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INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

EPIDEMIOLOGIA

El Infarto Agudo de Miocardio (IAM) es actualmente un problema importante de salud
publica y la principal causa de muerte de los paises industrializados. Comienza a ser un
problema emergente en los paises en vias de desarrollo, de forma que para el 2020 se cree que
también serd la principal causa de morbimortalidad en esas zonas (Rogers, 2000; Bassand,
2007).

Es dificil saber la incidencia exacta del Sindrome Coronario Agudo (SCA), en general
por la falta de fuentes de datos que proporcionen la informacién con la exactitud necesaria a
nivel mundial. La epidemiologia, la historia natural y el diagnostico del Sindrome Coronario
Agudo Sin Elevacion del ST (SCASEST) es mas complicado de establecer que el del Sindrome
Coronario Agudo Con Elevacion del ST (SCACEST), y esto conlleva una mayor dificultad
afiadida de aproximacion de la prevalencia del SCASEST. Se cree el SCACEST tiene una
incidencia aproximada de 3;000.000 personas y mas de 4,000.000 en el SCASEST (Bassand,
2007; Anderson, 2007). Segun el NRMI-4 (National Registry of Myocardial Infarction) se
estima que el SCACEST por afio en los Estados Unidos de América (EEUU) esta alrededor de
los 500.000 nuevos casos (Wiviott, 2003). Mas de 1,100.000 de personas presentaron algdn tipo
de evento isquémico durante el 2001 en EEUU, donde cada afio ocurren alrededor de 220.000
episodios fatales de causa coronaria de forma sObita en personas no hospitalizadas
(http://www.americanheart.org/statistics/index.html). Para 2009 se estim6 que 785.000
americanos tendrian un nuevo ataque coronario, 470.000 presentarian recurrencia de su
Cardiopatia Isquémica (Cl) y que unos 195.000 sufririan un primer episodio isquémico de

forma silente (Lloyd-Jones, 2009).

En la actualidad parece que la incidencia anual de SCASEST va aumentando de forma
progresiva en relacion al aumento del SCACEST (Furman, 2001; Bassand, 2007). La
mortalidad hospitalaria en la fase aguda se sabe que es mayor en los pacientes con SCACEST

(7% vs 5%), sin embargo, a los 6 meses estas tasas se igualan (12% vs 13%) entre los
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SCACEST y SCASEST (Bassand, 2007). En general, se ha detectado un descenso en la
mortalidad del SCACEST vy posiblemente del SCASEST en relacion con décadas previas
(Krumholz, 2009). Puede deberse a la mezcla de una serie de circunstancias como una
disminucion en el namero de infartos, una reduccién en el niamero de casos fatales conocidos
(Rouleau, 1996; Goldberg, 1999), un mejor control de los factores de riesgo como la diabetes, la
insuficiencia renal crénica, dislipemias y el tabaco. O simplemente la concienciacion en el
reconocimiento de los sintomas por parte de la ciudadania (Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2001; Wenger, 2004) y del
personal sanitario; asi como la facilitacion del acceso a los centros dotados con la
infraestructura necesaria, de manera que suponga un acortamiento en los tiempos de inicio del
tratamiento (Califf, 2003; Topol, 2003).

El consumo de recursos por esta patologia, supone unos costes importantes a los
gobiernos de los distintos paises y aunque esto no deberia condicionar la toma de decisiones, si
que hace replantear la importancia del diagnéstico y tratamiento precoz, para poder reducir
gastos en la prevencion secundaria o las complicaciones posteriores derivadas del infarto

(angina, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca, muerte subita) (Antman, 2004).

En Espafa, segun el plan integral de cardiopatia isquémica 2004-2007, las
enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte y en concreto el SCA es
el que ocasiona mayor numero de muertes. Con una morbilidad hospitalaria de 366 estancias
por 100.000 habitantes en el afio 2000 (Plan Integral de Cardiopatia Isquémica 2004-2007,
2003), que constituye un gran problema sanitario por el alto consumo de recursos en nuestro
pais (Cabadés O"Callaghan, 2007). En el afio 2000, la Cl ocasiond la muerte de 22.072 varones
y 16.615 mujeres, con una tasa bruta de mortalidad de 114 por 100.000 varones y 82 por
100.000 mujeres (Marrugat, 2002; Sans, 2005). Aungue la mortalidad va en descenso, segun
los registros PRIAMHO | y Il (Proyecto de Registro del IAM HOspitalario), en el periodo
1995-2000 la mortalidad anual se redujo un 22% (Heras, 2006). EI Centro Nacional de
Epidemiologia en 2006, tras realizar una revision sistematica de la literatura estimaba, que la
incidencia de IAM era de 135-210 nuevos casos por afio por cada 100.000 varones y 29-61 por
cada 100.000 mujeres (con edades entre 25-74 afios), incidencia que se multiplica por 10 a partir
de los 75 afios e incluso por 20 en el sexo femenino (Medrano Albero, 2006). En el afio 2007, el
grupo de investigadores del proyecto REGICOR (REGICOR: REgistre Glrone del COR),
publicaban un articulo donde trataban las tendencias de la Cl entre 1990 y 1999 en la provincia
catalana de Gerona. Analizaban las tasas de ataque, incidencia, recurrencia, hospitalizacion y
mortalidad. Las tasas de ataque, incidencia y recurrencia disminuyeron significativamente entre

los varones de 35-64 afios pero no en los de 65-74 afios ni en las mujeres. Sus resultados
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mostraban que el infarto sigue teniendo una letalidad elevada; el 20% de los pacientes entre 35
y 74 afios que llegaban vivos al hospital morian durante su estancia hospitalaria. El 42,1% del
mismo grupo de edad moria en los primeros 28 dias y de estos casi dos tercios no habian
recibido atencion hospitalaria (Gil, 2007).

Mas recientemente, en 2009, la cohorte espafiola del “Estudio europeo sobre cancer y
nutricion (EPIC)” que investiga la reduccion de Cl con la dieta mediterranea; ha estudiado la
incidencia de 1AM en 4 cohortes espafiolas de diferentes regiones (Navarra, Murcia, Guipuzcoa
y Asturias). Durante un tiempo con una mediana de 9,3 afios, aportando 297.704 personas-afio
(391 hombres y 99 mujeres con IAM). Segun sus resultados, la incidencia de IAM en las
regiones EPIC fueron similares a la incidencia poblacional conocidas de dichas regiones.
Destaca que las mujeres navarras presentaron las tasas mas bajas de IAM y las murcianas las

tasas mas altas (Larrafiaga, 2009).

Sin embargo, a pesar de los datos que se muestran, la morbimortalidad de la enfermedad
cardiovascular, no es bien conocida ain en Espafia. Posiblemente sea debido a una carencia de
exhaustividad, fiabilidad y estabilidad en las bases de datos. Esta informacion seria
imprescindible para la puesta en marcha de mejores programas de prevencién y asistencia
(Medrano Albero, 2006).

DEFINICION

En el pasado existia un consenso general de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para designar al IAM como un sindrome clinico, basdndose en la clinica de
caracteristicas isquémicas, anomalias en el electrocardiograma (ECG) con desarrollo de ondas
Q y movilizacién de enzimas cardiacas (Tunstall-Pedoe, 1994). Sin embargo, a lo largo del
tiempo los biomarcadores cardiacos han ido evolucionando y se han utilizado pruebas de
imagen especificas que detectan la isquemia miocardica incluso de tamafio reducido, por ello se
considerd la necesidad de reevaluar la definicion. En el afio 1999 la European Society of
Cardiology (ESC) y la American College of Cardiology (ACC) hicieron una conferencia
consenso donde definieron al IAM con conceptos méas adecuados a la actualidad y que fueron
publicados en el afio 2000 (Alpert, 2000; Myocardial Infarction Redefined-A Consensus
Document of the Joint European Society of Cardiology/American College of Cardiology

Committee for the Redefinition of Myocardial Infarction, 2000). En el afio 2003 se introdujeron
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nuevas recomendaciones con ciertos matices epidemiolégicos (Luepker, 2003). De cualquier
modo, todos estos documentos se preveian que estarian sujetos a cambios a lo largo del tiempo.
En el afio 2007, de nuevo se publicaba lo acordado en una nueva conferencia consenso entre la
ESC/ACCF/AHA/WHF vy redefinian el concepto de 1AM, que son los que estan vigentes en la
actualidad (tabla 1, 2 'y 3) (Thygesen, 2007).

CRITERIOS DE INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Cuando hay evidencia de necrosis miocardica con una sospecha clinica de isquemia miocardica unido a:

e Deteccion de la subida y/o bajada de biomarcadores (preferentemente la Tn) con cifras por
encima del percentil 99, junto con las pruebas de isquemia miocardica con al menos uno de los
siguientes:

- Sintomas de isquemia;

- Cambios en el ECG indicativos de isquemia reciente (cambios nuevos en el ST o aparicion
de BRIHH no presente previamente);

- Aparicion de ondas Q patoldgicas en el ECG;

- Comprobacion con pruebas de imagen de pérdida de miocardio viable o alteraciones de
contractilidad regional de la pared cardiaca.

e Muerte subita por parada cardiaca, sugiere isquemia miocéardica, sobre todo si ademés se
acompafia de nueva elevacion del ST, o nuevo BRIHH y/o evidencia de trombo fresco por
angiografia coronaria y/o autopsia y/o biomarcadores sanguineos.

e Enel ICP, en pacientes con niveles de Tn basales normales, si elevan su cifra 3 veces por encima
del percentil 99 es indicativo de necrosis miocardica periprocedimiento. EXiste asi mismo, un
subtipo relacionado con la trombosis del stent.

e En caso de cirugia cardiaca en pacientes con cifras basales de Tn normales, la elevacién 5 veces
superior del percentil 99 asociado a aparicion de nueva onda Q patolégica o nuevo BRIHH o la
documentacién angiografica de oclusion del nuevo injerto o de arteria coronaria o prueba de
imagen que documente la disminucién de la viabilidad miocardica es indicativo de infarto
periprocedimiento.

e Hallazgos patolégicos de IAM.

Tabla 1. Criterios de IAM (BRIHH: Bloqueo de Rama lzquierda del Haz de His, ICP:
Intervencionismo Coronario Percutaneo, Tn: Troponina).
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CRITERIOS DE INFARTO PREVIO

e Evolucion de nueva onda Q patolégica con o sin sintomas.
e Evidencia por imagen de disminucién de la viabilidad del miocardio que esta adelgazado y
disminuida la contractilidad, en ausencia de causa no isquémica.

e Hallazgos patolégicos de IAM en curacion o curado.

Tabla 2. Criterios de IAM previo.

CLASIFICACION CLINICA DEL INFARTO DE MIOCARDIO

Tipo 1: Espontaneo, relacionado con isquemia debido a un evento coronario primario por erosién y/o

ruptura, fisura o diseccion de la placa

Tipo 2: Secundario a isquemia por dishalance entre la demanda de oxigeno y el descenso de la irrigacion

(espasmos arteriales coronarios, embolismos coronarios, anemia, arritmias, hipertension o hipotension)

Tipo 3: Muerte sUbita cardiaca, incluyendo la parada cardiaca generalmente acompafiada de sintomas de
isquemia, nueva elevacion del ST, nuevo BRIHH, evidencia de trombo fresco en arteriografia y/o
autopsia; la muerte ocurre antes de la obtencién de muestras sanguineas o cuando los biomarcadores

cardiacos aparecen en sangre
Tipo 4:
- Tipo 4a: Infarto asociado a ICP

- Tipo 4b: Infarto asociado con trombosis de stent documentado por angiografia o autopsia

Tipo 5: Infarto asociado con cirugia cardiaca

Tabla 3. Clasificacion clinica de los diferentes tipos de infarto.

La muerte de la célula cardiaca provoca la relajacién de diferentes proteinas en sangre como
la mioglobina, Tn I y T, CPK (creatinin fosfo kinasa), LDH (lactato deshidrogenasa) y otras
(Jaffe, 2000). Su elevacion nos habla de la existencia de necrosis miocardica pero no nos dice
cual ha sido el mecanismo que lo ha producido (Jaffe, 2000; 2006) que pueden ser multiples

como indica la tabla 4 (Thygesen, 2007).
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ELEVACION DE TROPONINA EN AUSENCIA DE CARDIOPATIA
ISQUEMICA

-Contusion cardiaca u otros traumas incluyendo la cirugia, ablacién, marcapasos, etc
-Insuficiencia cardiaca congestiva: aguda o crénica

-Diseccion aortica

-Alteraciones de la valvula adrtica

-Miocardiopatia hipertréfica

-Taqui o bradiarritmias o bloqueo cardiaco

-Sindrome de abalonamiento apical o sindrome de Takotsubo

-Rabdomiolisis

-Embolismo pulmonar, hipertension pulmonar severa

-Insuficiencia renal

-Alteraciones neuroldgicas agudas incluyendo el ACV o la hemorragia subaracnoidea
-Enfermedades infiltrativas como la amiloidosis, hemocromatosis, sarcoidosis y esclerodermia
-Enfermedades inflamatorias como la miocarditis, endocarditis o pericarditis

-Drogas o toxinas

-Pacientes criticos, especialmente con insuficiencia respiratoria o sepsis

-Quemados, sobre todo, si la afectacion es > 30% de la superficie corporal

-Ejercicio extremo

Tabla 4. Patologias que elevan la Tn en ausencia de Cl. (ACV: Accidente

cerebrovascular).

El mejor biomarcador cardiaco actual para la deteccion de necrosis miocardica es la Tn
(o T), con gran especificidad tisular y alta sensibilidad clinica, reflejando incluso la existencia
de zonas microscépicas de necrosis miocardica (Jaffe, 2000). Las mediciones sanguineas de la
Tn se deben hacer en las primeras horas y posteriormente 6-9 horas mas tarde. No existe
elevacién inmediata y ante una alta sospecha de Cl se debe hacer la determinacion entre las 12-
24 horas del comienzo de los sintomas (Macrae, 2006). Para el diagndstico de 1AM se necesita
de la elevacién de las enzimas cardiacas, salvo si el infarto esta evolucionado (méas de 24 horas
desde el comienzo de los sintomas). Los valores de Tn pueden permanecer elevados durante 7-
14 dias tras el infarto (Jaffe, 2006).

Tras las Tn la mejor alternativa enzimatica de necrosis cardiaca es la CPK-mb (Morrow,
2007). Su elevacién comienza a las 6-9 horas del infarto. No basta la CPK por su poca

especificidad sobre el tejido cardiaco.
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En caso de reinfarto, la confirmacion no so6lo es con la clinica sino con la determinacion
enzimatica cuando se sospecha. El diagnostico se hace si hay un incremento > 20% en la
segunda toma (a las 3-6 horas de obtenida la primera) de la CPK-mb, y un 5-7% en caso de la
Tn (Apple, 2005).

El ECG es una parte importante del diagnostico del IAM. Los cambios agudos que sufre el
segmento ST-T y la onda Q cuando estan presentes sugieren la arteria responsable del infarto y
estima el miocardio en riesgo (Zimetbaum, 2003). Tabla 5y 6 (Thygesen, 2007).

MANIFESTACIONES EN EL ECG DEL IAM (EN AUSENCIA DE
HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA Y DE BRIHH)

ST elevado:
- Nueva elevacion del ST en el punto J en dos derivaciones contiguas con el corte en > 0,2
mV en el hombre 0> 0,15 mV en mujeres en las derivaciones V2-V3 y/o > 0,1 mV en otras

derivaciones.

ST descendido o cambios en la onda T:
- Depresion de la onda T > 0,05 mV en dos derivaciones contiguas; y/o inversion de la onda T

> 0,1 mV en dos derivaciones contiguas con onda R prominente o una ratio de R/S > 1.

Tabla 5. Cambios ECG en el IAM.

CAMBIOS EN EL ECG ASOCIADOS CON INFARTO PREVIO

- Presencia de ondas Q en V2-V3 > 0,02 seg o complejo QS en la derivacion V2-V3.

- Onda Q > 0,03 seg y > 0,1 mV de profundidad o complejo QS en las derivaciones I, I, aVL, aVF o V4-
V6 en al menos dos derivaciones contiguas.

- Onda R > 0,04 seg en V1-V2 y R/S > 1 con una onda T positiva concordante en ausencia de un defecto

de conduccion.

Tabla 6. Criterios ECG de infarto previo.
En la actualidad estan en auge las pruebas de imagen tales como:

- Ecocardiografia.
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Con imégenes a tiempo real. Se pueden observar adelgazamiento de la pared y
alteraciones de la contractilidad. El uso del doppler y de los contrastes ayudan a
determinar diagndsticos (Korosoglou, 2004). En la fase aguda puede distinguir la
isqguemia de otras patologias que pueden causar dolor precordial como las
miocardiopatias, embolismo pulmonar o la diseccion de aorta. De igual modo puede
detectar las complicaciones del infarto como la ruptura de pared libre (RPL), la
ruptura septal (RS) o la insuficiencia mitral (IM) por ruptura de musculos papilares
(RMP). De forma crénica la ecocardiografia de estrés puede identificar el tejido
viable del isquémico no recuperable.

- Iméagenes con radiondclidos.
Para ver la viabilidad miocardica y detectar pequefias areas de infarto. Se usan
elementos como el talio 201, tecnecio 99m, MIBI (Metoxi-Isobutil-Isonitrilo),
tetrofosmin o *®F2-fluorodeoxyglucosa (FDG) (Wagner, 2003). De igual forma se
detecta por citometria de flujo alteraciones de la motilidad, adelgazamiento de la
pared y valoracion de la funcion global. De forma aguda observa el retraso en la
captacion de la zona patoldgica. En la fase cronica también distingue entre el tejido
viable y el no viable (Thygesen, 2007).

- Resonancia nuclear magnética (RNM).
Sirve para ver la funcién miocardica, con una capacidad similar a la
ecocardiografia. ElI uso de contraste realza la perfusion miocéardica, valora los
espacios fibroticos correspondientes a infarto crénico y distingue areas
potencialmente hibernadas (Kim, 2009; Laraudogoitia Zaldumbide, 2009; Isbell,
2009).

- Tomografia axial computarizada (TAC).
Donde se puede observar un descenso de la captacién en la zona de necrosis
(Mahnken, 2005; Raff, 2009).

Figura 1. Imagen de infarto en

cardiorresonancia. Sacada de internet

(http://www.elservier.es/ficheros/images/25/25v62n09
/grande/25v62n09-13140539fig4.jpg).
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FISIOPATOLOGIA

La ateroesclerosis es una enfermedad de caracter crénico, con componentes proliferativos e
inflamatorios y de localizaciéon multifocal en arterias fundamentalmente de mediano y gran
calibre, donde puede existir disfuncién endotelial, que suele ser el lugar en donde se acumula el
material lipidico. Por lo tanto, las lesiones coronarias sintomaticas en el SCA tienen una mezcla

de dos procesos (cronico y agudo):

- Un estrechamiento luminal lento y progresivo que ocurre durante décadas.

- Una etapa dindmica y potencialmente reversible, que aparece de forma subita e
imprevisible. El efecto trombético disminuye la perfusion de la microcirculacion,
causando una oclusiéon de las arterias coronarias epicardicas de forma completa o
parcial (trombosis 0 vasoespasmo o ambos), por embolizacién distal del trombo o por

isquemia microvascular.

En el SCA se produce una ruptura o erosién de dicha placa, acompafiada o no de
vasoconstriccion y que finalmente causa una repentina y critica reduccion del flujo sanguineo
coronario (Casscell, 2003; Nagahavi, 2003; 2003 a).

En el complejo proceso de inestabilidad de la placa ateroesclerética la inflamacion es el
elemento clave fisiopatoldgico. En donde se pueden observar junto a los lipidos, células

monociticas, macréfagos e incluso células T (Antman, 2004; Thygesen, 2007).

En estos procesos esta mas que evidenciado la participacion de factores de riesgo para el
desarrollo de la ateroesclerosis en el SCA. De sobra son conocidos factores como la diabetes
mellitus (DM), la hipertension arterial (HTA), la dislipemia, el tabaquismo, la obesidad
abdominal o los factores psicosociales; que favorecen la aparicién de infarto tanto en hombres
como mujeres ya sean jévenes o ancianos y que la modificacién de dichos factores previene la
aparicion de SCA (Yusuf, 2004). Aunque también, parecen estar presentes factores genéticos
con implicaciones de ciertos cromosomas, de forma mas evidente el 9p21 (Damani, 2007) y sus
variantes como el rs1333049 (Buysschaert, 2010).

Existen ocasiones en donde no hay lesiones ateroescleréticas visibles a nivel
angiografico ni detectadas por cardiorresonancia (Kim, 2009; Laraudogoitia Zaldumbide, 2009).
Esto ocurre en el 5-10% de los SCACEST (Hochman, 1999; Larson, 2007) y en el 10-15% de
los SCASEST (Lindahl, 2001; Patel, 2006). Y aunque la recanalizacion tras un episodio de
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obstruccion coronaria estd bien documentada (Topol, 2000), en estos casos hay que hacer el
diagnostico diferencial con patologias como (Anderson, 2007):

El vasoespasmo coronario.

- Procesos embolicos.

- Diseccion de alguna arteria coronaria epicardica.

- Sindrome de Takotsubo o miocardiopatia de estrés (Tsuchihashi, 2001).

- Otros como: miocarditis, taquiarritmias, traumatismos, embolias pulmonares, sepsis,
insuficiencia cardiaca (IC) aguda descompensada, toxicidad de farmacos vy

enfermedades neuroldgicas agudas (Thygesen, 2007).

Sin embargo, no esta claro cual es la prevalencia relativa de estos trastornos ni el mejor

medio de identificarlos y diferenciarlos del SCA.

TRATAMIENTO

El objetivo fundamental del tratamiento del SCA es la rapida apertura de los vasos
coronarios para tener flujos sanguineos macro y microvasculares adecuados. La restauracion se
puede producir de forma espontanea (reperfusion espontanea), farmacoldgicamente con
fibrinoliticos (fibrinolisis) o con procedimientos invasivos como son el ICP y la cirugia cardiaca
(mediante el implante de injerto aortocoronario). Todos estos tratamientos van dirigidos a paliar
la necrosis miocardica, la hibernacion y el aturdimiento cardiaco, y a disminuir el efecto
neurohormonal. De este modo también se previenen episodios futuros. No cabe duda de que el
ICP como técnica de reperfusion es superior (y definitiva, ya que actla directamente sobre el
vaso culpable) al tratamiento farmacolégico litico, pero que decir tiene que, ante el SCACEST
el tratamiento médico con el fibrinolitico puede salvar la vida del paciente y el momento de
administracion debe ser lo mas precoz posible. Sin embargo, en el SCASEST el tratamiento es
la reperfusion precoz (en las primeras 48-72 horas 0 antes segun la gravedad) del vaso coronario
mediante ICP (ya que el tratamiento con fibrinolisis est4 contraindicado) (Braunwald, 2002;
Antman, 2004; Bassand, 2007).

El tratamiento médico queda reflejado de forma evidente tanto en las guias de préactica
clinica, como en las numerosas publicaciones (ensayos clinicos sobre todo) existentes. El eje

fundamental del mismo incluye:

- Terapia antiplaquetaria.

- Terapia antitrombotica.
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- Tratamiento combinado de los dos previos.

- Betabloqueantes (Bb).

- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il (ARA 11).

- Posiblemente las estatinas, aunque no esta ain claro si su introduccion debe ser de

forma precoz (Antman, 2004).

Figura 2. Imagen de zona de infarto. Sacada de internet
(http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/9/92/Heart
_ant_wall_infarctio.jpg/180px-Heart_ant_wall_infarction.jpg).

SHOCK CARDIOGENICO

DEFINICION. ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA

El shock cardiogénico (SC) se define como hipotension persistente e hipoperfusion tisular
de etiologia cardiaca. La hipoperfusion tisular se manifiesta con taquicardia, oliguria,
extremidades frias, alteracion del estado mental y acidosis, en presencia de volumen
intravascular y presion de llenado ventricular izquierda adecuados o elevados (presién
telediastolica ventricular izquierda > 18 mm Hg). La hipotension se define como presion
sanguinea sistélica < 80-90 mm Hg o una media inferior a 30 mm Hg sobre la basal, durante un
tiempo > 30 minutos en ausencia de hipovolemia 0 cualquier otra causa que la justifique.
También presenta importante disminucién del indice cardiaco (< 1,8 I/min/m? sin soporte o < 2-
2,2 l/min/m? con soporte hemodindmico) y una presion telediastélica ventricular derecha o

presién de oclusién de arteria pulmonar > 10-15 mm Hg (Forrester, 1976).

La principal causa de SC es la Cl aunque no s6lo ésta es causa del mismo, existen otras
patologias cardiacas que pueden provocar fallo tanto de cavidades derechas como cavidades
izquierdas, llevando a la situacion de SC, ver tabla 7 (Topalian, 2008).
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ETIOLOGIAS DEL SHOCK CARDIOGENICO

Infarto Agudo de Miocardio

Fallo de bomba:
Infarto extenso
Pequefio infarto con gran disfuncion ventricular izquierda
Extension del infarto
Isquemia severa recurrente (reinfarto)

Expansidn del infarto

Complicaciones mecanicas:
Ruptura de musculo papilar
Ruptura septal o interventricular
Ruptura de pared libre

Taponamiento cardiaco

Infarto ventricular derecho

Otras condiciones

Cardiomiopatias en estadio avanzado
Miocarditis
Contusion miocérdica
Postquirurgicos de cirugia cardiaca
Shock séptico con severa depresién miocardica
Obstruccion al tracto de salida ventricular izquierdo:
Estenosis aortica
Miocardiopatia hipertréfica obstructiva
Obstruccion al llenado ventricular izquierdo:
Estenosis mitral
Mixoma auricular izquierdo
Regurgitacién mitral aguda por ruptura de cuerda
Insuficiencia adrtica aguda
Tromboembolismo pulmonar masivo
Miocardiopatia de estrés o miocardiopatia de Tako-Tsubo
Feocromocitoma

latrogénica: Farmacologica

Tabla 7. Etiologias de SC.
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El SC ocurre en torno al 7% de los pacientes con 1AM (Holmes, 1995; Topalian, 2008;
Goldberg, 2009), cifra que se ha mantenido estable en las ultimas 3 décadas (Goldberg, 1999 a;
Goldberg, 2009), actualmente esta entre el 4-11% (Hasdai, 1999; Davies, 2001; Sanborn, 2004;
Babaev, 2005) y parece que va en descenso con el uso de trombolisis (incluida la
extrahospitalaria) (Steg, 2003) y con el ICP (Shavelle, 2005). Esta incidencia probablemente sea
mayor, por los pacientes que mueren fuera del hospital sin un diagnéstico (Hollenberg, 1999).

Es una patologia con mal pronoéstico y mortalidad alta: 50-80% (Hochman, 1995;
Hollenberg, 1999; Hochman, 2000; Babaev, 2005). A nivel hospitalario ronda el 60% para el
registro SHOCK (SHould Occluded Coronaries for Cardiogenic ShocK) (Hochman, 2000) y
seglin el NRMI la mortalidad hospitalaria va en descenso: del 60,3% en 1995 al 47,9% en 2004
(Babaev, 2005). Con una supervivencia aproximada del 50% en los pacientes revascularizados
(Berger, 1999; Hochman, 2000; Shavelle, 2005). En los pacientes de las unidades coronarias la
mortalidad esta en el 71,8% de los que evolucionan a SC durante la estancia hospitalaria

mientras que los que eran admitidos en SC sdlo mueren el 65,4% (De Luca, 2008).

El SC puede ocurrir tanto en el SCACEST como en el SCASEST, un 4,2% vy 2,5%
respectivamente segin el GUSTO-IIb (Global Utilization of Streptokinase and Tissue
Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries) (Holmes, 1999). Los pacientes con
SCASEST y SC al parecer son mas mayores, con DM, con el primer infarto, IC, problemas
renales, operados de bypass, enfermedad vascular periférica y enfermedad de 3 vasos
coronarios. La mortalidad al mes entre los paciente con SCACEST y SCASEST era similar, ver
tabla 8 (Holmes, 1999; Jacobs, 2000).

FACTORES ASOCIADOS AL SC

Edad avanzada
Antecedents de IAM
Antecedents de IC congestiva

Presentar un 1AM anterior en el momento del shock

Tabla 8. Factores asociados al SC.
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PATOFISIOLOGIA

La fisiopatologia del SC es compleja. Suele ser el resultado de una alteracién aguda o
subaguda en la totalidad del sistema circulatorio. La disfuncién de ventriculo izquierdo (V1) por
isquemia suele ser la mayor causa de SC conllevando una alteracion en la funcidn tanto sistélica
como diastolica; como consecuencia el resto del sistema circulatorio en el afan de compensar la
situacion deficitaria contribuye a la situacion de shock. La hipoperfusion de extremidades y
organos vitales es evidencia de dicha situacion y se puede medir con el lactato sérico (Reynolds,
2008; Thiele, 2010). Tras la isquemia hay una respuesta neuroendocrina para mantener el gasto
cardiaco incrementando las resistencias periféricas e induciendo hipercinesia, por activacion del
sistema simpatico y renina angiotensina. Estos provocan en el organismo taquicardia,
vasoconstriccion y retencion de liquido traducido en edematizacion, que son mecanismos
compensadores inicialmente pero que llegados a un punto son medidas poco favorables para la
isquemia miocardica ya que incrementan la frecuencia cardiaca y la contractilidad aumentando
con ello el consumo de oxigeno y exacerbando la isquemia; el aumento de fluidos para
conservar la precarga provoca congestion pulmonar e hipoxia y la vasoconstriccion que ocurre
para mantener la postcarga igualmente incrementa la demanda de oxigeno; todo ello crea un
circulo vicioso que finalmente es responsables en parte del SC (Hollenberg, 1999). Los
mecanismos compensatorios por vasoconstriccion pueden suponer una ligera mejoria en la
perfusién coronaria y periférica, pero a expensas de un aumento de la postcarga. Esta
vasoconstriccion puede ser contrarrestada por el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS) que tiene lugar durante el SC. En estos pacientes, las resistencias vasculares sistémicas
son muy bajas. Los niveles de oxido nitrico (ON) pueden estar alterados debidos a los defectos
endoteliales y al disbalance entre su sintesis y su inhibicién, quedando finalmente niveles
inadecuados del mismo y produciendo toxicidad cardiaca e inotropismo negativo. De igual
modo, otros marcadores inflamatorios como son la IL-6 (interleugquina) y el FNT-a (factor de
necrosis tumoral) también parecen que contribuyen al fendmeno (Reynolds, 2008; Thiele,
2010).
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CLINICA Y DIAGNOSTICO

El SC es una emergencia clinica que hay que diagnosticar de forma rapida para
comenzar el tratamiento antes de que ocurran lesiones de oOrganos vitales y el shock sea
irreversible. Por ello, es fundamental una historia clinica detallada, un examen fisico exhaustivo
y una serie de procedimientos diagnosticos especificos. Generalmente, la historia se presenta en
el contexto de una isquemia de origen cardiaco, aunque hay que descartar que el shock se deba a
otras causas como la hipovolemia, hemorragia, sepsis, tromboembolismo pulmonar,

taponamiento cardiaco, diseccion adrtica o problemas valvulares.

Clinicamente, suelen ser pacientes con cierta palidez o cianosis, con piel fria y himeda,
extremidades hipoperfundidas y oliguria. La hipoperfusién que ocurre a nivel cerebral puede
alterar el sensorio manifestandose con agitacion y confusion. El pulso es rapido, casi
imperceptible e irregular en caso de existir arritmias cardiacas en el contexto de la isquemia.
Suele estar presente la ingurgitacion yugular y los crepitantes pulmonares, aunque su ausencia
no descarta el shock. En la auscultacion los sonidos suelen ser débiles y suele asociarse un 3°" o
4° ruidos 0 ambos. Si existe disfuncion valvular mitral o ruptura del septo se oye un flujo de tipo
murmullo mas o menos continuo y suele orientar hacia una complicacién de tipo mecanico
(Hollenberg, 1999).

Se debe asociar a la exploracién fisica pruebas complementarias del tipo ECG donde se
observan lesiones de tipo isquémico o nuevo BRIHH, radiografia toracica, hemograma,

bioguimica y enzimas cardiacas (Hollenberg, 1999).

En la actualidad la ecocardiografia es la técnica de eleccion para el diagnostico de las
complicaciones del IAM vy las alteraciones existentes en el SC: alteraciones segmentarias de la
contractilidad cardiaca, fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI), complicaciones
mecanicas, efusion pericardica o disfuncién del ventriculo derecho (VD) (Cheitlin, 2003;
Nieminen, 2005). En el subestudio del registro SHOCK se ha visto por ecocardiografia una
FEVI del 31% y que el 39,1% de los pacientes con SC tenian una IM moderada-severa que era
un factor independiente de prediccion de la supervivencia. Igualmente se puede observar una
fraccién de eyeccién ventricular derecha (FEVD) reducida, asi como las alteraciones de

contractilidad segmentaria y la hipercinesia de los segmentos remotos (36,6%) (Picard, 2003).

Quedando pruebas como la cateterizacién de la arteria pulmonar relegada a un segundo

plano, usandose en situaciones donde no existe ecocardiografia o existen signos persistentes de
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hipoperfusion e hipotension mantenida en pacientes que ya estdn recibiendo tratamiento
inotropo y drogas vasopresoras (Menon, 2002; Antman, 2004). En la actualidad ademas es
cuestionado su uso en pacientes criticos. En el GUSTO, el catéter de Swan-Ganz se usa en el
42,2% de los pacientes, con una mortalidad del 96,9% en los pacientes que lo han usado. Con
valores de presion capilar pulmonar (PCP) de 20 mm Hg como punto de corte, cuando los
valores aumentan o disminuyen la mortalidad aumenta o disminuye (Hasdai, 1999 a).

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO MEDICO

INOTROPOS

El uso de drogas inotrépas como la dobutamina o la dopamina sirven para mejorar la
hemodinamica (Nieminen, 2005) aunque no mejoran la supervivencia de estos pacientes,
incluso se piensa que puede acelerar la disfuncién miocardica (Harding, 1994). Existen otros
inotropos nuevos en el mercado como el levosimendan que aungue de forma inicial no estaba
recomendado en el SC parece que su uso puede ser beneficioso (Lehmann, 2004; Alhashemi,
2005). Las catecolaminas deben evitarse por incrementar la demanda de oxigeno y su potencial
arritmogénico, aunque en estos pacientes su uso se reduce a la estabilizacién de la presidn
arterial y por tanto la dosis debe ser la minima posible (Hollenberg, 1999). El uso de otros
farmacos como los betablogueantes, IECA, diuréticos, antagonistas del calcio, mérfico y
vasodilatadores del tipo nitroglicerina (NTG) de forma inicial no estan indicados e incluso
parece que aceleran el proceso de SC (Antman, 2004; Reynolds, 2008), aunque en pacientes que
previamente al IAM tomaban betabloqueantes, acido acetilsalicilico (AAS), calcioantagonistas
0 hipolipemiantes su evolucion a SC tras el evento isquémico es menor (Golberg, 2009). En
cuanto a la via aérea, siempre debe mantenerse permeable si es necesario con intubacién
otrotraqueal (10T), para preservar un buen indice de oxigenacion. También puede ser necesario
el uso de la ventilacion mecéanica no invasiva (VMNI), que en el caso del SC se debe usar con
presién positiva al final de la inspiracion (PEEP) porque disminuye la precarga y la postcarga y

alivia el trabajo respiratorio (Reynolds, 2008).
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FIBRINOLISIS

Su uso parece que estd demostrado que disminuye la mortalidad en el 1AM (FTT,
1994), sin embargo en el SC la reduccién de la mortalidad es controvertida, quedando
actualmente relegada en el SC en las guias de practica clinica a una indicacion | solo en el caso
en el no sea oportuno el tratamiento invasivo (ICP o cirugia) (Antman, 2004 ) asi como también
se debe usar en circunstancias especiales como la no existencia de laboratorio de cateterismo o
cuando los tiempos de retraso hasta el intervencionismo sean muy prolongados (Hollenberg,
1999). En el NRMI se ha visto que su uso tanto en IAM como en el SC ha descendido desde un
19,9% a un 5,6% entre 1995 y 2004 (Babaev, 2005). En el GISSI (Grupo Italiano per lo Studio
della Sopravvivenza nell’Infarto) al mes tras el SC la mortalidad entre los tratados con
fibrinolisis (estreptoquinasa) y el grupo placebo era similar (69,9% vs 70,1%) (GISSI, 1986). En
el GUSTO-I la mortalidad era del 56% en tratados con estreptoquinasa y del 59% en tratados
con alteplase (Holmes, 1995). La efectividad de la fibrinolisis tiene lugar cuando la presién
arterial sanguinea sistolica esta por encima de 100 mm Hg y con frecuencias cardiacas mayores
de 100 latidos por minuto segun el FTT (Fibrinolytic Therapy Trialists), aunque en este estudio
también observan un pobre beneficio del tratamiento trombolitico en el SC (FTT, 1994). Dentro
de los fibrinoliticos en el SC tampoco parece que existan grandes diferencias entre ellos. En el
GUSTO-1 se sugiere que el alteplase es mas efectivo que la estreptoquinasa (SK) en la

prevencion del SC, y que la SK puede ser algo mas efectiva en el SC (Holmes, 1995).

El uso conjunto de la fibrinolisis y el Balon de Contrapulsacion Intraadrtico (BCIA)
produce mas beneficio que el uso de ambos por separado. La mortalidad del uso individual de
cada uno es de un 70%, mientras que en su combinacion la mortalidad disminuye al 32%
(Stomel, 1994). También se obtienen resultados favorables a la combinacion de ambos
tratamientos en el registro SHOCK con una disminucién de la mortalidad (46% vs 76%)
(Sanborn, 2000). El estudio TACTIS (Treat Angina with Aggrastat and Determine Cost of
Therapy with Invasive or Conservative Strategy) se tuvo que interrumpir de forma prematura (a
los 6 meses de su comienzo) por aumento de la mortalidad del tratamiento con fibrinolisis sola
con respecto a la combinaciéon con BCIA (80% vs 39%) (Ohman, 2005). Por otro lado, cuando
el tratamiento trombolitico se administra a los pacientes con IAM antes de su llegada al hospital
la incidencia posterior a SC bajaba desde un 11,5% a un 6,8% (Bjorklund, 2006).

BALON DE CONTRAPULSACION INTRAAORTICO

No existe evidencia suficiente por los estudios que hay para creer que el BCIA aumenta la
supervivencia (Li, 2007). Se puede elegir como primera opcién de tratamiento, al igual que la

fibrinolisis o el ICP (Antman, 2004; Nieminen, 2005), aunque ninguno de forma independiente
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reduce la mortalidad en el SC. Al parecer con su uso en el IAM al que se le realiza ICP con
BCIA se han visto una disminucion de reoclusiones y eventos cardiacos (Mendes, 2005). En el
NRMI-2 el BCIA era usado en el 31% de los SC, y se observé una ligera disminucién en la
mortalidad en los pacientes tratados conjuntamente con fibrinolisis (67% vs 49%) pero no se vio
beneficio en los tratados conjuntamente con ICP (45% vs 47%) (Kurisu, 2003). Cuando la
implantacion del BCIA es precoz la mortalidad disminuye al mes y al afio (Anderson, 1997).

