0+15.7
Grupo |1 58.5+11.9

p: 0.09
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Considerando como disfuncion sistdlica la depresion de la

contractilidad global del ventriculo lzquierdo por debajo del

50%, encontramos una mayor proporcion de enfermos con

disfuncion sistélica entre el grupo de pacientes con escaso

flujo anterdgrado

(grupo 1) en

la coronariografia, en

comparacion con aquellos otros en los que la arteria estaba

permeable (grupo Il), aunque tales diferencias tampoco llegan

a ser significativas.

Variable Grupo Ii Grupo | Total
FE<50% 17(24,2%) |14(38%) 31(29%0)
FE>50% 53(75,7%0) 22(61%0) 75(70%0)

70 36 106
P: 0.1
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Disfuncion sistolica

Permeabilidad coronaria

OFE >50%
EFE<50%

Grupall Grupo I Global p:018

Trastornos segmentarios de contractilidad:

La repercusion funcional de la oclusion coronaria, por la
presencia de trastornos segmentarios de contractilidad, tiene
dos vertientes. En el periodo agudo, la pérdida de tejido
contractil con el consiguiente deterioro de la funcién sistélica y
diastdlica regional y mas tarde, por la modificacion anatomica
conocida con el término remodelado ventricular. Es en ésta
altima en la que se fundamenta el prondstico a medio plazo

de la funcidn ventricular de estos enfermos.
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Es conocido por estudios previos que la supervivencia a
los 5 afios, cuando la fraccion de eyeccion es menor al 50%,
es cuatro veces mayor cuando la arteria responsable esta
abierta; este beneficio es mas evidente entre los que tiene una
menor fraccién de eyeccior’!. El mantenimiento de la funcion
ventricular en los enfermos del grupo Il podria estar
relacionado con el efecto protector que tiene la persistencia de
flujo en Ila arteria responsable, aunque como se ha
mencionado tales diferencias no alcanzan la significacion

estadistica.

6-c. Disfuncion diastolica

Es conocido el hecho de que la isquemia persistente,
entre otros, es un factor causal en la elevacion de las
presiones de llenado de ventriculo izquierdo. Este fendmeno se
conoce con el término de disfuncion diastélica. Considerados
de forma global, el 71% (76 enfermos) de nuestros pacientes
tienen unas presiones telediastdlicas de ventriculo izquierdo
elevadas, mayores de 12 mm Hg. Se considerdé que existia
disfuncion diastélica cuando en el estudio hemodinamico,

realizado en el mismo procedimiento que la arteriografia
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coronaria, se observa una presion telediastédlica ventricular
izquierda mayor de 12 mm de Hg. En nuestra muestra se
observa una correlacion inversa entre fraccion de eyeccion y la

presion telediastodlica ventricular Izquierda (C/c. -0.233).

P. telediastdlica V|Numero Porcentaje
1zq.

>12 mm de Hg 76 71.6%0
<12 mm de Hg 30 28.3%0

La disfuncién diastélica fue mas frecuente en el grupo 11 ,
con arteria funcionalmente abierta que en el grupo I, aunque
tales diferencias no alcanzan el rango de significacion

estadistica.

TdVlizq

>12 mm de Hg| 51(72.8%) | 25(69.4%)| 76(71.690)

<12 mmde Hg| 19(27.1%) | 11(30.5% | 30(28.4%0)
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Total 70 36 106

Aunque la arteria este abierta la presencia de lesiones
residuales importantes que comprometan el flujo eleva las
presiones de llenado del ventriculo lzquierdo. En este sentido
hay que tener en cuenta que en el presente estudio se han
incluido en un mismo grupo los pacientes con un TIMI 2 vy
TIMI 3. Esto introduce un elemento perturbador en el andlisis
de los resultados. Como ya se ha mencionado, recientemente
se ha realizado un metandlisis que reune los 5 estudios con
control angiografico mas importantes®; del que se ha
obtenido la evidencia de un riesgo relativo de mortalidad del
8.8% cuando la arteria tiene un flujo anterégrado ausente o
minimo (TIMI 0-1), de un 7% si el flujo ofrece un relleno lento
(TIMI 2) y del 3.7% si es un relleno completo y sin retencion
(TIMI 3). Es de destacar que la presencia de un TIMI 2, en el
que hay flujo anteréogrado, no esta necesariamente
relacionada con un buen prondstico clinico, aproximandose
mas, en este aspecto, a los pacientes que tienen en vaso

ocluido funcionalmente®®.
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6-d. Permeabilidad segin & nimero de vasos con obstrucciones

significativas:

La extension de la enfermedad coronaria, valorada como
el niumero de vasos con lesiones obstructivas de mas de un
70% de su luz, fue similar entre los sujetos del grupo | y del
grupo Il, clasificados segun el flujo de la arteria responsable
del infarto. No se apreciaron diferencias significativas entre los
dos grupos para ningun grado de enfermedad. En ambos
grupos hay un porcentaje similar de pacientes con enfermedad

de la arteria descendente anterior (DA).

N® de| Grupol Grupo I Total P

vasos

Uno 15(41.6 | 31(44.2 | 46(43.3 | 0.9
%) %) %)

Dos 10(27.7 | 25(35.7 | 35(33%) | 0.5
%) %)

Tres 8(22.8% | 10(14.28 | 18(16.9 0.4
) 20) 20)

>3 vasos | 3(8.3%) | 4(5.7%) | 7(6.6%) | 0.9
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Total 36 70 106

DA 18(50%) | 36(51.4 | 54(50.9 | 0.9
%) %)

p:0.5

Es importante que esto sea asi, ya que muestra que en
ambos grupos de pacientes el resto de los vasos epicardicos
presentan un grado de lesiéon comparable, lo que los hace mas
homogéneos. No sb6lo son homogéneos ambos grupos en
cuanto al numero de vasos afectos sino que si consideramos el
niamero de pacientes de cada grupo en los que existe
enfermedad de la descendente anterior también resultan

comparables.

No obstante, como hoy sabemos la enfermedad coronaria
no es un problema uUnicamente mecanico, pues resulta mas
trascendente el grado de repercusion fisioldgica de una lesion
que su gravedad anatdmica. Asi mismo, dos lesiones con
idéntico grado de obstruccion al flujo pueden tener un
pronodstico diferente dependiendo de su composicion.
Desgraciadamente tales circunstancias no han podido ser
evaluadas en el presente estudio lo que constituye una

limitacion para extender sus conclusiones.
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6-e. Criterios clinicos de reperfusion en la fase aguda:

En la fase aguda del infarto se consideraron como
criterios clinicos sugestivos de reperfusion: el alivio del dolor,
el descenso del ST, y Ila presentacion de arritmias
ventriculares. En las horas siguientes se debe observar la
aparicion de un pico precoz de CPK-MB. Teniendo en cuenta
esto, se dividi6 a los enfermos segun se apreciaran o no
criterios clinicos eléctricos y analiticos de reperfusion tras la
administracion del fibrinolitico. Aunque los sujetos con la
arteria funcionalmente abierta (grupo Il) habian tenido con
mayor frecuencia criterios clinicos de reperfusion, tales

diferencias no alcanzaron la significacién estadistica.