TRATAMIENTO REVASCULARIZADOR

En el GUSTO-I los pacientes en SC tratados con ICP frente a los tratados con fibrinolisis
morian al mes menos (43% vs 61%) (Holmes, 1995). De igual forma resultados similares se han
obtenido en otros estudios (Berger, 1999; Hasdai, 1999 a; Goldberg, 1999 a). Aunque algunos
tienen el problema de que los pacientes incluidos eran por lo general jovenes y en condiciones
de menor severidad. El registro SHOCK evalla pacientes con IAM y SC que son tratados con
tratamiento de revasculizacion precoz (bien ICP o cirugia). La mortalidad al mes del tratamiento
invasivo era del 38% frente al 79% en el no invasivo, a los 6 meses era significativamente
menor en el grupo tratado de forma invasiva con respecto al tratado médicamente (50,3% vs
63,1%, p = 0,027) y al afio la diferencia entre revascularizados / no revascularizados en cuanto a
supervivencia era de 46,7% vs 33,6% (GUSTO Ilb, 1997; Hochman, 2001). En el SHOCK el
81% de los pacientes incluidos eran menores de 75 afios y con un primer infarto, en donde la
revascularizacion es muy precoz (a las 6 horas de sufrir la isquemia), sin embargo, la edad
avanzada suponia un aumento de mortalidad de forma significativa (51,6% vs 3,3%) (Hochman,
2001). Existen otros estudios del registro SHOCK donde el ICP de forma precoz es eficaz en
personas de edad avanzada (Dzavik, 2003) y con una mortalidad del 46% en pacientes con > 75
afios en SC y tratados con ICP (Hochman, 2000). Incluso con edades de > 80 afios el ICP precoz
(8 horas de retraso desde el infarto) tienen una supervivencia del 47% y de estos al afio
sobreviven el 75% (Prasad, 2004). Parece demostrado que el ICP en el SC es beneficioso a
cualquier edad y sus resultados son buenos tanto a corto como a largo plazo, incluso a 6 afios
desde la revasculizacidn la supervivencia es alta (Hochman, 2006) y la calidad de vida es mejor
en los pacientes con revascularizacion precoz (Ohman, 2005 b). El tratamiento con ICP se
practica en el 64% de las ocasiones y la cirugia cardiaca en el 36% (Hochman, 1999), sin existir

diferencias de supervivencia a largo plazo entre el ICP o la cirugia (Ohman, 2005 a).

A pesar de todo, los procedimientos invasivos contindan siendo infrautilizados en pacientes
con SC (Hochman, 2000; Babaev, 2005). En el NRMI el ICP pasa de usarse un 27,4% en 1995
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a solo un 54,4% en 2004. La cirugia era usada en el 3,2%. Y posiblemente el aumento del uso
de la revascularizacion ha sido lo que ha hecho que la mortalidad disminuya de un 60,3% en
1995 a un 47,9% en 2004 (Babaev, 2005).

SOPORTE CIRCULATORIO TOTAL

El soporte circulatorio se puede hacer de forma temporal con aparatos de asistencia
ventricular externa o circulacion extracorporea. Tedricamente estos mecanismos interrumpen la
espiral de isquemia, hipotensién y disfuncion miocardica, permiten recobrar el miocardio
aturdido e hibernado y revierten el circulo vicioso neurochormonal. Teniendo como grandes
limitaciones las complicaciones asociadas a la implantacion, al propio aparato y al fallo
multiorganico (Reynolds, 2008). Son generalmente un puente hacia el trasplante cardiaco en los
pacientes con SC (Hoefer, 2006). Para Leshnower et al (2006), el 74% de los 49 pacientes de su
serie sobreviven al trasplante y el 87% de los trasplantados sobrevive al alta hospitalaria. Datos
corroborados de forma mas reciente en otros estudios (Potapov, 2008). Incluso se ha propuesto
que el uso precoz de estas técnicas seguidas de trasplante rdpido como alternativa a la
revascularizacion urgente, aunque la decision es controvertida parece que existen estudios
donde la supervivencia mejora (Tayara, 2006). De cualquier modo, este tipo de tratamiento esta

limitado por la donacion de érganos y la lista de espera para recibir dichos corazones.

PRONOSTICO

Los pacientes en SC son complicados y por tanto su estancia media hospitalaria
prolongada, aunque a lo largo del tiempo las cifras han ido descendiendo, entre 1992 y 1997 ha
pasado de 11,5 + 16,0 dias a 8,6 £ 9,3 dias; con una disminucion tanto en los supervivientes
(23,3 £ 19,5 a 15,4 + 9,4) como en los no supervivientes (6,2 + 10,5 a 4,1 + 6,0) (Carnendran,
2001).

A pesar de los avances el pronostico del SC sigue siendo malo. Pasando la mortalidad
de estar entre el 70-80% en los afios 70 al 50-60% en los afios 90 y mas del 50% en la
actualidad. Recientemente, se ha visto que a los 6 afios la supervivencia es del 62,4% y de estos
el 44,4% habian sido tratados precozmente con ICP (Hochman, 2006). El SC es la causa del

60% de las muertes tras el uso de la fibrinolisis y es la primera causa de muerte en los pacientes
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hospitalizados por IAM (Goldberg, 2001; Davies, 2001). La mayor parte de las muertes ocurre a
las 48 horas del evento. Los pacientes tratados de forma conservadora la mortalidad es mayor:
70-80% (Goldberg, 2001; Carnendran, 2001) mientras que los tratados con ICP la mortalidad
ronda el 60% (Klein, 2005). El 6% de los IAM evolucionan al SC. La supervivencia para la
gente mayor al afio y a los 5 afios era del 38% y 24%, y para la gente joven del 57% y 52%
(Tedesco, 2003).

Los predictores de mortalidad en el SC se pueden observar en la tabla 9 (Koreny, 2002;
Lindholm, 2005).

PREDICTORES DE MORTALIDAD EN EL SHOCK
CARDIOGENICO

Niveles de acido lactico
Niveles de catecolaminas
Pico de CPK
Edad
indice de motilidad parietal cardiaca
Reinfarto
La no administracion de trombolisis
Fallo multiorganico
Hallazgos clinicos:
Alteraciones del sensorio
Frialdad
Piel himeda

Oliguria

Tabla 9. Predictores de mortalidad en el SC.

El prondstico era mejor en los pacientes que ingresaban con SC que en los que
evolucionaban con posterioridad (Hasdai, 1999 a). Segun el registro SHOCK la supervivencia al
afio estd relacionada con el nimero de vasos afectados y con la FEVI. La severidad de la
regurgitacion mitral empeora el pronéstico (Sanborn, 2003).

Segin la American College of Cardiology-National Cardiovascular Data Registry
(ACC-NCDR) hay una serie de variables relacionadas con mortalidad en el SC, ver tabla 10
(Klein, 2005).
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VARIABLES RELACIONADAS CON
MORTALIDAD EN EL SHOCK CARDIOGENICO

Sexo femenino
Cifras de creatinina > 2 mg/dl
Oclusion de la arteria coronaria descendente anterior
No uso de inhibidores de la glucoproteina I1b / I1la durante el ICP

El no implante de stent intracoronario

Tabla 10. Variables relacionadas con la mortalidad en el SC.

El ICP reduce la mortalidad, pero también se han visto una serie de factores predictores
de mortalidad en los pacientes tratados con ICP (Chan, 2002; Zeymer, 2004; Klein, 2005;
Popitean, 2005; Sutton, 2005) que se pueden observar en la tabla 11.

PREDICTORES DE MORTALIDAD EN TRATADOS CON ICP

Falta de respuesta a inotropos previo al ICP
Sexo femenino
Edad
Enfermedad multivaso
Lesion de la arteria coronaria descendente anterior
Trombolisis fallida
Retraso en el ICP
Retraso en apreciar los resultados del ICP (visto por flujo TIMI residual o niveles de blush)
No uso de doble antiagregacién junto a los inhibidores de la glicoproteina Ilb-1lla
FEVI<0,30
Cifras de creatinina > 2 mg/dl

Existencia de marcadores inflamatorios

Tabla 11. Predictores de mortalidad en los pacientes con SC tratados con ICP. (TIMI:

Thrombolysis In Myocardial Infarction).

En los pacientes a los cuales no se les realiza ICP el uso de los inhibidores de la
glucoproteina llb-lIlla parece que reduce la mortalidad en el caso del SC (Hasdai, 2000) y este
beneficio dura mas alla del afio (Huang, 2005). Y parece que el abciximab es el que presenta
mas beneficio en el subgrupo de pacientes con SCACEST y SC que se someten a ICP
(Montalescot, 2001).
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RUPTURA CARDIACA

La primera referencia bibliografica sobre la ruptura cardiaca (RC) fue realizada por

William Harvey en 1647 en su descripcion del dolor precordial que sufria un caballero y que
tras su muerte en la autopsia observo la RPL del corazén. Frank Nicholls en 1760 describié un
“gran orificio” en la autopsia del rey Jorge Il de Inglaterra, el cual muri6 de forma sdbita. Los
primeros que sugirieron la asociacion de RC con la obstruccion de las arterias coronarias fueron
los cirujanos ingleses Joseph Hodgron en 1850 y Richard Quain en 1851; apoyando dicha teoria
de la oclusion coronaria trombética, en la mayoria de los infartos, continuaron posteriormente
Steven en 1884 y Krumbhaar en 1925. Las primeras referencias sobre reparacion quirdrgica
exitosa de la complicacion corresponde al afio 1972 y fueron realizadas por Montegut y Fitz-
Gibbon, consistié en la reseccion del &rea necrotica y el cierre del defecto mediante un parche

sintético, realizada bajo circulacion extracorpérea (Duke, 1993).

La incidencia de RC es mayor para los SCACEST, un 0,9%; menor para los
SCASEST, 0,17% y para la angina inestable, 0,25% (Lopez-Senddn, 2010).

Las manifestaciones clinicas varian dependiendo del sitio de la ruptura. La muerte
subita, el SC y el taponamiento cardiaco son algunos signos clinicos de ruptura en el SCA. La
muerte subita es la presentacion mas comin (60%), seguido del SC (20%). Generalmente es una
complicacion fatal, suele estar involucrado el VI en al menos el 20% de los casos (Sane, 2009).
A nivel ecocardiografico, la reduccién de la funcion sistélica por debajo del 50% hace a los
pacientes mas proclives a complicaciones mecanicas. Esto sugiere que una reduccién en el

tamafio del infarto con una reperfusion precoz puede prevenir las rupturas (Gueret, 2008).

En los dos picos fundamentales de la RC, intervienen mecanismos fisiopatoldgicos
diferentes. En las primeras 24 horas del evento isquémico, es independiente del depdsito de
colageno en la pared ventricular y del desarrollo de la cicatriz. Se caracteriza por la apoptosis de
los cardiomiocitos. A partir de las primeras 24 horas y sobre todo entre el 3°* y 5° dias, se
relaciona mas con la expansion y/o extensién del infarto y con un remodelado patolégico, por
una actividad inadecuada de las metaloproteasas que regulan la estructura y funcién de la matriz
miocéardica. En esta fase predomina la infiltracion neutrdéfila, la activacion de las citoquinas y la
degradacion de la matriz de colageno (Beranek, 2002; Jugdutt, 2003).

Parece que el dafio a la matriz colagena en el IAM es un mecanismo primordial en la

incidencia de RC (Gao, 2002; Fang, 2007). En los procesos de remodelado durante la fase
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aguda postinfarto intervienen entre otras la familia de las proteasas y mas concretamente las
metaloproteinasas (MMP) que estan reguladas por una serie de circuitos inhibitorios y
excitadores. Son unas enzimas funcionalmente activas sobre los componentes de la matriz
extracelular, dando como resultado una vez activadas la desnaturalizacion y degradacion del
colageno (cuyo rol es dar resistencia a la pared ventricular frente a la ruptura) y de la matriz
extracelular (Heymans, 1999; Creemers, 2001; Jugdutt, 2003). En la fase aguda, el aumento de
actividad degradadora del colageno, de forma temporal, provoca menos soporte estructural,
distorsiona la arquitectura del tejido, adelgaza la pared y finalmente produce ruptura miocéardica.
Pasados los 2-3 primeros dias del infarto o fase crénica en un intento de curacién natural del
organismo aparece un incremento de los monocitos, fibroblastos y una nueva matriz extracelular
se crea y se comienzan a depositar de nuevo proteinas, incrementando la fuerza de la zona
dafiada y protegiéndola eventualmente de la ruptura (Creemers, 2001; Jugdutt, 2003). Fang et al
(2007), en su estudio experimental observaron el efecto de la inhibicion de la MPP sobre la
ruptura entre los dos sexos, y aunque la cantidad de colageno total era similar en ambos
géneros, los hombres tenian un 70% de reduccién en puentes de colageno lo que suponia una
mayor fragilidad de la red colagena. EI MMP-9 era probablemente el responsable del
incremento de la degradacion de los haces de coldgeno como consecuencia de la gran
inflamacion que existia en el infarto en los varones. Hay que destacar que lo observado
experimentalmente en el infarto femenino presentaba una menor severidad en la hemorragia
intramural y un menor acimulo de células inflamatorias comparado con los varones, sin
embargo, a nivel clinico los riesgos de ruptura son mayores en las mujeres posiblemente por la
existencia de factores de confusion o comorbilidades asociadas como la edad o los antecedentes

de enfermedades previas como la DM o la HTA (Gao, 2005).

Generalmente, las rupturas cardiacas ocurren de forma rapida en zonas de expansion
severa, en zonas de hemorragia intramural multifocal y en donde existe infiltracion leucocitaria
que suele ser la zona frontera con el tejido sano y en el tejido infartado. Es importante remarcar
que la disminucion de la fuerza contractil en al area del infarto esta presente desde el inicio del
infarto a nivel experimental; cuando esta reduccion es superior al 50% la ruptura es inminente
(Gao, 2005), algo similar a lo que ocurre en los humanos (Reardon, 1997; McMullan, 2001).
Comienza todo con la ruptura o erosion de la placa ateroesclerética y con la existencia de un
trombo oclusivo (debajo del cual existe un trombo organizado no oclusivo) en el vaso culpable.
Esto hace pensar que la RC durante el 1AM ocurre al tiempo que se produce un nuevo evento

isquémico causado por un nuevo episodio trombético coronario (Takada, 2009).

También esta implicada la activacion neurohormonal y fundamentalmente el sistema

renina-angiotensina. La enzima convertidora de angiotensina a nivel del tejido infartado esta
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activa produciendo localmente un incremento en la produccién de angiotensina Il (AT) como
mecanismo para la reparacion del tejido infartado. Por su parte la AT-1l induce la
transformacion del factor B-1 de crecimiento, el cual estimula la fibrinogénesis (Solomon,
2002). Ichihara et al (2002), en su estudio murino observaron, que el déficit del receptor de AT-
Il tipo 2 conllevaba un descenso en el depésito de colageno y un riesgo alto de RC. La
activacion neurohormonal por su parte, produce hipertension que incrementa el estrés parietal
local del VI a nivel de la zona adelgazada de dicho ventriculo donde se ha producido el
remodelado que tiene lugar tras el IAM (Khalil, 2001).

Igualmente, se cree que existe un patron genético que predispone a la RC. El
polimorfismo en el gen promotor de la matriz de las MMP puede contribuir de forma
individualizada a presentar susceptibilidades de tipo cardiovascular, probablemente a través de
los efectos sobre el balance entre la sintesis y degradacién de proteinas de la matriz extracelular
(Ye, 2000). El polimorfismo en MMP-3, MMP-9 y MMP-12 se asocian con lesiones
ateroesclerdticas coronarias y aneurisma de aorta abdominal (Ye, 19995; Yoon, 1999; Jormsjo,
2000).

Generalmente, cuando hablamos de RC nos referimos al ventriculo y a las cavidades
izquierdas. Sin embargo, también estan descritas las rupturas de las auriculas y de las cavidades
derechas. El infarto auricular fue detectado por primera vez en una autopsia efectuada por Clerc
y Levy en 1925. En 1939, Langendorf observaba en un estudio necrépsico un infarto de
auricula derecha (AD) y retrospectivamente alteraciones en el ECG compatibles con isquemia
auricular. En 1942, Cushing publicé los hallazgos anatomopatoldgicos de 182 pacientes
fallecidos por 1AM ventricular. En el 17% de las autopsias encontraron un infarto auricular (27
de AD y 4 de auricula izquierda (Al)). En 1948, Sdderstrom analizaba 192 autopsias y
encontraba que el 25% tenian signos de infarto auricular, localizados casi en su totalidad en la
AD (46 infartos de AD de 47 pacientes con infarto auricular) (Vargas-Barron, 2007). En
general, es una entidad rara en clinica, y se cree que su incidencia global oscila entre el 0,7 y el
42%. La AD se ve envuelta aproximadamente 5 veces mas que la izquierda, posiblemente
debido a que existen diferencias en la difusién de oxigeno dentro del miocardio atrial, con un
mayor flujo de sangre y por tanto de oxigenacion en la Al (Neven, 2003). En el total de ambas
auriculas el infarto de AD ocurre en el 81-89%. El infarto auricular aislado puede ocurrir, y
cuando ocurre suele verse implicada fundamentalmente la AD. Generalmente el infarto de AD
se asocia a hipertensién pulmonar con o sin lesiones coronaria asociadas, sin embargo, el infarto
de Al suele asociarse a lesiones coronarias con placas inestables y suelen ser a menudo
secundarios a infartos de la cara posterior del VI. En todo ello esta implicada la variable
irrigacion de la zona auricular y en ocasiones la falta de colaterales (Rose, 2010). Estos

pacientes presentan disconfort de tipo isquémico, arritmias paroxisticas supraventriculares
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(fibrilacion auricular de comienzo subito, flutter auricular, ritmo auricular caético, bradicardia
sinusal o trastornos de la conduccidn auriculoventricular; raramente ocurre taquicardia sinusal),
supradesnivelaciones del segmento P-R sobre todo en derivaciones derechas y alteraciones de la
onda P, elevacion enzimatica cardiaca que indica isquemia miocardica sin signos de infarto
ventricular asociado y complicaciones como el fallo de bomba, embolismos pulmonares o la
ruptura de la pared auricular (Alonso-Orcajo, 1994). Cuando se produce la ruptura el
diagnostico es ecocardiografico observando efusion pericardica y signos de taponamiento
(Vicente, 1996; Wong, 1991; Vargas-Barrén, 2007).

La ruptura del VD, ocurre en torno al 0,44% en las series de autopsias (Shirani, 1994),
aunque por ser una patologia rara tiene pocas descripciones en la literatura (Schieman, 1988;
Parro, 1996; Chen, 2004; Bouzas-Mosquera, 2007; Arat, 2007; Maron, 2009).

En definitiva, lo que se pretende en la siguiente revisiéon es actualizar los conceptos,
diagndsticos y tratamientos sobre la RC y los fendmenos de expansion asociados en el contexto
del IAM.

p

clinicos que tenemos, no sabemos realmente la fisiopatologia que lleva a la RC en

A pesar de todos los estudios experimentales animales y conocimientos

el IAM. Cada vez se conocen mas elementos implicados. En la respuesta
inflamatoria sistémica del 1AM, los elementos participantes como la citoquinas y
demés sustancias proinflamatorios, parece que también intervienen en la
degradacion colagena y en la activacion de los elementos de la matriz de la zona
infartada que estdn implicados en la RC. AlUn queda mucho por descubrir y
mientras tanto existiran lagunas en el mecanismo fisiopatoldgico desencadenante
de las complicaciones mecénicas. Para poder dar respuesta a preguntas como
¢por qué ocurre la ruptura, a igualdad de condiciones clinicas, en unos pacientes

si y en otros no?; ¢por qué no es predecible la RC? o ¢qué peso real tienen las

\ comorbilidades y los tratamientos farmacol6gicos?. j

Figura 3. Imagen de necropsia de lugar de infarto

y zona de ruptura cardiaca. Sacada de internet

(http://www.fac.org.ar/ccvc/llave/c221/fig52.jpg).
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RUPTURA DE PARED LIBRE VENTRICULAR

DEFINICION. EPIDEMIOLOGIA

La ruptura de pared libre cardiaca aguda es una laceracion transmural en el area del infarto
que causa hipotension brusca o muerte subita debida a disociacion electromecanica (DEM) y
que produce la muerte por hemopericardio en menos de 30 minutos, el diagnostico se realiza
con técnicas de imagen como la ecocardiografia, o bien por cirugia o en el examen postmorten
(Purcaro, 1997; Nakatani, 2003).

Es la segunda causa de muerte por IAM tras el SC (Sutherland, 1996; Wehrens, 2004). La
incidencia es dificil de evaluar debido a la variabilidad entre las series, necropsias y los cambios
terapéuticos temporales (Raitt, 1993; Becker, 1995). Las necropsias muestran incidencias del 4-
24% en el contexto del IAM (Mather, 1956; Spiekerman, 1962; London, 1965; Bidrck, 1972). Y
segun las series en la era pretrombolitica la incidencia de RPL oscilaba entre un 2-7% (Lopez-
Senddn, 1992; Purcaro, 1997; Tanaka, 2002; Ikeda, 2004). Mientras que en la era fibrinolitica y
sobre todo, con la introduccién de la angioplastia esta cifra se disminuye de forma considerable;
oscilando entre el 0,8-1,7%, es decir, llegando en muchas ocasiones a ser < 1% (Becker, 1996;
Becker, 1999; Yip, 2003). Para los registros como el SHOCK, el HIJAMI (Heart Institute of
Japan Acute Myocardial Infarction), el OACIS (Osaka Acute Coronary Insufficiency Study) o
el GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) las cifras oscilan entre el 0,2 y el 2,7%
(Slater, 2000; Tanaka, 2002; Nakatani, 2003; Kasanuki, 2005, LoOpez-Sendon, 2010); sin
embargo, esas frecuencias son mayores en el caso del registro PPRIMMY75 (Pronéstico del
PRimer Infarto de Miocardio en Mayores de 75 afios): un 8,9%, ya que los pacientes incluidos
comprenden edades entre 75 y 96 afios (Bueno, 2005). En general, esta reduccién de cifras
ocurre a lo largo de los afios. Figueras et al (2008), en un periodo de seguimiento de 30 afios

(1977 a 2006), observaban una reduccién de la ruptura de un 6,2% a un 3,2%.

En cuanto a la mortalidad por RPL del ventriculo infartado tiene lugar en el 7,3-27,5% de
los pacientes fallecidos por IAM (Raitt, 1993; Becker, 1996; Becker, 1999; Yip, 2003). Y entre
los pacientes gque presentan la complicacion la mortalidad es muy elevada como demuestran los
diferentes registros: 60,7-91% (Slater, 2000; Bueno, 2005; L6pez-Sendon, 2010). Hay que tener
en cuenta que mas de la mitad de las RC ocurren fuera del &mbito hospitalario con la clinica de
SC y muerte subita previa a la llegada al centro sanitario (Batts, 1990). Aproximadamente el
1,4% de los SC son por RPL segun el registro SHOCK (Hochman, 2000).

RUPTURA DE LA PARED LIBRE VENTRICULAR Y DEL SEPTO INTERVENTRICULAR COMO COMPLICACIONES DEL INFARTO 45
AGUDO DE MIOCARDIO EN LA POBLACION ESPANOLA: PRONOSTICO ¥ FACTORES PREDICTORES DE SU DESARROLLO



I N T R O D U C C I O N r%;(l ,,%m %'\81/)’//'//0 (/{&'Wu

Cronoldgicamente, tras el IAM, el 30-40% de las RC suelen ocurrir en las primeras 24 horas

y entre el 50-85% en la primera semana (Holmes, 1995; Becker, 1995; Slater, 2000), no suele
ser usual la ruptura méas alld del 10° dia (Raitt, 1993), en cuyo caso suele asociarse a
pseudoaneurisma (Chen, 2004).

4 N

Posiblemente todas estas cifras recogidas de los diferentes estudios existentes

estén infraestimadas, de ahi la variabilidad en los datos. Podriamos pensar que se debe a
factores endémicos o de otra indole. Sin embargo, cabe la duda razonable de que el
diagndstico no se confirma de forma fehaciente, bien por imagen (ecocardiografia,
cardiorresonancia o ventriculografia) o por necropsia / autopsia; entre otras razones
porgque creemos que en ocasiones ni se sospecha a nivel clinico, quedando con el
diagnostico de muerte subita de otro probable origen, tanto a nivel hospitalario como
extrahospitalario. Asi mismo, no hemos encontrado documentos bibliograficos lo
suficientemente destacables, por su metodologia, nimero de pacientes, técnicas y
confirmaciones diagndsticas ni por el estudio de la patologia en si; que nos aporten
argumentos consistentes. Todo ello hace de la RC una patologia que se mueve en un
terreno movedizo por la falta de robustez de la bibliografia existente y las dudas que

\sigue generando, oscilando entre aproximaciones y en ocasiones “‘suposiciones”. j

Figura 4. Ruptura de la pared libre cardiaca vista por necropsia. Imagenes sacadas de
internet (http://www.medicineonline.es/ficheros/images/62/62v10n37/grande/62v10n37-
13139359fig3.jpg) (http://212.34.151.66/~elblogdeca/wp-content/uploads/2010/05/Infarto-
Miocardio2.jpg).
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FACTORES ASOCIADOS

Los factores de riesgo mas importantes relacionados con la rotura ventricular han sido
descritos extensamente y se reflejan en tabla 12 (Oliva, 1993; Raitt, 1993; Sutherland, 1996;
Wehrens, 2001; Moreno, 2002; Cheitlin, 2003; Wehrens, 2004; Gueret, 2008).

FACTORES ASOCIADOS A LA RUPTURA DE PARED LIBRE

Edad avanzada (> 65 afios)
Sexo femenino
Primer infarto y sin angina previa
Lesidn de un so6lo vaso (generalmente oclusion total)
Ausencia de hipertrofia ventricular izquierda
Infarto transmural (> 20% de la pared)
FEVI < 50%

Localizacion anterior del infarto
Hipertension arterial sin hipertrofia ventricular
Mas frecuente en el ventriculo izquierdo que en el derecho o las auriculas
Mas frecuente con fibrinolisis que con ICP
Administracion de AINE o corticoides en la fase aguda
Ausencia de &rea de vasos colaterales extensa
Killip Kimball > 1

Tabla 12. Factores asociados a la RPL. (AINE: Antilnflamatorio No Esteroideo).

La asociacion de fibrinolitico y RC ha sido objeto de debate durante largo tiempo. En los
afios 80 para el GISSI-I con la fibrinolisis parecia que existia una reduccion de la mortalidad del
20% (GISSI, 1986). En los 90, Honan et al (1990) en su metaanalisis observaron el incremento
de la mortalidad con el retraso en la administracién de la fibrinolisis. Esto no pudo confirmarse
en esa misma década en el estudio LATE (Late Assessment of Thrombolytic Efficacy) con el
uso de Alteplasa (rt-PA) en las primeras 24 horas (Becker, 1995). El registro NRMI concluia
qgue la incidencia de RC descendia con la administracién de fibrinolitico, aunque era
responsable de una mayor mortalidad precoz hospitalaria frente a los que no lo recibian (Becker,

1996). En el estudio TIMI-9A y 9B analizaron la incidencia de ruptura en 3.759 pacientes con
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IAM al recibir fibrinolisis mas antagonistas de la trombina, no evidenciando que la
administracion conjunta de heparina o hirudina al trombolitico aumentara la RC (Becker, 1999).
Mas recientemente, Solodky et al (2001), concluyeron que el uso de fibrinolitico estaba
asociado de forma independiente con la aparicion de RC. En general, parece que el uso precoz
de fibrinolisis reduce la incidencia absoluta de RC. El problema reside en que la mayoria de los
estudios incluyen pacientes “jovenes” y existen pocos donde se analice lo que ocurre en los
pacientes “mayores”. Algunos de ellos sugieren un incremento del riesgo con la edad (Solodky,
2001), particularmente en el sexo femenino e infartos de cara anterior (Becker, 1996; Solodky,
2001). El registro PPRIMMY75, incluyeron a 706 pacientes con una edad > 75 afios y observaron
que el tratamiento fibrinolitico incrementaba el riesgo de RPL en personas muy ancianas,
mujeres y con su primer infarto sobre todo en las primeras 48 horas, fenémeno que no tiene
lugar con el ICP o en el grupo no reperfundido (17,1% con fibrinolisis vs 7,9% sin la misma vs
4,9% con ICP, p < 0,0001) aunque en general a largo plazo aumentaba la supervivencia (Bueno,
2005) como ocurre en otros estudios (Berger, 2000; Stenestrand, 2003). A pesar de todo para
Bueno et al (2005), en el caso en que no sea posible realizar otra terapia de reperfusién, como el
ICP, se debe administrar la fibrinolisis antes de no realizar ninguna terapia reperfusora. Para el
registro RISKS-HIA (Register of Information and Knowledge about Swedish Heart Intensive
Care Admissions) el tratamiento fibrinolitico en mayores de 75 afios a largo plazo (1 afo) se

asocia con menor mortalidad e incluso menor sangrado cerebral (Stenestrand, 2003).

En cuanto al tratamiento con ICP podemos observar que en la mayoria de estudios, registros
y ensayos recomiendan que su realizacion sea precoz, aunque el beneficio también se obtiene
pasadas 24 horas del inicio de los sintomas segin el ensayo BRAVE (Beyond 12 hours
Reperfusion AlternatiVE Evaluation) (Schomig, 2005). En el registro OACIS comparando
el uso del ICP de forma tardia (> 12 horas), de forma precoz (< 12 horas) y los pacientes no
reperfundidos se puede evidenciar una reduccién de complicaciones mecénicas en el grupo de
reperfusion tardia frente al no reperfundido de forma significativa (p < 0,01) y mas
concretamente la RPL era del 0,7% en el grupo de reperfusién precoz, 0,9% en la reperfusién
tardia y 3,8% en los pacientes del grupo no reperfundido, mientras que la RS y la RMP era
similar en los 3 grupos; incluso los pacientes tratados de forma precoz y los tratados de forma
tardia cuando eran comparados, el descenso de RC era mayor en el grupo tratado mas
tardiamente posiblemente por la inhibicién del remodelado ventricular (Nakatani, 2003).
Moreno et al (2002), demostraron en su estudio que el riesgo de RC era menor con el ICP que
con el tratamiento fibrinolitico en pacientes con IAM. Okino et al (2005), trataron a 3.066
pacientes con ICP primario o de rescate asociado o no con fibrinolisis y observaron que la RPL
en pacientes con ICP primario con buen resultado angiogréafico y sin uso de fibrinolisis asociada

era de 0,4% (p < 0,001), cuando el tratamiento era el ICP con buen resultado angiogréfico y
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llevaba asociada la fibrinolisis la RPL era del 2,7% y cuando el resultado angiogréfico era malo
la RPL era del 4,9%; por tanto, el uso de la fibrinolisis contribuia a la RC en pacientes también
sometidos a ICP aunque los resultados de reperfusion fueran aceptables. EI ICP parece ser el
tratamiento de eleccion para los pacientes octogenarios, sin embargo, segin Wang et al (2006),
hasta el 26% de los pacientes sometidos a ella morian por RPL posiblemente debido a que el
89% de ellos presentaban enfermedad multivaso con un TIMI previo a la intervencion bajo o
muy bajo (TIMI 0 en el 52%, TIMI 1 en el 20%, TIMI 2 en el 22% y solo el 6% TIMI 3),
Killip-Kimball altos (grado 4 hasta el 43%) y FEVI bajas (36 + 12%); asociando ademas tras el

intervencionismo hasta un 4% de sangrado (mayor sangrado que en jovenes).

/ La fibrinolisis es un tratamiento recomendado en los pacientes con\

SCACEST. El problema reside en la variabilidad de los tiempos de administracion. La

administracién precoz no cabe duda en su eficacia, sin embargo, cuando estos tiempos
se prolongan el beneficio disminuye. A pesar de todo, su administracién parece ser
beneficiosa incluso con tiempos alargadas. En el caso de la ruptura, la fibrinolisis en
cualquier momento de la administracién parece que la puede incrementar. No
sabemos si la administracién del farmaco seria lo mas adecuado (¢ fibrinolisis si /
fibrinolisis no?) y sobre todo, en el caso de la administracién el momento idéneo

(¢,precoz / tardio?).

El ICP se considera un tratamiento de reperfusion coronario mas definitivo
que la fibrinolisis. Aunque su efectividad, también suele ser tiempo dependiente. A
pesar de lo que se puede creer, también parece conllevar riesgo de RC,
particularmente cuanto mayor es el retraso y en ancianos. A pesar de ello, ¢deberia

ser el tratamiento de eleccion en el SCA, para intentar evitar la RC? y ¢tendria que

\ser el que se debe realizar en los ancianos?. /

No siempre que la RPL ocurre la etiologia es de causa isquémica (IAM), se sabe y estan
descritos casos de disfunciones miocardicas con coronarias normales donde ocurren también
estas complicaciones como es el caso de la miocardiopatia de estrés o Takotsubo (Akashi, 2004;
Ohara, 2005; Mafrici, 2006; Sacha, 2007; Shinozaki, 2007). La miocardiopatia de estrés es una

patologia cardiaca aguda y reversible, caracterizada por disfuncién ventricular izquierda (en
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ocasiones también derecha). De etiologia desconocida. Se caracteriza por sintomas clinicos
tipicos de Cl, elevacion enzimatica, alteraciones electrocardiogréaficas (supra desnivelaciones
del ST, ondas T negativas, etc), morfologia ecocardiograficas y ventriculogréficas tipicas
(abalonamiento apical o forma de Takotsubo: olla de coger pulpos en japonés) y coronarias
normales; suele asociar un desencadenante previo de tipo fisioldgico o psicologico (de ahi el
sobrenombre de miocardiopatia de estrés) (Maron, 2006). Se cree que en las situaciones de
estrés, por la liberacion en sustancias cardiotoxicas, se produce un isquemia transitoria
miocérdica y como consecuencia aturdimiento cardiaco, cuando la zona afectada es grande, la
disfuncion puede llegar a ser severa y provocar IC incluso SC. Las regiones aturdidas y
fronterizas de irrigacion limitrofes, pueden ser mas susceptibles para la RC (Tsuchihashi, 2001;
Shinozaki, 2007; Ruiz Bailén y Castillo Rivera, 2007).

aCar
NTHI General /V

69d3

Gncl

Figura 5. Imagenes cedidas por el Dr. Ruiz Bailén. En la figura de la izquierda se puede
observar una ecocardiografia transtoracica (ETT) con un VI con morfologia de abalonamiento
apical tipico del Takotsubo. En la figura de la derecha la imagen del mismo paciente durante la

ventriculografia.

Figura 6. Imagen de
ventriculografia donde se
observa la morfologia tipica
de abalonamiento apical del
Takotsubo. Sacada  de

internet
(http://europace.oxfordjourna
Is.org/content/early/2007/07/

31/europace.euml155/F1.larg
e.jpg).
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SINTOMATOLOGIA CLINICA

Los factores clinicos que facilitan la RPL se pueden ver en la tabla 13 (Figueras, 2000).

FACTORES CLINICOS QUE FACILITAN LA RPL

Edad avanzada
Killip-Kimball 1-11
Dolor precordial persistente o recurrente
Retraso en la llegada al hospital (> 12-24 horas)
Hipertension arterial persistente (> 10-24 horas)

Extension del infarto

Expansion del infarto

Tabla 13. Factores clinicos asociados a la RPL.

La ruptura aguda tiene lugar en el 66,2% de las ocasiones (Tanaka, 2002). Suele ser en
forma de hemopericardio subito acompafiado de sincope e hipotension brusca, DEM y muerte
por taponamiento cardiaco. En el raro caso de supervivencia del paciente, la clinica continta
con dolor precordial persistente o recurrente por irritacion pericardica y signos de hiperactividad
adrenérgica (inquietud, agitacion, nduseas y vémitos repetitivos) (Lopez-Senddn, 1992; Oliva,
1993; Figueras, 1998; Wehrens, 2004). Estos sintomas segun Oliva et al (1993), en su estudio
de 70 pacientes con ruptura del VI tenian una sensibilidad y especificidad alta; y todos juntos la
presentan el 21% de las rupturas cardiacas. A todo esto se le puede asociar signos como
bradicardia paraddjica (por estimulacién vagal) (Oliva, 1993), incremento de la presion venosa
e ingurgitacién yugular, pulso paradédjico, signos de SC, arritmias o DEM (Purcaro, 1997;
Birnbaum, 2003; Wehrens, 2004). La presencia de DEM tiene una importante sensibilidad y
especificidad de RC en pacientes con su primer infarto y sin signos de IC (Figueras, 1995,
1996). Aunque también es muy frecuente la disfuncién ventricular izquierda severa, y muerte
por IC / SC (Antoni, 2010). Aproximadamente un tercio de los pacientes tienen una
presentacion subaguda, hasta un 33,8%, generalmente por diseccion progresiva del miocardio
(Tanaka, 2002). En estos casos la clinica es insidiosa con dolor precordial persistente y
recurrente, sugerente de pericarditis, estado nauseoso, agitacion e IC derecha con deterioro

hemodinamico progresivo (hipotension inexplicada) (Raitt, 1993; Birnbaum, 2003).
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Segun Figueras et al (1998), hasta un 27,6% de los pacientes retrasan su llegada al
hospital > 24 horas tras la aparicion de los primeros sintomas; bien por infravaloracion
sintoméatica o por infartos silentes y esto supone un aumento del riesgo de RC sobre todo en
pacientes predispuestos. Algunos acuden con sintomas muy similares a los del infarto pero la
falta de sutileza diagndstica hace que no se detecte una RC inminente. En estos casos es habitual
la administracion del tratamiento trombolitico, que lo que hace es acelerar el deterioro clinico
del paciente (Wehrens, 2001).

CLASIFICACIONES DE RUPTURAS DE PARED LIBRE CARDIACA

Existen unos tipos de RPL en relacion con el tiempo de aparicion, la forma de

presentacion y la morfologia que se pueden ver en la tabla 14 (Figueras, 1995).

TIEMPO DE OCURRENCIA, FORMA DE PRESENTACION Y
MORFOLOGIA

1- Tiempo de ocurrencia:

Ruptura precoz (< 48 h): Retraso en la admision al hospital
Persistencia del dolor (> 4-6 h)
Hipertension arterial aguda
Persistencia de elevacion del ST

Ruptura tardia (> 48 h): Dolor precordial recurrente
Elevacion persistente del ST
Esfuerzo fisico importante
Expansion del infarto

Extension del infarto

2- Forma de presentacién:
Ruptura aguda: Taponamiento, signos de DEM o hipotension severa
Ruptura subaguda: Moderado o severo derrame pericardico:
Con taponamiento y compromiso hemodinamico
Sin taponamiento

3- Morfologia:
Tipo I-1l (precoz): Como resultado de una pequefia ruptura o erosion regional
de la pared infartada, en las primeras 48 horas

Tipo Il (tardia): Como consecuencia de expansion del infarto
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Tabla 14. Descripcion de las modalidades de presentacion y morfologia de la RPL.

Existen cuatro modelos de ruptura de pared cardiaca descritos por Sutherland et al
(1996), ver tabla 15.

MODELOS DE RUPTURA DEL VENTRICULO IZQUIERDO

Tipo I: Desgarro directo del mtsculo en una direccion sin diseccion o infiltracion sanguinea
Tipo I1: Diseccion a través del musculo en maltiples direcciones con infiltrado sanguineo
Tipo I11: Ruptura abierta y cubierta por trombo o adhesion pericardica

Tipo IV: Ruptura incompleta

Tabla 15. Distintas modalidades de ruptura ventricular.

Estos tipos de ruptura se encuentran mas frecuentemente en la pared anterior o lateral
del VI y mas especificamente en la mitad del ventriculo a lo largo del eje desde la base al apex
(Veinot, 1995; Sutherland, 1996). El tipo I y el tipo 1l suelen ocurrir de forma precoz y se
asocian a un peor prondstico, mientras que el tipo 111 y el tipo IV ocurren de forma mas tardia y

presentan mejor evolucion (Helmy, 2005).

Anatomopatoldgicamente, Takada et al (2006), evaluaron 50 autopsias de pacientes con
RC por IAM. Observaron gue las rupturas se veian en un 54% de las ocasiones cerca de la base
del mdsculo papilar generalmente por infartos anteriores o anteroseptales; o en el &rea
comprendida entre el septo y la pared libre en el 42% en caso de infarto lateral. Asentaban en el
tercio medio del ventriculo llegando casi al epicardio y a la zona atrioventricular. El tamafio de
la ruptura era mayor cerca del septo que en la base de los papilares (2,1 + 1,0cmvs 1,5+ 1,1
cm). También existian rupturas accesorias que eran observadas cerca del endocardio roto en el
44% de los casos. La mayoria de las rupturas comenzaron proximas a la base del papilar o en el
area de encuentro o unién entre el septo (septo e inferoapical) y en la pared libre, teniendo una

progresion rapida independientemente del tiempo de evolucion del infarto.