Con Criterios Sin Criterios Total

Grupo Itimi o1 | 17(47.2%) |19(52.7%) |36

Grupo i 2-| 47(67.196) |23(32.8%6) |70

Total 64(60.396) |42(39.6%0) |106

p: 0.075 Coeficiente de asociacién: 0.19
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Criterios de clinicos

B Grupol
B Grupo

0,8

Si consideramos cada uno de estos parametros por separado,

observamos que no se apreciaron diferencias significativas entre los

grupos | y Il para ninguno de ellos. Tampoco la ausencia de estos

parametros diferencia a los pacientes en relacion con el estado de

flujo de Ila arteria responsable del infarto en Ila posterior
arteriografia.
Parametro Grupo | Grupolll Global p
Pico P. MB. 22(61.1%) | 52(74.2%) 74(69.8 0.23
%6)
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Descenso de| 15(41.6%)| 43(61.4%) | 58(54.7 | 0.08

ST %)

Alivio del| 25(69.4%0)| 52(74.2%) | 77(72.6 | 0.7

dolor %0)

Arritmias de| 10(27.79%)| 34(48.5%) | 44(41.5 | 0.06

R. %)

Ninguno 9(25%0) 7(10%0) 16(15% | 0.07
)

Estos criterios descritos como indicadores de éxito de la
fibrinolisis, y por tanto de la permeabilidad precoz de la
arteria, tienen una escasa sensibilidad. Los estudios de
permeabilidad precoz (a los 90 minutos) muestran que la
mayoria (56%) de los sujetos que tienen la arteria permeable
no ofrecen signos clinicos ni eléctricos previos®®. Hay que
considerar ademas que los cambios isquémicos ciclicos en el
flujo coronario en los primeros minutos tras la infusion del
tratamiento fibrinolitico, responsables de las variaciones en el
segmento ST, no son necesariamente reflejo del estado de

permeabilidad tardia de la arteria’>.
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Criterios clinicos de reperfusion

0,8

0,6 EMB
OsT
OA. Dolor
W Arritmiag
ONingund

TIMI 2-3 TIMI 0-1 Global

Grupo Il Grupo |

7. - Estudio de alta resolucion con promediacion de
senales:

7-a. Comparacion cualitativa:

La presencia de potenciales tardios ventriculares fue
definida por la aparicion de sefiales de menos de 40 pV en los
40 mseg terminales del QRS filtrado. La observacion de estas
sefales define el registro como anormal. La ausencia de
potenciales tardios en el registro efectuado a las 24 horas se
asocio significativamente con la pertenencia al grupo Il y su
presencia con la pertenencia al grupo |. Tal asociacion fue
significativa para los tres filtrados de sefial considerados: 25,

40 y 80-250 Hz.
97



Presencia de potenciales Tardios ventriculares en el

registro de las 24 horas.
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Filtros Grupo | Grupo Il Total p
PT25:(+) [13(36,1%) |10(14,2%) |23(21.6%)

PT251(-) |23(63.3%) |60(85,7%) |83(78.3%) 0.019
PT40.(+) [26(72,2%) |20(28,5%) |46(43.3%)

PT40:(-) |10(27,75%) |50(71,4%) |60(56.6%) 0.00004
PT80.(+) |30(83,3%) |24(34,2%) |54(50.9%)

PT801(-) |6(16,6%) |46(65,7%) |52(49.1%) <0.00001

Potenciales Tardios a las 24h
Filtro 25-250 Hz

100%
80% [~
60%

40%

20% [~

0%

85,7

/]

63,3

Abierta

Cerrada

Flujo de la arteria
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Filtro 40-250 Hz

100% l
Y 27,7
80%
- 71,4 -
60% JAusentes
A I ---| | Presentes
40%
20% 3
0% 5
Abierta Cerrada
Flujo de la arteria
Potenciales Tardios a las 24h
Filtro 80-250 Hz
0,
100% 16,7
80% [~
; 65,7  J---—- -]
60% DJAusentes
A . ---1 |l Presentes
40%
20% /
0% -
Abierta Cerrada

Flujo de la arteria

Potenciales Tardios a las 24h
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Presencia de potenciales tardios ventriculares en el

registro de las 72h.

El registro efectuado a las 72 horas presenta la misma
tendencia observada en el registro de las 24 horas. Se evidenci6é una
relaciéon significativa entre la pertenencia al grupo de arteria abierta
y la ausencia de potenciales tardios ventriculares. Esta relacion se

comprobo con los tres filtros estudiados.
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Grupo | Grupo Il Total p
PT25,(+) |17(47,2%) |18(25,7%) |35(33%)
PT25,(-) |19(52,8%) |52(74,3%) |71(66.9%) 0.04
PT40,(+) |29(80,5%) 28(40%) 57(53%)
PT402(-) |7(19,5%) 42(60%) 49(46.2%) 0.0001
PT80,(+) |32(88,9%) 27(38,6%) 59(55.6%)
PT802(-) |4(11,1%) 43(61,4%) |47(44.3%) < 0.00001

Potenciales Tardios a las 72h

Filtro 25-250 Hz

100%
80% [~
60%

40%

20% [~

0%

74,3

52,8

Abierta

Cerrada

Flujo de la arteria
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Filtro 40-250 Hz

100% ‘
19,5
80% [~
60 ] -
60% I CJAusentes
) . » ---1 |IMPresentes
40% ¢ '
20% | 40
0% -
Abierta Cerrada
Flujo de la arteria
Registro alas 72 h
Filtro 80-250 Hz
100% 11,1
80%
61,4  |___ -—-
60% I JAusentes
A 38 0 --— | Presentes
40%
20% [ 9,6
0% -
Abierta Cerrada

Flujo de la arteria

Registro alas 72 horas

Presencia de potenciales tardios en el registro
de las 144 horas en relacion con el flujo de la

arteria responsable.
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Unos resultados comparables se obtienen con el registro de las
144 horas, en todos los casos la proporcion de pacientes con
potenciales positivos y arteria abierta aumenta al utilizar los filtro de
frecuencias mas altas. Igualmente se observa como registros que
inicialmente eran negativos van positivizandose en las

determinaciones mas tardias.
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Grupo | Grupo Il Global p
PT25;(+) |19(52,8%) |18(25,7%) |37(34%)
PT253(-) |17(47,2%) |52(74,3%) |69(65%) 0.01
PT403(+) |29(80,5%) |28(40%) 57(53.7%)
PT40s(-) |7(19,5%) 42(60%) 49(46.2%) 0.0001
PT803(+) |33(91,7%) |28(40%) |61(57.5%)
PT803(-) |[3(8,3%) 42(60%) 45(42.4%) < 0.00001

Potenciales Tardios a las 144h
Filtro 25-250 Hz

100%
80% [~
60% [

40%

20% P

0%

74,3

47,2

Abierta

Cerrada

Flujo de la arteria
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Filtro 40-250 Hz

100%
19,5
80% [
60 || __ .

60% [~ JAusentes

A | --—— | Presentes
40% 80
200 | 40

0% -
Abierta Cerrada

Flujo de la arteria

Registro de las 144 horas

Filtro 80-250 Hz

100% 8,3 [
80% [~
60 | .

60% JAusentes

A 9 ---{ |IlPresentes
40%
200 | 40

0% -
Abierta Cerrada

Flujo de la arteria

Registro de las 144 horas

Valor diagnostico de la prueba
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Valoracion Diagnoéstica del registro de alta resolucion

en relacidon con el resultado de la arteriografia coronaria.

La observacion de los resultados evidencia como la sensibilidad
de cada registro es inversamente proporcional a la frecuencia de
filtrado. Un fendmeno contrario ocurre con la especificidad. Mientras
que el valor predictivo positivo se mantiene relativamente estable y

bajo para todos los filtros, el valor predictivo negativo es muy alto.
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Filtro de 25-250 Hz

0 0,2
Registro de las 24h

Filtro de 40-250 Hz

0,4

0,6

0,6

0 0,2
Registro de las 24h

0,4
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Filtro de 80-250 Hz

0 0,2 0,4 0,6 0,8
Registro de las 24h
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Filtro de 25-250 Hz

CSensibilidad
EEspecificidad
V.P.Pos
CV.P.Neg

0 0,2 0,4 0,6 0,8
Registro de las 72h

Filtro de 40-250 Hz

EEspecificidad
V.P.Pos
CV.P.Neg

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Registro de las 72h
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Filtro de 80-250 Hz

CSensibilidad
EEspecificidad
CIV.P.Pos
OV.P.Neg

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Registro de las 72h

Filtro de 25-250 Hz

OSensibilidad
EEspecificidad
1V.P.Pos
CIV.P.Neg

0 0,2 0,4 0,6 0,8
Registro de las144h
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Filtro de 40-250 Hz

0,8

0,6

0,5

0,85

O Sensibilidad
EEspecificidad
CV.P.Pos
CV.P.Neg

0 0,2 0,4 0,6 0,8
Registro de las144h

Filtro de 80-250 Hz

0,91 I

0,6

OSensibilidad
EEspecificidad
1V.P.Pos
CV.P.Neg

0,93 I

0 0,2 0,4 0,6 0,8
Registro de las144h
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Ya en los estudios previos realizados para la prediccion de arritmias
después del infarto los filtros que se consideraron mas utiles, fueron
25-250, 40-250 y 80-250 Hz comprobandose que el primero
proporcionaba una menor sensibilidad y una mayor especificidad y
el ultimo la mejor sensibilidad pero una menor especificidad. El filtro
de 40 proporciona una sensibilidad y especificidad intermedias a los
de 25y 80°° Parece, pues, que se mantiene ésta misma pauta ya

descrita.

Evolucion de la Sensibilidad
/\

0,36 '—
0,47
25-250 Hz
0,52
0.72 024 h
40-250 Hz 0.8 o
0.8 (144 h
0,83
80-250 Hz Uil
0,91
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
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Evolucion de |la Especificidad

25-250 Hz
@24 h
872 h
40-250 Hz 0144 h

80-250 Hz

Evolucion del V.P Positivo

25-250 Hz
E24 h
072 h
40-250 Hz 01144 h

80-250 Hz
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Evolucion del V.P. Negativo
/

0,72
0,73
0,75

0,83 024 h

0872 h
0,85
40-250 Hz 01144 h

25-250 Hz

0,85

0,88
0,91
0,93

80-250 Hz

En nuestro caso el valor predictivo negativo corre paralelo a la
especificidad aumentando con la frecuencia de filtrado y alcanzando
su maximo (93%) en el registro de 80 efectuado a las 144 horas del

evento isquémico.
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Evolucion del valor diagndstico

3,5
3
2,5
B V.P.Neg
2 Ov.p.Pos
1,5 B Especificidad

B Sensibilidad

0,5

0
25/1 40/1 80/1 25/11 40/11 80/11 25/111 40/111 80/11

7-b. Comparacion de la evolucion cuantitativa de los pardmetros de

los registros de alta resolucion:

Se encontré una diferencia significativa en la duracién media
del QRS filtrado entre el grupo | (TIMI O0-1) frente al grupo Il en el
que la arteria tenia un flujo mayor (TIMI 2-3). Esta diferencia se
observé para los tres filtros empleados en el estudio a las 24
horas. Igualmente se encontraron diferencias significativas en la
duracion de las sefiales de baja amplitud y alta frecuencia entre
los dos grupos mencionados y para los tres filtros estudiados a las

24 horas.

116



Es conocido que el voltaje medio no sigue una distribucion
normal, por lo que siguiendo los procedimientos recomendados en
estudios previos hemos utilizado el logaritmo neperiano de este
parametro que si la tiene'®**. De esta forma se evidencian
diferencias significativas entre los voltajes de los dos grupos y
para los tres filtros en el registro de alta resolucion para la

deteccion de potenciales tardios, realizado a las 24 horas del

comienzo de los sintomas.

Estudio a las 24 horas:

Parametro TOTAL Grupo Il Grupo | p

QRSf 25-25( 121+48.2| 119+7.4 126+8.2 0.00002
Hz

Duracion 24.3+10 22.848.0 27.3+x13.5| 0.05
SBAAF25 4

Ln Volt.25 3.7+0.54 3.9+0.52 3.5+0.5 0.00006
QRSf 40-25( 109+8.6| 109+7.2 11549.5 0.0003
Hz

Duracion 31.8+x12 29.5+10.1 36.3+14.3| 0.007
SBAAF40 1

Ln Volt.40 3.21+0.5 3.4+0.52 2.9+0.52 < 0.00001]
QRSf 80-25( 105+9.9| 102+8.9 109+10.4 | 0.0003
Hz

Duracion 35.3x12] 32.6+10.5 40.6+13.5| 0.001
SBAAF.80 2

Ln Volt.80 2.3+0.71 2.5+0.64 1.8+0.64 0.00001
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Estudio de alta resolucion a las
24 horas

121 J pmu:lz
119 I-l
QRSf 25-250 Hz : 126 )
Duracién S 25-250 Hz 27
e |fl=“°“"3 OGlobal
QRSf 40-250Hz 115 SOTIMI 2-3
%ﬂ“” =TIMI 0-1
Duraciéon S 40-250 Hz
s  oom
QRS 80-250 Hz 109
35 ! MM
. 32 .
Duracion S 80-250 Hz 40 Y7

0 20 40 60 80 100 120 140meeq

Del mismo modo se observaron diferencias entre las
medias de: la duracion de QRS filtrado, duraciéon de sefales de
baja amplitud y alta frecuencia y el Ln del voltaje para los tres
filtros en los dos grupos (arteria abierta y cerrada)y para los
tres tipos de filtros en los registros efectuados a las 72 y 144

horas del infarto,
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Estudio a las 72 horas:

Parametro TOTAL Grupo 11 Grupo | p
QRST 25-250 Hz 123+9.2 120+8.1 128+9.5 0.00004
Duracion SBAAF25 [25.9+11.0 |(24.0+8.8 29+13.9 0.02
Ln Volt.25 3.6+0.62 3.8+0.61 3.3+0.57 0.0001
QRST 40-250 Hz 112+8.8 110+9.1 117+9.4 0.00003
Duracion SBAAF40 [32.6+11.3 |(30.6x11.2 36.7x+10.7 0.001
Ln Volt.40 3.1+0.65 3.3+0.67 2.8+0.51 < 0.00001
QRSTf 80-250 Hz 106+9.9 104+10.0 111+8.2 0.00002
Duracion SBAAF.80 [36.4+11.6 (34.0+=11.8 41+9.8 0.0001
Ln Volt.80 2.2+0.77 2.4+0.78 1.88+0.64 < 0.00001

119




Estudio de alta resolucion a las
72 horas

123

 paoohs

QRSf 25-250 Hz 1%8 I"l
Duracion S 25-250 Hz
b Eiﬂm OGlobal
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QRSf 80-250 Hz _ 11(1())‘5'31 e
] o
Duracion S 80-250 Hz 4] 15 )
0 26 46 66 86 166 126 140m seg
Estudio a las 144 horas:
Parametro
Grupo | Grupo 11 Global p
QRSf 25-250 Hz | 1294+8.5 [120+8.9 123+9.7 < 0.00001
Duracion 31.6x12.6 (244499 |(26.8+x11.4 |0.001
SBAAF25
Ln Volt.25 3.2+0.54 (3.8+0.63 |3.6*+0.65 < 0.00001
QRSf 40-250 Hz | 118+8.9 110+8.7 113+9.5 < 0.00001
Duracion 37.7x10.3 |30.3+10.4 | 32.8+10.9 |0.0001
SBAAF40
Ln Volt.40 2.82+0.45|3.3+0.63 |3.1+0.62 < 0.00001
QRSf80-250Hz |1124+8.6 [104+9.5 107+9.9 < 0.00001
Duracion 42495 32+11.1 36.1+11.5 | < 0.00001
SBAAF.80
Ln Volt.80 1.9+0.53 |2.4+0.8 2.2+0.75 < 0.00001
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Estudio de alta resolucion a las
144 horas