Una teoria sobre la ruptura es la anatomia del VI y la insercion de los muasculos
papilares. Para Veinot et al (1995), en el 80% de sus estudios anatomopatoldgicos observaron
que las rupturas ocurrian entre la insercién del masculo papilar y 1 cm de cada sitio de la
insercion, posiblemente por el estrés al que estdn sometidas estas zonas Yy la disfuncién de la
zona isquémica. En general, el lugar de ruptura siempre estad dentro del area de infarto, pero

usualmente es excéntrica y localizada cerca de la union con el miocardio normal.
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DIAGNOSTICO

MARCADORES ANALITICOS

A nivel analitico existen predictores de RC. En general, son poco especificos. Como es
la elevacion de la proteina C reactiva (PCR); Ueda et al (1996), la midieron en 9 pacientes con
RC y en 28 pacientes sin RC y observaron que con la complicacion los niveles aumentaron de
forma rapida en el dia 2 del IAM y permanecian elevados a cifras > 20 mg/dl, sin embargo, en
los pacientes sin ruptura los niveles no subieron de 10 mg/dl. Ikeda et al (2004), en su estudio
de 1.296 1AM, el pico de PCR referian que era un fiable predictor de ruptura tardia (p = 0,01)
pero no de ruptura precoz. La elevacion del brain natriuretic peptide (BNP) segin Arakawa et al
(2001), en concentraciones superiores a 250 pg/ml era indicador de un incremento importante
en el estrés parietal, sin embargo, este estudio sélo es la descripcién de un caso y no existe
casuistica con mas peso que respalde a este marcador como predictor de RC. En pacientes
sometidos a ICP primario los niveles séricos de proteina amiloide A estan elevados y parece que

constituyen un predictor independiente de RC (Katayama, 2006).
ELECTROCARDIOGRAFIA

Electrocardiograficamente, se observa DEM vy bradicardia (Lopez-Sendon, 1992;
Birnbaum, 2003; Wehrens, 2004), aungue lo mas habitual son los signos no especificos como
los reflejados en la tabla 16 (Lopez-Senddn, 1992; Oliva, 1993; Slater, 2000; Mittle, 2003).
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HALLAZGOS ELECTROCARDIOGRAFICOS

Taquicardia sinusal
Cambios en el ST-T no especificos
Nuevas alteraciones en la conduccion
Elevacion del ST persistente o recurrente
Pseudonormalizacion de la onda T
Elevacion del segmento ST en aVL (infarto de miocardio anteroseptal)

Nueva onda Q en al menos dos derivaciones

Tabla 16. Hallazgos electrocardiograficos inespecificos en la RPL.

Figueras et al (1995), observaron que los pacientes que morian de ruptura por infarto, la
elevacion del segmento ST era mayor cuando la ruptura era precoz que cuando era tardia. Oliva
et al (1993), demostraron que la elevacion persistente del ST > 0,3 mV tuvo lugar en el 61% de
los pacientes con RC y que una evolucion anémala de la onda T ocurria en el 94% de las
rupturas frente al 34% de los controles; todas estas alteraciones con una importante sensibilidad
y especificidad. Yoshino et al (2000), observaron en 7 pacientes que solo eran independientes
los hallazgos del ECG encontrados como la nueva o recurrente elevacion del ST en aVL en los
pacientes con RC. Wehrens et al (2001), demostraron una asociacion entre la taquicardia sinusal

y la elevacion del ST en V5 con inminente ruptura de la cara inferior.
ANGIOGRAFIAS / VENTRICULOGRAFIAS

A nivel coronariogréfico, se asocia a enfermedad multivaso en el 80% de las ocasiones
(\Veinot, 1995; Sutherland, 1996). Las arterias mas implicadas en la RC son la arteria coronaria
descendente anterior (DA) en un 42% vy la arteria coronaria circunfleja (Cx) en un 41%; frente a

un 18% de la arteria coronaria derecha (CD) (Figueras, 1998).

De forma directa, angiograficamente se puede observar una extravasacion de contraste
con la realizacion de la ventriculografia (signo del calamar). El problema de este método
diagnostico es la necesidad de movilizacion de un paciente inestable a la sala de hemodinamica,
y en ocasiones puede no verse la zona de ruptura si en el momento del estudio no existe un

sangrado activo muy evidente (Weissman, 2006).

De forma indirecta, existen una serie de signos angiograficos que pueden predecir la

ruptura inminente ventricular observada durante ICP primario. Rigatelli et al (2008), observaron
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en el analisis retrospectivo de 348 angiografias que los pacientes con RC (3,16%) presentaban
persistencia de contraste de morfologia redondeada en la region de la ruptura (comprobada
posteriormente con necropsia 0 TAC) y que con el analisis de regresion logistica esto era un
factor independiente de ruptura. Otro posible predictor de RC era seguin Sugiura et al (2003), el
flujo TIMI. Ellos evaluaron las angiografias coronarias antes y después de ICP terapéutico y
observaron que la presencia de un flujo anterégrado inadecuado (flujo TIMI < 3) en la zona
infartada después de la reperfusion era un parametro angiografico que estaba relacionado con la
RC. La inadecuada reperfusion de la zona infartada después del ICP se traducia en mayor
severidad de la isquemia transmural, mayor miocardio en peligro y un aumento en el estrés

parietal y por tanto mas alto riesgo de RC.
ECOCARDIOGRAFIA

La ecocardiografia es quizas, la mejor técnica para el diagnéstico de la RPL cardiaca,
dada su amplia disponibilidad, exactitud y seguridad. Es importante la distincion entre la ruptura
completa y la ruptura contenida (o ruptura aguda vs ruptura subaguda), esta Gltima confiere
cierta proteccion al sangrado libre dentro del pericardio y a la evolucién a taponamiento
cardiaco y esto es posible detectarlo con la ecocardiografia, aunque no es facil y no siempre
posible (Helmy, 2005; Hoffer, 2007). Generalmente lo que se observa es derrame pericardico
(hemopericardio), la no existencia del mismo practicamente excluye el diagnéstico de RPL con
un alto valor predictivo negativo, aunque hay que tener en cuenta que aproximadamente un 25%
de los 1AM pueden tener efusion pericardica ligera (de ahi que el derrame pericérdico tiene un
valor predictivo relativamente bajo) (Galve, 1986), diferenciandolo del producido en la RPL por
la cuantia del derrame, la agudeza, y lo mas sensible y especifico por la observacién de ecos en
el interior del liquido libre pericardico (caracteristico de trombo en formacion) junto con
anomalias en el motilidad y una dilatacion de la vena cava inferior sin colapso inspiratorio
(Lopez-Sendon, 1992; Raitt, 1993; Wehrens, 2004). El derrame suele ser de cuantia moderada-
severa en el 28,81% (Figueras, 2002). El lugar exacto de ruptura se puede identificar por el
adelgazamiento de la pared a ese nivel, mas que por la visualizacion directa del desgarro que
suele verse en pocas ocasiones y casi siempre con la ayuda del doppler color (Little, 2007) y el
uso de contraste ecocardiografico que facilitan la visualizacién del paso de sangre al pericardio
(Mittle, 2003; Trindade, 2006). En roturas hiperagudas y clinica fulminante lo habitual es
encontrar signos ecocardiograficos de taponamiento cardiaco incluso con derrame ligero, hasta
en el 85% de las ocasiones. Cuando el llenado pericardico es lento se puede apreciar un flujo
diastdlico ventricular de tipo restrictivo. Los signos de taponamiento pueden mejorar de forma
transitoria o revertir si la zona rota es tapada y los pacientes sobreviven varias horas (Purcaro,
1997).
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Figura 8. Imagenes de ruptura de pared libre cardiaca tras IAM gravadas de ETT.
Cedidas por el Dr. Ruiz Bailén. A la izquierda se puede observar en proyeccion subcostal un
derrame pericardico severo gue con signos de taponamiento (constatados con los doppler y las
imagenes en movimiento). En el centro se observa otro derrame pericardico y una imagen de
trombo intrapericardico que puede corresponder con la zona de ruptura (ruptura contenida),
observada con doppler tisular. A la derecha en proyeccion cuatro caAmaras, vemos otro derrame

pericardico severo y un gran hemotoma a nivel latero basal intrapericardico.
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Figura 9. Imagenes de ETT via subcostal en eje corto donde se puede apreciar el
bamboleo cardiaco apical por derrame pericardico severo secundario a RC. Aunque la secuencia
es estatica se trata de diferentes momentos en el tiempo del mismo paciente. Imagenes cedidas

por el Dr. Ruiz Bailén.
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signos de taponamiento cardiaco.
Cedida por el Dr. Ruiz Bailén.

OTRAS TECNICAS DE IMAGEN

También se pueden usar otras técnicas cuando queden dudas o no se tenga acceso a ETT
o0 ecocardiografia transesofagica (ETE) como son el TAC y la RNM (Wehrens, 2004). EI TAC
multicorte ayuda en la visualizacion del volumen de la grasa epicardica. Esta generalmente se
acumula en el septo atrial dando lo que se llama una hipertrofia lipomatosa que esta relacionada
con alteraciones de las arterias coronarias, arritmias atriales y un aumento del riesgo de RC
después de un IAM (Roberts, 1983; Shirani, 1993). Probablemente esto se deba a que la grasa es
metabolicamente activa por la produccién de hormonas, citoquinas y otras sustancias
vasoactivas que producen disfuncion de la funcion vascular endotelial (sindrome metabolico),
pudiendo en ocasiones llegar a infiltrar el miocardio en los casos severos y alterar la
funcionalidad de los vasos epicardicos a los cuales rodean (como elemento protector de
traumatismos en grasas epicardicas normales) (Sarin, 2008). Disminuyendo la capacidad de

relajacion ventricular y alterando su funcién diastélica (lacobellis, 2007).

Figura 11. Imagen de
cardiorresonancia. Sacada de

internet

(http://www.elservier.es/fichero

s/limages/25/25v59nSupl.1/orig
en/25v59nSupl.1-

13084446fig01.jpg).
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Como observamos, son varias las posibilidades de diagndstico que se nos
ofrecen en el caso de RC, el problema reside en: ;Cual es el “gold standard” para el
diagnostico de la ruptura cardiaca?. Esto, ¢nos puede llevar a error diagnostico o a

retraso en el mismo?.

. J

TRATAMIENTO

Ante la sospecha y la visualizaciéon ecocardiografica de hemopericardio, es urgente la
realizacion de pericardiocentesis y en caso de confirmarse la presencia de sangre la
estabilizacion hemodinamica del paciente con el uso de volumen, drogas vasoactivas, del BCIA
(Antman, 2004) o de la membrana de oxigenacién extracorpérea (Formica, 2005) como
medidas de soporte previas a la cirugia urgente que es el tratamiento definitivo de la perforacion

miocardica.

La técnica quirdrgica y el tipo de reparacion dependen del tiempo de ruptura, la
viabilidad del miocardio, el tipo de defecto y el estado clinico del paciente. En las rupturas
agudas probablemente la mejor reparacién sea el parche reforzado con suturas. En la ruptura
subaguda la reparacién puede ser con la aplicacién de un parche con pegamento. La reparacién
quirtrgica también puede hacerse con sutura directa seguido de infartectomia y un cierre con
parche, musculo o elementos sintéticos (Goretex o Teflon). De forma mas reciente se usan
parches de pericardio con o sin escision del tejido necrotico y pegado con pegamento bioldgico
y sutura al epicardio (Sutherland, 1996; Chen, 2004; Sakaguchi, 2008). El parche pericardico
debe tener las medidas adecuadas, uno de tamafio reducido que sélo se cifia al area de ruptura
incrementa el riesgo de pseudoaneurisma, sin embargo, cuando cubren una gran area exponen al
pericardio a los posible efectos toxicos del pegamento y al riesgo de patologia cardiaca de tipo
restrictivo (Panagiotou, 2006). Los pacientes mayores suelen tener un alto riesgo quirdrgico e
importante disfuncién ventricular izquierda; en estos casos puede ser mas favorable la opcién no
quirtrgica (Figueras, 1997), con tratamiento conservador, reposo en cama 1-2 semanas, control
de la presion arterial (sistélicas < 120 mm Hg) y el uso de betabloqueantes (Figueras, 1997,
1998). O de forma urgente el uso de pegamentos biol6gicos administrados de forma percutanea
(Chao, 2003). La reruptura se puede prevenir con el uso del BCIA (McMullan, 2001).
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Los indices de mortalidad general son elevados (24-35%); con una mortalidad
hospitalaria del 50-60% (LoOpez-Sendon, 1992; Wehrens, 2001). Algo mejores para autores
como Cénovas et al (2003), que es del 23,5% al mes, en el seguimiento de entre 1-4 afios la
mortalidad total es del 35,29% y destaca que los supervivientes no suelen presentar restriccion

ventricular izquierda.

(7 A

En el caso de confirmacién de la RC aguda, el tratamiento mas efectivo es

el quirdrgico emergente, en caso de la ruptura subaguda igualmente el tratamiento
es el quirdrgico urgente. Tras revisar la literatura Illama la atencion la alta
mortalidad tanto quirGrgica como postoperatoria. A pesar de ser conscientes de la
gravedad de la situacion en caso de RPL; sin embargo, ¢por qué estas cifras son tan

elevadas?, ¢ el retraso quirdrgico se debe a un fallo previo de diagndstico?.

Figura 12, cedida por el Dr. Ruiz Bailén. Se
observa en ETT y en proyeccion subcostal zona de
ruptura cardiaca donde se ha administrado pegamiento

bioldgico percutaneo.

Figura 13. Ruptura subaguda
macroscépica. Imagen de necropsia. Sacada de

internet

(http://www.scielo.org.ar/img/revistas/rac/v77n5/
allfig6.gif).
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RUPTURA DE TABIQUE INTERVENTRICULAR O RUPTURA
SEPTAL

EPIDEMIOLOGIA

La ruptura del tabique interventricular (RTIV) en la era prefibrinolitica se observaba hasta
en el 11% de las autopsias y en el 1-2% de los pacientes con IAM, con una mortalidad
hospitalaria sin tratamiento del 90% y con tratamiento del 45% aproximadamente (Moore,
1986; Topaz, 1992). En la era de la reperfusion es la complicacion menos frecuente de 1AM,
ocurre aproximadamente en el 0,2-0,4% (Crenshaw, 2000; Birnbaum, 2000). En general es
inferior al 1% en los pacientes con SCACEST segun el GUSTO-I. En la época pretrombolitica
ocurria a los 3-5 dias del comienzo de los sintomas, sin embargo, con el inicio de la
administracion de la trombolisis el pico de incidencia ocurre en las primeras 24 horas tras la
infusion del tratamiento (Crenshaw, 2000; Menon, 2000 a). Para el registro SHOCK tiene lugar
en el 3,9% de los SC (Hochman, 2000; 2001) y para el GUSTO-I ocurre en el 1% de los
pacientes que llegan al hospital en SC de origen isquémico y en el 2% de los que evoluciona
durante la estancia hospitalaria a SC (Holmes, 1995). Y en general, para los registros como el
PPRIMMT75, el HIJAMI, el OACIS o el GRACE las cifras oscilan entre el 0,26 y el 1,7%
(Slater, 2000; Tanaka, 2002; Nakatani, 2003; Bueno, 2005; Kasanuki, 2005, LApez-Sendon,
2010). Con excepcion del registro SHOCK que presenta frecuencias mayores (5,9%) (Menon,
2000).

Figura 14. Imagen de ruptura del septo

interventricular. Sacada de internet

(http://es.netlogstatic.com/p/00/025/892/25892582.
Pg).
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Se trata de una complicacion poco frecuente, con baja incidencia y con un pobre
prondstico. Esto limita los conocimientos para determinar los factores asociados a su
desarrollo. Muchos de los estudios existentes sobre RS en el IAM son realizados sobre
poblaciones no seleccionadas, basados en ocasiones en series de casos, muchos de ellos
son ensayos clinicos, disefiados la mayoria para evaluar, fundamentalmente, medidas
terapéuticas y de otra indole, cometiéndose de esta forma sesgos de seleccion. Con los
registros parece que ha sido posible identificar cifras aproximadas de mortalidad,
morbilidad y algunas variables asociadas a dicha complicacién, aunque también hay que
ser conscientes de que los registros llevan inherentes sus propias limitaciones. Esto puede
condicionar la variabilidad en los datos que se barajan y nos hace plantearnos cuales son
los errores que entran en juego en estas valoraciones para que las cifras oscilen tanto, en

ocasiones.

_ /

FACTORES ASOCIADOS

Los factores clinicos que predisponen la RS se pueden ver en la tabla 17 (Crenshaw, 2000;
Birnbaum, 2000; Yip, 2004).

FACTORES QUE PREDISPONEN A LA RUPTURA
INTERVENTRICULAR

Edad avanzada

Sexo femenino
Hipertension

Ausencia de historia de tabaquismo
Localizacion de infarto en cara anterior
Ausencia de angina previa (Falta de desarrollo de una red colateral)
Taquicardia
Killip-Kimball 3-4

Fibrinolisis

Bajo indice de masa corporal

Tabla 17. Factores que predisponen a la RS.
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Becker et al (1995; 1996), en el LATE observaban que la RS tenia lugar, sobre todo, en las
primeras 24 horas, posiblemente porque la trombolisis en las primeras horas aceleraba el curso
de la ruptura, aunque por otro lado se postulaba que prevenia la extension transmural necrdtica,
a pesar del riesgo de ruptura. Rhydwen at al (2002), analizaban a 15 pacientes con 1AM y
tratamiento trombolitico; a 10 se les administraba de forma precoz (< 12 horas) y a 5 de forma
tardia (> 12 horas) y observaron que los que recibian el tratamiento precoz sufrian RS antes (en
las primeras 24 horas frente a los 5,5 dias de los que recibian el tratamiento tardio; p < 0,01).
Yip et al (2004), estudiaron a 1.321 pacientes con IAM a los que se les practic ICP primario y
616 que no recibe tratamiento trombolitico y si ICP electivo y observaron que el 0,23% de los
pacientes que sufrieron ICP primario tuvieron RS a las 25,3 £ 12,2 horas, y los que recibieron
ICP electivo el 2,9% tuvieron RS a las 71,1 + 64,2 horas. Resultados concordantes con los del
GUSTO-I (Crenshaw, 2000). En lineas generales, al parecer la restauracion precoz y completa
del flujo de la arteria culpable del infarto, bien por tratamiento trombolitico o ICP reduce los
efectos del insulto isquémico sobre el miocardio, preserva la funcion ventricular, reduce la RS

tardia y alarga la supervivencia (Yip, 2004).

(- A

El tratamiento fibrinolitico y el ICP, a pesar del beneficio que aportan a la Cl,
como contrapartida asocian el riesgo de las complicaciones mecanicas. En la RS también
estan descritos. Esto nos hace plantearnos, si es predicible esta complicacién ante la
administracion del fibrinolitico o cuando se va a realizar el ICP y si realmente el
beneficio supera el riesgo de la ruptura, ya que en el caso del RTIV la prevalencia de

dicha complicacion es baja.

N J

En ocasiones no es la isquemia la que produce la ruptura sino disfunciones severas de
origen no isquémico precedidas de un desencadenante de tipo estresante como el Takotsubo
(Sakai, 2005; 1zumi, 2008).

PRESENTACION CLINICA

Clinicamente se suele manifestar con SC, edema agudo de pulmén (EAP) y un nuevo

soplo de aparicion pansistolico intenso y rudo en el borde paraesternal izquierdo inferior
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acompafiado de frémito y que no estaba presente previamente en la exploracion fisica, aunque
cuando hay fallo izquierdo asociado y disminucion de la tensién arterial puede disminuir el
murmullo del soplo de comunicacion interventricular (CIV) (Kishon, 1993). En un 20-30%
suelen asociar bloqueo auriculoventricular (BAV) completo, bloqueo de rama derecha del haz
de His (BRDHH) asociado o no a hemibloqueos o fibrilacion auricular (FA) posiblemente por la
mayor implicacion de la CD, sobre todo, en el caso de los bloqueos. En cuanto a la FA, para
Figueras et al (1998 a), estaba presente hasta en el 72% de las RS y esto puede ser debido a la
isquemia del nodo sinusal, posiblemente por la existencia de un gran area de infarto; porque
estos pacientes podrian sufrir un reinfarto previo a la ruptura o por la irritacion que sufre el

tejido de conduccidn con el aumento de la presion atrial debido a la sobrecarga de volumen.

La mortalidad es mayor cuando existe extension al VD provocando el infarto de VD,
con una mortalidad del 71% vs 29% y una p < 0,001 (Vargas-Barron, 2005); en personas de

edad avanzada o en IAM de localizacion inferior (Crenshaw, 2000).

Los pacientes con RS pueden asociar IM severa que en el caso de Birnbaum et al (2002)

llegaba a ser del 20%; para otros solo estaba presente en el 7% (Harikrishnan, 2007).

LOCALIZACION Y TIPOS RUPTURA SEPTAL

La RS ocurre habitualmente en la region mas delgada o en el segmento miocéardico
acinético, puede variar de longitud de uno a varios centimetros y puede ser simple (abertura
directa) o compleja (mas irregular o serpiginosa). En caso de IAM de localizacion anterior
asienta usualmente cerca del &pex, mientras que en los IAM de localizacién inferior suelen
localizarse cerca de la base de la pared libre ventricular izquierda y derecha. El tamafio del
defecto determina la magnitud del cortocircuito izquierda-derecha (I-D) y la extensién del
deterioro hemodinamico (Crenshaw, 2000; Vargas-Barrén, 2005). Con una mortalidad alta en

los pacientes que presentan RS compleja (78% vs 38%, p < 0,001) (Vargas-Barron, 2005).

En el caso del IAM anterior la localizacion suele ser apical, mientras que en los inferiores se
asocian a perforacion de la porcion basal y tienen peor prondstico que los de localizacion
anterior (Crenshaw, 2000). Sufriendo SC mas frecuentemente los IAM inferiores: 60% vs 20%
de los anteriores, p < 0,05 (Moore, 1986). En general, la ruptura se produce en la zona mas
vulnerable del miocardio que sufre isquemia severa y donde no existe flujo colateral ni reserva
miocéardica que lo precondicione (Vargas-Barron, 2005). El tamafio del infarto es menor en caso

de RS que cuando la ruptura es en la pared libre (p < 0,05) o cuando no hay ruptura (p < 0,001),
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y la participacion y disfuncion del tabique es mayor cuando hay RS que en la RPL (p < 0,05) o
no existe ruptura (p < 0,05) (Okabe, 1999).

DIAGNOSTICO

ELECTROCARDIOGRAMA

La elevacion del ST de forma persistente por lo general > 72 horas es un hallazgo
comun en pacientes con CIV postinfarto (\Vargas-Barron, 2005). Hay dos variables en el ECG
que predicen la RTIV, por un lado la magnitud del descenso del ST en Il y por otro la magnitud
de la elevacion de 0,4 a 0,5 mV en V2 ambos de forma significativa. El descenso del segmento
ST en Il puede significar la extension inferoposteroapical de un IAM anterior y por otro lado la
elevacion > 0,2 mV en V2 se asocia con mayor alteracion de la motilidad global y mas
disfuncion inferoapical. Ademas puede significar una gran zona de infarto con mayor extension
apical (Birnbaum, 2000).

ECOCARDIOGRAFIA

La ecocardiografia bidimensional puede mostrar la RS hasta en el 70% de los casos,
pero con el uso del doppler color y la ETE la sensibilidad y especificidad llegan al 100% siendo
por todo ello un método excelente para el diagnéstico (Fortin, 1991; Kishon, 1993; Vargas-
Barron, 2005). Pudiendo observar mediante los distintos planos, ejes y flujos la zona de ruptura
(en caso de un IAM inferior se observa en el segmento posterior del septum interventricular
basal y en el IAM anterior suele ser septoapical). En ocasiones muestra un trayecto muy sinuoso
existiendo una relacién entre la anchura del flujo comunicante y el tamafio de la ruptura. Siendo
mas frecuente la localizacion anterior del septo que la posterior (Okada, 2005). Se suele
observar un jet o shunt I-D que comunica ambas cavidades, la localizacién de dicho shunt y la
diferencia de presion entre ambas cdmaras, con un patrén de sobrecarga de volumen del VD,
dilatacién de la cavidad, movimiento septal paraddjico y disfuncion sistélica derecha que
marcan el prondstico (Radford, 1986; Moore, 1986). Usualmente, las formas complejas de CIV
se asocian con diseccién de hematomas intramiocardicos (Vargas-Barrén, 2001). El uso de
contraste ecocardiografico o simplemente el suero salino agitado nos permiten ver la
comunicacién (Wilansky, 2007). La insercién de un catéter con balon en arteria pulmonar
muestra altas saturaciones de oxigeno en la arteria pulmonar y en AD, sin embargo cuando el

diagnostico estd hecho con ecocardiografia no es necesario la cateterizacién derecha para
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confirmar dicho diagnéstico (Topalian, 2008). El tamafio de la ruptura suele estar entre 8-17,5
mm y una magnitud del shunt I-D entre 2,3-2,4 (Helmcke, 1990; Harikrishnan, 2007).
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Figura 15. ETT en apical cuatro camaras, donde se observa diseccion del tabique

interventricular. Imagenes cedidas por el Dr. Ruiz Bailén.

Figura 16. Cedidas por el Dr. Ruiz Bailen. A la izquierda, imagen de ETT en eje largo
paraesternal, donde se aprecia zona septal media-apical adelgazada y con linea de continuidad.
A la derecha en el mismo eje, zona de flujo sanguineo (por doppler color) interventricular por

lugar de ruptura a nivel septal medio.
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ANGIOGRAFIAS / VENTRICULOGRAFIAS

A nivel ventriculogréafico con contraste se puede observar el paso de dicho contraste de una
camara a otra siguiendo un gradiente de presion. Hasta en el 50% de los casos existe afectacion
de dos 0 méas vasos, en estos casos suelen asociar afectacion severa de la FEVI vista por
ventriculografia. Puede producirse tanto en SCACEST de cara anterior o inferior (Crenshaw,
2000). Angiogréaficamente, los pacientes con RS suelen tener oclusion total del vaso culpable
del IAM y minimas colaterales en el 72% de los pacientes (Harikrishnan, 2007). Para Vargas-
Barron et al (2005), angiograficamente el 82% de sus pacientes tenian oclusion del vaso
culpable al 100%. Segun el GUSTO-I, la ruptura del septo ocurre frecuentemente en
alteraciones de un solo vaso con flujo TIMI grado 0-1, un 57% con oclusién total y minima
circulacion colateral (Crenshaw, 2000), siendo generalmente la arteria coronaria que esta
implicada la DA (Fortin, 1991; Kishon, 1993; Crenshaw, 2000; VVargas-Barron, 2005).

(7 R

El diagnéstico de la RS supone un reto, al igual que el resto de las
complicaciones mecéanicas, porque hay que sospecharlo clinicamente. La
confirmacion diagndstica, también tiene su complejidad, por la rapidez en que debe
realizarse, por las pruebas que podamos tener disponibles y la estabilidad del
paciente. En estos casos la ecocardiografia en manos expertas podria hacer el
diagndstico de forma rapida y a la cabecera del enfermo, pero esto no siempre es
posible. Nosotros, en este caso nos planteamos, ¢,cuél es la mejor prueba de apoyo
diagndstico para la RS y en general para la RC?, ¢ realmente se hace el diagnéstico

precozmente o se hace tardiamente, cuando la situacion hemodinadmica del pacientes

\ es insostenible?. J

TRATAMIENTO

En cuanto al tratamiento es la cirugia urgente la eleccion, siendo una recomendacion de
clase | de las guias de préactica clinica (Antman, 2004). La estabilizacion se puede hacer con
BCIA, vasopresores y vasodilatadores (Menon, 2000 a; Antman, 2004). La mortalidad

quirdrgica es alta y ocurre generalmente por SC. Méas del 87% de los sometidos a cirugia
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urgente mueren segun el registro SHOCK y s6lo un 4% sobreviven sin cirugia (Menon, 2000 a).
En el GUSTO-I, la mortalidad quirdrgica frente a la médica era al mes y al afio de 47% vs 94%
y 53% vs 97% (p < 0,001), respectivamente. (Crenshaw, 2000). A los 30 dias la mortalidad era
del 73,8% segin el GUSTO-I (Menon, 2002). Para Killen et al (1997), en su serie de 76
pacientes con RS con reparacion quirdrgicamente al mes la mortalidad era del 49%. Vargas-
Barron et al (2005), obtuvieron una mortalidad quirtrgica del 50%. Para Poulsen et al (2008), la
mortalidad al mes, al afio y a los 5 afios de seguimiento tras la cirugia eran del 71%, 48% y 32%
respectivamente. Mantovani et al (2006), en sus 19 afios de experiencia reparando RS
observaron que el 52% de los operados son varones, los IAM de localizacion anterior son el
60% Yy los de localizacion inferior el 40%, con un retraso medio de 3 dias desde la ruptura a la
cirugia (la ruptura posterior necesita reparacion antes), el uso de BCIA era necesario en el 56%
de los pacientes y la técnica quirdrgica usada era la reparacion mediante parche en el 90% y
asociaba bypass coronario el 50% de los enfermos, la mortalidad global era del 36% (menor en
el IAM anterior que en el inferior: 26,7% vs 50%) y una mortalidad a los 5 afos del 76%
(excluidas las muertes operatorias). También se han usado los mecanismos de asistencia
ventricular percutaneos previos al cierre del defecto septal (Gregoric, 2008). Jeppsson et al
(2005), recogieron a los pacientes quirdrgicos durante 7 afios y observaron una mortalidad al
mes del 41%. Como predictores independientes de la mortalidad precoz estaban la reparacién
urgente y las rupturas postquirurgicas. A los 5 afios la supervivencia era del 38%, pero limitada
por el nimero de vasos enfermos, del shunt postoperatorio y de la insuficiencia renal
postoperatoria. EI grupo de Dalrymple-Hay et al (1998), se plantearon el tratamiento de
reperfusion quirdrgica coronaria por by pass y el cierre de la comunicacion, sin embargo, esta
cirugia agresiva no supone un aumento en la supervivencia ni beneficio de la reperfusion en el
mismo acto operatorio. Habitualmente tras la cirugia los pacientes suelen quedar con hasta un
40% de shunt residual que no compromete la vida (Okada, 2005). En general, los supervivientes
guedan con una NYHA (New York Heart Association) clase Il (Radford, 1981).

Existe la opcion quirdrgica percutdnea para pacientes inoperables o que deniegan la
cirugia abierta. Se trata del uso de los Amplatzer, que estan indicados sobre todo en rupturas
subagudas y en 1AM que llevan al menos 6 semanas de evolucién, o shunt tras la cirugia con

parche que es insuficiente por nueva area de isquemia (Szkutnik, 2003; Costache, 2007).

En ocasiones, no es raro encontrar la doble ruptura que se define como la coexistencia
de 2 de las formas de RC (RS, RTIV o RMP) en el mismo paciente. Esto ocurre
aproximadamente en el 0,3% de los infartos y lo mas habitual es que ocurra de forma
concomitante la RPL y la RS. Hasta el 13% de las RPL y el 16% de las RS vistos en autopsias

asocian una doble ruptura (Tanaka, 2003). El diagndstico debe hacerse con ecocardiografia
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(Rentoukas, 2008) y debido a la alta mortalidad que conlleva, el tratamiento de eleccion es la
reparacion quirdrgica (lde, 1993).

(0 R

Parece que el tratamiento quirdrgico es el mas adecuado para los pacientes
que sufren RS. El conservador, quedaria relegado a un porcentaje pequefio de las
RTIV (fundamentalmente, personas muy mayores y/o con alta morbimortalidad
operatoria). Sin embargo, el éxito del tratamiento conservador es mucho menor que
la del quirdrgico. A pesar de que esta apreciacién resulta razonable, Ilama
poderosamente la atencion la alta mortalidad en los pacientes con RS. Nuestro
planteamiento llegado a este punto, es si realmente estos pacientes estan bien
catalogados en su diagnostico para no tener que llegar ni a la cirugia, ni a la
situacion de SC refractario y sobre todo, ¢ por qué son tan largos los tiempos entre el

diagnostico y el quiréfano?.

Figura 17. Imagenes de Takotsubo. A la izquierda ecocardiografia tipica con
“apical balloning”, en el centro ventriculografia con el abalonamiento apical y la derecha

imagen por cardiorresonancia. Sacada de internet

(http://www.elsevier.es/ficheros/images/25/25v62n12/origen/25v62n12-13145657fig2.jpg).
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RUPTURA DE MUSCULO PAPILAR

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

Se trata de la ruptura de las proyecciones musculares cdnicas que van de la pared de los
ventriculos cardiacos hasta la ctspide de la valvula y que se encuentran unidos por cuerdas
tendinosas. La ruptura total o parcial de un musculo papilar es una complicacién poco frecuente
de SC en el IAM pero de alta mortalidad. Ocurre en el 1-3% de los IAM (Russo, 2008). En el
registro SHOCK el 6,9% de los pacientes con SC tenian severa regurgitacion mitral (Hochman,
2000; Thompson, 2000). Esta complicacion ocurre en el 87% de las ocasiones en los IAM de
cara inferior y/o posterior y solo en el 34% de los IAM de cara anterior. Suele aparecer en las
primeras 24 horas del evento isquémico y presenta una mortalidad del 50% si no se opera de
forma inmediata (Nishimura, 2000) aunque en ocasiones puede aparecer dias después (a los 3-5
dias) (Topalian, 2008) hasta en un 75% de los casos (Figueras, 1997 a). Con un retraso de
llegada al hospital del 55% en el grupo de pacientes con RMP frente al 8% del grupo control
segun Figueras et al (1997 a). EI musculo posteromedial estd implicado en el 75% de las
rupturas, generalmente cuando ocurren 1AM de la cara inferior. EI misculo anterolateral se
suele romper por IAM de cara anterolateral hasta en el 25% de las ocasiones, posiblemente
porque el musculo anterolateral posee una doble irrigacion coronaria por parte de las ramas de
la arteria coronaria izquierda (arterias coronarias Cx y DA), en contraposicién a la irrigacion del
posteromedial que suele ser Unica y viene fundamentalmente de la arteria descendente posterior
que es rama de la arteria CD aunque en ocasiones puede nutrirse de una rama marginal de la
arteria Cx (Voci, 1995; Sutherland, 1996; Nishimura, 2000; Wilansky, 2007). Para Figueras et
al (1997 a) la arteria culpable es la CD en el 72% de las ocasiones y la Cx en el 28%; resultados

similares a los de otros estudios (Calvo, 1997).

Figura 18. Ruptura de masculo papilar. Imagen sacada de internet

(http://escuela.med.puc.cl/paginas/Cursos/tercero/ AnatomiaPatologica/lma
genes_AP/Fotos120-129/121.jpg).
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También se ha descrito la RMP del VD (vélvula tricuspide). Es una patologia rara, pero que
de producirse puede causar insuficiencia tricuspidea masiva, insuficiencia severa del VD vy alta
mortalidad (\Walter, 2009).

Las cuerdas de las dos valvas mitrales proceden de ambos musculos papilares y se hallan
cruzadas. Cuando existe ruptura completa del tronco del masculo papilar pueden verse afectadas
las dos valvas mitrales con el resultado de una IM subita tan grave y severa que no suele ser
tolerada. Sin embargo, la ruptura de una porcion de un musculo papilar, habitualmente la parte
proximal o la parte basal del musculo produce IM grave pero mejor tolerada, aunque en estos
casos si no se realiza una reparacion urgente el paciente acaba falleciendo (Hanlon, 1993;
Moursi, 1996). La RMP tiene lugar con 1AM relativamente pequefios en la mitad de las
ocasiones y cuando se realizan las angiografias las lesiones coronarias observadas suelen ser
modestas. Las FEVI, suelen estar conservadas, aproximadamente son del 46 * 15%; esta
preservacion de la contractilidad en contraposicion a lo que ocurre en la RPL o la RS
posiblemente facilite a la RMP la enorme sobrecarga que sufren los papilares (Calvo, 1997;
Figueras, 1997 a). También ha sido descrita esta complicacion en casos donde no existen
lesiones oclusivas en los vasos epicardicos como es el caso del Takotsubo (Chandrasegaram,
2007).

PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

Se presenta como IC de intensidad progresiva o EAP hasta en el 81,8% de los pacientes y se
sospecha con mayor certeza si el 1AM es de cara inferior. En el 72,7% previa a la ruptura se
precede de dolor precordial intenso y prolongado posiblemente, por fendémeno de extension del
infarto en mas del 39% de los casos, junto con relevacion del ST. Antes de la llegada al hospital,
el 35% habian tenido > 1 episodio de dolor precordial (Calvo, 1997; Figueras, 1997 a). Suele
aparecer un soplo holosistolico de regurgitacion mitral sin thrill acompafiante (Birnbaum, 2002
a). También presentan una insuficiencia respiratoria importante secundaria al edema pulmonar
(Calvo, 1997). Existen una serie de factores de riesgo clinicos que podrian predecir la evolucién
a RMP, ver tabla 18 (Figueras, 1997 a; Birnbaum, 2002 a).
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FACTORES DE RIESGO CLINICOS DE
RUPTURA DE MUSCULO PAPILAR

Edad avanzada
Sexo femenino
IAM inferoposterior
Implicacion de un solo vaso
La ausencia de diabetes

Hipertension arterial

Tabla 18. Factores asociados a la RMP.

El diagnostico diferencial del soplo debe hacerse con la RTIV 'y con soplos de IM funcional,
en el contexto de un IAM. En ocasiones la tarea no es facil y puede que no sepamos distinguir
entre las patologias. En estos casos debemos apoyarnos en las pruebas de imagen como la
ecocardiografia; o bien, el ya en desuso cateterismo derecho, donde se observa un salto
oximétrico entre la sangre del VD y la de la arteria pulmonar (vista en la AD) en la RTIV, de

forma que en los pacientes con IM no existe este escaldn.

Con la ecocardiografia, en ocasiones se puede observar el movimiento prolapsante de una
de las valvas con su entrada en la cavidad auricular en sistole e incluso una porcion del masculo
papilar desgarrado dentro de la auricula acompafiado de IM de grado intenso o0 masivo y con
flujos regurgitantes de trayecto muy excéntrico, por lo general y que son dificiles de evaluar; y
en ocasiones se ven roturas parciales (Hanlon, 1993; Moursi, 1996). Sin duda, la ETE es la
modalidad méas acertada para la confirmacion de la ruptura; en un 65% se ve el musculo papilar
que entra en la Al y en mas del 90% se puede ver el movimiento amplio de la cuerda en el VI
(Moursi, 1996). En casos de duda ecocardiografica se pueden usar otros métodos de diagndstico

tipo escaner (Wilansky, 2007).

3V2c-$ 42n
EENGE | 140mm

aCardiac Difficult
NTHI General

68dB  S1/-2/1/3

Grcio=- 108~ 423 Figura 19. Imagen de ruptura de musculo papilar
m - -7 - 7
posterior, en proyeccion apical cuatro camaras. Imagen

cedida por el Dr. Ruiz Bailén.
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Figura 20. Eversion de P2 en ETE a la izquierda. La imagen de la derecha corresponde al

mismo paciente visto con color (IM).
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Figura 21. ETE. A la izquierda ruptura de vientre de musculo papilar. A la derecha ruptura

de muasculo papilar, signo de la serpiente. Imagenes cedidas por el Dr. Ruiz Bailén.