120
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La misma tendencia observada en el registro de alta
resolucion efectuado a las 24 horas respecto al Ln del voltaje
medio en los 40 mseg terminales, se aprecia las 72 y 144
horas. Se encontraron diferencias significativas en el Ln de
este parametro entre los dos grupos estudiados, diferenciados
por el flujo de la arteria responsable del infarto. Estas
diferencias ocurrieron en los dos registros las 72 y a las 144

horas y con los tres filtros de 25, 40 y 80 250 Hz.
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Estudio de alta resolucion a las
24 horas
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Estudio de alta resolucion a las
144 horas_

130 ~

125

120 A

115 +

/\

3,6 'i
Ln Volt 25-250 H 3.8
22 p: 0.00001
3,1 [DGlobal
3,3 ETIMI 2-3
Ln Volt 40-250 HZ ! TV o
2.8 P umum
Ln Volt 80-250 HZ 2,4 _
19 F 0.00001
0 1 5 "
Duracion del QRS filtrado
\ /A\ /A\
/ \\}\ / \\ —— Grupo |
-l Grupo Il
/// - Global

110

105

100




Duracion de las sefides de bgja amplitud y alta frec.

45 ~

40

35

30

25

20

AT
W

/
7

—- Grupo |
Grupo |l
—- Global

124




Capitulo V
Discusion



V.- DISCUSION:

IV.l.- Estado de la arteria responsable:

El estado de permeabilidad de la arteria responsable o
mas concretamente su flujo constituye un factor prondstico
de primer orden tras un infarto agudo de miocardio. La
estabilidad eléctrica del tejido infartado, el desarrollo de
circulacion colateral y el fenbmeno de remodelado como
consecuencia de la pérdida de tejido contractil estan influidos
de forma dramatica por el estado de flujo de la arteria.
Existe, a la luz de estos datos, una inquietud cada vez mas
extendida entre los clinicos, por conocer este importante
factor prondstico.

Hasta el momento no se dispone de una alternativa
fiable y econ6mica a la arteriografia coronaria como método
para conocer el flujo coronario. Sin embargo, la arteriografia
es un metodo invasivo no exento de riesgos. En los casos en
los que se presentan complicaciones 0 se demuestra

isquemia el estudio encuentra una justificacion suficiente. En
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cambio para aquellos otros enfermos en los que no se
presentan complicaciones y que se encuentran asintomaticos
el empleo de procedimientos agresivos no esta
suficientemente justificado. Este grupo de pacientes es
frecuentemente dado de alta en la mayoria de los hospitales
sin ser sometidos a una arteriografia coronaria. La inquietud
clinica frente a estos es lo que ha motivado la realizacion del

presente estudio.

IV.1.1.- Métodos para predecir la el estado de

permeabilidad de la arteria:

a.- Métodos clasicos

Sabemos que existen parametros tanto clinicos como de
pruebas complementarias que pueden resultar Utiles para
predecir en un primer momento tras la trombolisis cuando se
ha conseguido la permeabilidad de la arteria. Tanto la
normalizacién del segmento ST como el alivio del dolor®® ©7 asi
como el desarrollo de las llamadas arritmias de reperfusion®®,
son datos utiles en la deteccion clinica precoz de una

trombolisis exitosa. Sin embargo, esta utilidad se ve
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mediatizada por el hecho de su escasa sensibilidad para
predecir la permeabilidad de la arteria. A los 90 minutos del
infarto el 56% de los sujetos que tienen la arteria permeable
no ofrecen signos clinicos ni eléctricos previos que hagan
suponer que se ha logrado la reperfusiéon®. Otros ensayos, sin
embargo, hablan de que la monitorizacion de los cambios del
segmento ST, concretamente el descenso de éste en mas de
un 50% es un indicador de permeabilidad precoz a los 60
minutos del tratamiento fibrinolitico’®>. La opinibn mas
extendida es que las variaciones en el segmento ST son reflejo
de los cambios isquémicos ciclicos en el flujo coronario que se
presentan en los primeros minutos tras la infusién del
tratamiento fibrinolitico’® y no son necesariamente indicativas

del estado de permeabilidad tardia de la arteria.

Coronariografia tras un infarto.

La alta prevalencia de la cardiopatia isquémica coronaria
en los paises desarrollados hace inviable en la practica
comprobar mediante coronariografia en todos los casos el
estado de la arteria responsable!®. De los 21.772 enfermos
incluidos en el estudio GUSTO-1 (Estudio global del empleo de
Estreptoquinasa y [rTPA para el tratamiento de la oclusion

coronaria aguda) s0lo un 71% fueron sometidos a
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coronariografia®?, de éstos el 58% necesitaron
revascularizacion. El principal factor condicionante para
practicar una coronariografia fué la edad, de manera que
Unicamente se sometieron a esta técnica el 53 % de los
pacientes mayores de 73 afios porcentaje que disminuyd al
34% entre los enfermos entre 70 y 80 afios. Puesto que no se
practicard en todos los casos, es necesario aplicar criterios de
seleccion de riesgo para elegir a los sujetos que se deben
someter a una coronariografia tras un infarto agudo de
miocardio. Sin embargo, el grado y extension de la
enfermedad coronaria es uno de los mayores condicionantes
prondsticos. Los pacientes con enfermedad de 1 vaso tienen
una mortalidad a 1 afio del infarto del 1%, si son 2 los vasos
afectos la mortalidad es de un 8%, y cuando se afectan 3
vasos la mortalidad llega al 15%'°®. Esta mortalidad esta
condicionada por la fraccion de eyeccion en todos los grados
de afectacion coronaria.

En la guia de actuacion del Colegio Americano de
Cardiologia y la Asociacion Americana del Corazén''® se
considera como clase | (indicacion no discutida) para los
sujetos que presentan isquemia de reposo 0 con mMinimos
esfuerzos durante el periodo de recuperacion de un infarto,

tras complicaciones mecanicas o inestabilidad hemodinamica.

En cualquier caso no se considerd apropiada la realizacion de
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una arteriografia coronaria de rutina tras el infarto. Algunos
autores han evidenciado que el empleo de la coronariografia
no es superior a el empleo de otros estudios no invasivos en la

estratificacion de riesgo tras un infarto®®

, por lo que la opinién
mas extendida es que la coronariografia no es una técnica de
rutina tras un infarto agudo de miocardio sino que debe
reservarse a aquellos pacientes en los se sospeche o se
evidencie isquemia y en los que se prevea la necesidad de
revascularizacion. Los sujetos con un infarto no complicado en
los que se realiza una prueba de esfuerzo que resulta negativa

y en los que se evidencia una buena contractilidad ventricular

izquierda no son subsidiarios de coronariografia.

Limitaciones del estudio coronariografico:

La presencia de una alta tasa de permeabilizacion
espontanea podria ser un problema a la hora de tratar de
evaluar la eficacia del tratamiento fibrinolitico con un estudio
angiogréfico realizado de forma tardia. Sin embargo, nuestro
objetivo es determinar en que enfermos la arteria responsable
permanecera abierta de forma tardia, independientemente de

si el enfermo fue o no tratado, por lo que no creemos que el
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espacio de tiempo transcurrido hasta la arteriografia limite
nuestras conclusiones.

El tiempo transcurrido, entre la oclusion clinica de la
arteria y la realizacion de la arteriografia coronaria, es lo
suficientemente grande como para poder hablar en nuestra
serie del estado de permeabilidad o de oclusion tardia de la
arteria, ya que si esta cualidad permanece en los dias
siguientes resulta de gran trascendencia prondstica posterior.