INSUFICIENCIA MITRAL FUNCIONAL

La IM funcional tras el 1AM es el resultado de un proceso multifactorial local y global
del remodelado del VI, con una prevalencia que oscila entre el 11 y el 59%. Conlleva un mal
prondstico por el incremento de la mortalidad y de IC persistente. Ver tabla 19 (Lamas, 1997;

Birnbaum, 2002 a; Grigioni, 2005; Hillis, 2005; Bursi, 2006).
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MECANISMOS DE REGURGITACION MITRAL
DESPUES DEL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Cierre incompleto del area valvular
Dilatacién del anillo con severa disfuncién ventricular izquierda
Ruptura (parcial o completa) del masculo papilar

Ruptura de cuerda tendinosa

Empeoramiento de la insuficiencia mitral existente previamente

Tabla 19. Mecanismos de IM tras el IAM.

Clinicamente suele ser silente y los factores clinicos que se asocian a la RMP se pueden
ver en la tabla 20 (Lamas, 1997; Birnbaum, 2002 a; Bursi, 2006).

FACTORES DE RIESGO CLINICO DE
REGURGITACION MITRAL

Edad avanzada
Sexo femenino
Infarto agudo de miocardio previo
Enfermedad multivaso
Isquemia recurrente
Hipertension y/o diabetes
Infarto de miocardio extenso

Insuficiencia cardiaca congestiva o Killip alto

Tabla 20. Factores de riesgo de IM.

El diagndstico se hace con ecocardiografia tanto transtoracica como transesofagica y
nos puede orientar sobre el mecanismos de la regurgitacion y estimar el grado de regurgitacion
mitral. Por medio de la ecuacion continua se puede saber el volumen regurgitante y el orificio
efectivo regurgitante (Enriquez-Sarano, 1994, 1995; Zoghbi, 2003). También existen otros
indicadores que con el doppler se pueden medir y que nos indican la severidad de la
insuficiencia como son la vena contracta > 7 mm, el pico de velocidad E > 1,2 m/seg, una densa
sefial en el doppler continuo, flujo reverso de las venas pulmonares y la hipertension pulmonar
(Zoghbi, 2003).
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En cuanto al manejo de esta situacion va a depender de la severidad de la IM, de la
funcién del VI y del alcance de las lesiones coronarias (Wilansky, 2007). Esta demostrada la
eficacia de farmacos como los betabloqueantes por su reduccion de la regurgitacion de tipo
isquémico y por prevenir el remodelado ventricular (Capomolla, 2000) y los IECAS por su
reduccion de la postcarga y la prevencién del remodelado ventricular (Perschbacher, 2004). Al
igual que el beneficio de la reperfusion coronaria: fibrinolisis, ICP o cirugia (Trichon, 2003).
Aungue en estos casos parece que también es efectivo el recorte de la cuerdas prolapsantes
generalmente las centrales, mejorando con ello la apertura restrictiva y el grado de insuficiencia
(Messas, 2001). O el uso de otras técnicas percutaneas como la implantacion de parches guiados
por ecocardiografia (Hung, 2002).

TRATAMIENTO

Es importante el diagnostico precoz para comenzar un tratamiento médico agresivo de
soporte con inotropos, BCIA y vasodilatadores. Se debe realizar también la revascularizacion
coronaria que mejora el pronostico a largo plazo. Aunque la reparacion quirurgica urgente es
indicacidon I segun las guias (Antman, 2004). Desde el primer reemplazo valvular por RMP tras
IAM en 1965 se han publicado bastantes casos y muchos con buenos resultados incluso

realizando by pass coronarios en el mismo acto quirurgico (Russo, 2008).

Se asocia a alta mortalidad hospitalaria. En el registro SHOCK, de los pacientes sometidos a
cirugia urgente de reparacion de la valvula sélo el 40% sobreviven, en contraposicién a los que
no reciben tratamiento quirdrgico que mueren el 71% (Thompson, 2000). La mortalidad es méas
alta en pacientes con infarto previo, en enfermos con enfermedad de 3 vasos, con RMP anterior
previo al IAM. En RMP posterior mueren mas los que presentan rupturas completas (Figueras,
1997 a).

Figura 22. Ruptura de musculo papilar. Imagenes

sacadas de internet

(http://www.medicineonline.es/ficheros/images/62/62v10n37
/grande/62v10n3713139359fig6.jpg)
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FENOMENOS DE EXPANSION CARDIACA

Las primeras referencias de estos fendmenos en la literatura datan de 1797 por Corvisart. En
1933 por primera vez Hunter y Benson describieron un aneurisma sacular (Giltner, 2007). Con
posterioridad Roberts and Morrow en 1967 observaron en un paciente una gran cavidad
aneurismatica que le produce una IC con NYHA IV y eventos embdlicos, el paciente muere en
el acto quirargico por arritmias refractarias al intentar reparar el aneurisma. En 1975, Gueron et
al describieron los casos de 23 pacientes con pseudoaneurismas tras infarto, concluian que la
ruptura de los mismos era fatal y que su diagndstico era siempre una indicacion urgente de
intervencion quirdrgica. En ese mismo afio, Vlodaver et al describieron a dos pacientes con
IAM evolucionado y muerte subita, en cuyas autopsias descubrieron el pseudoaneurisma y
concluian que la mortalidad real de los pacientes podia ocurrir no solo por ruptura sino también
por arritmias o eventos embdlicos (Brown, 1997). En 1983 Epstein y Hutchins (1983), fueron
los primeros que usaron el término aneurisma “subepicardico” y describieron las caracteristicas
de los mismos: interrupcion brusca del miocardio en el cuello del aneurisma, un cuello estrecho

en relacién con el didmetro del saco y tendencia a la ruptura espontanea.

EPIDEMIOLOGIA

Estos fendmenos expansivos son una complicacion frecuente en los pacientes que han
sufrido un 1AM, sobre todo, si se trata de infartos transmurales con elevacion del segmento ST
que afectan a la cara anterior y en los que no se ha obtenido una reperfusion precoz y eficaz. Los
aneurismas ventriculares izquierdos se desarrollan en general en el 3,5-30% (dependiendo de si
es previo 0 no a la era de la reperfusién) de los 1AM de la pared anterior (Mackenzie, 1994;
Gueret, 2008) y en particular en menos del 5% de todos los pacientes con SCACEST. En los
pacientes que reciben fibrinolisis su incidencia baja considerablemente frente a quien no la
recibe (7,2% vs 18,8%) (Tikiz, 2001). Los aneurismas verdaderos son mucho mas frecuentes a
nivel apical o anterolateral que los pseudoaneurismas (96% vs 27%) estando implicada la arteria
DA en el 96% frente al 27% de los pseudoaneurismas (Friedman, 1995; Brown, 1997). Los
pseudoaneurismas, por su parte, se suelen localizar hasta en un 43% a nivel inferior o
posterolateral frente al 3% de los aneurismas (Brown, 1997; Yeo, 1998; Frances, 1998), seguida

de la cara lateral (28%) y la region apical (24%) (Frances, 1998). En general, son fenémenos
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que suelen ocurrir cuando existen pocas colaterales en la region isquémica, rara vez se
encuentra un fendmeno expansivo en la enfermedad multivaso con colaterales extensas o
cuando no estd ocluida la DA (Weisman, 1988). La mortalidad del aneurisma ocurre entre el
3,3% y el 7,2% (Pasini, 1998; Premaratne, 1999) y en los pacientes con disfuncion severa del
VI (FEVI < 0,2), en pacientes con implicacion de los musculos papilares o pacientes con |IM
esta mortalidad se incrementa, llegando hasta el 19% (Di Donato, 1995). El diagnostico tras el
IAM, cuando no se complica inicialmente, no es inmediato sino que se tarda una media de 4-6
meses en aparecer (Yeo, 1998).

DEFINICION Y CLASIFICACION

Un pseudoaneurisma es una RPL miocardica contenida por adherencias pericardicas y
comunicada con la cavidad ventricular. Cuando se produce una ruptura incompleta del corazon,
el trombo organizado y el hematoma juntos con el pericardio sellan la zona rota ventricular
evitando asi el desarrollo de un hemopericardio. Con el tiempo, esa zona de trombo organizado
y pericardio se puede convertir en un aneurisma falso (pseudoaneurisma) que mantiene la
comunicacién con la cavidad del ventriculo. Las paredes de los pseudoaneurismas estan
compuestas de elementos inestables como el hematoma organizado y el pericardio, careciendo
de todos los elementos de la pared miocardica original. Tienen un cuello de entrada estrecho,
con una relacién entre el diametro del cuello y el didmetro maximo del pseudoaneurisma
inferior a 0,5 cm. En contraste los aneurismas verdaderos tienen un cuello ancho y son zonas
discinéticas del VI por adelgazamiento de la pared de una zona necrética; y a diferencia del
pseudoaneurisma siempre contienen algunos elementos miocardicos como tejido fibroso,

musculo necrético y en ocasiones todo ello se entremezcla con miocardio viable (Brown, 1997).

Existe una variedad intermedia entre el aneurisma y el pseudoaneurisma, el falso
pseudoaneurisma o pseudopseudoaneurisma. Se trata de una cavidad de cuello estrecho (similar

al pseudoaneurisma) pero que contiene todas las capas cardiacas (Lakkireddy, 2005).

De acuerdo con la relacién del diametro del cuello con el diametro aneurismatico con el que

comunican la clasificacion es la siguiente (Ibafiez, 2007), ver tabla 21.
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CLASIFICACION

Diverticulos: Cuello angosto y origen genético

Aneurismas: Cuello con diametro superior al 40% del saco aneurismatico. Etiologia isquémica

Pseudoaneurisma: Cuello con diametro inferior al 40%. Etiologia isquémica

Tabla 21. Clasificacion de los fendmenos de expansion cardiacos.

Figura 23. A la izquierda imagen sacada de internet de pseudoaneurisma ventricular
izquierdo
(http://www.google.es/#hl=es&source=hp&g=imagen+de+heart+pseudoaneurysm+adc&aq=f&
agi=&agl=&o0q=&gs_rfai=&fp=8flbce86c992e5e). A la derecha imagen sacada de internet de
aneurisma apical ventricular izquierdo
(http://1.bp.blogspot.com/_KQUIypKXqw4/SdAw77CFFUI/AAAAAAAABVY/ZK28sSyUG58/s
400/450142601_fcc98290¢e0.jpg).
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FISIOPATOLOGIA

La expansion del 1AM es una distorsion localizada en la forma del corazén, afectando a la
geometria, estructuras adyacentes y regiones remotas normales. Reciben una parte de cada
volumen sistolico ventricular. Cuando el adelgazamiento y dilatacion que ocurre en la region
del infarto es desproporcionado, se puede acompafiar por una alteracion en la morfologia entera
del corazon, incluyendo su tamafio normal. Los cambios estructurales de la expansion del
infarto suelen estar mediados por la reorganizacion de los miocitos en la pared cardiaca. El
grosor del remodelado que ocurre con el fendbmeno expansivo es resultado de una reagrupacion
de los haces de miocitos (\Weisman, 1988).

Son varios los mecanismos sugeridos (\Weisman, 1988):

- Ruptura celular.

- Hipertrofia de los miocitos por unién de los sarcomeros, produciendo alteraciones en el
alargamiento de las fibras, aunque no siempre tiene lugar por la necrosis de los
miocitos. Este mecanismo no produce la dilatacion de forma inmediata.

- La necrosis de los miocitos contribuye al adelgazamiento y dilatacion de la pared. La
disminucidn celular no ocurre antes que el adelgazamiento de la expansion de la pared
porque la expansion del infarto comienza antes que la destruccién del miocardio
necratico.

- La falta de irrigacion al area del infarto provoca una reduccion del espacio intercelular
que contribuye al adelgazamiento de la pared.

- Cambios en la elongacion de los miocitos pueden llevar a una dilatacion de la cavidad.

El aneurisma se forma cuando la tension intraventricular distiende al musculo cardiaco
infartado no contractil produciendo asi su expansién, con una capa relativamente fina y débil de
musculo necrotico y tejido fibroso, que se abomba cada vez que se contrae el corazén. Con el
paso del tiempo, la pared del aneurisma se torna mas fibrosa, pero se sigue abombando con la
sistole, lo que convierte en inefectiva una cierta parte del volumen sistdlico ventricular
izquierdo durante cada sistole. EI diametro de los aneurismas suele oscilar entre 1-8 cm. El
pericardio suprayacente suele estar densamente adherido a la pared del aneurisma, que incluso
puede llegar a calcificarse en parte después de varios afios. Los aneurismas ventriculares (en
contraste con los pseudoaneurismas) se rompen rara vez poco después de formarse. La rotura
tardia, cuando el aneurisma verdadero ha sido estabilizado mediante la formacién de tejido

fibroso denso en su pared, casi nunca tiene lugar. La formacion de un aneurisma ventricular
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tiene su base fisiopatoldgica en el remodelado ventricular. La fase precoz (primeras 72 horas)
consiste en la expansion de la zona del infarto en relacion con la degradacion del colageno, por
medio de proteasas y MMP liberadas por los neutréfilos, dando como resultado el
adelgazamiento de la pared y la dilatacion ventricular. El remodelado tardio (pasadas 72 horas)
involucra el VI como un todo, produciéndose hipertrofia y alteraciones en la arquitectura
ventricular, con el fin de distribuir uniformemente el incremento del estrés parietal mientras la
cicatriz de colageno se estabiliza (Sutton, 2000; Jugdutt, 2003). Los factores implicados en la
fisiopatologia del remodelado ventricular implican la induccion de genes embrionarios, factores
locales y sistémicos como: AT I, norepinefrina, endotelina-1, factor de crecimiento derivado de
las plaquetas, factores de crecimiento semejante a insulina entre otros, factores que en ocasiones

son potencialmente manipulables farmacol6gicamente.

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Etiol6gicamente parece que existen algunos factores comunes entre el aneurisma y el
pseudoaneurisma. Ver tablas 22 y 23 (Mackenzie, 1994; Yeo, 1998; Marcos-Gomez, 2005):

ETIOLOGIA DEL ANEURISMA VENTRICULAR

Trastornos vasculares: Enfermedad arterial coronaria
Embolia coronaria

Origen anémalo de la arteria coronaria izquierda

Trastornos no vasculares: Sifilis
Tuberculosis
Enfermedad de Chagas
Sarcoidosis

Trauma no penetrante de trax

Aneurisma congénito

Tabla 22. Posibles etiologias no isquémicas del aneurisma ventricular.
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ETIOLOGIA DE LOS
PSEUDOANEURISMAS

Cardiopatia isquémica
Traumatismos toracicos
Cirugia cardiaca
Infecciones

Congénitos

Tabla 23. Etiologias de los pseudoaneurismas.

Entre los factores que pueden promover la formacion de fenémenos expansivos destacan los
recogidos en la tabla 24 (Friedman, 1995; Figueras, 2001).

FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE
FENOMENOS EXPANSIVOS

La presencia de hipertensidn subyacente
El uso de corticoides
El uso de antiinflamatorios no esteroideos

La administracion tardia de fibrinolisis

Tabla 24. Factores asociados al desarrollo de fendmenos expansivos ventriculares.

CLINICA Y DIAGNOSTICO

Suelen ser fendmenos asintomaticos en mas del 10% de las ocasiones (Frances, 1998) y a
menudo son descubiertos de forma incidental por una prueba de imagen. Cuando dan clinica lo
suelen hacer en forma de IC, dolor precordial recurrente que se puede asociar a hipotension o
disnea (Brown, 1997; Little, 2007); o taquiarritmias por la formacion de circuitos de reentrada
ventricular anémalos en el caso sobre todo de los aneurismas. Para los pseudoaneurismas, la
ruptura suele ser sugerida inicialmente por el desarrollo de un shock subito que suele conducir

con rapidez a DEM debida a taponamiento pericardico; la pericardiocentesis inmediata confirma

RUPTURA DE LA PARED LIBRE VENTRICULAR Y DEL SEPTO INTERVENTRICULAR COMO COMPLICACIONES DEL INFARTO 81
AGUDO DE MIOCARDIO EN LA POBLACION ESPANOLA: PRONOSTICO ¥ FACTORES PREDICTORES DE SU DESARROLLO



I NT RO D U CC I O N ////;(/ e//[,//(:/’/;/ rf/(/f)/(//' z(,/';:l ;/’(’/’((

el diagnodstico. Los sacos contienen con frecuencia cantidades significativas de trombos
antiguos y recientes, cuyas porciones superficiales pueden desprenderse y causar embolias
arteriales, debido a la estanqueidad de flujo sanguineo en el &rea no contréctil (Brown, 1997).

En la exploracién fisica se observan una serie de signos que incluyen descenso de los
sonidos cardiacos, soplos pansistolicos (por el paso de sangre a través del cuello estrecho),
tercer tono, doble impulso apical (cuando el tamafio del saculo es grande), roce pericérdico,
elevacion de la presion de llenado y arritmias cardiacas por alteracion de la zona de tejido de
conduccion préxima en el caso de los pseudoaneurismas o del tejido cardiaco incluido en el

aneurisma: bradicardia sinusal o ritmo nodal fundamentalmente (Brown, 1997; Frances, 1998).

En el ECG suelen existir anomalias no especificas. Sélo el 20-25% de los pacientes
presentan, en las derivaciones precordiales, elevaciéon persistente del segmento ST aunque,
actualmente se sabe que la elevacion persistente del ST en la zona del 1AM presagia un infarto
extenso y no necesariamente la formacién de un fenémeno expansivo (Frances, 1998; Velasco,
1999).

La ecocardiografia bidimensional tiene una sensibilidad y especificidad superior al 90%. De
facil uso y rapido acceso (a la misma cabecera del enfermo), puede distinguir entre aneurisma y
pseudoaneurisma, aunque cuando la cavidad estd llena de trombos puede infraestimar el
didmetro maximo. El pseudoaneurisma presenta una serie de caracteristicas tipicas a nivel
ecocardiografico ademas de la boca estrecha, como la trombosis de la cavidad, una pared de
aspecto fibroso y un flujo continuo desde el ventriculo a la cavidad (Marcos-Gémez, 2005). Con
el uso del doppler pulsado y continuo se puede observar la turbulencia del flujo a su paso por el
orificio y con el doppler color la existencia de efusion pericardica. Para Frances et al (1998), en
su revision de 290 casos la ecocardiografia en 2D con color y doppler pulsado sugieren la
ruptura en el 85-90% de los pacientes, pero el diagnéstico definitivo sélo ocurre en el 35% de
las ocasiones, siendo potenciado por el contraste ecocardiografico. El aneurisma se define,
desde el punto de vista ecocardiografico, como una zona de acinesia con deformidad diastdlica
dirigida hacia fuera de la cavidad ventricular. La limitacion principal de la ecocardiografia y
demas métodos bidimensionales es el calculo de volumenes ventriculares, que queda
distorsionado por el aneurisma. La técnica tridimensional es la mejor, sobre todo, en asimetrias

de la geometria.

En general, podemos establecer el diagnéstico mediante ecocardiografia bidimensional y
angiografia con contraste aunque la diferenciacion entre aneurisma verdadero vy
pseudoaneurisma puede ser dificil a veces con cualquier técnica de imagen (Brown, 1997). En

1975, Roelandt et al, establecieron los criterios ecocardiograficos para diferenciar entre el
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aneurisma verdadero y el falso; con posterioridad los criterios angiograficos y anatomicos han
evolucionado. Actualmente, se acepta el pseudoaneurisma cuando la relacién cuello-saco
aneurismatico es inferior al 40% del diametro de la cavidad, presenta un angulo agudo entre el
ventriculo y la cavidad y existe flujo sistolico desde la cavidad ventricular al saco y viceversa en
la diastole, aunque la especificidad para esta diferenciacion es baja en sacos de localizacion
inferior (Lascault, 1988). La imagen bidimensional permite apreciar el cuello del
pseudoaneurisma y la cavidad formada por las adherencias pericardicas, mientras que con el
doppler color y con el doppler espectral pueden evaluarse la presencia de un flujo de entrada y
salida en la cavidad pericardica a través del desgarro miocardico. Aunque el diagnéstico del
pseudoaneurisma ventricular es anatomopatolégico (Kumbasar, 2002; Narin, 2008) existen una
serie de pruebas que nos orientan como la ventriculografia con contraste. Este tiende a
concentrarse en el saco pseudoaneurismatico donde esta la sangre remansada, ayudando a la
localizacién en el epicardio y distinguiendo entre el aneurisma y el pseudoaneurisma
ventricular. El uso de radionuclidos observa un retraso en el llenado de la camara patolégica
respecto a la ventricular normal. La cardiorresonancia determina bien el tamafio y la
localizacién del pseudoaneurisma, distinguiendo entre las estructuras el pericardio, trombo y
miocardio, potenciando su resolucién con el uso de gadolinio por la deteccion de la presencia de
musculo (Kumbasar, 2002). La TAC helicoidal también aporta informacién atil (Agramunt
Lerma, 2002). En el caso de las ventriculografias el diagndstico definitivo ocurre en el 87% y en
el 53% de las RNM (Frances, 1998).

Figura 24. ETT con imagen sacular que puede corresponder con pseudoaneurisma
inferobasal por IAM. Se puede observar en paraesternal dos camaras. Corresponden a distintas

tomas del mismo paciente. Imagenes cedidas por el Dr. Ruiz Bailén.
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Figura 25. Se aprecia imagen pseudoaneurismatica en eje paraesteranal dos cdmaras por
ETT, del paciente de las imagenes anteriores, pero con varias secuencias con contraste

ecocardiografico. Imagenes también cedidas por el Dr. Ruiz Bailén.

Figura 26. En la imagen de la derecha de forma detallada trombo dentro de la cavidad

formada. Son secuencias distintas del mismo paciente previo. Imagenes igualmente cedidas por

el Dr. Ruiz Bailén.
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TRATAMIENTO

En cuanto al tratamiento quirdrgico:

- El pseudoaneurisma tiene un prondstico peor que el aneurisma verdadero por la elevada
tendencia a la ruptura por lo cual constituye una indicacién quirdrgica
independientemente del tamafio y de la sintomatologia que pueda provocar. La primera
referencia de tratamiento quirdrgico de pseudoaneurisma fue publicada por Smith et al
en 1957. La cirugia se hace bien con reseccion o reparacion con parche (Narin, 2008).
Con una mortalidad postquirurgica entre el 23-33% y aunque la actitud conservadora
tiene relativamente buen prondstico (Moreno, 2003), arroja una mortalidad superior al

50% en la primera semana (Purcaro, 1997; Frances, 1998).

- Lareparacion quirargica del aneurisma esté indicada cuando hay sintomatologia, siendo
la supervivencia del 70% a los 5 afios cuando la indicacién fue la angina y del 50 % a
los 5 afios cuando fue indicada por IC. En general para la New York Association la
supervivencia postquirurgica es del 60% a los 5 afios (Di Donato, 2001). Dentro de las
técnicas quirdrgicas utilizadas se incluye la aneurismectomia, la colocacion de un
parche de dacron, la plicatura, el cierre lineal y la reconstruccion geométrica (Sutton,
2000; Antman, 2004).

Tratamiento conservador:

Hay que valorar siempre el uso a largo plazo de anticoagulacion para la prevencion de la
formacién de trombos en las zonas ectasicas (Friedman, 1995; Moreno, 2003). Se debe
considerar el tratamiento farmacoldgico para las taquiarritmias ventriculares que debe hacerse

tras estudio electrofisiolégico (Friedman, 1995).

Son determinantes para la prevencion o atenuacién del remodelado post-infarto la
trombolisis precoz, la permeabilidad de vaso culpable del infarto, las condiciones de carga
mecanica de la pared ventricular, la activacién neurohormonal y los factores de crecimiento
local (Sutton, 2000). Intervenciones terapéuticas con agentes tromboliticos, AAS, heparina,
IECA o0 Bb pueden limitar el tamafio del infarto, reducir las fuerzas de cizallamiento entre el
tejido sano y el necrético, disminuyendo de forma significativa el remodelado tardio y de este

modo evita el fendmeno expansivo (Friedman, 1995; Basu, 1997; Figueras, 2001; Nomoto,
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2002). Se deben intentar un control estricto de la tension arterial y evitar el uso de AINE y de

corticoesteroides porque favorecen la formacion de aneurismas tras el infarto (Friedman, 1995).

Llama la atencién la falta de estudios destacables, con series de pacientes lo
suficientemente grandes para poder establecer y aportar mas datos sobre la
incidencia real, fisiopatologia, morbimortalidad y factores asociados a estos

fenémenos.
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Figura 27. Aneurisma apical ventricular izquierdo. A la izquierda visto en eje paraesternal

cuatro camaras apical y a la derecha el mismo paciente y con color IM.

Figura 28. Pseudoaneurisma apical ventricular izquierdo. A la izquierda imagen de apical 5
camaras donde ademas del saco aneurismatico se ve el cuello del mismo y a la derecha el
mismo paciente en proyecciéon apical de 2 camaras donde se observa la entrada al saco

aneurismatico. Imagenes cedidas por el Dr. Ruiz Bailén.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Sabemos que el IAM es una patologia muy prevalente, que lleva asociada una gran
morbimortalidad. Todo comienza con la inestabilidad de la placa de ateroma y la oclusidn total
o parcial de las arterias coronarias epicardicas.

A la formacion de dicha placa de ateroma ayudan factores intrinsecos como son la edad
y el sexo; y otros que se van desarrollando a lo largo del tiempo como son la hipertension

arterial, la dislipemia, la diabetes mellitus, el tabaquismo, etc.

Los tratamientos de los que se disponen actualmente, son un arma poderosa para
intentar la recanalizacion del vaso obstruido. Entre estos tratamientos contamos, en la era de la
reperfusion, con la fibrinolisis y con el ICP. Ellos han permitido salvar muchos miocardios en

riesgo tras los eventos isquémicos.

Las complicaciones mecanicas ocurren infrecuentemente en el desarrollo y evolucion
del 1AM, sin embargo, su aparicion va asociada a alta mortalidad sobre todo a corto, pero en
caso de supervivencia también a largo plazo. Los mecanismos fisiopatologicos que
desencadenan esta complicacidén, no estan totalmente dilucidados, aunque se sabe que se

imbrican multiples factores locales y sistémicos.

Si miramos a la literatura, no existen en la actualidad estudios lo suficientemente
concluyentes que nos aclaren la incidencia real de la ruptura cardiaca ni los factores que se
asocian al desarrollo de la misma.

Son numerosos las series de casos que estan publicadas, pero la mayoria con un nimero
limitado de pacientes, con dudas sobre la inclusién diagnéstica y en ocasiones

metodol6gicamente poco precisos.

Los ensayos clinicos, tratan la ruptura cardiaca en el contexto del estudio de “otra cosa”,
es decir, fundamentalmente son disefiados para estudio de fArmacos. Como podemos imaginar
incluyen poblaciones muy variadas (IAM, angina inestable) y con criterios de seleccion y
exclusion “estrictos”; no suele ser infrecuente la exclusion de personas afiosas, poca
homogeneizacion de sexos (desfavorable hacia el femenino) y sobre todo poblaciones afines al

objetivo que se trata de estudiar. En definitiva, suelen asociar un sesgo de seleccion.
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Los estudios experimentales existentes, son un buen planteamiento para intentar
esclarecer fundamentalmente la fisiopatologia y los posibles factores desencadenantes de las
complicaciones mecénicas. El problema principal reside en que estan realizados sobre modelos
animales y la amplia mayoria de ellos ademéas modificados genéticamente. Estos supone, pues,
unas condiciones de estudio demasiado “ideales” y por lo tanto, simplemente orientativas si
tratamos de extrapolarlas a la raza humana. De cualquier modo, a pesar del bajo nivel de
evidencia de dichos estudios, nos sirven para poder sacar ciertas aproximaciones que nos sirven
de apoyo a lo observado en humanos.

Los registros sobre poblaciones por su parte, nos suelen aportar una informacion clinica
veraz, porque reflejan la préctica clinica real y habitual de nuestros medios. Suelen ser amplias
cohortes, que podrian darnos importante informacién sobre lo que realmente tenemos en nuestra
vida diaria. Tienen el inconveniente de los sesgos. En el caso de la ruptura cardiaca, nos
encontramos, que no existen estudios sobre registros que traten de forma rigurosa a esta
patologia. Todo lo que existe sobre ella reflejado en las publicaciones, son visiones muy
parceladas de las complicaciones mecanicas, perdiendo de esta forma una vision global de la
misma. A nivel matematico, la mayoria utilizan las técnicas de regresién logistica. Este es un
buen método, puesto que lleva a aproximarse a la causalidad. Sin embargo, existen otros
métodos estadisticos que pueden ayudar a disminuir los sesgos, como es el caso del propensity
score analysis. Este nos permite disminuir los sesgos, al homogeneizar los distintos grupos, con
lo que los resultados obtenidos por estos registros clinicos pueden obtener mayor capacidad para

establecer causalidad y aproximarse a los hallazgos obtenidos de los ensayos clinicos.

( 2

Por tanto, el presente documento pretende evaluar la incidencia y los
factores que se asocian al desarrollo de la ruptura cardiaca (ruptura de pared libre
ventricular y ruptura septal) en los pacientes con SCACEST. El estudio se realizara
sobre una cohorte, basada en el registro ARIAM, utilizando para el estudio

estadistico el analisis de propension.
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OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo fundamental es determinar los factores asociados a la ruptura cardiaca
debida al SCACEST, tanto por ruptura de la pared libre ventricular como en la ruptura del

tabique interventricular.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer las caracteristicas de nuestra poblacion de pacientes complicados con ruptura

de pared libre cardiaca y de comunicacion interventricular.

2. Observar si la administracién de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los betablogueantes se comportan como variables protectoras frente al

desarrollo de ruptura cardiaca.

3. Evaluar si la administracion de fibrinolisis se comporta como variable independiente

frente al desarrollo de ruptura cardiaca.

RUPTURA DE LA PARED LIBRE VENIRICULAR Y DEL SEPTO INTERVENTRICULAR COMO COMPLICACIONES DEL INFARTO
AGUDO DE MIOCARDIO EN LA POBLACION ESPANOLA: PRONOSTICO ¥ FACTORES PREDICTORES DE SU DESARROLLO



Capitulo IIT

’
Metodologia

-




M ETO DO LOG I’A f,’,////’(l s’/’/%\/'/;/ KZ/*”’),////(' ﬁ/f//’(‘/’(/
DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio de tipo observacional, realizado sobre una cohorte con inclusion
prospectiva y evaluacién retrospectiva. El estudio se realiza sobre un registro hospitalario
multicéntrico del Estado Espafiol.

ASENTAMIENTO DEL ESTUDIO. REGISTRO ARIAM

El trabajo se ha realizado con los pacientes incluidos en el registro ARIAM (Analisis del
Retraso en el Infarto Agudo de Miocardio). ARIAM es un proyecto multicéntrico espafiol
donde participan hospitales espafioles y sudamericanos (Argentina, Brasil, Colombia, Cuba,
Paraguay, Per( y Uruguay). En la actualidad abarca unos 129 hospitales de la red publica y
privada del estado espafiol e incluye aproximadamente a unos 142.000 pacientes, cifras que son
ampliables de forma dinamica a lo largo del tiempo. Una de sus funciones es la de analizar de
idéntica forma la atencidn sanitaria prestada en la fase inicial del SCA. Para el andlisis se
emplean criterios de control de calidad. Los pacientes se reclutan entre los que ingresan en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), Unidades de Cuidados Coronarios (UCC) o en las
Unidades funcionales (urgencias y observacién) que tengan al ingreso el diagnostico de SCA,
ya sea IAM o angina inestable (aunque el diagnéstico al alta no coincida con el del ingreso),
siempre que el retraso entre el inicio de los sintomas y el ingreso en dichas unidades sea menor
de 24 horas (se excluyen todos los pacientes con un retraso superior a 24 h). Por lo tanto, ante
un paciente con dolor toracico que se sospecha que pueda ser isquémico, de mas de 30 minutos,
con alteraciones en el ECG, y que no cede con la nitroglicerina sublingual, hay que decidir de
forma répida, si es subsidiario de administrarle el tratamiento fibrinolitico (si no tenemos
sistema de angioplastia inmediata). Esta decision se toma en funcién de la priorizacion, que se
realiza con una rapida historia clinica dirigida, una minima interpretacion del ECG, un listado
de contraindicaciones absolutas y relativas para la fibrinolisis y la toma de constantes vitales

basicas como la presién arterial y la frecuencia cardiaca (www.ariam.org).
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El ARIAM ha superado varias auditorias como registro para el SCACEST (por parte de la
empresa “IBM” y de la Agencia de Calidad de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia)
(Saturno, 2000). Esto se ha conseguido porque aplica una metodologia de trabajo muy similar a

la que se utiliza en los procesos productivos de la industria. También ha hecho que sea posible
que obtuviera en el afio 1996 el Primer Premio Nacional Golden Helix “A la Mejora Continua
de la Calidad Asistencial en la Sanidad Europea”, ver figura 29. Y que en el afio 2009 se le
concediera el premio de investigacién dedicado a la Aplicabilidad Clinica, por la Junta de
Andalucia, ver figura 30. En la actualidad, el registro ARIAM esta patrocinado por la
Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia, y por la Sociedad Espafiola de Medicina

Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) (www.ariam.org).
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El uso generalizado del fibrinolitico es un fendmeno relativamente reciente que ha
modificado el tratamiento inicial y la morbimortalidad del IAM. Existe evidencia cientifica, en
la que el beneficio de esta terapéutica es mayor cuanto mas precozmente se administra, con el
menor retraso posible entre el inicio de los sintomas y su administracion. Por este motivo el
registro ARIAM fue disefiado, para intentar mejorar la calidad terapéutica del SCA de forma
rapida, correcta y segura, en especial el SCACEST con la administracion de la fibrinolisis.
(Aguayo de Hoyos, 2001).

Los registros proporcionan una informacion muy veraz puesto que sus datos son extraidos
de la situacion real, sin el sesgo de la seleccion de pacientes de los estudios de intervencion o
ensayos clinicos. Ayudan, por tanto, a determinar las necesidades de recursos, sefialan la
utilizacion correcta o incorrecta de los mismos y los resultados del tratamiento. Suponen una
herramienta de mejora para la organizacion sanitaria, la asistencia médica y la valoracion de la
introduccion de nuevas formas de tratamiento.

A principios de los afios 90 surgieron los registros clinicos para evaluar el manejo del SCA.
No existian publicaciones que reflejaran la situacion de la Cl y de este modo en 1994 surge el
registro ARIAM, con la participacion de 21 hospitales publicos de Andalucia Oriental y de la

Comunidad de Murcia. Los objetivos que regian el nacimiento del registro ARIAM fueron:

e Obijetivos Primarios del registro ARIAM.

- Administrar el tratamiento trombolitico al mayor nimero de pacientes posible, como
minimo, al 60% de los pacientes con 1AM de menos de 24 horas de evolucién.

- Reducir el retraso intrahospitalario en la aplicacion del tratamiento trombolitico.
Pacientes asignados a Prioridad I, menos de 30 min.

- Conseguir un indice de administracion de trombolitico en la primera hora del 10%, y

en las dos primeras horas del 50%.

e Obijetivos Secundarios del registro ARIAM.

- Disponer de un Registro basico de Cl aguda, comun para todos los centros
participantes.
- Disefar un sistema comun de evaluacion del nivel de la calidad asistencial, que se

ofrece en nuestros centros, al paciente isquémico agudo.

La evolucién ha ido ocurriendo a lo largo de los afios. Inicialmente (1994-1995), se realizé
un analisis donde se evidencié que del problema principal estaba centrado en el retraso
intrahospitalario debido a la demora ocurrida entre la hora de llegada al hospital hasta el inicio
de la administracién de la trombolisis, que era superior a 58 minutos. Posteriormente (1995-

1997), se aplicaron y se evaluaron los resultados de las intervenciones y se definieron los
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indicadores de calidad en el manejo intrahospitalario del paciente con SCA. A partir de 1998, se
aceptan como rutinarios los indicadores de calidad en el manejo del paciente isquémico agudo,
considerandose objetivos a alcanzar o a mantener seguin los centros. Se crean equipos de mejora
en cada distrito formados por representantes del centro participante y de los sistemas de
atencion prehospitalaria para elaborar protocolos comunes, analizar retrasos prehospitalarios y
mejorar el flujo de pacientes. Finalmente, se crea un modelo comun de informacion al paciente
isqguémico con la intencion de educar a los pacientes sobre factores de riesgo y

fundamentalmente sobre la forma de actuar ante nuevos episodios.

ARIAM es un registro dinamico y prolongado en el tiempo. Este dinamismo permite
modificar y adaptar la base de datos a los cambios surgidos (de tipo diagnostico y terapéutico),
por la incorporacion de nuevas variables (datos que solo estaran disponibles a partir de la fecha
de dicha incorporacion) y por el aporte de nueva informacién de forma permanente. En la
actualidad, los datos que se incluyen proceden de los registros hospitalarios de admisién, ECG,
graficas clinicas, estudios de imagen y de la anamnesis, segun una hoja de recogida de datos
elaborada en comln acuerdo por todos los centros, de facil obtencion y que basicamente recoge
datos de filiacion, procedencia, forma de acceso al centro hospitalario, destino, tratamiento,
complicaciones, diagnostico al alta y horarios. Como herramienta fundamental de apoyo existe
un soporte informéatico comun que permite elaborar y mantener esta base de datos para poder

extraer informacidn atil sobre los indicadores de calidad (Ruiz Bailén, 2010).

Una de sus principales ventajas consiste en que permite analizar otros muchos factores o
cuestiones que han surgido a posteriori o surgiran en un futuro, y no se limita exclusivamente a
los objetivos que inicialmente llevaron a su creacién que era “el analizar el retraso en la
aplicacion del tratamiento trombolitico en nuestro medio” (Saturno, 2000). Han sido publicados
resultados sobre la mortalidad, arritmias, manejo, epidemiologia e incluso ha permitido realizar
comparaciones entre pautas de trombolisis (Ruiz Bailén, 2001, 2002, 2003, 2005, 2006, 2007,
2008, 2009 a). ‘Se han hecho andlisis sobre las actuaciones en areas especificas como las UCI, el
area de urgencias y la extrahospitalaria (Aguayo de Hoyos, 2001). Ha evaluado los factores
prondsticos y curso clinico en el infarto y sus complicaciones (Ruiz Bailén, 2001, 2002, 2003,
2005, 2006, 2007, 2008, 2009 a; Lbépez Mesa, 2001; Mellado Vergel, 2005; Rosell-Ortiz, 2008).
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(7 2

En resumen, el proyecto ARIAM surge por la necesidad de mejora de la calidad a la
asistencia de la Cl aguda. Es una herramienta Util, ya que al tratarse de un Registro
continuo y dindmico es un fiel reflejo de la realidad actual en el manejo del SCA; que
ademas nos ayuda a evaluar la efectividad real de las distintas opciones terapéuticas en

nuestro medio cotidiano.

AMBITO GEOGRAFICO DEL ESTUDIO

El estudio queda por lo tanto restringido a los pacientes de todo el Estado Espafiol. No se

incluyen pacientes de Sudameérica, para intentar eliminar posibles sesgos.

PERIODO DE ESTUDIO

El periodo de estudio sera desde el dia uno de junio de 1996 hasta el dia 31 de diciembre de

2005 (ambos dias inclusive).

SEGUIMIENTO

Seguimiento al alta en la UCI / UCC. Se limita a la estancia en UCI 0 UCC, es decir, finaliza
cuando el paciente es dado de alta de dicha unidad (UCI / UCC).

CRITERIOS DE INCLUSION

La poblacién de referencia o poblacién incluida estaria formada por todos los pacientes
incluidos en el registro ARIAM, que son ingresados en UCI o UCC, con el diagnéstico de IAM.
El diagndstico de IAM fue realizado al alta de UCI / UCC.