Sin embargo, el grado de flujo es una variable cuantitativa
y la repercusion de este depende no so6lo del grado de
obstrucciéon observado por el hemodinamista sino de la
coexistencia de circulacion colateral, del estado del lecho distal
0 de la presencia de otras lesiones. Todo esto relativiza la
importancia de una vision simplificada del problema. No
obstante, nuestra intencion ha sido ser eminentemente
practicos dirigiendo nuestra mirada a aquel factor que creemos
de mayor trascendencia. Asi, al referirnos al estado de la
arteria responsable del infarto utilizamos el codigo TIMI,
popularizado por el estudio del mismo nombre® con el que
conseguimos diferenciar dos grupos de enfermos: aquellos en
los que la arteria responsable no presenta un flujo anterior
suficiente por la presencia de una oclusion total o casi total de
la arteria, enfermos con TIMI O 6 1 en la arteria responsable

(grupo 1) y los restantes enfermos que en los que se observo
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un adecuado flujo anterégrado, TIMI 2-3 que se incluyeron en
el grupo I1.

Con los datos clinicos que establecen la localizacion
eléctrica del area infartada y la presencia en la ventriculografia
de los trastornos segmentarios de contractilidad ventricular se
establecio el territorio coronario que presumiblemente dafiado
en el infarto. Es en este territorio donde se evalud el estado de
permeabilidad y flujo de su coronaria epicardica

correspondiente.

La repercusion funcional de la oclusion coronaria con la
presencia de trastornos segmentarios de contractilidad tiene
importancia desde dos vertientes. En el periodo agudo la
pérdida de tejido contractil con el consiguiente deterioro de la
funciéon sistélica y diastdlica y mas tarde por la modificacion
anatomica conocida con el término remodelado ventricular. Es
en esta dltima vertiente en la que radica el prondstico a
medio plazo de los pacientes que han sufrido un infarto de

miocardio.

b.- Métodos innovadores.

A) La tomografia de emision de positrones (PET):
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Esta técnica no s6lo permite conocer
si el area afecta esta perfundida, sino también permite
determinar la existencia de discrepancias entre la perfusion y
el metabolismo celular que resultan fundamentales para la
determinacion del prondstico de viabilidad del &rea infartada.
Sin embargo, requiere de una infraestructura técnica muy
costosa que no esta disponible hoy en dia sino en contados
centros. Es dificil pensar por tanto, en utilizarla de forma

indiscriminada en el infarto de miocardio.

B) La R N M (Resonancia nuclear magnética):

La visualizacion de las coronarias mediante RNM es dificil
debido a su escaso calibre, el recorrido tortuoso de los vasos
por el miocardio y al movimiento permanente del corazén y los
pulmones. Sin embargo, los modernos avances técnicos y en
empleo de dispositivos que logran una mas rapida adquisicion
de imagenes, con mayor atenuacion por la grasa circundante,
han logrado soslayar, al menos en parte, estos inconvenientes.
Estudios recientes donde se compara la eficacia de la RNM en
relacion con la arteriografia convencional, para la deteccion de
estenosis coronarias significativas, encuentran una eficacia del

85-9290 848  Entre las dificultades detectadas esta una
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sobrestimacion de la longitud de la lesidbn que es proporcional a
la severidad de esta. Esto parece ser debido a la turbulencia
generada tras la lesion. Con el fin de disminuir el tiempo de
adquisicion de las imagenes se ha desarrollado la técnica de
obtencién planar en la que se estudia un solo plano. Esta
técnica gana en definiciéon por lo que se la considera con un
gran potencial futuro. También puede calcularse la velocidad
de flujo regional con lo que puede deducirse el estado de
permeabilidad de una arteria coronaria’® por lo que se ha
llegado a proponer como alternativa no cruenta al cateterismo
para casos seleccionados. AUn esta técnica no permite, sin
embargo, la visualizacion de las lesiones mas distales y en
algunos casos no se consigue obtener una imagen con la
nitidez suficiente como para permitir emitir un diagndstico.
Ademads, se ha observado como lesiones que en la angiografia
se califican como menores provocan, a causa de su
irregularidad o por estar ulceradas, un flujo turbulento local
que produce una pérdida de seinal en la RNM. Son también una
causa de pérdidas de calidad y, por tanto, de efectividad
diagnostica la presencia de un ritmo cardiaco o respiracion
irregulares. La efectividad depende asi mismo de la localizaciéon
de la lesion a evaluar, de manera que es mas util en las
lesiones de tronco y coronaria derecha y menos util para la

descendente anterior y la circunfleja®®. Esto puede aplicarse
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tanto para las arterias nativas como para los injertos’t. Hay
numerosos estudios, especialmente en relacibn con la
permeabilidad de los injertos, en los que se obtiene una
sensibilidad, en relacion con los resultados de la angiografia de
contraste convencional del 88-100%°"%. Dos estudios
realizados por Keegan®® y Hundley®® identificaron la ausencia
de flujo anterégrado en la arteria responsable del infarto en el
100% de los casos en los que tal circunstancia se habia
probado por con anterioridad por arteriografia convencional.
Igualmente se ha utilizado con resultados similares sensibilidad
cercana al 100% en el estudio de permeabilidad de stent'#*. La
RNM se ha empleado igualmente para evidenciar cambios en la
sefial proveniente del miocardio, tras infundir un bolo
intravenoso. La adquisicion ultrarapida de imagenes
miocardicas en cada latido puede proporcionar informacion
sobre la perfusion miocardica. Con la ventaja sobre otras
técnicas que valoran la perfusion de una mayor resolucion (1
mm), lo que permite evidenciar diferencias en la perfusion de
la pared ventricular desde el endocardio al epicardio asi como
los trastornos segmentarios.

Hay, por tanto, una atractiva base tedrica que
probablemente tendra su desarrollo en los préoximos afios una
vez que la técnica supere sus actuales limitaciones practicas en

cuanto a disponibilidad y precio.
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c) La Ecocardiografia con contraste:

Es una técnica que esta aun en un nivel experimental. Se
basa en la utilizacion una sustancia que genere ecos. Suelen ser
gases incluidos en burbujas mas o menos estables, cuya
presencia dentro del torrente vascular aumenta la ecogenicidad
de los tejidos. De esta forma podemos suponer que un tejido
esta perfundido si al inyectar el contraste este aumenta su
ecogenicidad. Si al mismo tiempo estudiamos su movilidad por
los métodos clasicos es facil suponer que estas técnicas tendran
una aplicacion futura en el estudio de la relacion perfusion,
viabilidad del tejido miocardico. También puede emplearse
segun demuestran recientes estudios en comprobar el flujo
tanto de la arteria mamaria interna como de los injertos aorto-
coronarios™®. No obstante no se ha encontrado ain un medio
de contraste ecogréfico ideal por lo que se trata de una técnica

gue aun no es habitual en la clinica®33.

d) Promediacion de alta frecuencia:

Se basa en la presencia de zonas de amputacion eléctrica

en los registros de alta frecuencia generadas por la presencia
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de tejido isqguémico. Realizada durante e inmediatamente
después de la fibrinolisis como técnica para predecir la el
éxito del tratamiento ofrece una alta rentabilidad diagndstica,
superior a la de los métodos clasicos para predecir la
reperfusién precoz’®, aunque su utilidad para predecir el

estado de flujo tardio esta aun por demostrar.

E) Potenciales Tardios Ventriculares:

Los potenciales tardios ventriculares son sefiales de baja
amplitud y alta frecuencia, presentes en los segmentos
terminales del QRS y que corresponden a areas de miocardio
con propiedades electrofisiolégicas heterogéneas. En un
estudio reciente que cuantifica la cicatrizacion colagena tras un
infarto de miocardio se observdé como este proceso fue mas
intenso en los infartos extensos y entre los pacientes en los
que permanece ocluida la arteria responsable®®®. La conduccién
de los estimulos eléctricos tanto por la zona infartada como
por el tejido circundante, con un grado variable de lesiéon vy
cicatriz colagena, esta alterada. Tales cambios se han puesto
en relacion con la generacion de reentradas que suelen ser el
sustrato eléctrico de las arritmias ventriculares en el

postinfarto. Las sefales de baja amplitud que provienen de
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estas zonas pueden separarse lo suficiente de las generadas
por el resto del miocardio como para poder apreciarse
mediante registros de alta resolucion con promediacion.

En 1981 Simson*' publicé el primer estudio en el que se
evidencié una relacion entre la deteccion de sefiales de baja
amplitud y alta frecuencia en los segmentos terminales del
QRS y la mayor predisposicion al desarrollo de arritmias
ventriculares tras el infarto. El mismo autor en 1983%%7
encontré una relacion entre la actividad eléctrica fragmentada
recogida directamente en la superficie del ventriculo y los
potenciales tardios en sujetos que habian sufrido un infarto.
Ya en este segundo estudio se observo que cuando las sefales
se generaban en la cara inferior y, por tanto, se alejaban mas
temporalmente de la desporalizacion del resto del miocardio,
se detectaban con mayor facilidad. En los afios siguientes los
esfuerzos fueron encaminados a la definicion de unos criterios
cuantitativos que pudieran utilizarse de forma mas objetiva en
la préactica clinica. En este aspecto los trabajos de Simson
fueron fundamentales. Este autor propuso el empleo de la
duracion del QRSf y la media cuadrética del voltaje en los 40

mseg terminales. Denes!®®

en 1983 introdujo la duraciéon de
las sefiales menores de 40 pv como un tercer parametro a
considerar. Una vez que fueron establecidos los parametros

que deben ser evaluados en un registro quedaba la definicion
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los valores de normalidad para cada filtro. En 1991 se publico
el Task Force®® de la Sociedad Europea de Cardiologia, la
Asociacion Americana del Corazon y El Colegio Americano de
Cardiologia, publicacion que marcé una referencia obligada
para los estudios posteriores, en la que se aconsejaban unos
valores limite para los filtros de 25 y 40-250 Hz. Establecida la
firme relacion entre la presencia de potenciales tardios y la
predisposicion a las arritmias ventriculares, su implantacion
generalizada en la clinica se ha encontrado con el problema de
su escaso valor predictivo positivo (de alrededor de un 20%) y
la interferencia de factores individuales que pueden alterar los
parametros del registro y que dificultan su interpretacion. Sin
embargo, su caracter de prueba no invasiva y la relativa
simplicidad técnica de su realizacidon, no muy diferente que la
de un electrocardiograma convencional, ofrecen indudables
ventajas que han impulsado la busqueda de muevas
aplicaciones. A continuacion se citan los principales estudios
en relacion con la predisposicion a las arritmias ventriculares

después de un infarto.
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CITA Dias | Reg+ | S€0meses | Sen | Es |Vp+ | Vp- | Rul
AJC 92; 26+10 | 24% 1448 75 | 82| 18 98 13
69:866

AJC 92; 5-11 | 15% 20 48 | 88 | 25 95 6,9
70 :21

JACC 93; 14 20% 13 64 | 81| 11 98 7.5
21:1419

Circ 94; 10-20 | 24% 1245 56 | 78 | 12 97 4.4
90 :1747

AJC 94; 5-30 | 12% | 103 | 90 | 61| 21 98 13
74 :216

La mayoria de los estudios de estratificacion de riesgo tras
el infarto de miocardio, por medio de la deteccion de
potenciales tardios se han practicado en la era trombolitica.
De esta forma ya desde el afio 1989 Gang'?? observé como en
los sujetos en los que la trombolisis tiene éxito no suelen
aparecer potenciales tardios. Se establece pues una relacion
protectora, derivada tedricamente de la permeabilidad de la
arteria, sobre el desarrollo de potenciales tardios ventriculares.
El estudio prospectivo, randomizado publicado por Steinberg!?®
en 1994 encontr6 como la reperfusion tardia reduce la
duracion del QRSf en el registro de alta resolucion. En esta
linea Boehrert?* evidencié que la apertura tardia de la arteria

mediante angioplastia daba lugar a la desaparicion de los
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potenciales tardios. Sin embargo, esta ultima observacion fué
puesta en duda por un estudio posterior realizado por

Ragostal®®

en 1993, donde se aprecié que un registro de alta
resolucion normal predice la mejoria de la contractilidad de la
zona infartada tras la reperfusion. Esto puede significar que la
ausencia de potenciales es un indice de viabilidad miocardica.
La presencia de potenciales también se ha relacionado por
Zaman'?® en un trabajo de 1993 con la evolucién hacia la
dilatacion del area infartada varias semanas después del
infarto. Mas recientemente Chillou™® en 1997 ha encontrado
que la presencia de potenciales tardios en un seguimiento a
largo plazo y en combinacién con la fraccion de eyeccion es el
mejor marcador para predecir el desarrollo de muerte subita.
Bruna en un estudio publicado en 1998 encontré que la
realizacion de angioplastia primaria por si misma no reduce la
prevalencia de potenciales tardios en comparaciéon con la
trombolisis sistémica. En un analisis multivariado de 18
variables clinicas y eléctricas encontré6 que la oclusion de la
arteria en el momento del alta es el Unico factor que influye en
el desarrollo de los potenciales tardios*®.

El cambio en las propiedades eléctricas del tejido que dan
lugar a la aparicion de los potenciales tardios es multifactorial

siendo una de las variables, y no la menos importante el

estado de permeabilidad de la arteria. Una explicacion a este
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fendmeno podria estar en la influencia de la apertura de la
arteria en el proceso de cicatrizacion colagena de la zona
infartada’®®. Desde hace tiempo es un hecho conocido por los
electrofisiélogos que el estado de permeabilidad de la arteria
tras un infarto es un factor critico que determina la
susceptibilidad del miocardio para el desarrollo de arritmias
ventriculares tanto espontaneas como inducidas. Hohnloser**°
en 1994 observé que la presencia de potenciales tardios
predice aunque no de forma independiente la permeabilidad de
la arteria responsable del infarto.

En una revision sobre las aplicaciones de la técnica,
publicada en 1996 Jonathan Steinberg!*®, un pionero en el
estudio de los potenciales tardios, sefialaba la necesidad de
realizar investigaciones adicionales sobre el empleo de la
determinaciéon de potenciales tardios como método para
predecir del estado de permeabilidad angiografico de la arteria
responsable. Tales afirmaciones se han seguido confirmando
en estudios posteriores. En una reciente publicacion firmada
por Chillou et af*® en 1997 se apreciaron diferencias
significativas en todos parametros del registro de alta
resolucion de sujetos con arteria abierta y ocluida de 244
enfermos con un primer infarto de miocardio.

La intencibn del presente estudio ha sido no soélo

corroborar esta relacion ya conocida, sino determinar cual es el
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filtro y en momento mas apropiado dentro de la primera
semana del infarto para realizar la determinacion.

En el estudio realizado por Vatterott en 1991%en el que
se evallan 124 pacientes con IAM realizando arteriografia
después de las 48h y el electrocardiograma de alta resolucion
antes del alta, la incidencia de potenciales tardios fue del 24%
entre los pacientes con arteria abierta y del 83% cuando la
arteria estaba cerrada. Encontrando que es precisamente la
oclusion de la arteria responsable el mejor predictor del
desarrollo de potenciales tardios. Aunque este autor realiza la
determinacion de potenciales con los tres filtros empleados por
nosotros establece su positividad Unicamente en relaciéon con
el filtro de 40-250 Hz y para un uUnico registro en el momento
del alta sin precisar la relacion temporal existente con el
episodio isquémico. AUn asi nuestros resultados son
congruentes con los exhibidos por este autor.