Para el presente estudio fueron seleccionados, del total de pacientes incluidos en el registro

ARIAM, exclusivamente los pacientes que fueron diagnosticados de IAM. Como criterio de

RUPTURA DE LA PARED LIBRE VENIRICULAR Y DEL SEPTO INTERVENTRICULAR COMO COMPLICACIONES DEL INFARTO
AGUDO DE MIOCARDIO EN LA POBLACION ESPANOLA: PRONOSTICO ¥ FACTORES PREDICTORES DE SU DESARROLLO



. ////—(/ . /7/////// ?)f/»’//’//ﬁ @ /’l)/"/fr*/'(/ M ETO DO LOG I'A

inclusion se considerd que la variable del registro ARIAM denominada “diagndstico al alta de
UCI / UCC” fuese IAM. El IAM se define como la presencia de al menos dos de las siguientes
situaciones: 1) dolor precordial de mas de 30 minutos de duracion, 2) signos
electrocardiograficos e 3) incremento de la CPK, o de la Tn, al doble del valor de referencia del
laboratorio local (Thygesen, 2007).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Seran excluidos aquellos pacientes con IAM incluidos en el registro ARIAM, en los que
se desconozca si existi6 complicacion mecanica. O aquellos catalogados de complicacion
mecanica pero con diagndstico y/o manejo desconocido. También queda excluido de dicho
estudio todo diagndstico distinto a IAM.

VARIABLES ESTUDIADAS

Todas las variables estudiadas son extraidas del registro ARIAM.

VARIABLES DEPENDIENTES O VARIABLES RESULTADOS
ESTUDIADAS

Ruptura cardiaca. La RC se define como la presencia de RPL o RTIV. El diagndstico se
establece durante la estancia del paciente en UCI / UCC por técnica de imagen, diagnostico

intraoperatorio 0 examen postmorten.

VARIABLES INDEPENDIENTES

Fuentes de Informacion:
Registro ARIAM.

Datos Registrados:
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Se generd, inicialmente, un formulario elaborado en comun y consensuado por todos los
Centros participantes en el Proyecto ARIAM que ha sufrido modificaciones evolutivas a lo
largo del tiempo.

Identificacion:

Recoge datos personales y administrativos. Filiacion, domicilio, teléfonos y nimero de
Historia Clinica. No obstante dichos datos son manejados segun la ley de proteccion de datos,

estando totalmente disociados. (www.ariam.org).
- Edad. Variable continua, expresada en afios completos.
- Sexo. Variable dicotémica con dos categorias: Mujer / Hombre.

- Factores de riesgo cardiovasculares. Recogidas como variables cualitativas
dicotémicas (Si/No).

e Tabaco. Variable cualitativa dicotomica (Si/No). El valor Si, cualquiera que sea
el niamero de cigarrillos, puros o pipas, siempre que esté en activo.

e Exfumador. Variable cualitativa dicotdmica (Si/No). El valor Si con cualquiera
de las modalidades antes expresadas, siempre que lleve 3 meses sin fumar.

e Hipertensién arterial sistémica. Variable cualitativa dicotomica (Si/No),
confirmada en méas de una ocasion esté en tratamiento o no.

e Hipercolesterolemia. Variable cualitativa dicotdmica (Si/No), confirmado con
cifras de mas de 250 mg de colesterol total en condiciones basales. No obstante
no se cuantifica el nivel de colesterol total, ni el de sus variedades.

e Diabetes. Variable cualitativa dicotomica (Si/No), si sigue tratamiento con
antidiabéticos orales (ADO) o insulina.

e Historia familiar. Variable cualitativa dicotomica (Si/No), si algun familiar
directo ha tenido cardiopatia isquémica diagnosticada.

- Eventos Coronarios previos. Son variables cualitativas dicotémicas (Si/No).
e |AM previo. Documentacién previa escrita de IAM o bien el ECG sea

demostrativo de necrosis antigua.
- Datos del ingreso en UCI / UCC.

o Dias de estancia. Variable cuantitativa continua. Se expresa como el nimero de

dias, desde el ingreso hasta el alta de UCI / UCC. Se reflejan dias completos.
e Localizacién del infarto. Variable cualitativa con 4 categorias:

= Anterior.
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METODOLOGIA

= Infero-posterior.
= Combinado.

= |ndeterminado.

- Tratamientos utilizados. Variables cualitativas dicotomicas (Si/No). Hacen mencién

al uso de estos farmacos, no obstante se desconoce la dosis, el momento exacto (salvo

la fibrinolisis), el farmaco exacto, dando sélo informacion del uso de dicho grupo de

farmacos.

Trombolisis.

Fibrinoliticos / Tromboliticos.

Heparina profilactica.

Heparina terapéutica.

Betablogueantes intravenosos.

Betabloqueantes orales.

Nitroglicerina intravenosa (1V).

Nitratos.
IECA.

Tratamiento trombolitico. Variable dicotdmica (Si/No), en respuesta a la administracién

de algun farmaco trombolitico.

a) Trombolitico utilizado. Variable cualitativa.

v

v

v

v

Estreptoquinasa.

rt-PA en pauta acelerada. Administracién en 90 minutos mediante:
un primer bolo de 15 mg; segundo bolo de 0,75 mg/Kg, (maximo de
50 mg), durante 30 minutos y tercero 0,5 mg/Kg, (méximo de 35

mg), durante 60 minutos.

rt-PA en pauta de doble bolo. Primero un bolo de 50 mg en 1-3
minutos; seguido a los 30 minutos de un segundo bolo de 50 mg, o

de 40 mg si pesa menos de 60 Kg.
Anistreplasa (APSAC).
Urokinasa.

TNK-tPA (Tenecteplasa).

Otro trombolitico.
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b) Criterios de eficacia de la trombolisis. Variable dicotémica (Si/No). Comprenden
las siguientes 5 variables dicotomicas (Si/No) donde el valor Si, se corresponde con
los siguientes criterios de reperfusion:

v' Electrocardiograficos. Descenso del ST mayor del 50% de la

mayor elevacion pretrombolisis.

v' Enzimaéticos. Si el pico de CPK se encuentra por debajo de las 12
horas desde el inicio de los sintomas.

v" Clinicos. Desaparicion del dolor en menos de 30 minutos.

v Arritmias de reperfusion. Cuando se constaten arritmias de

reperfusion.

Automaticamente se crea un score de reperfusién que va de 0 a 4
puntos en funcién del nimero de criterios que presenta.
- Evoluciény complicaciones en UCI / UCC.

e APACHE Il. Variable cuantitativa discreta que mide la gravedad del pacientes
en las primeras 24 horas del ingreso en UCI / UCC mediante una escala que
puntta el indice de gravedad: la escala APACHE Il (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation). Se escoge la peor puntuacion de las primeras 24
horas (Knaus, 1985).

e Killip y Kimball. Variable cuantitativa que toma los valores de 1 a 4 segun la
clasificacion de Killip y Kimball (clasificacion de grados de IC en el IAM). Se
toma el maximo valor que presenta durante la estancia en UCI / UCC (Killip,
1967).

Clasificacion de Killip y Kimball:
v Killip 1: Sin IC. Sin descompensacion cardiaca.
v Killip 2: IC. Criterios clinicos de IC incluyendo crepitantes, galope S3 e
hipertension venosa.
v Killip 3: IC severa. EAP.
v Killip 4: SC.

e Complicaciones. Se consideran las complicaciones ocurridas tanto durante su
estancia en UCI / UCC como las ocurridas en el area de Urgencias o
extrahospitalariamente, siempre que se disponga de documentacion sobre ellas.

v/ Complicaciones hemodinamicas. Incluye las siguientes variables

dicotémicas (Si/No).
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» Fracaso cardiaco derecho. Siempre que no sea debido a

taponamiento, embolismo pulmonar u otro proceso no
miocérdico.

Shock cardiogénico. Definido como hipotension con PAS < 90
mmHg durante mas de 30 minutos que no responde inicialmente,
oliguria, vasoconstriccion periférica o cianosis (Ruiz-Bailén,
2008).

v Complicaciones eléctricas. Variables cualitativas dicotdmicas (Si/No)
(Ruiz Bailén, 2003, 2006, 2007, 2009 a).

>

Fibrilacion ventricular (FV). Variable cualitativa dicotomica
(ausencia = 0 / presencia = 1). Puede ser primaria o secundaria o
la suma de las dos.

Taquicardia ventricular (TV) sostenida. Incluyendo las
multifocales.

Taquicardia supraventricular (TSV). Definida como cualquier
taquicardia QRS estrecho.

El BAV de alto grado fue definido como el BAV de tercer grado
0 BAYV de segundo grado que requieren implante de marcapasos

provisional o definitivo.

v Complicaciones clinicas. Variable cualitativa dicotdmica (Si/No).

» Encefalopatia anéxica. Aunque exista recuperacién neuroldgica

completa.

v' Complicaciones secundarias a técnicas. Estas son siempre debidas a

alguna técnica realizada durante su estancia en la Unidad. Comprenden

variables cualitativas dicotomicas (Si/No).

>

YV V V VY

Reanimacién cardiopulmonar (RCP).
Implante de marcapasos provisional.
BCIA.

ICP.

Cirugia cardiovascular.

- Mortalidad en UCI. Se considera ésta, como la muerte por cualquier causa

(cardiovascular o no cardiovascular), siempre y cuando ésta ocurra durante su estancia

en UCI / UCC.
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ANALISIS ESTADISTICO

Con el anélisis estadistico se pretende realizar un estudio exploratorio mediante la
busqueda de asociaciones y no se pretende en ningin caso formular un modelo “absoluta o
universalmente predictivo”, o explicativo de la realidad, de ahi que se minimicen las
consideraciones que tienen que ver con el ajuste de las curvas de funcion de la distribucion de
probabilidad de las distintas variables y que no se haga ningln andlisis del diagnéstico de los
modelos, entendiendo que para nuestros propdésitos la regresion logistica binaria consigue

estimadores lo suficientemente robustos (Sanchez Cantalejo y Ramirez, 2000).

El estudio estadistico se ha realizado mediante:

- El paquete estadistico SPSS 15 version espafiola (SPSS® Inc. Chicago, Illinois) cuyo
namero de serie es propiedad de la FIBAO (Fundacion de investigacion biosanitaria de
Andalucia Oriental), y de la Unidad de Apoyo a la Investigacion del Complejo
Hospitalario de Jaén.

- EI'R 2.9.1 statistical packages (version libre GNU® system Free Software Foundation.
Boston, MA 02110-1301, USA).

No se realizara estudio descriptivo de la poblacién. Snedecor y Cochran (1989)
propugnaron la no necesidad de realizar estudios univariantes, ante tamafios muestrales grandes,
siendo suficiente con modelos multivariados. Esta teoria se basa en el bajo valor de los test de
hipdtesis, aplicados a poblaciones muy grandes. Ante “n” grande se tiende a la significacion
estadistica, sin que esta realmente posea significacion clinica. A pesar de todo lo dicho y sélo
con idea exploratoria, se realizd el estudio univariante. El andlisis univariante se utilizé para
detectar asociaciones o diferencias entre los siguientes grupos: 1) ruptura cardiaca, 2) no ruptura
cardiaca. Dicho andlisis univariante se realizé mediante:

= El test de ANOVA o test de student, para el estudio de variables cuantitativas,

tras evaluar la homocedasticidad de las varianzas mediante el test de Levene.

= La XZ de Pearson y el test exacto de Fisher fueron utilizados para comparar las

variables cualitativas.
Se realizaron ademas los analisis multivariantes para como objetivo prioritario evaluar

los factores relacionados con la ruptura cardiaca.
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Se incluirén en el andlisis multivariante todas las variables que presentaron diferencias
estadisticamente significativas, o que fueron clinicamente relevantes. Seran determinadas en el
andlisis multivariante las odds ratios (OR), o razones de las ventajas de cada variable
independiente y sus intervalos de confianza (IC.) al 95%. El andlisis multivariante se realiz6
mediante regresion logistica binaria, incluyéndose en él las distintas variables independientes
que fueron estadistica o clinicamente significativas. Se hace mediante métodos por pasos: el
método de seleccién por pasos seleccionado “hacia delante”, el cual contrasta la entrada
basandose en la significacion del estadistico de puntuacion y contrasta la eliminacién basandose
en la probabilidad del estadistico de la razon de verosimilitud, que se basa en estimaciones de la
méxima verosimilitud parcial. La regresion logistica binaria se realiz6 mediante el estadistico
Wad y la puntuacion eficiente de Rao. En algunas variables se establecié un conjunto de
variables indicadoras o “variables dummy”. Se aplicd una prueba de la bondad del ajuste en
relacion a la clasificacion, para determinar la calibracion mediante el test de Hosmer-
Lemeshow. Se considerd la existencia de validez y una adecuada calibracién, cuando el valor
de la p, para el test de Hosmer-Lemeshow fue mayor de 0,2; en el sentido que la hip6tesis que
se contrasta, es la existencia de diferencias entre las frecuencias de los casos observados y las
frecuencias de los casos pronosticados. HO = EI modelo es apropiado y H1 = El modelo es
inapropiado. EI procedimiento consiste en dividir los casos en aproximadamente 10 clases y
comparar para cada clase las frecuencias de los casos observados con los casos predichos,
utilizando para ello y°. Este procedimiento proporciona una medida global de la capacidad
predictiva del modelo que no se basa en el valor de verosimilitud, sino en la prediccién real de
la variable dependiente. Una restriccidén en su uso es que se necesita contar con una muestra
grande que asegure por lo menos cinco observaciones en cada grupo. Por otro lado la % es
sensible al tamafio muestral y se puede encontrar significacion estadistica, en diferencias
pequefas, al aumentar el tamafio de la muestra. Para evaluar el ajuste global se han evaluado el
coeficiente estadistico R?> de Cox y Snell y el coeficiente R? de Nagelkerke cuyos valores
maximos se aproximan a 1; y ha sido considerado adecuado, si estos son mayores a 0,1. Se
evaluaron la existencia de variables confundentes o confusoras, y la posible interaccién entre las
distintas variables independientes. Se consideré como variable confusora la modificacion de la
“B” en un 10% en el andlisis multivariante, o por el valor del estadistico de Mantel-Haenszel en
el modelo bivariado. Se explord la posible existencia de la paradoja de Simpson. Se evaluo el
grado de influencia mediante el indice de De Cook y los residuos mediante el Método de
Student. Ademas se hizo un estudio discriminativo, mediante el area bajo la curva “Receiver

Operating Characteristic” (ROC), para evaluar el analisis multivariante.
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Los datos numéricos se expresan con su media + desviacion tipica. Las variables
cualitativas se expresan como numeros absolutos y porcentajes. El valor de p < 0,05 fue
considerado estadisticamente significativo.

Al tratarse de un registro se presentan limitaciones debido a la posibilidad de sesgos y
variables confusoras; por ello se utiliz6 el propensity score analysis. El propensity score (PS) se
define como la probabilidad de recibir un tratamiento, condicionado a una serie de covariables
(Rubin, 1997; Joffe, 1999). En ocasiones se ha traducido el término PS como “indice 0 analisis
de propensién”, aunque seria mas adecuado definirlo como la probabilidad condicionada de
recibir un tratamiento, dado el resto de covariables. La idea de utilizar el PS es reducir la
informacién de un amplio conjunto de variables confusoras en una Unica variable, de forma que
podamos estratificar nuestra poblacion en base a ésta, y asi tengamos controladas todas las
variables confusoras. De este modo, los individuos dentro de cada estrato son homogéneos
respecto al resto de caracteristicas medidas. EI PS es la probabilidad condicionada que tiene
cada individuo de la muestra de ser asignado al grupo de tratamiento, dado el resto de
covariables. De esta forma, dos individuos (uno tratado y otro sin tratar) con el mismo PS tienen
la misma probabilidad de pertenecer al grupo de los expuestos que al de los no expuestos, por lo
que el hecho de pertenecer a uno u otro grupo, vendra dado por el “azar”, en el cuasi-
experimento que hemos creado. En definitiva, como homogeneiza los grupos a estudio con y sin
el problema, simula matematicamente un ensayo clinico (Rosenbaum, 1984; Rubin, 1997;
Exposito Ruiz, 2008).

El PS, en un estudio observacional, puede ser estimado mediante un analisis
discriminativo o con regresion logistica. EI inconveniente de usar el analisis discriminativo en
esta estimacion esta en que la distribucion de las covariables debe ser normal. Condicién no
necesaria en el caso de la estimacion con regresion logistica.

Una vez estimado el valor del PS, existen varios modelos para aplicarlo a un estudio:

e Emparejamiento (matching).
Para formar el casi experimento, se selecciona un control por cada caso tratado,
pero en lugar de aparear teniendo en cuenta cada una de las covariables, se
realiza en base a una Unica variable, el PS, que resume toda la informacién del
resto. Del mismo modo que con las estratificacion, los individuos que forman
cada pareja tienen la misma probabilidad de recibir el tratamiento.

e Estratificacion.
Agrupando los sujetos en estratos en base a sus valores de PS, de forma que
sean directamente comparables. Los individuos dentro del mismo estrato tienen

la misma probabilidad de recibir el tratamiento. Habitualmente se forman los
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estratos en base a los quintiles del PS, ya que de esta forma se elimina un 90%
del sesgo (Rosenbaum, 1984).
e Modelo de regresion (covarianza).

Consiste en formar un modelo de regresion multivariante que contenga la
variable resultado (PS), y un conjunto de covariables relevantes. Mientras que
en la estratificacion y matching el ajuste de las covariables se hace antes de
calcular el efecto del tratamiento, en el modelo de covarianza, el ajuste se hace
de forma simultanea. Rubin (1997) demostr6 que un ajuste de covarianza puede
incrementar el sesgo si las matrices de covarianza en los grupos de tratamiento
y control son diferentes. Otro problema surge cuando la varianza en ambos
grupos es muy distinta (normalmente mucho mayor en el grupo de los no
tratados). Bajo estas circunstancias es mas adecuado la estratificacion o el

matching, que un ajuste de covarianza (Exposito Ruiz, 2008).

En el presente estudio realizaremos el calculo del propensity score analysis, y con

posterioridad hemos realizado un modelo de estratificacion y de regresion.

BIBLIOGRAFIA, APOYO INFORMATICO Y

NORMAS ETICAS

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La obtencién de datos bibliograficos se ha realizado en las siguientes bases de

datos:

e Medline a través de Pubmed (1956-2010). Medline es una base de datos
bibliografica que recopila 10 millones de referencias de articulos publicados en
unas 5.000 revistas médicas (mayoritariamente anglosajonas).

e Embase (1980-2010). Es la versién automatizada del Excerpta Médica y tiene

una mayor cobertura de revistas médicas europeas y asiaticas que Medline.
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e indice Médico Espafiol (1971-2010). Base de datos del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas, que recoge referencias bibliograficas de revistas
médicas espafiolas.

e The Cochrane Library. La Colaboracion Cochrane es una organizacion
internacional, que tiene como objetivo preparar, mantener y divulgar revisiones
sistematicas sobre los efectos de la atencion sanitaria. Se inicié formalmente en
1992. Elabora un conjunto de bases de datos denominada “The Cochrane
Library” que agrupa a las siguientes:

» The Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR).

» Database of abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE).
» The Cochrane Controlled Trials Register (CCTR).
» The Cochrane Review Methodology Database (CRMD).

e Best Evidence. Medicina basada en la evidencia del ACP Journal Club. Incluye

150 revistas médicas.
MOTOR DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Las palabras clave utilizadas han sido (en inglés y en espafiol): infarto agudo de
miocardio, sindrome coronario agudo, ruptura cardiaca, ruptura de pared libre, ruptura
septal, ruptura del tabique interventricular, ruptura de mdsculos papilares, fenémenos de
expansion, aneurisma ventricular, pseudoanuerisma ventricular, shock cardiogénico,
mortalidad, registro, ensayo clinico, propensity score analysis, SCASEST, SCACEST,

mortalidad, prondstico, factores de riesgo, parada cardiaca.
PRESENTACION DE CITAS BIBLIOGRAFICAS E IMAGENES

Las citas han sido referenciadas segun las actuales normas de publicacion del estilo de
Harvard (http://www.sld.cu/galerias/pdf/sitios/ecimed/harvard.pdf).

Las figuras ecocardiograficas expuestas proceden de las exploraciones ecocardiograficas
realizadas y cedidas por el Dr. Manuel Ruiz Bailén, tras haber solicitado el consentimiento
informado a los pacientes y de acuerdo a principios éticos y a la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre. Asi mismo se incorporan otras figuras extraidas de Internet, donde consta que son
accesibles, libres y gratuitas. Las imagenes y graficos que se incorporan al texto tienen dos

origenes:
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+« Creadas directamente para el desarrollo de esta tesis doctoral.
« Creadas por otros autores, que habiendo sido reproducidas completa o parcialmente,
previa autorizacion del autor o de quien posea los derechos de reproduccion.

APOYO INFORMATICO UTILIZADO

La edicién del texto ha sido realizada con el paquete Microsoft Office 2010® cuyo
numero de serie pertenece al grupo “PAIDI” de investigacion CTS 606. Se utilizaran los
programas Word®, Power Point®, Microsoft Excel®, R Statical®, Adobe Acrobat®,
CorelIDRAW Graphics Suite X4® y el programa SPSS®.

NORMAS ETICAS

El registro y el presente estudio, siguen las actuales normas éticas y legales que rigen en
nuestro Estado. Dicho registro se acoge a la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de
Proteccion de Datos de Caracter Personal y al Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por
el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de proteccion de datos de caracter personal.

Tampoco existe ningan “conflicto de interés”, con organizacion privada.
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POBLACION ESTUDIADA

Durante el periodo de estudio, que abarcaba desde uno de junio de 1996 hasta el 31 de
diciembre de 2005, se incluyeron a 16.815 pacientes con el diagndstico de IAM al alta de UCI /

UCC. La ruptura cardiaca ocurrié en 477 pacientes, lo que suponia un 2,80% del total de
infartos, de los cuales 377 presentaron ruptura de pared libre ventricular (2,21%) y 100
sufrieron ruptura septal (0,59%). Podemos observarlo graficamente en las figuras 31, 32 y 33.

16.815 pacientes con IAM

Ruptura cardiaca: 477

pacientes (2,80%)

Ruptura de pared libre Ruptura de septo

ventricular: 377 pacientes interventricular: 100

(2,21%) pacientes (0,59%)

Figura 31. Diagrama con los pacientes incluidos en nuestro estudio y la seleccién final
de la ruptura cardiaca.

RUPTURA DE LA PARED LIBRE VENIRICULAR Y DEL SEPTO INTERVENTRICULAR COMO COMPLICACIONES DEL INFARTO 109
AGUDO DE MIOCARDIO EN LA POBLACION ESPANOLA: PRONOSTICO ¥ FACTORES PREDICTORES DE SU DESARROLLO



R ESU LTAD OS < ///’—(/ . /////r///r/ ?-///-,’////n f’/ {)/'/ww

O Con ruptura

97,2%

@ Sin ruptura

2,8%

Figura 32. Distribucién de la poblacion estudiada, segin tengan o no RC.

Pacientes con ruptura cardiaca

B Ruptura de pared libre ventricular Ruptura septal

79%

21%

Figura 33. Distribucién del tipo de RC en la poblacién de estudio.
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La tasa de mortalidad global de los pacientes con RC fue del 90,70%. Figura 34.

Mortalidad de
pacientes con
ruptura
91%

Supervivencia
de pacientes
con ruptura

9%

Figura 34. Mortalidad por ruptura en la poblacion estudiada.

Entre los pacientes que murieron por ruptura cardiaca:

De los pacientes que presentaron De los pacientes que presentaron
ruptura del tabique ruptura de la pared libre

interventricular, el 65,9% ventricular, el 93,4% murieron

murieron por dicha causa por dicha causa
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ESTUDIO UNIVARIANTE

Al evaluar las diferencias existentes entre los pacientes con y sin RC, encontramos las

siguientes diferencias:

EDAD

El analisis univariante mostr6 una asociacion significativa entre el incremento de la
edad y la ocurrencia de la RC. Observandose que los pacientes que desarrollaron esta
complicacion tenian una edad media de 73,60 + 9,11 afios versus 65,10 + 12,28 afios de los
pacientes que no la desarrollaron, p < 0,001. La edad present6 una OR cruda para la RC de
1,073; IC. al 95%: 1,063-1,083. Figura 35.

1001 p < 0,001
90+ 73,6
801
70+
60+
50
40
301
20+

10+

B Edad de los pacientes con RC B Edad de los pacientes sin RC

Figura 35. Distribucién etaria segun los pacientes presenten o no RC.
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SEXO

El sexo femenino fue méas susceptible de sufrir RC con una OR cruda para la RC de
2,269; IC. al 95%: 1,885-2,730; con una p < 0,001. Figura 36.

%

60 - p < 0,001

42,1

50

40+

301

201

104

|l Mujeres con RC B Mujeres sin RC

Figura 36. Distribucion de la RC en el sexo femenino.

DURACION DE ESTANCIA EN UCI /UCC

La duracion en dias de la permanencia en UCI / UCC fue mayor en el grupo de los
pacientes que presentaron RC, la estancia media de estos pacientes fue de 5,93 + 57,49 dias
frente a los 3,76 + 8,66 dias de los que no presentaron RC; con una p = 0,0041. Figura 37.
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Dias

10 p=0,0041

5,93

B Dias de estancia en pacientes con RC M Dias de estancia en pacientes sin RC

Figura 37. Duracion en dias de la estancia en UCI / UCC, segun el paciente presente o
no RC.

LOCALIZACION DEL INFARTO

La localizacién del infarto mayormente relacionada con la RC fue el 1AM de pared
anterior y el IAM combinado, con una p < 0,001. Mientras que el 1AM de cara infero-posterior
y el no determinado se relacionaron de forma significativa con menor riesgo de RC (p < 0,001).

Figura 38.
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p < 0,001
No determinado
Combinado
infero-posterior
Anterior
70 80

B Localizacion del infarto en pacientes con RC B Localizacion del infarto en pacientes sin RC

Figura 38. Localizacion del IAM, en relacion a la RC.

VALORACION DEL PACIENTE AL INGRESO

La valoracion al ingreso (primeras 24 horas) del estado clinico del paciente, se realizaba
mediante la clase Killip y Kimball y el APACHE I, mostrando que los pacientes con RC tienen
peor clase Killip y peor APACHE.

KILLIP Y KIMBALL

Predominaba el Killip y Kimball de 2, 3 y sobre todo el Killip y Kimball de 4 puntos, es
decir, el SC fue el que de forma mas evidente se relacionaba con la RC; con una p < 0,001.
Mientras que los pacientes que presentaban un Killip y Kimball de 1 punto se rompieron menos,
con una p < 0,001. Figura 39.
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Killip 4 p < 0,001

Killip 3

Killip 2

70,4
Killip 1

0 20 40 60 80 100

|m Killip Kimball en la RC B Killip Kimball sin RC |

Figura 39. Distribucion del Killip y Kimball de los pacientes al ingreso.

APACHE II

El APACHE Il en las primeras 24 horas fue méas alto en los pacientes con RC (9,96 +
8,70 puntos vs 18,83 + 15,09 puntos; p < 0,001). Figura 40.

Punto

30 p< 0,001
25
18,83
20+

15+

10

B APACHE Il en pacientes con RC B APACHE 11 en pacientes sin RC
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Figura 40. Distribucion del APACHE Il de los pacientes al ingreso.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y PATOLOGIA
PREVIA

Destacaba que la hipertension arterial se presentaba mas frecuentemente en los
pacientes con RC, mientras que los pacientes que asociaban otros factores de riesgo como el
tabaco o la dislipemia, mostraban menor RC. De igual modo, la historia familiar previa y los
eventos isquémicos previos (tipo 1AM), también se relacionaron mas comdnmente con un

incremento de RC. Ver tabla 25.

Variables Sin ruptura Con ruptura p
Fumador 5818 (35,6%) 90 (18,9%)  <0,001
Exfumador 3470 (21,2%) 84 (17,6%) 0,056
Hipertension arterial 7452 (45,6%) 249 (52,2%) 0,004
Hipercolesterolemia 5246 (32,1%) 113 (23,7%) <0,001
Diabetes Mellitus 4674 (28,6%) 132 (27,7%) 0,658
Historia familiar 1179 (7,2%) 22 (4,6%) 0,030
Infarto previo 2811 (17,2%) 38 (8,0%) <0,001
Historia de angor previo 3763 (23,0%) 96 (20,1%) 0,137

Tabla 25. Factores de riesgo asociados a la RC.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

En cuanto al tabaco; suponia en el estudio univariante un factor protector de la RC. Sin

embargo, los exfumadores no mostraron significacién estadistica.

Por otro lado, destacaba que los pacientes hipertensos sufrieron RC mas
frecuentemente; mientras que otros factores como la dislipemia parecian ser elementos

protectores; todos ellos con significacién estadistica. Figura 41.
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B Con ruptura cardiaca ™ Sin ruptura cardiaca

% X:
21,2
40 1 23,7 217
18,9 17,6
20 -
0 J

Fumador ~ Exfumador Hipertensién Dislipemia Diabetes
arterial Mellitus

Figura 41. Agrupacion de todos los factores de riesgo cardiovascular (%). Con
significacion estadistica: la HTA (p < 0,004), la dislipemia (p < 0,001) y el tabaco (p < 0,001);

sin significacion estadistica: la DM (p = 0,658) y los pacientes exfumadores (p = 0,056).

ANTECEDENTES DE PATOLOGIA ISQUEMICA PREVIA

En cuanto a los eventos previos de tipo isquémico, se obtuvo en el estudio univariante
que la RC se presentaba mas a menudo en los pacientes que tenian menos historial previo de
infartos o una menor cantidad de sucesos de cardiopatia isquémica en su historia familiar previa.
Los gue presentaron antecedentes de episodios de angor, no obtuvieron significacion estadistica.
Figura 42.
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m Con ruptura cardiaca ™ Sin ruptura cardiaca

% 23
25

20

15
10 46 A

Historia familiar
previa Historia de angor

previo Historia de infartos
previos

Figura 42. Comparacion entre historia previa de eventos isquémicos (%). Con
significacion para la H# familiar (p < 0,030) y la H? de infartos previos (p < 0,001); sin

significacion estadistica para la H? de angor previa (p = 0,137).

COMPLICACIONES DURANTE SU INGRESO EN UCI /UCC

En el estudio univariante, los pacientes con RC tenian una mayor tendencia a asociar
complicaciones durante su estancia en UCI / UCC, como la IC derecha, el desarrollo de SC y
complicaciones eléctricas; asi como una mayor necesidad de RCP y la aparicion de

encefalopatia anoxica. Ver tabla 26.
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Variables Sin ruptura Con ruptura p
IC derecha 395 (2,4%) 40 (8,4%) <0,001
Shock cardiogénico 1569 (9,6%) 247 (51,8%)  <0,001

Trastornos eléctricos:

FV primaria 722 (4,4%) 17 (7,1%) 0,049
FV secundaria 215 (1,3%) 14 (5,8%) <0,001
TV sostenida 386 (2,4%) 35(7,3%)  <0,001
Persistencia del ST elevado 382 (2,3%) 36 (7,5%) <0,001
TSV 1502 (9,2%) 76 (15,9%)  <0,001
Bloqueo cardiaco 955 (5,8%) 58 (12,2%)  <0,001

RCP 1094 (6,7%) 246 (51,6%) <0,001

Encefalopatia andxica 124 (0,8%) 8 (1,7%) 0,034

Tabla 26. Variables asociadas a ruptura cardiaca durante el ingreso en UCI/UCC.

COMPLICACIONES DE TIPO ELECTRICO

Se asociaban de forma significativa todas ellas con la RC. Figura 43.

B Con ruptura cardiaca  ® Sin ruptura cardiaca
% 15,9
16 -
14 - 12,2
12
10 - 2.2
8 711 7’3 7,5
5,8 5,8
6 4,4
4 2,4 2,3
1,3
2
0 d
FV FVv TV Persistencia TSV Blogueo
primaria  secundaria  sostenida del ST cardiaco
elevado

Figura 43. Complicaciones eléctricas asociadas a RC con p < 0,05 (%).
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COMPLICACIONES DE TIPO CLINICO

Se asociaban todas de forma significativa a la ruptura cardiaca. Figura 44

B Con ruptura cardiaca ™ Sin ruptura cardiaca
%
60 -
51,8 516
50 i | ]
40 -
30 -
A 2,4
20 84
P
0 |
Insuficiencia Shock
cardiaca derecha oc
cardiogénico RCP
Encefalopatia
anoxica

Figura 44. Complicaciones clinicas con p < 0,05 (%).

TIEMPOS DE RETRASO EN LAS ACTUACIONES

En este apartado destacaba una mayor tendencia al retraso en los tiempos de actuacién

en los pacientes que sufrieron RC, con significacién estadistica salvo para la variable puerta

aguja, que no presentaba significacion estadistica. Se pueden ver resumidas en la siguiente tabla
27 y figura 45.

Variables

Sin ruptura | Con ruptura p

Inicio sintomas-Llegada a hospital | 230,11 + 263,60 | 409,64 + 780,18 | < 0,001

Puerta-Aguja | 83,27 £151,00 | 77,97 £127,45 | 0,566

Inicio sintomas-Aguja | 216,46 + 175,90

258,40 + 284,42 | 0,015
Puerta-ECG | 16,10 £42,72

29,33+ 111,78 | <0,001
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Tabla 27. Tiempos de retrasos en minutos.

Minutos
450 ~

400 -
350 -
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -
50 -

O A

® Con ruptura cardiaca ™ Sin ruptura cardiaca

409,64
258,4
230,11
77,97 83,27
29,33 16,1
Inicio sintomas- Puerta-Aguja Inicio sintomas- Puerta-ECG
Llegada a hospital Aguja

Figura 45. Tiempos de retraso (minutos). Todos con p < 0,05 menos la puerta aguja con

p = 0,566.

MANEJO DE LOS PACIENTES CON INFARTO DURANTE SU

ESTANCIA EN UCI /UCC

Solo 17 pacientes en el grupo de ruptura cardiaca tuvieron historia de cirugia cardiaca,

un 3,56% del total de pacientes que sufrieron RC. Figura 46.

96,44

Pacientes con RC
sometidos a cirugia
cardiaca

B Pacientes con RC
no sometidos a
cirugia cardiaca

3,56

Figura 46. Distribucién de pacientes sometidos a cirugia cardiaca (%).
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TECNICAS REALIZADAS EN UCI / UCC

En cuanto a las técnicas realizadas en los pacientes durante su ingreso en UCI / UCC
todas las variables fueron significativas para la RC menos la angiografia coronaria. Tabla 28 y
figura 47.

Variables Sin ruptura Con ruptura p
Ventilacion mecéanica 1251 (7,7%) 197 (41,3%) < 0,001
BCIA 117 (0,7%) 29 (6,1%)  <0,001
Marcapasos provisional 652 (4,0%) 55 (11,5%) <0,001
Swan-Ganz 402 (2,5%) 46 (9,6%) < 0,001
Angiografia coronaria 1306 (8,0%) 49 (10,3%) 0,071
Examen postmorten 36 (2,6%) 12 (5,9%) 0,010

Tabla 28. Técnicas realizadas durante su ingreso en UCI/UCC.

B Con ruptura cardiaca M Sin ruptura cardiaca
4/°5 431
40 -
35 -
30 -
25 -
20 -
15 - . 11,5 06 10,3 .
10 - : 6,1 4 5,9
Babila
0
Ventilacion BCIA Marcapasos Swan-Ganz ~ Examen  Angiografia
mecéanica provisional postmorten  coronaria

Figura 47. Manejo en cuanto a técnicas en UCI con significacion estadistica (p < 0,05)

(%), salvo para angiografia coronaria que no obtiene significacion estadistica (p = 0,071).
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TRATAMIENTOS APLICADOS

En la siguiente tabla se reflejan los tratamientos farmacoldgicos e intervencionistas
(ICP), al que se sometieron los pacientes durante su ingreso en UCI / UCC. EIl tratamiento
fibrinolitico se asociaba en mayor medida a la RC con significacion estadistica, mientras que los
betabloqueantes, IECA y nitratos como tratamiento farmacoldgico y la angioplastia-stent y la
angioplastia de rescate como tratamiento revascularizador invasivo se observaron que tendian a
ser protectores de la RC. Ver tabla 29.

Variables Sin ruptura  Con ruptura p
Angioplastia-stent 607 (3,7%) 29 (6,1%) 0,008
Angioplastia primaria 240 (1,5%) 3 (1,2%) 1

Angioplastia de rescate 158 (13,0%) 3(1,2%) 0,509
Fibrinolisis 7841 (48,0%) 294 (61,6%) <0,001
Betabloqueante IV 1837 (11,2%) 29 (6,1%) <0,001
Betabloqueante oral 7281 (44,6%) 83 (17,4%)  <0,001
Nitroglicerina IV 13312 (81,5%) 313 (65,6%) <0,001
Nitratos 7345 (44,9%) 67 (14,0%)  <0,001

IECA 7584 (46,4%) 158 (33,1%) <0,001

Tabla 29. Variables asociadas al tratamiento.

INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO

En el uso del ICP, los pacientes tratados con mayor asiduidad con angioplastia-stent
presentaron menor cantidad de RC. Las demas variables (angioplastia primaria y angioplastia de

rescate) no reflejaban significacion estadistica. Figura 48.
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® Con ruptura cardiaca ™ Sin ruptura cardiaca
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Figura 48. Observamos el porcentaje de pacientes sometidos a intervencionismo
coronario percutaneo. Sélo es significativo estadisticamente el tratamiento con angioplastia-
stent (p < 0,008). La angioplastia primaria y la de rescate tienen una p = 1 y p = 0,509

respectivamente (sin significacion estadistica).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En el estudio univariante se observaba que los pacientes a los que les fue administrada
la fibrinolisis fueron mas proclives a presentar RC. Sin embargo, los pacientes gque recibieron
tratamientos como los betablogueantes (orales e 1V), IECA o nitritos (orales o 1V) tenian menos
eventos de RC y parecian ser farmacos que se comportaban como un factor protector. Todos de

forma significativa. Figura 49.
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Figura 49. Tratamiento farmacoldgico administrado (todos con una p < 0,05) (%).

En el caso de la FIBRINOLISIS.

La eficacia de la fibrinolisis fue baja en la RC 0,80 + 1,17 puntos, con respecto al grupo

de pacientes que no se rompieron 1,79 + 1,33 puntos, p < 0,001. Figura 50.

Punt
0s

2,51

1,51

0,51

p<0,001

1,79

B Score de eficacia del fibrinolitico en pacientes con RC
B Score de eficacia del fibrinolitico en pacientes sin RC

Figura 50. Distribucién del score de eficacia de los pacientes sometidos a fibrinolisis.
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El tipo de fibrinolitico que més se relacionaba con la ruptura fue la estreptocinasa y el
grupo de otros. Otros, se relacionaron menos con la ruptura, como son el rtPA, APSAC y
urokinasa. Todos ellos con una p < 0,001.

Otros
p<0,001
Urokinasa
APSAC

rtPA doble bolo
rtPA acelerado

SK

Ninguno

0 10 20 30 40 50 60 70 80

B Tipo de fibrinolitico usado en pacientes sin RC
B Tipo de fibrinolitico usado en pacientes con RC

Figura 51. Distribucién de tipo de fibrinolitico usado en los pacientes con SCACEST y RC.
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ESTUDIO MULTIVARIANTE

El analisis multivariado se realiz6 mediante regresion logistica binaria, considerando
como variable dependiente el desarrollo de ruptura cardiaca. Modelo realizado con la pérdida de
142 pacientes (0,80%), obteniendo una tasa de correcta clasificacion del 97,20%. P para la
prueba de Hosmer-Lemeshow de 0,89. Se obtiene una R? de Cox y Snell: 0,322 y una R de
Nagelkerke: 0,699.

Este estudio encontr6 que las variables que permanecian asociadas de forma
independiente a la ruptura cardiaca fueron:

- Los pacientes mas mayores.
- Los pacientes con sexo femenino.
- Los pacientes que habian sufrido IAM de la cara anterior.

- Los pacientes que recibieron fibrinolisis.

Por otro lado, las variables que se asociaron de forma independiente como protectoras
de la ruptura cardiaca fueron:

- Laadministracion de betabloqueantes orales.
- Laadministracion de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

- El antecedente de haber sufrido previamente infarto.