En 1993 Chillou**® observé la presencia de potenciales
tardios uUnicamente en el 12% de los sujetos con arteria
abierta y 41% cuando la arteria estaba ocluida. Sin embargo el
mencionado estudio que se realiz6 de forma retrospectiva sin
relacibn temporal con el episodio agudo y utilizando
Unicamente un filtro 40-250 Hz.

No obstante, otros trabajos previos realizados con la

perspectiva de la estratificacion arritmica encuentran una clara
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variacion temporal en la incidencia de los potenciales en el
tiempo observandose en estudios seriados como el realizado

1 en 1989 y posteriormente por Rodriguez*? en

por Verzonit*
1990 la normalizacion de hasta el 20% entre los 15 dias y los
6 meses postinfarto. Desde nuestra perspectiva seria

razonable que tales variaciones estén en relacion con cambios

en el estado de flujo de la arteria responsable.

IV.1.2.- Criterios clinicos de reperfusion en la fase aguda:

Se consideraron como criterios clinicos sugestivos de
reperfusion en la fase aguda del infarto: el alivio del dolor, el
descenso del ST, y la presentacion de arritmias ventriculares.
En las horas siguientes se debe observar la aparicion de pico
precoz de CPK-MB. Estos criterios que han sido descritos como
indicadores de éxito de la fibrinolisis, y por tanto de la
permeabilidad precoz de la arteria tienen una escasa
sensibilidad. Los estudios de permeabilidad precoz (a los 90
minutos) muestran que la mayoria (56%) de los sujetos que
tienen la arteria permeable no ofrecen signos clinicos ni
eléctricos previos®®. Los cambios isquémicos ciclicos en el flujo

coronario observados en los primeros minutos tras la infusion
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del tratamiento fibrinolitico, responsables de las variaciones en
el segmento ST no son necesariamente reflejo del estado de
permeabilidad tardia de la arteria’>.

Con el fin de comparar la presencia de estos factores
clinicos, eléctricos y analiticos con el estado de permeabilidad
tardia de la arteria se determiné su presencia en los dos
grupos de estudio. Para ello se dividié a los enfermos segun se
apreciaran o no dichos criterios tras la administracion del
fibrinolitico. No se encontraron diferencias en relacion con el
estado de flujo de Ila arteria responsable del infarto
evidenciado en la arteriografia posterior. Considerados cada
uno de estos parametros por separado tampoco se apreciaron
diferencias significativas en la frecuencia de ninguno de ellos
en relacion al flujo de la arteria responsable. Tampoco la
ausencia de estos se asocid significativamente con la
pertenecia a uno u otro grupo. Esto es congruente con el
hecho de que estos criterios fueron definidos para predecir el
estado de permeabilidad precoz de la arteria en relacion con el
tratamiento fibrinolitico y son consecuencia de los cambios
generados de forma aguda en el tejido miocardico con la
reperfusion. Por tanto no tienen por que estar relacionados con
el estado de permeabilidad tardio de la arteria. La presencia de
criterios clinicos de reperfusion no se relaciona tampoco

significativamente con la ausencia de potenciales tardios.
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1V.1l.- Potenciales tardios ventriculares:

Se conocen como tales las sefales de baja amplitud y
alta frecuencia presentes en la region terminal del QRS. Tales
seflales no son visibles en un ECG convencional por lo que es
necesario emplear un registro de alta resolucién con el fin de
poder observar su presencia. Su origen parece estar
relacionado con la presencia de zonas de miocardio con
propiedades electrofisiolégicas heterogéneas. Tras un infarto de
miocardio la frontera entre el tejido sano y el cicatricial es una
banda irregular de tejido parcialmente dafiado. La transmision
de la sefal eléctrica por estas zonas puede dar lugar a la
aparicion de potenciales tardios ventriculares. La mayoria de
los problemas arritmicos serios tras un infarto se generan en
sujetos en los que se han detectado previamente sefales de
potenciales tardios ventriculares. Del mismo modo su ausencia
hace muy improbable la presentacion de arritmias ventriculares
graves en el seguimiento. Asi, en un sujeto con fraccion de
eyeccion menor del 40% el riesgo de presentar arritmias
aumenta de un 4 a un 34% si presenta, ademas, potenciales
tardios''®. Estos pacientes en los que se detecta la presencia
de potenciales tardios tienen en los registros Holter'*® una
mayor propension a las arritmias ventriculares. Si  por el

contrario, tras un infarto agudo de miocardio no se detectan
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potenciales tardios, ni alteraciones en el holter o en la funcién
ventricular el riesgo de arritmias ventriculares es
practicamente inexistente.

Por otro lado es un hecho bien conocido que los sujetos
con un infarto agudo de miocardio que se someten a fibrinolisis
en las primeras seis horas del comienzo de los sintomas
presentan una menor prevalencia de potenciales tardios
ventriculares que aquellos otros a los que no fué posible tratar.
En un estudio randomizado prospectivo sobre el efecto de la
terapia fibrinolitica en los potenciales tardios publicado

recientemente!?*

se observa una mejoria en los parametros
que definen la presencia de los potenciales tardios cuando se
realizé una fibrinolisis tardia 6-24 horas en comparaciéon con el
grupo tratado en el mismo tiempo con placebo. Un dato que
consideramos trascendente en este estudio es que cuando no
se elevaba el segmento ST no se aprecié esta mejoria. Esto
nos sugiere que la reperfusion tardia protege del mecanismo
que da lugar a la aparicion de los potenciales tardios
ventriculares. Esta idea se ve apoyada por la observacion de
que tras practicar una angioplastia sobre una arteria ocluida de
forma completa pueden desaparecer los potenciales tardios
ventriculares en un corto periodo de seguimiento!?*. En

estudios previos se comprobd que cuando una arteria ocluida

es abierta la desaparicion de los potenciales tardios precede a
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la recuperacion de la contractilidad de la zona de miocardio
afecta, siendo, por tanto, un marcador de viabilidad del tejido

infartado?°.

La menor frecuencia de potenciales tardios
ventriculares en los infartos en los que la arteria esta
permeable es independiente del tamafio tedrico del infarto
(estimado por el nivel de MB asi como de la presencia o
ausencia de ondas Q en el ECG'?®. Una explicaciéon a estos
hechos podria estar en la existencia de una relacion directa
entre el estado de perfusion tisular y la presencia de
potenciales tardios ventriculares y en consecuencia entre la
permeabilidad de la arteria responsable del infarto y la
presencia de estas sefiales. Masui et af'*® encuentra una
relacion entre resolucion espontanea de los potenciales tardios
en el pos infarto y no sdélo con la permeabilizacion de la arteria
sino también con la mejoria de los trastornos contractiles
reversibles de etiologia isquémica que se siguen a esta.

Basandonos en estas observaciones previas nos
planteamos la posible utilidad de la determinacion de
potenciales tardios ventriculares para predecir, de forma
incruenta el estado de permeabilidad de la arteria responsable
del infarto.

La presencia de potenciales tardios es una propiedad

eléctrica que viene definida por la existencia, en el registro de

alta resolucion de unas condiciones de frecuencia y duracion de
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las sefales determinadas. Tales condiciones fueron definidas
como conclusion de un consenso establecido por las sociedades
Europea y Americana de Cardiologia en 1991°3. Los criterios se
basan en tres parametros: la duracion del QRS filtrado, la
duraciéon de las sefiales de baja amplitud y alta frecuencia en
la porcidon terminal del QRSf y el voltaje cuadratico medio en
los 40 mseg terminales del QRSf3. Aunque existen unos
valores de referencia para los filtros de 40 y 25 estos no deben
ser considerados como criterios absolutos. Factores como la
edad el sexo o la superficie corporal alteran los valores de
normalidad®®®!. No esta tampoco claramente establecido cual
es el mejor momento, después del periodo agudo para buscar
la presencia de potenciales tardios. Por ello hemos querido
realizar tres determinaciones en la primera semana tras el
infarto. Cada uno de estos estudios se realizd con los filtros de
25-250, 40-250 y 80-250 Hz.