Ver tabla 30.
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IC. del 95,0% para la OR

OR
B P ajustada Bajo Alto
Edad 0,047 0,0001 1,048 1,038 1,059
Sexo femenino 0,249 0,016 1,282 1,047 1,570
IAM anterior 0,0001 1
IAM inferior -0,262 0,015 0,769 0,622 0,951
IAM
. 0,091 0,614 1,096 0,769 1,561
combinado
IAM no
. -0,927 0,0001 0,396 0,252 0,621
determinado
Fibrinolisis 0,565 0,0001 1,760 1,437 2,155
Bb orales -0,512 0,0001 0,599 0,461 0,778
IECAS -0,384 0,0001 0,681 0,550 0,843
IAM previo -1,051 0,0001 0,349 0,247 0,494
Constante -6,786 0,0001 0,001

Tabla 30. Analisis multivariado. Variables predictoras de evolucion a ruptura cardiaca.
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El anélisis discriminativo realizado para dicho modelo multivariante, muestra un area
bajo la curva ROC de 0,855, (IC. al 95% de 0,839-0,889). Ver figura 52.

CURVA ROC

Sensibilidad

0,0 02 04 06 08 1,0
Especificidad

Figura 52. Area bajo la curva ROC para la génesis de ruptura cardiaca. Area = 0,855;
IC. al 95%: 0,839-0,889.
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PROPENSITY SCORE ANALYSIS

Dado que estamos en un estudio de cohortes, con sus posibles sesgos, se realiz6 un PS
para evaluar el valor de la administracion de la fibrinolisis, de los betabloqueantes, y de los
IECA,; asi como el valor del sexo en el caso de la RC. El PS se realiz6 en dos formas:

e Mediante la evaluacion de las diferencias en los distintos subgrupos o quintiles
creados.

e Se realizd6 un nuevo analisis multivariante, considerando como variable
dependiente, el desarrollo de RC.

En dicho analisis multivariante fueron incluidas todas las variables independientes
detectadas en el anterior analisis multivariante (Tabla 30), y ademas se afiadi6 una nueva
variable, ésta nueva variable fue el PS. De este modo las OR obtenidas de las variables
independientes con respecto a la variable dependiente (ruptura cardiaca), son ajustadas

nuevamente por el PS.

FIBRINOLISIS

Respecto a la fibrinolisis, con el PS se confirm6 que la incidencia de RC tuvo lugar en
los subgrupos de pacientes gque mas tratamiento fibrinolitico recibieron, excepto para los
subgrupos 4 y 5. En estos subgrupos, habia varias diferencias atribuibles a las distintas
probabilidades de recibir fibrinolisis. Los pacientes del subgrupo 4 y 5 eran mas jovenes y les

fue administrada la fibrinolisis con menor retraso. Figura 53.
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Figura 53. Comparacion de RC entre pacientes que recibieron fibronolisis y no la

recibieron segun los grupos del PS.

Al realizar el nuevo analisis multivariante, incluyendo como nueva variable el PS, se
observé que la trombolisis seguia manteniéndose asociada al desarrollo de RC con una OR
ajustada de 1,432 (IC. al 95% de 1,128-1,870; p < 0,0001).

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA

El uso de IECA demostraba ser beneficioso. Con una baja incidencia de ruptura
cardiaca en todos los subgrupos tratados. En el subgrupo 4 los pacientes presentaron una edad
de 62,23 afios en los pacientes tratados y 62,60 afios en los pacientes no tratados. En el
subgrupo 5 los pacientes presentaban una edad de 51 afios para los pacientes tratados y 51,30
afios para los pacientes no tratados. Sin embargo, en el subgrupo 1, la edad de los pacientes

tratados era de 72 afios y la de los no tratados de 71 afios. Figura 54.
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Figura 54. Comparacion de RC entre pacientes que recibieron IECA y los que no lo

recibieron, por PS.

Al realizar el nuevo analisis multivariante, incluyendo como nueva variable el PS, se
observé que los IECA seguian manteniéndose asociada al desarrollo de RC con una OR
ajustada de 0,738 (IC. al 95% de 0,701-0,811; p < 0,0001).

BETABLOQUEANTES

La administracion de betabloqueantes orales se mostraba beneficiosa en todos los
subgrupos estudiados. Aungue destacaba que su uso en los subgrupos 4 y 5 era relativamente
bajo.
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Figura 55. Comparacién de RC entre pacientes que reciben betabloqueantes orales y no

orales, por PS.

Al realizar el nuevo analisis multivariante, incluyendo como nueva variable el PS, se
observé que los betabloqueantes seguian manteniéndose asociada al desarrollo de RC con una
OR ajustada de 0,668 (IC. al 95% de 0,572-0,801; p < 0,0001).

SEXO

En términos de sexo, la incidencia de RC era inconfundiblemente alta entre mujeres,
excepto en los subgrupos 4 y 5 (los grupos donde se incluian los pacientes méas jovenes), en los

cuales la incidencia entre las mujeres era muy baja.
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Figura 56. Comparacion de RC entre mujeres y hombres, por PS.

Al realizar el nuevo analisis multivariante, incluyendo como nueva variable el PS, se
observo que el sexo femenino seguia manteniéndose asociado al desarrollo de RC con una OR
ajustada de 1,108 (IC. al 95% de 1,032-1,482; p < 0,0001).
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REGISTRO ARIAM

El registro ARIAM es un elemento de gran importancia en el tratamiento y manejo en

general de los pacientes coronarios ingresados en nuestras UCI / UCC. Recoge un nimero
considerable de pacientes de hospitales de la red publica y privada de la mayoria de las
comunidades auténomas espafiolas. Su objetivo inicial y fundamental fue el de mejorar la
calidad de la asistencia, en especial, el tratar de administrar el tratamiento fibrinolitico lo mas
rapidamente posible, con la mayor seguridad y al mayor nimero posible de pacientes
subsidiarios del mismo. Es un proyecto viable, no s6lo por la continuidad de los hospitales
participantes, sino por la sencillez de la recogida de datos. Es util porque ha formado un
lenguaje comin en este tipo de pacientes (prioridades) y ha creado un modelo referencial de
calidad asistencial de alto nivel. De tal modo que al ser un registro continuo ha permitido

generar una de las mayores bases de datos del mundo.

Durante el tiempo que lleva dicho registro en funcionamiento se han recogido
aproximadamente unos 142.000 pacientes diagnosticados de cardiopatia isquémica. La
magnitud de esta cifra hace que ARIAM sdblo sea comparable en volumen de pacientes a otros
grandes registros como son el registro americano: “NRMI”, el registro israeli: “SPRINT”
(Secondary Prevention Reinfarction Israeli Nifedipine Trial), el registro europeo aleman (60
minutos en el IAM); el registro japonés “HIJAMI” o el internacional GRACE (cooperan
Europa, norte y sur América, Australia y Nueva Zelanda) (Rustige, 1997; Gottlieb, 2000;
Kasanuki, 2005; Fonarow, 2009; Lépez-Sendon, 2010). Sin duda, de todos ellos, el que mas
abarca en nimero de pacientes y posee una mayor dilatacién en el tiempo es el americano, que
sumados todos sus periodos (NRMI 1, 2, 3, 4 y 5) llegan a recoger actualmente a unos
2,000.000 de pacientes (Fonarow, 2009). A nivel del territorio espafiol, existen otros registros
sobre cardiopatia isquémica, sin embargo, ninguno de ellos superan en importancia ni namero
de pacientes incluidos al ARIAM. Destaca que el registro de tipo poblacional y caracter
internacional “MONICA” (Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease),
incluye a cerca de 80.000 pacientes en un periodo de 5 afios (1985-1990) (Tunstall-Pedoe,
1999).

De los pacientes incluidos en el registro ARIAM, en el periodo de estudio que nos lleva
este trabajo (98.383 pacientes), se han seleccionado a 16.815 con el diagndstico de IAM y que
conociamos de ellos si cumplian o no los criterios de ruptura cardiaca, bien por ruptura del

tabique interventricular o por ruptura de la pared libre ventricular. Poblacién que da solidez al
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estudio, y que proporciona cifras importantes en volumen a las de otros registros clinicos que

evalGan la RC por algin motivo, en el contexto del IAM, como se puede ver en la figura 57.
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Figura 57. NUmero de pacientes incluidos con CI en los distintos registros donde se
hace referencia a datos sobre RC, expresados en frecuencia relativa (Becker, 1996; Hochman,
2000; Nakatani, 2003; Kasanuki, 2005; Bueno, 2005; Lopez-Senddn, 2010; Ruiz-Bailén, 2010

a).

De igual modo, ARIAM es comparable a otros registros en cantidad de pacientes con
RC. En estos casos las cifras son variables segun el registro que consultemos, debido a factores
como la edad de los pacientes incluidos como es el caso del PPRIMMY75 y en otros casos porgue
se incluyen las complicaciones debidas a la ruptura del mdsculo papilar (como un global de
complicaciones mecanicas), como es el caso del NRMI y el OACIS y que nosotros no hemos

estudiado en el presente manuscrito. Ver figura 58.
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Figura 58. Muestra estudiada en los distintos registros donde se dan cifras (expresadas

en porcentaje) sobre las complicaciones mecénicas (Becker, 1996; Hochman, 2000; Nakatani,

2003; Kasanuki, 2005; Bueno, 2005; Lopez-Sendon, 2010; Ruiz-Bailén, 2010 a).

Para nosotros, como objetivo inicial no estaba el realizar ningin analisis descriptivo de

la poblacion. Dicha descripcion sobre la poblacion del ARIAM ya ha sido extensamente

examinada, descrita y publicada (Saturno, 2000; Lopez-Messa, 2001; Aguayo de Hoyos, 2001;
Ruiz-Bailén, 2001, 2002, 2003, 2005, 2007, 2008, 2009 a, 2010 a; Arias Garrido, 2005). De este
modo comprobalmos que la poblacion del ARIAM es bastante similar, en caracteristicas

epidemioldgicas, factores de riesgo, tratamiento y mortalidad, a la de otros registros

hospitalarios e incluso a la de los ensayos clinicos. En tabla 31, se puede objetivar las

peculiaridades de dichos estudios en general en cuanto a nimero de pacientes incluidos, nimero

de centros hospitalarios participantes y resultados de mortalidad en la CI.

Afio N Hospitales Ambito A./IAM | Mortalidad
REGISTROS INTERNACIONALES:
NRM [*** 2004-2006 186.267 456 EEUU 1AM 8,4%
GRACE/CANRACE** 2004-2007 8.475 48 14 paises SCA 5%
Euro Heart Survey* 2000-2001 10.484 197 Internacional SCA Hasta un 10%
REGISTROS POBLACIONALES ESPANOLES:
PRIMVAC* 1994-1995 2.377 17 Espafia 1AM 13,9%/UCI
REGISTROS HOSPITALARIOS ESPANOLES:
PRIAMHO 1% | 2000 (mayo-diciembre) 6.221 58 Espafia 1AM 16,5%/afio
RICVAL%* 1993-1994 1.124 8 Espafia IAM 16,9%/UCI
RIGA%&& | 1995 (febrero-julio) 778 19 Espafia 1AM -
DESCARTES&&&& 2002 (abril-mayo) 1.877 45 Espafia SCASEST | 7,8%/6 meses
TRIANA&&&&& 2002 (abril-julio) 410 26 Espafia 1AM 24,9%/1 mes
ARIAM&&E&E&E&& 1996-2003 14.096 129 Espafia/Sudamérica | SCA/A.I 9%/UCI

Tabla 31. Caracteristicas de distintos registros sobre Cl (Cabadés, 1997%% 1999":
Freire, 2001%%%; Arés, 2003%; Bardaji, 2005%%4¢%: Bueno, 2005 a**4%; Lenderink, 2006*;
Ruiz Bailén, 2006%“““%%: pride, 2009***; Hutchinson-Jaffe, 2010**) (A.l: Angina Inestable).
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También podemos equiparar las distintas caracteristicas relacionadas con los factores de
riesgo en los diferentes registros tanto internacionales como nacionales, como se ve en la tabla
32.

SPRINT ALEMAN PRIMVAC IBERICA NRMI ARIAM
Periodo de estudio | 1981-1983  1992-1994 1994-1995 1997 1994 1996-2005
N° pacientes 5.839 14.980 2.377 4.041 170.143 46.484
HTA 42,7% 33,5% - 46,1% - 49,7%
DM 23,5% = 40,6% 17,6% - 33,7%
Tabaco 27,6% = 16,9% 43,4% - 29,3%

Tabla 32. Factores de riesgo cardiovascular de los registros mas importantes sobre Cl
(Greenland, 1991; Cabadés, 1997; Rustige, 1997; Becker, 1998, French, 2000; Fiol, 2001; Ruiz
Bailén, 2008).

De igual modo, exponemos los tratamientos administrados a los pacientes en los

registros, como se puede observar en la tabla 33.

ARIAM IBERICA PRIMVAC ALEMAN NRMI SPRINT
AAS 92,2% 91,5% 87,0% 80,5% 80,0% -
Heparina 67,8% - 52,8% - 82,3% -
Betabloqueantes 32,0% 52,0% 17,0% 16,0% 31,8% -
IECAS 42,8% 45,0% 26,8% - 12,7% -

Tabla 33. Tratamiento utilizado en los diferentes registros sobre Cl (Greenland, 1991;
Cabadés, 1997; Rustige, 1997; Becker, 1998, French, 2000; Fiol, 2001; Ruiz Bailén, 2008).

Los ensayos clinicos por su parte, suelen mostrar generalmente datos mas favorables
que los registros clinicos. Esto es debido a que los ensayos clinicos estan disefiados para medir
un determinado efecto. De forma habitual engloban a un amplio nGmero de pacientes y ademas

existe una seleccion de los mismos en cuanto a edad, calidad de vida previa, tiempo de
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evolucion del infarto, etc. No es de extrafar, por lo tanto que, las cifras de mortalidad que se
manejan en dichos ensayos sean mejores habitualmente que las de los registros (en donde la
informacidn obtenida es de la situacion real a nivel poblacional y/o hospitalaria y en general no
se excluyen a los pacientes de alto riesgo como son los que tienen una edad avanzada, son de
sexo femenino o tienen presencia de SC). De esta forma, en los ensayos clinicos se obtienen
cifras de mortalidad similares entre ellos, que si revisamos el GUSTO V, el ASSENT 3
(AsseSsment of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic) o el OASIS 6 (Organization
for the Assessment of Strategies for Ischemic Syndromes) oscilan entre un 5,9%-6,5% (Topol,
2001; ASSENT-3, 2001; Yusuf, 2006). También hay que destacar que los datos que tenemos del
registro ARIAM posiblemente no se acerquen totalmente a la realidad, al tratarse de un registro
hospitalario. Los registros de caracter poblacional desvelan cifras muy superiores, como ocurre
con el registro MONICA (Tunstall-Pedoe, 1994, 1999); que obtiene valores de mortalidad del
32%. Esto se debe a la inclusion de muertes extrahospitalarias precoces, atribuidas a la muerte

sUbita.

No existe ningun registro actualmente, que trate de forma especifica la RC en el
contexto de la CI de forma tan depurada, en cuanto a nimero de centros participantes, tiempo de
evolucién incluido, a nivel de diagnostico y estadistico, como es el registro ARIAM (Ruiz
Bailén, 2010 a). Cabe destacar que recientemente el registro GRACE, ha publicado los datos
analizados mediante analisis multivariante y regresion logistica de los pacientes con RC en el
contexto del SCA, incluidos durante un periodo de 7 afios (2000-2007) en los 117 hospitales de
los 14 paises participantes. Sin embargo, la rigurosidad en los criterios diagndsticos de la RC
son dudosos y ya los mismos autores destacan la variabilidad en cuanto a la prevalencia de la
complicacion entre los diferentes hospitales participantes (Lopez-Senddn, 2010). En el resto de
registros los datos existentes suelen evaluar esta complicacion de manera mas indirecta. En
ocasiones los datos obtenidos son similares a los que hemos analizado en el registro ARIAM,
aungue en otras, al estudiar otro tipo de factores de forma especifica (clinicos, etiopatogénicos,
farmacoldgicos, etc) muestran cifras que difieren bastante del resto de registros, y en concreto,
del que ocupa nuestro estudio. Con esta aclaracion analizamos lo referente, sobre todo, a los
factores de riesgo cardiovascular, la edad media, el sexo o los tratamientos realizados. También
hay que tener en cuenta, que en algunos registros las cifras hacen referencia a las
complicaciones mecanicas en global (RS, RPL y RMP), por ello los resultados pueden parecer
dispares, ya que no es facil separar lo referente a las distintas modalidades de ruptura a la hora
de analizarlas. En la figura 59, se incluyen los registros donde se reflejan cifras de cada
modalidad de RC. Existiendo diferencias importantes, en los datos manejados por el registro

PPRIMMTY5, posiblemente debido a la edad de los pacientes.

RUPTURA DE LA PARED LIBRE VENIRICULAR ¥ DEL SEPTO INTERVENTRICULAR COMO COMPLICACIONES DEL INFARTO 141
AGUDO DE MIOCARDIO EN LA POBLACION ESPANOLA: PRONOSTICO ¥ FACTORES PREDICTORES DE SU DESARROLLO



DISCUSION

///;(/ WMaria C

Daslille e(//l) (vera

® Ruptura pared libre interventricular

Ruptura interventricular

78
1

l 2,7

N
o N

4

[EN

oo

SHOCK

PPRIMMT75
HIJAMI

ARIAM

Registros

Figura 59. Comparacion de los datos sobre RS y de RPL en los distintos registros,

expresados en porcentaje (Slater, 2000; Menon, 2000 a; Nakatani, 2003; Kasanuki, 2005;
Bueno, 2005; Lopez-Sendon, 2010; Ruiz-Bailén, 2010 a).

En cuanto a la mortalidad, los datos quedan reflejados en la tabla 34. Destaca
igualmente que hay heterogeneidad en los mismos, generalmente porque depende de cémo se

hayan analizado, si en el contexto de la Cl en general o en el contexto de la RC exclusivamente.

NRMI "SHOCK PPRIMM75 HIJAMI GRACE ARIAM
RPL = 60,7% 91% 1,4% 80% 93,4%
RTIV - 87% - - 41% 65,9%
Ruptura global | 0,8% - 31% - 58% 90,7%

Tabla 34. Datos de mortalidad de los distintos registros en pacientes con RC,

expresados en porcentaje (Becker, 1996; *Slater, 2000; *Menon, 2000 a; Kasanuki, 2005;
Bueno, 2005; Lopez-Senddn, 2010; Ruiz-Bailén, 2010 a).

Sin embargo, en lo referente a la edad y el sexo, si que hay méas concordancia entre los

distintos registros, con edades medias en la totalidad de todos ellos que rondan los 70 afios y

una clara prevalencia del sexo femenino, aproximadamente un 42%, en general. Ver las figuras
60y 61.
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Figura 60. Datos de la edad media en afios de los pacientes con RC en los registros
(Becker, 1996; Hochman, 2000; Nakatani, 2003; Kasanuki, 2005; Bueno, 2005; Ldépez-Sendén,
2010; Ruiz-Bailén, 2010 a).
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Figura 61. Sexo femenino en los registros que evaldan la RC, expresado en porcentaje
(Becker, 1996; Hochman, 2000; Nakatani, 2003; Kasanuki, 2005; Bueno, 2005; Lopez-Sendon,
2010; Ruiz-Bailén, 2010 a).

Los factores de riesgo y el tratamiento administrado son analizados en las tablas 35y 36

sobre los registros; coincidiendo en general, con los datos obtenidos del ARIAM. Llama la
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atencion en comparacion con los demds registros, la poca realizacion de coronariografias y
angioplastias en nuestro estudio.

DM Dislipemia Tabaco  Isquémica previa

SHOCK” 55,6%  14,8% 38,9% 52,4% 18,5%
SHOCK™ 50% 17% 23% 35% 17%
PPRIMM75 | 52%  30,7% - 22% 23,7%
OACIS 55,4%  36,4% 46,7% 66,3% 31,6%
HIJAMI 55%  36,5% 37,6% 53,6% 16,2%
GRACE 63%  25% 35% 47% 15%
ARIAM 52,2%  27,7% 23,7% 18,9% 28,1%

Tabla 35. Factores de riesgo cardiovascular de los distintos registros que evaltan la RC,
datos expresados en porcentaje (Becker, 1996; “Slater, 2000; ~ Menon, 2000 a; Nakatani, 2003;
Kasanuki, 2005; Bueno, 2005; Lopez-Sendon, 2010; Ruiz-Bailén, 2010 a).

Betablogueantes IECAs Nitratos Fibrinolisis Angiografia / Angioplastia

NRMI 17,1% - 92,1% 12,1% -
SHOCK” - - - 39,3% 60,8% / -
SHOCK™ - - - 43,6% 67,3/21%
PPRIMM75 36,7% 52,7%  68,7% 23,2% 39,1/23,2%
HIJAMI 32,2% 57,1%  61,3% 16,3% 72,1/58,1%
GRACE 52% 40% = 24% 23,5/12,7%
ARIAM 44,6% 46,4%  44,9% 48% 9,2/4,9%

Tabla 36. Tratamiento recibido por los pacientes incluidos en los registros que evaltan,
datos expresados en porcentaje la RC (Becker, 1996: “Slater, 2000; ~'Menon a, 2000; Kasanuki,
2005; Bueno, 2005; Lopez-Sendodn, 2010; Ruiz-Bailén, 2010 a).

En el presente estudio del registro ARIAM se observa que existe una incidencia de RC
(RPL y RS) en el contexto del 1AM del 2,80%; datos similares a los publicados en otros
registros, en ensayos como el LATE o el TIMI 9 (Becker, 1995; 1999) o en series de pacientes

(Figueras, 1998; Figueras, 2000). La frecuencia a lo largo del tiempo desde la primera
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descripcion de RC, han variado. Su incidencia ha sido mas elevada, sobre todo, en la era
prereperfusion y ha ido sufriendo una disminucién importante con la introduccion de la misma,
tanto farmacol6gica como intervencionista, a partir de la década de los 90. Lo publicado asi lo
refleja a lo largo de todos estos afios. Las primeras referencias de series de pacientes
corresponden a la década de los 60, donde se hacia mencion fundamentalmente a los datos
recogidos de autopsias y/o necropsias. En el caso de la serie publicada por Spiekerman et al
(1962), se les practicaba la autopsia a 30.000 personas, de las cuales 87 morian de infarto y en
estas la incidencia de RC era del 24%. Maher et al (1956), encontraron una incidencia del
11,5%. London and London (1965), realizaron la necropsia de 1.001 pacientes con 1AM, de los
cuales el 4,70% murieron de RC. En la década de los 80 los datos publicados continuaban
siendo elevados, para Reddy et al (1989) eran del 31% en las unidades coronarias. Sin embargo,
a partir de los afios 90 y de forma progresiva comenzaron a disminuir, coincidiendo con la
reperfusion miocardica. Actualmente son oscilantes, segin el registro, estudio o serie
consultada. Incluso en ocasiones llegan a ser inferiores al 1% (Becker, 1995,1996, 1999; Yip,
2003; Crenshaw, 2000; Birnbaum, 2000). Aungue, las autopsias muestran una incidencia mas
elevada de dicha complicacion. En el ensayo VALIANT (VALsartan In Acute myocrdial
iNfarcTion) recientemente publicado, encontraron que un 12,4% de los 105 pacientes con IAM

a los que se les practicé la autopsia habian fallecido por RC (Pouleur, 2010).

En el caso de la RPL cardiaca segun el registro ARIAM es del 2,21% (Ruiz Bailén,
2010 a), coincide con los datos publicados en otros registros como el SHOCK, el HIJAMI o el
OACIS y algunos autores (Slater, 2000; Tanaka, 2002; Nakatani, 2003; Kasanuki, 2005), para
otros sin embargo, esas frecuencias eran mayores como es el caso de registro PPRIMMT75; un
8,9%, donde los pacientes incluidos comprendian edades entre 75 y 96 afios (Bueno, 2005) o el
caso de Purcaro et al (1997) y de Ikeda et al (2004), un 6,56% Yy un 3,5% respectivamente; o
muy inferiores como el caso del registro GRACE (Ldpez-Sendon, 2010); 0,2% o de autores

como Gueret et al (2008) gue las observaban s6lo en un 0,8%.

Por su lado, la RS encontrada en nuestro estudio sobre el registro ARIAM es de un
0,59% (Ruiz Bailén, 2010 a), similares a los resultados observados en los registros PPRIMM75,
HIJAMI, OACIS o GRACE (Nakatani, 2003; Kasanuki, 2005; Bueno, 2005; Ldpez-Sendon,
2010): 0,26-1,50% o por autores como Gueret et al (2008), Crenshaw et al (2000) y Birnbaum et
al (2000): 0,2-0,6%. Raramente, en el caso de la RS, se obtuvieron cifras mas elevadas como en
el registro SHOCK donde Menon et al (2000), la observaban en un 5,9%.

En general podemos decir que, toda esa diversidad en los datos puede deberse a la falta

de estudios tipo ensayo clinico y de registros hospitalarios o poblacionales que estudien en
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particular la RC. La mayoria de los registros, estudios y series publicadas corresponden a
subestudios o series con un numero reducido de casos y en ocasiones sesgados como para sacar

conclusiones certeras sobre esta patologia.

Hemos de tener en cuenta que no es infrecuente que el diagnostico de RC se base sélo
en una sospecha clinica, y que la confirmacion ecocardiogréafica, ventriculogréfica, por pruebas
de imagen tipo cardiorresonancia o anatomopatoldgica no siempre se realiza. La consecuencia
es la disparidad en los datos barajados. Se sabe que hay diferencias entre las distintas etapas de
tratamiento de la Cl. Parece clara la existente entre la era de la pre y de la reperfusion y dentro
de la era de la reperfusion el tiempo puerta-aguja o el tiempo puerta-balén. No cabe duda, que la
apertura precoz del vaso previene de la ruptura y su retraso la promueve. A nivel clinico en el
caso de la RC, la rapidez con la que se desarrolla dicha complicacién dificulta su diagnéstico
precoz. La manifestacion como muerte stbita extrahospitalaria es una realidad y una fuente
numérica que habitualmente no se suele tener presente en los registros, ensayos ni demas
estudios, ya que dichas muertes en este ambito raramente se relacionan con las complicaciones
mecanicas. A nivel hospitalario de igual modo, la manifestacion como muerte stbita o SC de
rapida evolucion son también otra fuente de pacientes que suelen estar mal orientados o mal
diagnosticados etiolégicamente. La ausencia de protocolos de necropsias / autopsias en la
practica clinica habitual, es un agujero negro en las confirmaciones diagndsticas en nuestros
dias y en la actualidad sigue siendo un reto a la hora de la muerte, sobre todo, cuando el abanico
de sospechas clinicas es amplio y poco claro. En la mayoria de los casos, la autopsia es la Unica
manera de hacer un diagndstico preciso y obtener una mejor evaluacion de los mecanismos
subyacentes de dichas muertes. Su no realizacidn deja en el aire la causa de los fallecimientos
qguedando simplemente como muertes subitas dentro de la Cl, generalmente atribuidas a
arritmias malignas. Sin embargo, los pacientes gue son sometidos a necropsias tras el infarto, la
frecuencia con la que se encuentra la ruptura del corazén es mayor que la que se publican en las

Series.

De modo que, suponemos que la diversidad de cifras que conocemos sea debida a todos

estos motivos. Posiblemente estén infraestimados y la frecuencia sea superior a lo que sabemos

segun lo publicado.

Figura 58. Imagen cedida por el Dr. Ruiz Bailén. Proyeccion de eje
corto donde se observa en corte de musculos papilares la ruptura del

musculo papilar medial.
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La incidencia real de complicaciones mecanicas no se conoce, ya que
existe una gran variabilidad de cifras dependiendo de la serie consultada, del
método diagnostico utilizado (clinica, ecocardiografia, necropsia, etc), de los
criterios de inclusién del estudio, registro o serie consultados y del momento a lo
largo del tiempo de la realizacion de los mismos; con diferencias entre la era pre
y de reperfusion. Por otro lado, no existen estudios disefiados exclusivamente
sobre esta patologia que arrojen datos aproximados consistentes, posiblemente
por la complejidad en el diagndstico tanto pre como hospitalario, y la rapida

evolucién a SC o muerte stbita.

Figura 62. Imagenes cedidas por el Dr. Ruiz Bailén. Se observa con ETT por doppler
color el flujo de la zona de ruptura septal. A la izquierda se ve con eje paraesternal apical dos
camaras la zona de flujo a nivel septal. En la zona central en eje corto paraesternal donde
observamos la zona de diseccién del septo con el flujo a su través. A la derecha, tenemos el

mismo eje de la figura central mas ampliado.
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PRECONDICIONAMIENTO CARDIACO

El miocardio de forma innata posee mecanismos adaptativos para resistir a la isquemia
potencialmente letal. El precondicionamiento isquémico se refiere a la proteccion conferida al
miocardio por episodios breves de isquemia subletal previos a la isquemia aguda grave. Existen
también otros mecanismos protectores fisiologicos como son el desarrollo de vasos colaterales
coronarios, la hibernacién miocardica, el aturdimiento miocéardico y el condicionamiento
postisquémico. En el caso del precondicionamiento existen numerosos estudios en diversas
especies animales que lo demuestran (Murry, 1986; Sumeray, 1998). Y también esta
documentado en humanos (Kloner, 1994). Este fenémeno es protector de otros como la lesion
por reperfusion y las arritmias ventriculares en estos contextos. En general, su finalidad es la de
reducir el tamafio del infarto en algin grado. Sin embargo, parece que para que esto ocurra,
debe transcurrir un tiempo minimo de isquemia como el observado en el estudio de Schulz et al
(1998), donde episodios isquémicos menores a 2 minutos no reducian el tamafio del infarto,
incluso cuando ocurrian varios episodios repetidos de corta duracién, mientras que cuando
dichos episodios duraban entre 3 y 10 minutos si que se reducia el tamafio del infarto de forma
significativa y progresiva (sin precondicionamiento se reducia el tamafio del infarto en un 17%
y con precondicionamiento de 3-10 minutos de isquemia se reducian en un 9 y 2%
respectivamente, segun el tiempo). La proteccion que ejerce el precondicionamiento suele ser
inmediata, pero este modalidad tiene una vida corta y disminuye sus efectos tras 1-2 horas (L,
1992). A las 12-24 horas existe una nueva fase de proteccién miocéardica, no tan poderosa como
la que ocurre en la fase muy precoz pero que es prolongada en el tiempo y es lo que realmente

conocemos como el precondicionamiento (Yellon, 1995).

La presencia de episodios de angor anteriores al desarrollo del infarto no son
infrecuentes, y suponen un predictor pronostico de supervivencia en los pacientes que han
sufrido un IAM. Con cifras en este sentido variables, oscilando entre un 27-61%. Dichos
episodios suponen una mayor preservacion de la geometria ventricular y del remodelado
ventricular, con un menor riesgo de formacion de aneurismas ventriculares, fundamentalmente,
en infartos de la cara anterior; es decir extensos. Y en definitiva, podrian prevenir directa o
indirectamente la probabilidad de RC tanto a corto como a largo plazo, por evitar no sélo los
fendmenos de remodelado ventricular sino también los de expansion y extensién miocéardica. El
modo exacto de accion de dicho fendmeno precondicionante no esta claro. Actualmente se cree

que en ellos pueden estar implicadas sustancias varias como: las prostaciclinas, la liberacién de

148 RUPTURA DE LA PARED LIBRE VENIRICULAR Y DEL SEPTO INTERVENTRICULAR COMO COMPLICACIONES DEL INFARTO
AGUDO DE MIOCARDIO EN LA POBLACION ESPANOLA: PRONOSTICO ¥ FACTORES PREDICTORES DE SU DESARROLLO



. ////,(/ . /(,/%;)'/2/ ?///)////( € /’l)/'/f(*/’r/ D I SC U S I O N

adenosina, la activacion de los canales de adenosintrifosfato, la norepinefrina, ciertas proteinas
relacionadas con el estrés (Anzai, 1994, 1995; Prétre, 2000) y elementos de tipo
inmunoinflamatorio como la PCR, las inmunoglobulinas, el complemento y la citoquinas como
las IL o el FNT-q, liberadas secundariamente a la respuesta inflamatoria que ocurre durante los
breves episodios de isquemia (Tokac, 2004).

También influye el flujo sanguineo residual del miocardio dafiado, que favorece la
persistencia de células vivas en la zona subepicardica de la zona infartada; estas células se
podrian ver nutridas por dicho flujo, evitando asi localmente los fendmenos expansivos y
extensivos derivados de las fuerzas contractiles del corazén sano y protegiendo de la isquemia
al territorio frontera en riesgo (Anzai, 1994, 1995; Prétre, 2000).

Dichos eventos isquémicos que preceden al infarto ademas favorecen la formacion de
circulacion colateral miocardica, que es otro parametro que se cree puede estar implicado. La
circulacion colateral coronaria ocurre a nivel cardiaco como una forma de adaptacién a la
isquemia. Funcionan como puentes en las estenosis severas conectando zonas donde la
circulacion por la coronaria epicardica correspondiente a dicha zona no puede irrigar su
territorio, con zonas de mejor circulaciéon. Son por lo tanto, una alternativa de suplencia
sanguinea de un miocardio en riesgo por oclusién de la arteria epicardica ayudando a preservar
la funcién miocérdica en el seno de la oclusién cronica total (Werner, 2001). Los mecanismos
por los que la isquemia induce la formacién de vasos colaterales, son desconocidos. Se cree que
estan implicados células mitdgenas de endotelio y de muasculo liso (Fujita, 1996). Las
colaterales, parece gue influyen en distinto grado en la suplencia y flujo TIMI de la circulacién
coronaria, favoreciendo la existencia de estenosis oclusivas criticas de los vasos epicardicos;
evidenciandose de forma grafica cuando a estos pacientes se les practica la angiografia del arbol
coronario. Pero a su vez, ejercen un rol protector del dafio miocéardico cuando la oclusién es
total y en definitiva el infarto tiene lugar. Se cree que estos neovasos se pueden ver afectados
tanto por el aumento de presiones ventriculares telediastolicas como por el descenso de
presiones sistémicas, reduciendo o cerrando el didmetro de las colaterales mas pequefias; de este
modo gueda la duda de si realmente las colaterales ejercen una funcién suplente, ya que al estar
implicados parametros hemodindmicos en su capacidad de respuesta puede que en las
situaciones de shock su funcidn originaria no sea efectiva (Anzai, 1994, 1995; Prétre, 2000).
También se ha observado que después de la oclusién coronaria, el flujo proporcionado por los
vasos colaterales puede ser adecuado para satisfacer las necesidades del miocardio en reposo,
sin embargo, no suele ser suficiente para suplir las necesidades durante el ejercicio e incluso
puede no prevenir la isquemia durante la oclusién. En un estudio realizado por Pohl et al (2001),

sobre 450 pacientes con oclusién de algln vaso coronario y que fueron sometidos a ICP se
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midieron el flujo de las colaterales y se vio que el 67% no tenia flujo suficiente para prevenir la
isquemia miocardica durante la oclusion. Hasta ahora se creia que las colaterales
angiograficamente visibles en los humanos tenian un efecto beneficioso sobre el tamafio del
infarto, la formacion de aneurismas ventriculares y la viabilidad y funcién ventricular tras el
infarto, como hemos comentado. Sin embargo, recientemente en el OAT (Occluded Artery
Trial) se ha visto que aunque las colaterales parecen asociarse a una disminucion de la muerte
(p = 0,009), IC grado I1I-1V (p < 0,0001) o0 ambos (p = 0,0002), no se asocian con menor riesgo
de reinfarto ni tampoco aseguran que la no revascularizacion o la revascularizacion tardia sea
suplida por las mismas (Steg, 2010). Es decir, que a pesar de la existencia de dichos vasos
neoformados la recanalizacion precoz e incluso tardia salva mas miocardio que la presencia de

colaterales.

Los vasos colaterales tienen una actividad vasoconstrictora precoz cuando son de
paredes finas y estdn casi desprovistas de musculo liso, y otra tardia cuando estan mas
desarrollados y tienen una muscular media gruesa. La relajacion endotelio-dependiente esta
reducida precozmente después del desarrollo de las colaterales y puede necesitar hasta varios
meses para convertirse en normal, esto supone la tendencia al vasosespasmo precoz tras la
formacion de los vasos. Mientras que la liberacion del ON vy la activacion de los receptores beta
adrenérgicos, existentes en la vasculatura colateral, pueden ser los responsables de la
vasodilataciéon de las colaterales coronarias (Kinn, 1996; Frank, 1996). A nivel
ecocardiografico, se ha observado una pobre correlacién entre la presencia de colaterales
existentes angiograficamente y la preservacion de la motilidad segmentaria. EI segmento
cardiaco correspondiente a la localizacién de dichos vasos neoformados, en pacientes con
oclusién crénica de las arterias epicardicas, a nivel ecocardiografico (con contraste) pueden
reflejar el estado de la perfusién microvascular cardiaca (Vernon, 1996). Esto contrasta con lo
ocurrido a nivel clinico, donde las colaterales parece que reducen el tamafio del infarto,
preservan mejor la FEVI postinfarto, reduce el riesgo de RC y previene la formacion de

dilataciones aneurismaticas (Nicolau, 1997; Lee, 2000).

Por tanto en funcion de lo que hemos dicho, puede ser que en contra de lo que siempre
se ha creido las colaterales no sean funcionalmente tan efectivas y que realmente no siempre

precondicionen tanto al miocardio como inicialmente se pensaba.

En general, se puede decir que la ausencia de isquemia previa al infarto se relaciona de
forma inversa con la mortalidad en el caso de la RC. Hecho que hemos observado en la
valoracién de los parametros de nuestro estudio univariante y que tras el analisis multivariante
se observa como un factor independiente protector de la RC, es decir, se rompen menos los

pacientes que han presentado cuadros isquémicos previos. Nosotros encontramos que la
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isquemia puede precondicionar al miocardio en riesgo y evitar en algin grado el peligro de RC
en el contexto del 1AM. Esto coincide con lo observado por autores como Giirlek et al (2000),
que estudiaron a 600 pacientes con infarto, los dividieron en dos grupos (los que sufrieron
angina un mes antes y los que no) encontrando mas rupturas en los pacientes que no tenian
angina previa de forma no significativa (6,2% vs 3,2%). Anzai et al (1994), observaron que la
presencia de cuadros anginosos previos al infarto se asociaban a una menor incidencia de RC
(1% vs 17%, p = 0,0001). En el TIMI 9B, observaron que los pacientes que presentaron angina
preinfarto al menos 24 horas antes reducian los eventos cardiacos graves como la mortalidad, la
recurrencia del infarto, la IC o el SC (17%; p = 0,03) (Kloner, 1998). Kobayashi et al (1998),
reclutaron a 2.264 pacientes con |AM vy los dividieron en 2 grupos, segin hubieran presentado
angina previa al infarto o no; encontraron que la mortalidad hospitalaria era menor en el grupo
de los pacientes con angina previa (6,9% vs 11,4%; p < 0,01) y que las muertes debidas a RC

eran menos frecuentes en los pacientes con angina previa (1,4% vs 5,0%; p < 0,01).

(- )

En definitiva, los episodios de isquemia miocardica previos al infarto,

suponen un factor de proteccién de la ruptura por fenémenos no totalmente
dilucidados, pero en los que se ven implicados fundamentalmente fenémenos
inflamatorios y locales inherentes al infarto pero sobre todo el precondicionamiento
cardiaco y la formacion de colaterales.
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Figura 63. ETT con dopler tisular color. En eje paraesternal apical cuatro camaras se
observa derrame pericardico secundario a ruptura cardiaca. Imagen reproducida con el permiso
del Dr. Ruiz Bailén.
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INSUFICIENCIA CARDIACA. SHOCK

CARDIOGENICO

La insuficiencia cardiaca puede ser definida como una incapacidad del corazén para
proporcionar la fuerza oportuna para expulsar la sangre y mantener la perfusion y los
requerimientos necesarios de oxigenacion para los tejidos, manteniendo al mismo tiempo las
presiones de llenado normal. Produce alteraciones sist6licas, diastdlicas y de remodelado. En la
disfuncion sistdlica se altera la contractilidad cardiaca; en la disfuncion diastélica se produce un
llenado cardiaco anémalo y cuando tiene lugar el remodelado este es patol6gico con cambios
en el volumen cardiaco, masa cardiaca y geometria del corazon. La insuficiencia cardiaca
sistolica (ICS) se caracteriza por anomalias en la funcion sistélica (generalmente asocia
disminucion de la FEVI) generalmente por dilatacién de la camara cardiaca y remodelado
excéntrico. La insuficiencia cardiaca diastolica (ICD) se caracteriza por volimenes VI
normales, remodelado concéntrico, capacidad sistélica VI normal y anomalias en la funcion de
llenado ventricular (Aurigemma, 2004; Aurigemma, 2006). EI remodelado que asocian afecta al

VI y la Al, asi como a los cardiomiocitos y a la matriz extracelular.

Los cardiomiocitos y la matriz extracelular requieren una mencién especial en la IC. En
la ICD los cardiomiocitos presentan un incremento del didmetro con o sin pequefas variaciones
en su longitud, correspondiendo a un incremento del grosor de la pared sin cambios en el
volumen VI. En la ICS los cardiomiocitos estdn elongados con pequefas alteraciones en el
didmetro de la camara, correspondiendo a un incremento en el volumen VI con pocos cambios
en el grosor de la pared VI. En la ICD hay un aumento en la cantidad de colageno con un
incremento en los componentes de la matriz extracelular (Borbély, 2005; Aurigemma, 2006;
van Heerebeek, 2006). Segin Martos et al (2007), hay también evidencia seroldgica de un
proceso de actividad fibrética en el miocardio de los pacientes con ICD. En la ICS hay una
degradacion y disrupcion de las fibrillas colagenas, al menos precozmente. En la etapa final de
la ICS, se produce fibrosis por cicatrices isquémicas regionales que se traduce en un incremento
en la fibrillas coladgenas de la matriz extracelular (Borbély, 2005; Aurigemma, 2006; van
Heerebeek, 2006).

Parece claro que la Cl es uno de los motivos mas habituales de IC. Con la evolucién y
debido a la persistencia de la isquemia, la distensibilidad falla estrepitosamente. Esto se podria

explicar por la discrepancia entre las fuerzas existentes entre un miocardio normal junto con
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regiones lesionadas con motilidad reducida o sin motilidad y los efectos metabdlicos tisulares
ocurridos de forma local. Este disbalance es transitorio. Tras una isquemia mantenida de 30-60
minutos ocurre el descenso de la distensibilidad diastélica (\Varma, 2000; Varma, 2001). Con la
reperfusion puede continuar, a pesar de haber restablecido el flujo tras el infarto. Durante la
reperfusion, la disfuncion diastdlica del VI debido a la rigidez esta incrementada. Con el tiempo,
esta disfuncion suele mejorar posiblemente por un fenémeno de aturdimiento diastolico
postisquemia. Es importante el reconocimiento de este fendmeno ya que la reduccion de la
postcarga o la elevacion de PCP tras el tratamiento de reperfusion en el IAM pueden reflejar un
incremento en la rigidez del VI mas que una reduccién en la funcion contractil (McKenney,
1994).

La disfuncidn cardiaca progresa a IC por mecanismos complejos imbricados entre ellos.
El remodelado cardiaco suele formar parte de su curso clinico. Se define como una expresion
gendmica con consecuencias a nivel molecular, celular y cambios intersticiales; clinicamente se
manifiesta con cambios en el tamafio, forma y funcion del corazon. Esta influenciado por cargas
hemodinamicas, actividades neurohormonales y otros factores poco estudiados aun. En general,
el miocito es la principal célula cardiaca implicada en el proceso de remodelado. Otros
elementos incluidos son el intersticio, los fibroblastos, el colageno y la vasculatura coronaria;
todos ellos estan envueltos en los episodios de isquemia, necrosis celular y apoptosis (Cohn,
2000). En el proceso de remodelado frecuentemente ocurre un incremento en la masa
miocérdica. El corazén ante estimulos responde bien incrementando su masa miocardica o
disminuyendo (atrofia) dicha masa con un rango dinamico al menos del 100% debido a la teoria
de la plasticidad (Hill, 2008). El remodelado normal ocurre en respuesta a estimulos fisiol6gicos
normales (embarazo, ejercicio). EI remodelado patolégico puede ocurrir por sobrecarga de
presién, por sobrecarga de volumen o por un estimulo lesivo cardiaco como la isquemia
miocardica. De forma que los modelos de remodelado corresponderian segln el tipo de
remodelado como concéntrico, excéntrico o una mezcla de ambos como es el caso del IAM
(Opie, 2006; Hill, 2008).

Los cardiomiocitos estdn terminalmente diferenciados y desarrollan la tension de
acortamiento. La matriz extracelular se encarga de distribuir la fuerza ejercida por los miocitos a
través del colageno tipo | y tipo I11 por las paredes ventriculares y evitar deformaciones de los
sarcémeros. Durante el IAM tiene lugar la migracion de macréfagos, monocitos y neutréfilos
desde el interior de la zona infartada, esto inicia la sefial intracelular y produce una activacién
neurohormonal desencadenando una respuesta inflamatoria local. Los cambios ocurridos en la
microcirculacion son determinados primariamente por la magnitud de pérdida de miocitos, la
estimulacion del sistema nervioso simpatico y del sistema renina angiotensina aldosterona. Se
puede ver modulada la severidad en funcién de nuevos eventos, activaciones neuroendocrinas,

genotipos o tratamientos (Cohn, 2000).
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En el infarto, el remodelado ocurre en varias etapas, tiene un comienzo rapido (primeras
72 horas del infarto) y continua progresando en una fase tardia (més all4 de 72 horas). La fase
precoz implica la expansion de la zona del infarto, el cual termina rapidamente en la RC o la
formacion de aneurisma ventricular (que a su vez también tiene riesgo de RC). El remodelado
tardio implica de manera global al VI y se asocia a dilatacién de la cadmara, distorsion de su
morfologia e hipertrofia mural en un fenémeno tiempo dependiente. Este aumento de grosor
ventricular aumenta la fuerza contractil progresivamente llevando a una dilatacion, alteracion de
la fuerza en la zona fibrética y limitrofe y deteriorando finalmente la contractilidad cardiaca
global (Sutton, 2000).

Los cambios funcionales asociados a la remodelacion van dirigidos a la reparacion del
area de necrosis y a la formacion de la escara, por lo tanto dichos cambios pueden ser
considerados fisiologicos y de forma inicial como beneficiosos ya que van orientados a la
regeneracion celular de la pared ventricular para mantener la funcion cardiaca, sin embargo, se
hace a costa de un incremento de los volimenes (fundamentalmente telesistélicos y
telediastdlicos) del VI. La magnitud de estos cambios se relaciona con el tamafio del infarto. A
nivel macroscépico el corazon remodelado cambia de morfologia. Existen cambios
geométricos, haciéndose menos eliptico y mas esférico. Cambia la masa ventricular, la
composicion y el volumen. A nivel microscdpico (celular y molecular) ocurre hipertrofia de los
miocitos, necrosis, apoptosis, fibrosis, incremento de las fibrillas colageno y proliferacion de los
fibroblastos. La liberacion local de AT-Il y su circulacion actda de un segundo mensajero y
altera la expresion génica (Cohn, 2000; Ning, 2000). En la tabla 37, se puede ver resumido
algunos de los cambios ocurridos a nivel fisiopatoldgico como respuesta a la agresion

isquémica.

Figura 64. Imagen tridimensional de valvula mitral, tanto en sistole como en diastole, se

observa el orificio valvular. Imagen cedida por el Dr. Ruiz Bailén.
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CAMBIOS FISIOPATOLOGICOS EN

RESPUESTA A LA ISQUEMIA

Disfuncion sistdlica y diastélica inmediata:
Reversible espontdneamente: Aturdimiento miocardico
Reversible al restaurar el flujo: Hibernacion miocardica
Irreversible: Necrosis / Apoptosis
Formacion de radicales libres:
Produce dafio miocardico sobre todo durante la reperfusion
Produce estrés oxidativo, liberando citoquinas como los TNF
Incremento de activacion neurohormonal:
Activa el sistema adrenérgico precoz, libera norepinefrina

Perpetla la activacion de los sistemas neurohormonales

Incrementa en el plasma los niveles de norepinefrina

Tabla 37. Cambios fisiopatoldgicos en respuesta a la isquemia.

En la fase precoz, la expansion del infarto resulta de la degradacién del colageno
intercelular por proteasas séricas y la activacion de las MMP liberadas por los neutréfilos
existentes en la zona infartada (Cleutjens, 1995). La expansion ocurre a las pocas horas de la
lesion, dando como resultado un adelgazamiento de la pared ventricular y su dilatacion,
conllevando un aumento del estrés parietal sistolico y diastolico. El incremento del estrés
parietal, es un poderoso estimulo para la hipertrofia mediada por mecanorreceptores y
transmitidas a sefiales intracelulares, particularmente via AT-II, iniciando asi la sintesis de
unidades contractiles. La respuesta adaptativa tiene lugar para preservar la funcion cardiaca,
pero afecta a los territorios alejados de la zona del infarto. La expansién conlleva la
deformacién de la zona frontera y de los territorios remotos, alterando la contractilidad. La
alteracion de la circulacion supone un estimulo al sistema adrenérgico, que libera sus
catecolaminas, activa el sistema renina angiotensina aldosterona y estimula la produccion de
péptido atrial natriurético y de BNP. El aumento de la fraccién de acortamiento y el aumento del
tamafio cardiaco por el estimulo simpéatico producen una hipercinesia del tejido no infartado y
compensacion circulatoria temporal, mientras que los péptidos natriuréticos reducen el volumen
intravascular y las resistencias sistémicas, normalizando el llenado ventricular y mejorando la
funcioén de bomba (Sutton, 2000).

En la fase tardia, el remodelado se basa en la hipertrofia de los miocitos y las

deformaciones de la arquitectura ventricular para distribuir el incremento del estrés parietal mas
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uniformemente por la matriz extracelular a través de la escara colagena, estabilizar las fuerzas y
preservar de nuevas deformidades (Sutton, 2000).

Esta estudiado de forma amplia en modelos animales el proceso de remodelado después
del infarto, usando fundamentalmente inhibidores de las MMP genéticamente modificados.
Rhode et al (1999), observaron en modelos murinos que la inhibicién del amplio espectro de la
matriz de las MMP disminuia de forma precoz la dilatacion del VI. Heymans et al (1999),
usando igualmente modelos experimentales animales, llegaron a la conclusion de que la MMP-9
participaba en la coordinacion del proceso de remodelado miocéardico tras la isquemia y que
cuando esta MMP estaba disminuida descendia la probabilidad de RC. Matsumura et al (2005),
sugirieron en su estudio que la inhibicion de la actividad de la MMP-2 mejoraba la
supervivencia tras el IAM por prevenir la RC y retrasar el remodelado postinfarto por la
reduccion de la infiltracion de macréfagos. En particular, fragmentos de fibronectina y laminina
generados por la MMP-2 parecen ser criticos en la promocion del acimulo de macrégafos en el
IAM. Ademas, la sobreexpresion adenoviral del TIMP-1 (Tejido Inhibidor de las
Metaloproteinasas) después del infarto retrasa la curacion del infarto y protege completamente
contra la RC (Heymans, 1999). En general, estos cambios que afectan de forma directa a la
matriz extracelular miocérdica y que conlleva como hemos visto una disminucion del colageno;
se traduce, no sélo en el caso extremo de la RC sino también en un deterioro de la funcion
sistdlica y diastolica y en definitiva a la progresion de IC en los corazones humanos (Kim,
2000).

A nivel clinico también tiene documentacion amplia. En el GISSI-3 se mide la
frecuencia con la que ocurre remodelado mediante ecocardiografia. Se estudiaron a 614
pacientes con un tamafo de infarto relativamente pequefio (26%). Se midi6 el volumen
telediastolico (VTD) como marcador de remodelado y en los resultados se observaron que entre
las 24-48 horas del inicio de los sintomas hasta el alta hospitalaria, el VTD cayd en un 26%,
permanecia estable en el 23%, se incrementaba moderadamente en el 32% Yy se incrementaba
mas de un 20% en un 19% (remodelado severo precoz). Tras la salida del hospital y los 6 meses
tras el IAM, el VTD cay6 en un 31%, quedaba estable en el 25%, se incrementaba
moderadamente en el 28% y aumentaba mas del 20% en un 16% (remodelado severo tardio). Es
decir, este remodelado tardio tras el infarto se asociaba con un deterioro global progresivo de la
funcion VI y mayores anomalias de contractilidad de la pared (Giannuzzi, 2001).

La necrosis de los miocitos supone el detonante de una cascada de sefiales bioquimicas
intracelulares que son las que inician y modulan los cambios regenerativos, los cuales incluyen
dilatacién, hipertrofia y la formacién de una discreta escara colagena. El proceso de remodelado
puede durar semanas o meses hasta que las fuerzas de distension se contrabalancean con la

resistencia a la traccion de dicha escara. Este balance estd determinado por el tamafio,
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localizacion, extension del infarto, extension del aturdimiento cardiaco, permeabilidad del vaso
implicado, el uso de tromboliticos y factores cardiacos locales (Popovi¢, 1996; Antoni, 2010).
En un subestudio del GISSI-3, se sugeria que los cambios electrocardiograficos que podian
predecir el remodelado ventricular estaban relacionados con la onda T, de modo que la falta de
resolucion de la onda T negativa o la aparicion tardia de nuevas ondas T negativas parecia que
se asociaban con una menor recuperacion de las alteraciones de la motilidad de pared y un
mayor deterioro de la funcién ventricular (Bosimini, 2000). Antoni et al (2010), también
observaron que la disfuncién diastolica era un predictor independiente de evolucion a IC por
remodelado ventricular patoldgico, en su estudio realizado sobre 341 pacientes con 1AM
seguidos durante un afio y a los que se les realiz6 ETT y se evalud el pico sistélico longitudinal
global con strain. La deceleracion < 140 ms identificaba aceptablemente el riesgo que tenian los
pacientes de evolucionar a IC congestiva y muerte. En un metaanalisis (MeRGE-AMI: Meta-
Analysis Research Group in Echocardiography Acute Myocardial Infarction) (MeRGE, 2008)
de 12 ensayos clinicos prospectivos postinfarto (3.739 pacientes) mostraba que la presencia de

un modelo de llenado restrictivo tras el IAM era un gran predictor de mortalidad.

El colageno en estos procesos tiene un papel clave con su sintesis y degradacion. El
miocardio esta formado por miocitos y estd soportado por una red de tejido conectivo
compuesto en gran parte de fibrillas de colageno. EI colageno se forma en los fibroblastos
intersticiales y se degrada por enzimas locales Ilamadas colagenasas como la matriz MMP. El
significado de la sintesis y degradacion del colageno en el remodelado cardiaco y en definitiva,
en la IC, tiene una serie de consideraciones. La triple hélice que forma la estructura colagena la
hace resistente a la degradacidn proteolitica, excepto por las MMP, que se secretan en el interior
de la matriz extracelular en forma latente (como proenzima). La activacion de estas requiere la
escision proteolitica de su secuencia propeptidica, que es propia de cada especie (Mann, 1998).
La degradacion del colageno comienza a las 3 horas del infarto y es inducida por las proteasas
séricas como la plasmina y la relajacion del MMP-8 por parte de los neutréfilos (Cleutjens,
1995). La digestién inicial del colageno intercelular en la zona afecta es la responsable del
retraso en las funciones de los miofilamentos necréticos causando la expansiéon del infarto
(Olivetti, 1990). La actividad colagenolitica esta demarcada a las regiones que sufren lesion por
inhibidores tisulares de las MMP. Estas son particulas de bajo peso molecular que neutralizan la
degradacion colagena (Mann, 1998). Estas sustancias estan inducidas por la zona infartada a las
6 horas, llegando su pico al 2° dia y retornando a la normalidad a los 14 dias (Cleutjens, 1995).
Su sintesis esta modulada por los niveles de MMP, para evitar de forma fisiologica que las
MMP destruyan la matriz coldgena, su aumento supone un desequilibrio entre MMP y estas

sustancias.
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Otro mecanismo que entra en juego es la apoptosis. Al parecer el aumento de la
apoptosis contribuye a la disminucion de los miocitos y a una progresiva disfuncion VI en la IC
cronica (Sharov, 1996). La importancia de este tipo de muerte celular en el remodelado cardiaco
humano no esta totalmente esclarecida. En las muestras de miocardio humano de pacientes con
trasplante cardiaco, la apoptosis estaba incrementada (Olivetti, 1990). En modelos animales, el
incremento de la apoptosis se asocia con mala respuesta a la sobrecarga de presion (Teiger,
1996). Y la inhibicion de este proceso en los animales era beneficiosa (Foo, 2005). También
estos procesos han sido observados en estudios experimentales animales postinfarto (Diwan,
2007; Whelan, 2007).

La liberacion de AT-II tanto local como sistémica puede participar en el proceso de
remodelado. A nivel local la zona dafiada incrementa la liberacion de AT-II desde los miocitos
cardiacos. En el tejido cardiaco humano infartado dicha enzima esta elevada en zona limitante
del area necrética (Hokimoto, 1996). Pero independientemente de la liberacion local o
sistémica, la AT-1l promueve el remodelado cardiaco. El receptor de la AT-I se ha identificado
en los fibroblastos y miocitos humanos y en corazones isquémicos (Hafizi, 1998; Matsusaka,
1999). Estos fibroblastos responden a la AT-1I a través del receptor de la AT-1 mediando en la
sintesis de colageno (Kawano, 2000). También actda via receptor de AT-I1, la AT-Il incrementa
la sintesis proteica e induce hipertrofia en los miocitos cardiacos. En un estudio animal se
evaluo el remodelado después del 1AM en varios tipos de ratones con y sin el receptor de AT-
1A. A las cuatro semanas tras el 1AM existia un marcado remodelado, una dilatacion VI,
disfuncién ventricular y fibrosis en los animales que no tenian dicho receptor (Harada, 1999).
La aldosterona por su parte se encuentra incrementada por la AT-1l, pudiendo participar en el
remodelado. Los corazones contienen receptores mineralcorticoides y extractos de aldosterona
tras el infarto, contribuyendo al remodelado postinfarto (Hayashi, 2001) y el
hiperaldosteronismo secundario visto en la IC puede contribuir a la hipertrofia y a la fibrosis
cardiaca (Lijnen, 2000).

Figura 65. Ruptura apical con zona de
hematoma a nivel de la zona rota, se observa
derrame pericardico. Se trata de una imagen de
ETT subcostal. Cedida por el Dr. Ruiz Bailén.
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Por tanto, tanto la disfuncion sistélica como diastélica ocurridas en el
SCA, y sobre todo el remodelado patoldgico secundario que tiene lugar tras la
isquemia, predisponen al corazén para la ruptura. Los cambios sufridos a nivel
de la matriz colagena hacen las paredes cardiacas mas débiles y propensas a la
ruptura. A esto se le une los defectos en la contractilidad y distension de las
camaras del corazon, quedando zonas sometidas a grandes tensiones y otras poco
servibles; las zonas de cizallamiento son los lugares perfectos para la formacion

de aneurismas / pseudoaneurismas y por tanto una mayor predisposicion para la

\ )

Sabemos que la principal complicacion tras el IAM por su importancia pronostica y por
su frecuencia es la disfuncién sistélica del VI, que puede producir desde signos leves-
moderados de IC hasta SC (desde Killip 2 a Killip 4) como la expresién clinica mas grave de la
insuficiencia ventricular izquierda, y se asocia a un dafio extenso de tipo necrético en el
miocardio del VI mayor del 40% (TRACE, 1994). Para el registro SHOCK la insuficiencia
ventricular izquierda acontece en el 78,5% de los casos de SC asociado al infarto. La FEVI
encontrada en el SC esta en torno al 30%. Sin embargo, a pesar de la disfuncién ventricular
izquierda se produce una mejoria de la FEVI en los pacientes que sobreviven (Picard, 2003),
incluso el 58% de los supervivientes al afio tienen una NYHA clase | segun el registro SHOCK
(Holmes, 1999). EI SC ocurre en el 4-11% de los IAM (Hasdai, 1999; Davies, 2001; Sanborn,
2004; Babaev, 2005). Los pacientes pueden presentar shock de forma inicial hasta en el 10% de
las ocasiones (Davies, 2001) y el 58% evolucionan en las primeras 48 horas de la admision
hospitalaria. En las unidades coronarias seguin De Luca et al (2008), el 7,2% ingresaban con el
diagnostico de SC y el 73,2% evolucionaron durante su estancia en las mismas. EI 30% entraron
en SC entre el 2° y 5° dia para el registro TRACE (TRAndolapril Cardiac Evaluation Study)
(TRACE, 1994; Hasdai, 1999). En el registro SHOCK (Hochman, 1995), el 75% de los
pacientes evolucionaron a SC a las 24 horas de la presentacion del infarto, con una mediana de
7 horas. En el GUSTO (Holmes, 1995), el 11% de los pacientes tenian SC a la llegada y el 89%
evolucionaron al mismo después de la admisién. Para el NRMI, el 8,6% de los SCACEST
estaban en SC cuando llegaban al hospital (Babaev, 2005). Al parecer el SC segin el NRMI,
ocurria en pacientes mas viejos (> 75 afios), los que tenian un historial previo de hipertension,
dislipemia, los que eran diabéticos y el infarto era de cara anterior (Babaev, 2005). La

disfuncién ventricular severa con descenso de la FEVI y los grandes infartos tienen mas riesgo
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de evolucionar a SC (Hands, 1989; Leor, 1993). El infarto de localizacion anterior es el que
provoca mas frecuentemente SC, hasta en el 55%, seguido del infarto inferior: 46%, el
posterior: 21%, y el resto en el 50% (Hochman, 1995; Hochman, 2000). Suelen ser pacientes
angiograficamente multivasos en un 58%. Esto tiene su importancia porque en estos casos la
hipercinesia compensadora de los segmentos remotos que ocurre en el IAM no existe
(Hollenberg, 1999). Las lesiones coronarias en los pacientes con SC suelen ser severas. El
53,4% tienen enfermedad de 3 vasos y el 15,5% una estenosis significativa de la coronaria
izquierda (Wong, 2000).

En el SC ocurren episodios de extension de infarto, reoclusion de la arteria afectada,
microinfartos por descenso de la perfusién coronaria e incremento de la demanda de oxigeno y
embolizaciones intracoronarias (Hands, 1989; Leor, 1993). Los miocitos fronterizos son los que
probablemente presentan mas riesgo, mientras, las areas adyacentes al infarto cobran mayor
relevancia por presentar mas peligro de isquemia. En particular, ocurre mas frecuentemente en
los pacientes con enfermedad multivaso porque presentan una reserva vasodilatadora limitada y
una autoregulacion alterada; como resultado de las cuales existe una depresion miocardica
marcada y una liberacion catecolaminérgica con efecto cardiotdxico que contribuyen a una
mayor disfuncion. Todos estos sucesos juntos pueden limitar la respuesta hipercinética de los
segmentos sanos compensadores. Las areas no necroticas, viables pero no funcionales (zonas
aturdidas y zonas hibernadas), participan a menudo con una mayor descompensacion del infarto

y con una mayor evolucién a SC por anomalias del metabolismo a esos niveles (Bolli, 1998).

Existe evidencia segun el registro SHOCK, que una quinta parte de los pacientes en SC
por IAM desarrollan un SRIS que se caracteriza por: leucocitosis, fiebre y reduccion de las
resistencias sistémicas (Kohsaka, 2005). Posiblemente debido a la accion del ON y sus
derivados. EI SRIS en el SC es variable de unos pacientes a otros. Este tipo de respuesta se ve
en el IAM en donde el incremento de los leucocitos es proporcional a la severidad del infarto
(Buffon, 2002; Abbate, 2004). Asi mismo, los linfocitos son la expresion del HLA-DR
(Antigenos Humanos del Leucocito) y es un indicador de la activacion de los linfocitos T en la
region lejana del infarto desde la zona isquémica (Jordan, 1999). Por otro lado, la reperfusién
coronaria induce una respuesta inflamatoria que reduce la cantidad de miocardio viable en las

primera dos horas de la reperfusion, a través de mecanismos apoptéticos (Matsumura, 1998).

La patogénesis del SC puede estar relacionada con la extension de la oclusion de la
arteria coronaria implicada, la severidad de la isquemia y la necrosis secundaria producida, el
dafio microvascular celular, una pobre respuesta neuroendocrina y el dafio causado por la
reperfusion miocardica. Todas las alteraciones metabdlicas y bioguimicas producen toxicos que

provocan depresion miocardica que alteran la relajacion miocérdica y disminuyen la
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distensibilidad cardiaca (Davies, 2001). Todo esto se suele manifestar como una disfuncion
diastolica miocérdica de llenado restrictivo con una disminucion del tiempo de deceleracion en
la ecocardiografia con doppler transmitral; que ocurre en el 60,9% de los pacientes con SC y
predice unas presiones de oclusion de arteria pulmonar > 20 mm Hg. Estas alteraciones junto
con las disfunciones valvulares funcionales que aparecen en los SCA también pueden contribuir

a la patogénesis de la disfuncion cardiaca (Reynolds, 2006).

El SC ocurre por oclusién de algunas de las arterias coronarias generalmente la arteria
DA proximal o lesiones multivaso con flujo TIMI grado 0-1, aunque también ocurre con menor
frecuencia en caso de afectacion de la arteria Cx o la arteria CD y en estos casos puede estar
implicado el VD; en ocasiones existe hasta un tercio de pacientes donde no se observa vaso
culpable del SC. Para el registro SHOCK, el 78% de los SC son enfermedad multivaso y
siempre que esta implicada la DA el SC tarda mas en aparecer que cuando la responsable es la
CD (Holmes, 1999). Siendo mas frecuente la implicacion de la DA o de lesiones multivaso en
pacientes de mayor edad (Dzavik, 2003). Destaca que estos pacientes de forma mayoritaria no

presentan colaterales, aunque esto no determina la supervivencia al afio (Sanborn, 2003).

G )

El SC es la maxima y mas grave expresion de la IC. Destaca la gran
respuesta inflamatoria que desencadena y la severa disfuncion cardiaca que
conlleva, en estas circunstancias el riesgo de RC se incrementa debido a la baja
capacidad de respuesta cardiaca, por la enorme isquemia que produce y por la
gran zona funcional inutilizada debido al aturdimiento / hibernacién cardiaco que
genera el IAM,

\_ )

El infarto VD ocurre en aproximadamente el 5% de los 1AM complicados con SC
(Jacobs, 2003). Se presenta generalmente en el 30-50% de los pacientes con infarto
inferoposterior de los cuales es clinicamente relevante en el 10% (Pfisterer, 2003). Ocurre con
menor frecuencia en caso de infarto anterior, aproximadamente < 10% (Kinck, 1994). Suele
tener mejor pronéstico que el infarto izquierdo, aunque pueden requerir mayor soporte
terapéutico (Pfisterer, 2003) con especial cuidado en estos casos con la infusion de volumen ya
gue estos pacientes con IAM de VD y SC tienen unas presiones telediastélicas de VD medias >
20 mm Hg (Jacobs, 2003), por ello en estas circunstancias es importante la reperfusién

coronaria precoz (Bowers, 1998).
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La insuficiencia cardiaca derecha, se define como un sindrome clinico complejo que
puede ser consecuencia de cualquier trastorno cardiaco estructural o funcional que deteriore la
capacidad del VD de alcanzar un llenado o una eyeccion apropiados (Hunt, 2009). EI sindrome
clinico de IC derecha puede ser consecuencia de trastornos del miocardio, el pericardio, el
endocardio, los vasos pulmonares o el parénquima pulmonar. Sin embargo, es la IC izquierda la
que constituye la causa mas frecuente de IC derecha. Tras la isquemia, existen factores que
pueden contribuir a la progresion de la insuficiencia del VD. Destacamos la activacion
neurohormonal e inmunitaria. A escala molecular, el remodelado VD mal adaptado sufre un
cambio de las isoformas de las proteinas contractiles, una alteracién del metabolismo cardiaco,
cambios de las enzimas y los canales idnicos que intervienen en el acoplamiento de excitacion-
contraccién del miocito, remodelado de la matriz extracelular, activacion neurohormonal y de
las citoquinas y puesta en marcha de mecanismos de apoptosis. De las neurohormonas que
intervienen en la insuficiencia del VD, la evidencia existente es mas sélida para la AT-II, las
catecolaminas y los péptidos natriuréticos (Aidan, 2002; Sharma, 2003; Abbate, 2008; Bogaard,
2009). Aunque parece, que pueden actuar vias especificas en el remodelado del VVD. Urashima
et al (2008), demostraron que los genes podian regular de manera diferente el remodelado en
presencia de la sobrecarga VD respecto a lo que ocurre en el VI con la misma sobrecarga.

La diferencia de expresion de genes en el corazon derecho y el izquierdo no resulta
extrafia si se tiene en cuenta los distintos origenes embriologicos del VD y el VI y sus diferentes
entornos fisioldgicos. La interdependencia ventricular desempefia también un papel esencial en
la fisiopatologia de la IC derecha. Esta interdependencia ayuda a mantener la hemodinamica en
los estadios iniciales de la IC derecha. Los estudios experimentales han indicado que, en
ausencia de una dilatacion del VD, la contraccion sistolica del VI contribuye en un 20-40% a la
generacion de presion sistélica del VD. La interdependencia ventricular diastélica contribuye a
la aparicidn de la disfuncidn sistélica del VI en los pacientes con IC derecha (Santamore, 1998).
La disfuncion ventricular derecha aguda, suele asociar insuficiencia ventricular derecha,
disminucién de la precarga VI, disminucién del gasto cardiaco y SC. La dilatacion del VD y el
desplazamiento que sufre el tabique interventricular hacia el VI puede comprometer aln mas la
funcion VI y agravar el SC. La insuficiencia tricuspidea y la isquemia persistente pueden

contribuir también a la progresion de la IC derecha (Topalian, 2008).

La insuficiencia ventricular derecha puede resultar de la alteracion directa del
funcionamiento del VD debido a la isquemia de los territorios inferiores después de la oclusién
de la arteria CD, o secundaria a un aumento rapido de la postcarga debido al aumento del VI'y
sus presiones de llenado. Aungue también hay que tener en consideracion que hasta un 13% de
pacientes gque sufren 1AM, sin evidencia clara de infarto de VD, podrian tener un retraso en la
recuperacion de la funcionalidad VD debido al aturdimiento del ventriculo. La mortalidad de la
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parte derecha por SC varia segin los estudios entre el 23% al 53%, esta variabilidad
probablemente sea debida a los diferentes grados de participacion del VI (Russ, 2009; Ramzy,
2009). Con un incremento de las complicaciones mecénicas cuando este ventriculo esta
implicado, entre un 1,2-4% (RR de 3,01; IC. al 95%: 1,90-4,76; p < 0,0001) (RR: Riesgo
Relativo) (Hamon, 2008).

En los pacientes con SCACEST que afecta al VD, debe conseguirse una reperfusion
rapida lo antes posible (Antman, 2004). Aunque el VD suele recuperarse aceptablemente tras un
IAM, se ha demostrado que el tratamiento de reperfusion mejora la FEVD vy reduce la
incidencia de complicaciones derivadas de la disfuncion de dicho ventriculo (Bowers, 1998).
La alteracion de la funcion ventricular derecha tiene valor pronostico. De Groote et al (1998), en
una serie de 205 pacientes con IC clase llI-Ill, la FEVD fue un predictor independiente de
supervivencia (1-2 afios); a los 2 afios los que tenian una FEVD > 0,35 tenian menos riesgo de
mortalidad y de necesidad de trasplante que los que tenian una FEVD < 0,25 (93% vs 59%). Se
recomienda también el mantenimiento de la sincronia auriculoventricular, la correccion de la
bradicardia y el mantenimiento de la estabilidad hemodindmica con la carga de volumen
apropiada o con el apoyo inotrépico necesario, segun lo estipulado en las guias (Antman, 2004).
Al parecer en el caso del VD, el ICP es mas efectivo que el tratamiento trombolitico por
mecanismos desconocidos (Hamon, 2008). En casos de disfuncion izquierda, la disfuncion del

VD segun el registro SHOCK no se asocia con menor supervivencia al afio (Mendes, 2005).

[ A

Los IAM que se asocian a IC derecha y/o infarto del ventriculo derecho
tienen mayor riesgo de RC, debido a la mayor disfuncion que supone la afectacién de
las cavidades derechas sobre las izquierdas, al mayor riesgo de SC y a una mayor
severidad en el mismo, asi como mayor debilidad de las cavidades izquierdas en su
armazén estructural y en sus fuerzas contractiles, dejandolo méas vulnerable para la
complicacion mecanica.

\ J

La asincronia ventricular izquierda tiene un efecto deletéreo sobre la funcion
hemodinamica y el prondstico de los enfermos con IC. Este fenémeno aparece frecuentemente
en pacientes con IAM y se suele asociar al tamafio del infarto, el infarto anterior (como
determinante de expansion y remodelado ventricular), factores como la HTA (Popovi¢, 1996;
Zhang, 2005) y al remodelado VI a los 6 meses (Mollema, 2007). Seglin el VALIANT la
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asincronia ventricular era un predictor de mortalidad e IC, de manera que sugirieron que la
contraccién ventricular podia ser un importante determinante prondstico de la funcién
ventricular o las anomalias de contraccion regionales (Sin, 2010). También es un fuerte
predictor de evolucion a remodelado cardiaco tras el infarto como demostraban Ko et al (2009)
en su estudio o Zhang et al (2008). Para estos, la asincronia sistolica era también un predictor
independiente de remodelado ventricular tras el IAM y su severidad dependia del tamafio del
infarto (generalmente el asociado a la cara anterior). A nivel experimental y clinico la asincronia
conllevaba un descenso en la contraccion cardiaca, una disminucion de la relajacion, una
reduccion de la velocidad de Ilenado y un incremento en el consumo de energia miocardica. De
igual modo, la contraccion asincrona podia alterar la redistribucion de la tensién de las fibras
miocardicas, el flujo de sangre y podia asociarse con anomalias en la perfusion miocardica. Las
anomalias en la contraccion y relajacién miocardica parecian incrementar la carga mecénica, el
trabajo miocardico y potencialmente podrian empeorar la recuperacién funcional tras el infarto
(Sin, 2010). Las alteraciones del ritmo intermitentes antes de la isquemia o tras la reperfusion
precoz pueden modular la cantidad de trabajo miocardico y pueden proteger del
precondicionamiento y del postcondicionamiento (Vanagt, 2006; Vanagt, 2007). La IC y un
QRS > 120 mseg se asocian con un incremento de la mortalidad. En el EVEREST (Efficacy of
Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan), el 45% de los 2.962
pacientes incluidos con estas caracteristicas, se observaba que la prolongacién del QRS estaba
asociada con un mayor incremento de la mortalidad (OR: 1,28; IC. al 95%: 1,10-1,49), con un
seguimiento medio de 10 meses (Wang, 2008). EI QRS prolongado suele producir asincronia
por defectos en la conduccidn cardiaca. De igual modo, el BRIHH, frecuente en la ClI, también
asocia IC y alta mortalidad debido entre otras cosas a la asincronia que produce (Baldeasseroni,
2002), aunque en este caso no todos coinciden en que sea un predictor de mortalidad por si
mismo (Tabrizi, 2007). Si ademas se asocia a IM tras el infarto supone un empeoramiento de la
sincronia, ya que la propia IM altera la estructura y funcion miocardica (Amigoni, 2007). En los
pacientes con ICD la contraccion cardiaca asincronica es relativamente frecuente y compromete
aln mas a un ventriculo que falla. Se suele identificar con el doppler tisular durante la diastole.
La prevalencia de asincronia sistélica y diastolica en pacientes con ICD se pone de manifiesto
en los estudios de tipo observacional de Yu et al (2007) y de Wang et al (2007), donde usando
el doppler tisular, la asincronia sistdlica y diastolica se observaba en el 33-39% y un 36-58% de
pacientes con ICD respectivamente. Esta prevalencia era similar a la observada en pacientes con
ICS.

La mortalidad en los pacientes con IC en el 1AM suele ser elevada y el pronostico
incierto. En el registro GRACE estudiaron a 16.166 pacientes de los cuales 1.778 (13%) tenian

IC Killip 11 o 1l en la admision y estos sufrieron un incremento de mortalidad durante la
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hospitalizacion (12% vs 2,9%; p < 0001) y a los 6 meses (8,5% vs 2,8%; p < 0,0001). La
revascularizacion se asociaba con una menor mortalidad a los 6 meses (14% vs 23,7%; p <
0,0001; OR con IC. al 95% de 0,5 [IC.: 0,37-0,68]; p < 0,0001) (Steg, 2004).

En un metaanalisis, que incluia a 3.088 pacientes con FEVI del 32% + 8% y lesiones
coronarias, seguidos durante 25 + 10 meses, se observO que en los pacientes donde existia
viabilidad miocérdica y se revascularizaban existia una reduccion en la mortalidad del 79,6%
anual (16% vs 3,2%, x% p < 0,0001 del grupo revascularizado con respecto al tratado
medicamente) (Allman, 2002).

La mortalidad también se observé en el ensayo VALIANT donde se randomizaron a
14.703 pacientes con IC, disfuncion VI severa (FEVI por ecocardiografia o ventriculografia <
35% o por radionuclido < 40%) o ambas en el IAM, con un seguimiento de 24,7 meses hubo
2.878 muertes, realizando la autopsia a una serie de casos clasificados como muerte subita; en
total a 398 pacientes (14% de los fallecidos). Se observo el tiempo transcurrido entre el infarto y
el momento de la muerte. Se obtuvieron como causas de los fallecimientos: un 26,6% por IAM
recurrente, 12,4% por RC y un 3,8% por fallo de bomba entre otras. Se observo que el IAM
recurrente y la RC eran una alta proporcién de muertes subitas en el contexto del IAM y que
ocurrian en el periodo precoz tras el infarto (primer mes), mientras que después de los 3 meses
el porcentaje de muertes por arritmias era mayor (x° = 23,3; p < 0,0001) (Pouleur, 2010).
Hallazgos similares a los encontrados en el ensayo OPTIMAAL (OPtimal Trial in Myocardial
Infarction with the Angiotensin Il Antagonist Losartan) donde se randomizaron a 5.477
pacientes con IC o evidencia de disfuncion ventricular tras IAM, se produjeron 946 muertes y
las autopsias se realizaron a 180 paciente (19%) de los cuales el 37% estaban calificados de
muerte sUbita; encontraron que el 55% murieron por 1AM recurrente de forma constante en el
tiempo (9rn, 2005).

La dilatacion del VI tras el infarto no es infrecuente. Teniendo lugar lo que se denomina
expansion del infarto, es decir, una forma de ruptura intramural del miocardio en la cual existe
disrupcién de las células miocéardicas normales provocando adelgazamiento y dilatacion de la
zona necrdtica. Suele ocurrir mas frecuentemente en los infartos transmurales y sobre todo en la
cara anterior (infartos extensos); este fenémeno se desarrolla con rapidez (en los primeros 3
dias) y puede progresar en pocos dias o semanas independientemente de la necrosis miocardica
adicional o extension del infarto, incrementando el riesgo de mortalidad y también de formacién
de aneurismas cronicos tardios. White et al (1987), demostraron que los pacientes que morian
durante el seguimiento tras el infarto tenian VTD elevados y FEVI bajas. Midieron el volumen
ventricular, la FEVI y la severidad de la oclusion coronaria en 605 pacientes a los 1 y 2 meses
tras su primer infarto o infarto recurrente, en el seguimiento de 78 meses murieron 101

pacientes, observaron que las variables que se asociaban a dichas muertes eran las mencionadas.
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Esto podria interpretase como que dichos volimenes elevados podrian ser predictores de
supervivencia después del infarto.