En nuestra serie encontramos una relacion significativa
entre la presencia de potenciales tardios y la pertenencia al
grupo I, que incluye a los enfermos en los que se evidencia un
TIMI 0-1 de la arteria responsable en la arteriografia tardia tras
el infarto. Igualmente la ausencia de potencia les tardios

ventriculares esta relacionada con la pertenencia al grupo Il,

formado por los pacientes con TIMI 2-3.
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IV.11.1.- Valoracién Diagndstica del registro de

alta resolucion:

La observacion de los resultados evidencia como la sensibilidad
referida a la oclusion de la arteria, de cada registro es directamente
proporcional a la frecuencia de filtrado. Un fendmeno contrario
ocurre con la especificidad. Mientras que el valor predictivo positivo
se mantiene relativamente estable y bajo para todos los filtros, el
valor predictivo negativo fué muy alto para todos los filtros y en
todos los registros. Ya en los estudios previos realizados para la
prediccion de arritmias en después del infarto los filtros que se
consideran mas utiles, fueron 25-250, 40-250 y 80-250 Hz.
Comprobandose que el primero proporcionaba una mayor
especificidad y el Gltimo la mejor sensibilidad.>® Parece pues que se
mantiene esta misma pauta ya descrita en los estudios referidos a la
predisposicion hacia las arritmias ventriculares. En nuestro caso el
valor predictivo negativo corre paralelo a la sensibilidad
aumentando con la frecuencia de filtrado y alcanzando su maximo
(93%) en el registro de 80 efectuado a las 144 horas del evento

isquémico.
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Evolucion del valor diagnostico
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El andlisis de estos datos nos lleva a pensar en la
presencia de falsos positivos en los registros efectuados mas
tardiamente y con un filtrados de mayor frecuencia. Hemos de
pensar asi mismo que el estado de flujo de la arteria es
sobretodo en las primeras horas, un fendmeno dinamico y que
una arteria inicialmente ocluida pude posteriormente abrirse y
al contrario. En esta linea y tal como se ha comprobado en

131 la elevacion del ST por segunda vez una

estudios previos
vez que ha descendido y el dafio de reperfusiéon tras un infarto

de miocardio de localizacidbn anterior estan relacionadas con la
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presencia de potenciales tardios ventriculares en sujetos en los
que se evidencio la permeabilidad de la arteria. Esto se explica
si pensamos que con la nueva elevacion del ST ocurrido la
reoclusion del vaso que produjo la alteracion el tejido
miocardico en que se basa la generacion de los potenciales
tardios. La estabilidad eléctrica del tejido es mayor conforme
van pasando las primeras horas desde el fendbmeno isquémico
lo cual puede tener también reflejo en los registros de alta
resolucion. En el estudio efectuado por Ragosta et al *?° se
observé un escaso efecto de la reperfusion tardia sobre la
presencia de los potenciales. Un factor que parece influir en la
aparicion de potenciales tardios es la disminucion del tono
vagal. Los sujetos con potenciales tienen un tono vagal
disminuido respecto a los que no los presentan. Por otro lado,
los pacientes en los que la arteria responsable del infarto esta
abierta tienen un tono vagal preservado. Relacionando ambos
hechos se ha propuesto la alteracion del tono vagal como uno
de los mecanismos que desencadenen la presencia de
potenciales tardios en los sujetos en los que la arteria esta
ocluida®®?

Nos parece especialmente destacable la capacidad de la
prueba para detectar a los pacientes en los que la arteria

responsable no esta ocluida (grupo Il1). La concordancia del

examen con el resultado de la arteriografia aumenta conforme
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se aproximan temporalmente en este aspecto. Asi la mejor
sensibilidad y valor predictivo negativo son los obtenidos con el
altimo registro. En el estudio ya mencionado de Ragosta et
al*?® la ausencia de potenciales se asimila mas al estado de

viabilidad del tejido miocardico lo cual podria hacer aun mas

atil la prueba.

IV.11.2.- Diferencias en los registros de alta

resolucion de los grupos | y II:

Los registros de alta resolucion, efectuados a los enfermos
pertenecientes a los enfermos en que la arteria responsable
del infarto esta ocluida (grupo 1) se diferencian de los del
grupo Il en: una mayor duracion del QRS filtrado, una mayor
duracioén de las sefiales de baja amplitud y alta frecuencia y en
un menor voltaje medio en los 40 mseg terminales del QRS.
Existe una diferencia significativa de las medias de estos
parametros entre los dos grupos. Tales diferencias se producen
en los tres registros y para los tres filtros estudiados en cada
registro. Es conocido que el voltaje medio terminal no tiene
una distribucibn normal por lo que, siguiendo los
procedimientos recomendados en estudios previos'**, hemos

estudiado el logaritmo neperiano de este parametro que si la
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tiene. Hecha esta correccion observamos asi mismo una
diferencia significativa entre las medias del logaritmo
neperiano de los voltajes medios en los dos grupos. Estos tres
parametros son los que definen la positividad de los registros
por lo que el resultado expresado es congruente con la

diferencia observadas en la comparacion cualitativa.
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V.- CONCLUSIONES:

Las conclusiones que se derivan del presente estudio pueden
concretarse en dos puntos :

1) En primer lugar la utilidad del registro de alta resolucion
para la deteccion de potenciales tardios ventriculares en la
prediccion del estado de flujo tardio de la arteria responsable del
infarto .

Se demuestra un poder predictivo positivo bajo ,de alrededor
de un 50% en todos los registros y para los tres filtros estudiados.

El valor predictivo negativo es sin embargo muy alto, entre un
72 y un 93 % . Aumentando con el tiempo desde el infarto y con la
frecuencia del filtrado en cada momento. Alcanza su maximo valor
con el registro efectuado a los seis dias del infarto con el filtro de
80-250 Hz.

El filtro mas sensible para predecir la oclusion de la arteria es
el de 80-250 Hz , mientras que el mas especifico es el de 25-250
Hz. El filtro de 40 mantiene en todos los registros una sensibilidad y

especificidad intermedias.

Estos resultados nos permiten afirmar :
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a) Que la ausencia de potenciales tardios ventriculares en un
registro de alta resolucion se acompafa de un mayor grado
TIMI tardio de la arteria responsable y por tanto de mejor
pronastico.

b) Que el mejor momento para efectuar esta determinacioén son

las 144 horas desde el infarto.

c) Que el mejor filtro para su obtencion es el de 80-250 Hz.

d) Que dado el escaso valor predictivo positivo del test no debe
emplearse para sacar consecuencias positivas en cuanto a

predecir la oclusion de la arteria responsable.

2) Los registros de alta resolucion de los pacientes en los que

posteriormente de evidencié un peor flujo anterégrado de la
arteria responsable se diferencian significativamente de los
de aquellos pacientes en los que la arteria permanece
abierta. Estas diferencias consisten :

a) En una mayor duracion de la sefal del QRS filtrado y de las
sefales de baja amplitud y baja frecuencia, cualquiera que
sea el momento y el filtro empleado.

b) En un menor voltaje medio en los 40 msg terminales del
QRS, también para los tres filtros estudiados y en los tres

registros de cada filtro.
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c) La duracion del QRSfiltrado y de las sefiales de baja
amplitud aumenta con el tiempo desde el infarto, para

todos los filtrados estudiados .
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