En maltiples estudios se ha sugerido que las alteraciones coronarias son un marcador
para el incremento de la mortalidad y la rehospitalizacion en pacientes con IC. Para Fox et al
(2001), el 52% (IC. al 95%: 43-61%) de pacientes con edad inferior a 75 afios tenian IC
infraestimada solamente con la clinica, ya que la angiografia detecta cuantos de estos se podrian
beneficiar de la revascularizacion, recuperando el miocardio hibernado. El pronéstico de la IC
en pacientes con disfuncion sistélica ventricular esta directamente relacionado con la extension
y severidad de las alteraciones coronarias. E incluso en el OPTIMIZE-HF (Organized Program
to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure) se propugna que los
pacientes con IC aguda y alteraciones coronarias con o sin alteraciones de la funcion ventricular
sistélica sean revascularizados para evitar muertes tras el episodio agudo, al parecer con la
revascularizacion la mortalidad de los pacientes en IC aguda que presentan lesiones se iguala a
los que no la presentan (Rossi, 2008). Ya que segln este mismo registro existe una alta
prevalencia de IC en pacientes con preservacion de la funcion sistélica ventricular (FEVI >
40%), aunque la mortalidad a los 60-90 dias era similar a los pacientes con disfuncion
ventricular sistolica (9,5% vs 9,8%; p = 0,459) (Fonarow, 2007). En el ARGAMI-2
(ARGatroban in Acute Myocardial Infarction) se sugeria que los pacientes con infarto y
disfuncion ventricular izquierda severa se podian beneficiar de cateterismo cardiaco vy
revascularizacion precoz frente a los pacientes sin dicha disfuncion (Rott, 2001). En el caso del
SC estd demostrado que la revascularizacion precoz mejora el prondstico de dichos pacientes
como ha sido ampliamente estudiado en el registro SHOCK (Berger, 1999; Hochman, 1999). O
en el ensayo DANAMI (DANish Trial in Acute Myocardial Infarction) donde se demostraba
que la isquemia postinfarto, a pesar del tratamiento trombolitico, se beneficiaba del ICP
(Madsen, 1997). Para Purek et al (2006), la supervivencia de los pacientes con IC y lesiones
coronarias era menor en los pacientes sin dichas lesiones (48,7% vs 76,4%; p = 0,0004), de
modo que el analisis de Cox realizado obtuvieron que la presencia de dichas lesiones
incrementaba la mortalidad en un 25% (ratio 2,57 con IC. 95%: 1,50-4,39; p = 0,001), de ahi
que se recomendara la revascularizacion temprana. Y para Owan et al (2006), de los 6.076
pacientes con IC seguidos durante 15 afios, se observo gque el 53% tenia una reduccién de la
FEVI y el 47% la preservaron, con una mejoria de la mortalidad entre los pacientes con FEVI
baja pero no entre los que conservaban la FEVI (disfuncién diastdlica).

Se podria decir que la revascularizacién coronaria favoreceria la mejoria de la IC
fundamentalmente aguda tras isquemia en pacientes con disfuncion ventricular, se cree que
debido a la reduccién del miocardio en riesgo y la rapida recuperacion del miocardio aturdido,
conllevando de forma secundaria una mejoria en la funcién sistolica y diastolica cardiaca y

disminuyendo el remodelado ventricular (Allman, 2002; Mule, 2002).
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La mortalidad es elevada en los pacientes con IAM e IC, como reflejan los
estudios. La apertura precoz del vaso, favorece la no progresion a la IC y por tanto
la probabilidad de evolucionar a RC.

El remodelado cardiaco junto a la disfuncion sistdlica y diastdlica son importantes
desencadenantes de IC y parece que contribuyen a la RC. En nuestro estudio, los pacientes que
sufren RC suelen ser los que tienen IC, presentan EAP o SC. Cuando los pacientes que sufren
IAM presentan IC, es decir, tiene un grado de Killip Kimball 2 o mayor (Killip, 1967); el riesgo
de ruptura se eleva considerablemente. La explicacion la hemos visto. Los cambios surgidos en
la matriz extracelular, las areas de fibrosis creadas, la extension y localizacion del infarto
(generalmente los de cara anterior, por ser los mas extensos) y la disfuncion, tanto sist6lica
como diastoélica incluido el VD, en general tras el infarto son un caldo de cultivo perfecto para
dicha complicacion. En el caso del Killip 1 cabria destacar que en el estudio univariante hasta
un 28,7% también se romperian; un porcentaje muy elevado que nos hace dudar del diagndstico
real de RC en esos casos, ya que la diferencia con el Killip 2 es destacable, pero en estos casos
tiene su explicacion por la IC.

Los estudios con autopsias han demostrado que el IAM es resultado de una ruptura o
erosion espontanea de la placa y una posterior trombosis (Farb, 1996). Los estudios con IVUS
(ultrasonidos intravasculares) han mostrado la lesion culpable de la ruptura de la placa en
porcentajes variables en los pacientes con 1AM (Hong, 2004). Esto genera una importante
respuesta inflamatoria de tipo sistémico (Nian, 2004). Que se ve reflejada en una serie de
marcadores celulares (Schwartz, 2003). Existen estudios donde se describen la existencia de
estos marcadores celulares e inflamatorios asociados con el SCA. Blankenber et al (2002),
evaluaron la concentracion sérica de IL-18 y otros marcadores de inflamacion en 1.229
pacientes con IAM y encontraron que la I1L-18 era un factor independiente, que actuaba
acelerando la vulnerabilidad de la placa ateroesclerética. Previamente Blankerberg et al (2001),
habian evaluado los efectos de las moléculas adhesivas solubles en 1.246 pacientes con SCA,
durante 2,7 afios de seguimiento; y observaron que los niveles de sVCAM-1 (Vascular Cell
Adhesion Molecule), sICAM-1 (Inter Cell Adhesion Molecule) y sE-selectina estaban
significativamente relacionadas con el IAM. Chakhtoura et al (2000), evaluaron a 25 pacientes

con SCA y encontraron complejas lesiones inestables con alta expresion del CD-63. Igualmente,
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la PCR ha sido estudiada en multiples trabajos; al parecer también esté elevada en los procesos
donde existe inflamacion arterial, entre ellos el IAM (Lowe, 2001). De forma reciente, se ha
visto experimentalmente, que interviene en procesos proinflamatorios y proapoptéticos,
actuando sobre el remodelado postinfarto y estando implicada en la RC; ejerciendo su accion
sobre la apoptosis, la infiltracion macréfaga, la MCP-1 (Monocyte Chemotactic Protein) y la
actividad de la MMP-9 del borde de la zona infartada (Takahashi, 2010). Singh et al (2010), en
su revision sobre biomarcadores pone de relieve otros también importantes y que son liberados
igualmente en situaciones de vulnerabilidad de la placa en el IAM como son los MMP-9, el
FNT-a o la IL-6 entre otros.

El score APACHE Il (Knaus, 1985) sirve sobre todo para ver el nivel de gravedad en
los procesos con SRIS. Visto asi no deberia ser valido para medir la gravedad del 1AM, sin
embargo, hay que tener en cuenta que esta patologia cardiaca también forma parte de los
procesos inflamatorios sistémicos, por lo tanto dicha escala de gravedad se puede aplicar para la
Cl (Ludwigs, 1995, Mercado-Martinez, 2010). En el estudio univariante obtuvimos un
APACHE |1 elevado en los pacientes que sufren RC; concuerda con dicha escala ya que se trata
de pacientes ingresados en UCI con un nivel de gravedad elevado. Debemos de tener en cuenta
que segun lo visto estos pacientes sufren fenémenos inflamatorios locales y generales que

propician un alto indice de mortalidad.

a A

En general, podemos decir que, la IC y la manifestacion en su maxima
expresion (SC) tienen lugar en los pacientes con IAM que sufren RC. Los cambios
ocurridos a nivel cardiaco por la isquemia determinan la evolucion a disfuncion
sistélica y diastdlica cardiaca derecha e izquierda, remodelado cardiaco
patologico y asincronia ventricular en un intento ‘fisiologico” por parte del
corazén de compensar la agresién. Los mecanismos desencadenados de forma
exacerbada a nivel local y sistémico en forma de respuesta inflamatoria, respuesta
neurohormonal y celular, asi como tras la reperfusion, provocan en el tejido de
soporte cardiaco cambios estructurales severos que favorecen las complicaciones

mecanicas directamente o a través de la formacion de fenémenos expansivos.

\_ )
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Figura 66. Imagenes de ETT. A la izquierda un plano paraesternal cuatro camaras,
donde se aprecia hematoma en zona de ruptura (apical) y derrame pericardico. A la derecha
plano subcostal en modo M, se puede ver el derrame pericardico y los signos de taponamiento
(movimiento bamboleante fundamentalmente de cavidades derechas). Imagenes cedidas por el

Dr. Ruiz Bailén.
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Figura 67. ETE en eje corto donde se observa a 0° derrame pericardico con fibrina en su

interior. Imagen cedida por el Dr. Ruiz Bailén.
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ARRITMIAS

Las arritmias cardiacas en el contexto del SCA y fundamentalmente las arritmias
ventriculares pueden comprometer la vida. Existe una larga experiencia en dichas arritmias
sobre todo en el SCACEST. En el GUSTO | de los 40.895 pacientes incluidos tratados con
fibrinolisis, la incidencia de TV sostenida o FV fue del 10,2% (3,5% evolucionaron a TV; 4,1%
a FV'y 2,7% a ambos), aproximadamente el 80-85% de estas arritmias ocurrian en las primeras
48 horas (Newby, 1998). En el ARIAM, donde se incluyeron a 17.761 pacientes con IAM; el
5,4% evolucion6 a FV (FV primaria el 4,1% y FV secundaria el 1,3%), con un pobre prondstico
en los pacientes donde aparecia (31,8% de mortalidad); ocurria fundamentalmente en necrosis
amplias y en pacientes con un retraso en el uso de trombolisis. En estos contextos la FV
primaria podria ser un indicador de lesion severa y fallo de bomba, mientras que la FV
secundaria se relacionaria mayormente con una lesién miocérdica extensa debido a una gran

disfuncion miocéardica (Ruiz-Bailén, 2003).

Las arritmias en el proceso del IAM resultan de una compleja interaccién de maltiples
factores, incluida la propia isquemia miocardica, elementos inflamatorios, la necrosis, la
reperfusion, el proceso de curacién y la formacion de la escara y/o fibrosis miocardica. Todos
estos factores producen los mecanismos que inician las arritmias y las perpettan. La patogenia
de estos fendmenos tiene varias etapas. Generalmente las arritmias ventriculares ocurren mas a
menudo de forma precoz, en las primeras 48-72 horas del infarto y no es habitual que se
prolonguen a la fase crénica, es decir, el prondstico no es malo y no necesitan tratamiento a
largo plazo. Sin embargo, las acontecidas de forma tardia suelen tener un sustrato arritmogénico
establecido, necesitan de un tratamiento crénico y van asociadas a un elevado riesgo de muerte
subita.

Los mecanismos de la formacion de las arritmias son variados. El dafio sufrido por el
miocardio, es el sustrato para desencadenar circuitos de reentrada. Generalmente las arritmias
graves estadn asociadas a grandes infartos y rapidos fenémenos de dilatacién y remodelado
ventricular, debidos posiblemente al estrés ventricular y elementos de retroalimentacién
electromecanicos adaptados patolégicamente (Hansen, 1990; Popovié, 1997). La influencia de
otros factores como el disbalance entre electrolitos, la disfuncién del sistema nervioso
autonomico, la isquemia perpetuada de forma silente, la alteracién de la funcion ventricular

izquierda y la elevacion plasmatica de &cidos grasos libres también influyen en su desarrollo.

170 RUPTURA DE LA PARED LIBRE VENIRICULAR Y DEL SEPTO INTERVENTRICULAR COMO COMPLICACIONES DEL INFARTO
AGUDO DE MIOCARDIO EN LA POBLACION ESPANOLA: PRONOSTICO ¥ FACTORES PREDICTORES DE SU DESARROLLO



. ////,(/ . /(,/%;)'/2/ ?///)////( € /’l)/'/f(*/’r/ D I SC U S I O N

Cambios en el potencial de membrana y en la entrada y salida de flujos idnicos durante el
potencial de accion llevan a alteraciones de la conduccién, del periodo refractario y del
automatismo de las células musculares cardiacas. Un incremento en la dispersion del QT, refleja
alteraciones de la repolarizacion ventricular entre el miocardio normal y el tejido isquémico. La
reperfusion precoz previene esta inestabilidad arritmégena (Janse, 1989; Yunus, 1996; Endoh,
1997).

La zona central de la isquemia tiene grandes alteraciones, que consisten en un descenso
de la velocidad del impulso y un incremento en el periodo refractario. Las areas de miocardio
normal circundante tienen incrementada la velocidad de impulso (debido a las catecolaminas) y
un acortamiento del periodo refractario. El tejido isquémico de la zona frontera del infarto tiene
cambios electrofisiologicos intermedios entre los dos previos (zona patoldgica y zona sana). En
estas alteraciones interviene activamente la difusion del potasio en las células del area
isquémica hacia el miocardio normal. A nivel experimental, la isquemia de la zona borderline al
mes del infarto podria ser mas arritmogénica que la zona isquémica en si (Cinca, 1997). Los
cambios en las caracteristicas del potencial de accion elevado causan una reduccion en la
velocidad de conduccidn en el 50% durante los primeros 5-10 minutos de la isquemia. Si la
isquemia continGa produce una lesién irreversible con una reduccién en la conduccion de

impulsos entre las células (Janse, 1989).

Las arritmias en la fase aguda ocurren en los primeros 30 minutos. A nivel experimental
estas arritmias han demostrado una distribuciéon bimodal. En los primeros 2-10 minutos, con el
pico en los primeros 5 minutos. Existe una conduccidn lenta y un retraso de la activacion en el
subepicardio, coincidiendo con las disfunciones del potencial de membrana. La reentrada suele
ser el mecanismo principal en esta primera fase, que a veces puede se puede iniciar con un
latido ventricular adelantado. El origen de estos eventos suele ser un mecanismo focal que
activa secundariamente la despolarizacion y el automatismo anormal. Como se ha demostrado
en modelos caninos (Kaplinsky, 1979; Arnar, 1997). En una fase mas tardia entre los 10-60
minutos, los mecanismos no estan totalmente dilucidados, pero pueden reflejar automatismos
andmalos inducidos por el estrés parietal del VI o por incremento de catecolaminas tras los
primeros 15-20 minutos. Estos sugieren que las arritmias tras los primeros minutos-horas del
infarto son el resultado de mecanismos arritmogénicos, resultantes de la isquemia y con una

capacidad de muerte subita baja (Coronel, 2002).

Las arritmias en la fase tardia, en las 6-72 horas, se observa frecuentemente TV no
sostenida, ritmo idioventriculares y extras ventriculares adelantados. Se cree que el retraso de
las arritmias se debe a la indemnidad de las células de Purkinje localizadas en el subendocardio,

que muestra anomalias en el automatismo (Sugi, 1985; Janse, 1989). Estas células tienen un
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incremento de la sensibilidad a catecolaminas y el retraso a las arritmias puede ser provocado
por el estimulo del sistema nervioso simpatico. En modelos animales se sugiere que cuatro dias
después del infarto, se produce una evolucion a fibrosis, con una marcada alteracion en la
distribucion de los puentes de union intercelular debido al rapido remodelado del miocardio.
Esta falta de uniformidad en la conduccién puede producir fenémenos de reentrada (Peters,
1997).

Las arritmias en la fase crénica, mas alla de las 72 horas, supone la fase de curacién del
infarto. Ocurren fundamentalmente TV monomérficas sostenidas, generalmente suelen
asociarse a infartos con disfunciones ventriculares severas con FEVI < 30% (DiMarco, 1985).
En general, la TV monomorfas sostenidas suelen tener su origen en mecanismos de reentrada. A
nivel experimental, la evidencia de que en la fase subaguda y la croénica tras el infarto ocurra
esto se debe a la fibrosis dejada por la cicatriz del infarto mezclado con areas de miocardio
viable que puede proporcionar el desencadenante para la reentrada (\Wit, 1982). Los potenciales
tardios y la lenta conduccién puede ocurrir en areas con potenciales de accion normales, y la
conduccion enlentecida se debe a la alteracion entre los puentes de unién de las conexiones
intercelulares a través del colageno de la cicatriz, resultando una conduccién heterogénea
(Ursell, 1985). En estas alteraciones también participa el remodelado ventricular izquierdo que
tras el infarto produce efectos estructurales en el miocardio que puede ser otro factor patogénico
de las arritmias ventriculares. En el ensayo SAVE (Survival And Ventricular Enlargement), se
realiza ETT a las 24 horas, al afio y a los dos afios en 263 pacientes; el tamafio, la masa
muscular y la funcidn estaban relacionados con la incidencia de TV y extras ventriculares (St
John, 2003).

La teoria inflamatoria también entra en juego en la generacion de arritmias en el
contexto de la isquemia. AUn existen muchas lagunas que expliquen totalmente su
funcionamiento. Los niveles crecientes de marcadores inflamatorios y procoagulantes liberados
durante el infarto parece que tienen capacidad arritmogénica tanto precoz como tardia. Ejercen
esta funcion bien como sustancias acomparfiantes y/o como factores desencadenantes
independientes. Son marcadores del tipo: IL-1, IL-6, IL-8, FNT-a, PCR, MMP-9, TIMP-1, etc,
que podrian tener valor clinico, ya que servirian para identificar a los pacientes con alto riesgo
de arritmias (Elmas, 2008; Yalta, 2009).

Los aneurismas ventriculares secundarios al infarto, son otro posible foco de arritmias
ventriculares, que pueden dar origen a muerte subita. Los mecanismos fundamentales que
intervienen en estos procesos son la isquemia miocardica y un incremento del estrés miocardico
gue pueden aumentar el desencadenante del automatismo. Por otro lado, la localizacion del

miocardio tiene una zona limite heterogénea con una mezcla de tejido fibrético, células
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inflamatorias y células musculares dafiadas y desorganizadas. La taquicardia por reentrada
puede evolucionar cuando dos 0 mas zonas eléctricas heterogéneas conducen a diferente
velocidad con periodos refractarios diferentes (Harken, 1993).

La escara tisular generada por el infarto consiste en una amalgama de fibras de colageno
con una densidad y remodelado particular, junto con las gruesas paredes de los vasos
sanguineos que ocupan dicho espacio isquémico. Estos tejidos son visibles con la realizacion de
la RNM en las distintas secuencias y realzados o no (segun su viabilidad y tiempo de evolucidn)
con el uso de contraste IV con gadolinio. De modo que la captacion tardia de contraste en el
IAM se puede atribuir a un aumento en la membrana extracelular por pérdida de su integridad y
a un retraso en el lavado de los medios de contraste extracelulares. A nivel microvascular se
distingue por una fuga lenta de contraste a nivel intravascular comparado con la extracelular
generalmente por obstruccion microvascular local (a nivel de la zona isquémica), por alto
gradiente de presion en el intersticio debido al edema y un lento proceso de conveccion
comparado con la difusién pasiva. En los infartos subagudos, existe menos pronunciacion de
estos fendmenos, ya que en esta fase del infarto los miocitos se han reemplazado por tejido
regenerado como los fibroblastos y células inflamatorias, con poca microvasculatura en la
periferia del infarto. En el caso de los infartos cronicos, los miocitos han evolucionado a una
densa escara necrética con escasos microvasos. Estas fases del infarto se pueden pues distinguir
perfectamente con esta técnica de imagen (Saeed, 2006). La valoracion de la escara resultante
del infarto puede predecir con gran acierto la tendencia a la dilatacion ventricular (Kaandorp,
2007) y la evolucion a remodelado ventricular (@rn, 2007). EIl retraso en la captacion de la
imagen por RNM puede exactamente determinar las caracteristicas del mapa electroanatomico
de localizacion subendocéardica. Los sitios criticos de arritmias postinfarto se ha visto que suelen
estar confinados a dichas areas de retraso. La informacion sobre la escara en la RNM puede
localizar dichos puntos arritmogenos por un mapeo del voltaje de las areas electroanatomicas.
La escasa cantidad de masculo superviviente en el tejido fibrético cicatrizal subendocardico
parecen ser los responsables del inicio de las sefiales eléctricas que inician las arritmias,
observandose en su interior fundamentalmente y en menor medida en la periferia potenciales de
membrana aislados (Desjardins, 2009).

El sistema nervioso autonémico tiene también su papel. El exceso de actividad simpética
comparada con la actividad vagal puede ser un importante factor en la génesis de arritmias
ventriculares durante el infarto (St John, 2003). El disbalance autondémico puede incrementar la
bomba Na'/K* ATPasa y exaltar la conductancia del sodio en la membrana celular produciendo
hiperpolarizacion de la membrana. De ahi la importancia de los betablogueantes como
tratamiento para la prevencién de este fenédmeno (Freemantle, 1999). Pero de forma indirecta

también parece jugar su papel el sistema parasimpético, la reduccion de su tono afectan a la
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sensibilidad de los barorreflectores y a la variabilidad de la frecuencia cardiaca (que es un
reflejo de la reduccion de la actividad vagal) y esto se relaciona con un aumento de TV
monomorficas sostenidas y con muerte subita durante los primeros 6-12 meses tras el infarto
(Farrell, 1991).

Las anomalias en la inervacién cardiaca se asocian con una distribucion no homogénea de
las fibras simpaticas en el infarto. Las regiones necréticas y con gran escara o fibrosis muestran
una mayor denervacion miocardica. Mientras que las otras regiones para compensar tienen una
mayor inervacion simpatica y posiblemente como resultado de la lesion nerviosa existan nuevas
inervaciones patoldgicas. Se ha visto que los pacientes con grandes disfunciones cardiacas tras
el infarto tienen zonas de hiperinervacion donde se observa un incremento de las fibras
nerviosas simpaticas en las regiones perivasculares y en la periferia del miocardio lesionado
(Cao, 2000).

La FA en el IAM es la arritmia supraventricular mas comdn, ocurre en el 4,4-21,9% de
todos los pacientes. En muchos estudios, dicha arritmia, se asocia con un incremento de la edad
y las comorbilidades de los pacientes (como el incremento de la presion arterial, ACV, etc),
sexo femenino, clase Killip elevada (mas de 2 puntos), disfuncion ventricular izquierda severa e
IAM extenso (Pang, 2009; Lau, 2010). También parece que se asocia a IM, incremento de
arritmias ventriculares y bloqueos de rama tanto derecha como izquierda. Aunque la aparicion
de FA parece que no esta relacionada con la localizacion del IAM. Su presencia se asocia a un

pobre prondstico y a un aumento de la mortalidad hospitalaria (Pizetti, 2001).

En el GUSTO-I, se mostraba que la FA en el IAM tratado con trombolisis asociaba de
forma independiente un mayor riesgo de ACV y de mortalidad a los 30 dias (Crenshaw, 1997).
En el TRACE (TRAnNdolapril Cardiac Evaluation Study) se observaba que en los pacientes con
un gran IAM, la aparicion de FA en el hospital estaba independientemente relacionada tanto con
la mortalidad hospitalaria como a largo plazo (Pedersen, 1999). En el GISSI-3, los pacientes
mayores fueron el predictor independiente mas importante de esta arritmia (GISSI-3, 1994). Y
con posterioridad el mismo ensayo observaba que la FA era un indicador de pobre pronostico
tras el IAM tanto a corto como a largo plazo con cifras de mortalidad elevadas; a nivel
hospitalario del 12,6% vs 5% entre quienes presentaban FA y no la presentaban con un RR de
1,98 con un IC. al 95%: 1,67-2,34 y a los 4 afios de seguimiento con una mortalidad con un RR
de 1,78 con un IC. al 95%: 1,60-199 (Pizetti, 2001). En el SPRINT, la revascularizacion precoz
suponia una reduccién de la incidencia de FA durante el IAM, un 6,7% de los que recibian
trombolisis presentaban FA comparado con el 10,8% de los que no la recibian (Eldar, 1998). Y
en el GRACE se dice que el SCACEST es el que mas prevalentemente presenta FA, hasta un
43% frente al SCASEST (39%) y la angina inestable (18%) (Mehta, 2003). Lau et al (2010),
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igualmente mostraban una gran severidad en la FA de inicio, sobre todo en el SCACEST (6,5%)
frente al resto de SCA de bajo y alto riesgo (1,6% y 4,6%, respectivamente).

En cuanto a la revascularizacion parece que no existen diferencias importantes entre el
uso de fibrinolisis o la apertura del vaso con ICP. Se sabe que a los pacientes que sufren FA en
el seno del 1AM se les practica menos angiografias incluso en presencia de SCACEST, y
cuando se les practica suelen ser mas multivaso o presentan lesiones muy severas de la arteria
coronaria izquierda, posiblemente por ser afiosos (como hemos apuntado previamente) y con las
consabidas comorbilidades afiadidas (Lau, 2009; 2010). Los mecanismos por los que ocurre
esto, no son conocidos totalmente. Por un lado, se sabe por estudios en animales que la isquemia
atrial provocada promueve una conduccion lenta como sustrato del mantenimiento de la FA, a
pesar del periodo refractario auricular (Sinno, 2003). Por otro lado, la isquemia miocardica
provoca disfuncion a nivel ventricular y secundariamente esto tiene una repercusion sobre la
auricula distendiéndola, produciendo inflamacién pericardica y cambios en el sistema
neurohormonal y nervioso autonémico; probablemente todo ello genere un ambiente proclive a
la evolucion de FA por heterogeneidad eléctrica (Sanders, 2003; Lau, 2010). Destaca la
asociacion a una respuesta inflamatoria sistémica, los pacientes con FA en el seno del SCA
tiene una elevacion de la PCR destacada (Aronson, 2007; Hwang, 2009). La propia FA causa
compromiso de la perfusion coronaria, esto se ve agravado durante el SCA. El flujo diastélico
coronario en la FA se ve reducido y se acrecienta por el ritmo ventricular irregular, como
consecuencia se produce una reduccién del flujo de reserva coronaria (Kochiadakis, 2002; Lau,
2010). Incluso posiblemente, también exista una base genética que predisponga a esta arritmia
en el seno de la isquemia cardiaca (Lau, 2010).

En general, puede que estas arritmias supraventriculares (y en concreto la FA) sean
solamente el reflejo una gran isquemia, de una disfuncién VI importante con evolucién a IC /
SC o una gran inestabilidad eléctrica. Su mera presencia es un detonante que puede acelerar la
RC.

Las arritmias lentas también ocurren frecuentemente en el SCA. Las bradiarritmias en el
SCA ocurren en un 0,3-18% en forma de disfuncion del nodo sinusal, BAV de alto grado o
blogueo de rama. La disfuncion del nodo se presenta como bradicardia sinusal o parada sinusal.
El BAV de primer grado ocurre en un 4-13% de los pacientes con SCA y ocurre por
alteraciones atriales, del nodo AV, ramas de Hiss o del sistema de Tawara. EI BAV de segundo
o tercer grado se ve frecuentemente a las 24 horas de comienzo del SCA, suelen ser transitorias
y tienden a desaparecer en unas 72 horas. EI BAV de tercer grado suele ser transitorio en el caso
de 1AM inferoposterior y permanente en el caso del IAM anterior. Por su parte el bloqueo de

rama izquierda ocurre en un 10-15% de los SCA y el bloqueo de rama derecha es méas habitual
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(2/3 frente a 1/3 del de rama izquierda) (Trappe, 2010). En el caso de los bloqueos, se suelen
asociar a mayor mortalidad, ocurren sobre todo, los de alto grado por un incremento del tono
vagal y son resultado de una necrosis miocardica en el nodo AV y en el miocardio expuesto que
conlleva la zona del infarto. En el caso de los bloqueos de rama en el contexto del 1AM suele
indicar una lesion severa proximal de la arteria coronaria izquierda, esto supone a nivel cardiaco
una gran zona de miocardio en riesgo. Lo mas comun es la oclusién proximal de dicha arteria
coronaria hacia la primera rama septal produciendo BRDHH (QRS > 0,12 seg) con o sin
bloqueo fascicular izquierdo. Cuando ocurre el BRDHH en la CI el prondstico es peor, sobre
todo, si se acompafa de hemibloqueo izquierdo (Newby, 1996; Go, 1998; Sgarbossa, 1998;
Harpaz, 1999). Conllevando de forma secundaria mayor asincronia y mas alto grado de IC (baja
frecuencia y alta demanda metabdlica) (Trappe, 2010).

En definitiva, las bradiarritmias, son un exponente de amplias zonas isquémicas y de
grandes regiones cardiacas altamente subsidiarias de evolucionar a isquemia durante el 1AM
(&reas estancas de miocardio aturdido / hibernado, en definitiva “pseudoisquémico”). Asocian
no solo un alto potencial de mortalidad sino también mayor grado de asincronia e IC y por tanto

un riesgo elevado de RC.

El precondicionamiento isquémico tiene su capitulo en las arritmias del infarto. Al
parecer, los pacientes que sufren isquemias previas tienen un riesgo menor de sufrir arritmias
que los que sufren isquemia aguda sin precondicionamiento previo, debido a la supervivencia de
las células con isquemia cronica en un ambiente hostil desarrollando métodos de supervivencia

propios (Coronel, 1997).

Las arritmias de reperfusion suelen ocurrir minutos después de la apertura del vaso,
posiblemente por deplecién de ATP. Son una manifestacion de la lesion de reperfusion. Esta
influenciada su aparicion por la severidad y duracién de la isquemia. Es un concepto energia
dependiente y puede iniciarse desde el miocardio en riesgo o sano y no desde la zona necrética.
Suelen relacionarse sobre todo con los tratamientos de reperfusién como la fibronolisis y el ICP,

gue pueden ser responsables de arritmias ventriculares graves en este contexto (Berger, 1993).

En los pacientes que sufren RC, la presencia de arritmias se debe a una mezcla de todos
los fendmenos anteriores, resaltar el desarrollo de zonas arritmogénicas afiadidas y que son
ademas elementos potencialmente fragiles y con tendencia a la ruptura, nos referimos a las
zonas de expansion cardiaca como es el caso de los aneurismas, nada infrecuentes en el
contexto de la RC. Asi mismo, la ruptura suele ocurrir en infartos extensos y las amplias zonas
de fibrosis donde se producen gran liberacion de sustancias proinflamatorias e inflamatorias,

como elementos igualmente arritmogénicos y que desencadenan un remodelado ventricular
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DISCUSION

patoldgico e incluso una asincronia ventricular, retrasando la motilidad de los distintos

segmentos cardiacos, los cuales tienen estimulos eléctricos diferentes unos respecto de los otros.

Las escara fibrotica, suele albergar elementos supervivientes en su interior que generan

potenciales eléctricos que pueden iniciar las arritmias. Y en general, la propia severidad de la

isquemia en estos pacientes, hacen que sean proclives al desarrollo de arritmias. Aunque,

certeramente no se sabe si realmente en todo este contexto el debut es la RC y esto desencadena

la arritmia o si realmente es la arritmia la que ocurre primero en el contexto del infarto y

secundariamente se desencadena la RC. Nosotros observamos en el estudio univariante que los

pacientes que se rompian mas tenian mas arritmias; creemos que la propia isquemia

desarrollaria todo lo que hemos visto anteriormente y apoyaria la mayor facilidad para

desarrollar las arritmias en la RC.

~

~

Podemos decir, que las arritmias (tanto supra como ventriculares malignas) en el

contexto de la RC estan relacionadas con el propio infarto y la isquemia miocardica que

desencadena, el tamafio de la lesidn cardiaca, el remodelado y asincronia ventricular, la

fibrosis residual, la disfuncion cardiaca resultante y su evolucion a IC / SC, la respuesta

inflamatoria, los trastornos postreperfusion y la formacién de aneurismas ventriculares.

Las bradiarritmias conllevan un mayor riesgo de asincronia e IC, facilitando de este modo

también, la tendencia a la complicacion mecénica.

/

aCardiac Difficult
NTHI General /V

68d8 S1/-2/1/
Gncio= 2dB A=
21887
FC=112lpm

Dist = 1.07cm

Figura 68. ETT en eje
paraesternal subcostal donde se
aprecia derrame pericardico severo
con signos de taponamiento
cardiaco (medicion de venas
suprahepaticas). Imagen cedida por

el Dr. Ruiz Bailén.
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EDAD Y SEXO

Se sabe por los estudios experimentales que, existe una progresiva y acelerada apoptosis
en los corazones de los animales viejos, causando lesiones en los miocitos cardiacos (James,
1998); junto con un incremento del tejido fibroso intersticial e hipertrofia de las células
miocardicas (Annoni, 1998). Con esta tendencia fisiopatolédgica, se observa que los corazones
afiosos de los animales son mas susceptibles de lesion tras la reperfusion (Azhar, 1999) y
exhiben una reduccién en la recuperacion de la contractilidad debido a la isquemia y a la
hipoxia (Headrichk, 1998).

En humanos con el paso de los afios, existe igualmente una pérdida de células
miocardicas de sostén, con una considerable expansion del espacio intersticial y una hipertrofia
de las células miocardicas. Ecocardiograficamente, se objetiva que las medidas del VI
permanecen similares hasta edades avanzadas, no asi el grosor de las paredes que tiende a
incrementarse entre los 25 y los 80 afios en un 30%; esto predispone a una disminucion en la
contraccién y relajacion cardiaca, que unido a una reduccién importante a la respuesta del
estimulo a los betaadrenérgicos supone un mayor riesgo de RC en los pacientes mayores,
aunque el tamafio del infarto sea similar o mas pequefio que el de las personas jovenes
(Maggioni, 1993). Con el paso del tiempo se producen cambios en el sistema cardiovascular.
Las arterias coronarias son vuelven mas proclives a la dilatacion, tortuosidad, calcificacion,
sufren un incremento en la rigidez y en definitiva tienden a una mayor severidad de la
ateroesclerosis coronaria. También asocian una mayor disfuncion endotelial. La vasodilatacion
mediada por el endotelio se altera debido a la reduccién de la disponibilidad del ON; esta
disfuncién contribuye directamente en la patogénesis y progresion de la lesién coronaria y
provoca una reduccion fisiologica adaptativa de su capacidad de reserva en respuesta a los
requerimientos incrementados de oxigeno. Esta disminucion de la capacidad fisiol6gica ocurre a
todos los niveles del organismo; incremento de la precarga y la postcarga por la mayor
dificultad de contraccion-relajacion cardiaca, una reduccion de la expansion pulmonar, una
reduccidn de la funcion renal, menor respuesta catecolaminérgica, mayor predisposicion a sufrir
enfermedades por peor funcionamiento del sistema inmunoldgico (neumonias, embolias) o por
condiciones inflamatorias cronicas (artritis, lesiones periodontales, etc); estas Gltimas por estar
mediadas por sustancias proinflamatorias del tipo citoquinas como la IL-6 o el FNT-o. A nivel
clinico, todo ello se une a multiples comorbilidades (mayor tendencia a la DM, a la HTA, a la

hipercolesterolemia, sindrome metabolico y consumo de farmacos) (Taddei, 1995); que pueden
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contribuir a la alta incidencia de enfermedad multivaso méas propia de los ancianos. Como
consecuencia tiene lugar una incremento en la evolucion a SC (mayor tendencia a Killip 3-4) y
una mayor dificultad en la revascularizacion tanto farmacologica como percutanea (Jeroudi,
1990). Los cambios propios de la edad sobre la estructura y funcion cardiaca, incluyen la
capacidad de reserva cardiaca, que contribuye a un mayor incremento de complicaciones como
son la IC, FA, BAV, SC y RC. Los ancianos tienen incrementada la frecuencia de
despolararizaciones ventriculares prematuras en el contexto del 1AM, y parece que tienen
disminuido la incidencia de FV primaria, no se sabe realmente porque ocurre esto, puede que
sea debido a una disminucién con la edad al estimulo adrenérgico (Rich, 2006). Por otro lado,
los corazones de los ancianos son mas propensos a la lesion isquémica porque tienen
deteriorado el fendmeno de precondicionamiento. El incremento de la apoptosis de los miocitos
en respuesta a la isquemia, desciende la angiogénesis y reduce la liberacién de ciertas proteinas
relacionadas con el estrés provocando una disminucion de los beneficios precondicionantes
(Abete, 1997). Esto se traduce en un descenso angiografico de la presencia de colaterales que
cuando existen suelen presentar un menor flujo TIMI (Anversa, 1998). En un estudio realizado
sobre 1.934 pacientes a los que se le realizaron angiografias a las 72 horas del infarto, se
observo que la prevalencia en el descenso de las colaterales fue llamativa con la edad, pasando
de un 47,9% en los pacientes < 50 afios a un 34% en los > 70 afios (p < 0,001) (Kurotobi, 2004).
Teniendo en cuenta todo lo anterior, el retraso en la reperfusion de los infartos en los enfermos
mayores supone un error importante, porque la precocidad se puede traducir en un gran
beneficio (mayor que en los jovenes) al evitar que se transforme en una gran lesion miocéardica,
con mayor tendencia al SC, el reinfarto, la RC, las arritmias malignas y en definitiva a un peor
prondstico tanto a largo pero sobre todo a corto plazo con un indice de mortalidad muy elevado
(Maggioni, 1993). En el subgrupo de anlisis del TACTICS-TIMI 18 se mostraba que los
beneficios de la revascularizacidn precoz era mayor en los pacientes de mayor edad con alto
riesgo (Bach, 2004).

También asocian otras complicaciones como son los ictus y un aumento del riesgo de
sangrado intracraneal, de ahi que se prefiera de eleccion el tratamiento revascularizador
percutaneo, en especial en el caso de los ancianos (Metha, 2004). En el registro ARIAM se
observaba que los pacientes ancianos tenian mas riesgo de hemorragias intracraneales (HIC). Se
estudiaron a 17.111 pacientes con IAM sometidos a fibrinolisis de los cuales el 0,9% sufrieron
dicha complicacién. La edad (en todos los grupos estudiados) era uno los factores asociados de
forma independiente a la hemorragia cerebral segun el estudio multivariante (Ruiz-Bailén,
2005). Ver figura 69.
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Figura 69. Incidencia por grupos de edad de HIC del registro ARIAM. Sacado del

articulo: Ruiz-Bailén, 2005. Reproducido con el permiso del Dr. Ruiz Bailén.

La edad asocia de forma fisiol6gica cambios en el sistema hemostatico como el
incremento de los factores de coagulacion (V, VIII, 1X, Xllla, fibrinégeno y factor de von
Willebrand), incremento de la actividad de las plaquetas, aumento de la IL-6 (incrementa el
fibrindgeno, el PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor), PCR y la agregacion plaquetaria),
incremento en el nimero de adipocitos (incrementa el PAI-1, IL-6, FNT-a, angiotensinégeno y
complemento) y el incremento de los inhibidores enddgenos de la angiogénesis (PAI-1, factor 4
plaquetelar, a, antiplasmina). Esto supone una alteracién entre la trombosis y la fibrinolisis
enddgena, a favor de la trombosis. El resultado suele ser la tendencia trombogena sobre la placa
de ateroesclerosis coronaria que tienen los ancianos, mientras que la capacidad de lisar trombos
esta deteriorada. Estos cambios en el sistema de hemostasia igualmente pueden contribuir a la
reduccidn de la eficacia del tratamiento fibrinolitico e incrementar el riesgo hemorragico como
hemos visto por la asociacién de farmacos antiagregantes, anticoagulantes y fibrinoliticos

unidos en el momento del infarto (Rich, 2006).

Destacar que la edad también es un motivo de mayor retraso y menor tratamiento, se
puede decir que en general los ancianos son peor tratados. Barakat et al (1999), encontraron que
los mayores de 70 afios tenian menos probabilidad de recibir fibrinolisis o tratamiento con
betabloqueante que los menores de 60 afios con una OR de 0,63 (IC. al 95%: 0,45-0,88) para la
trombolisis y 0,25 (IC. al 95%: 0,16-0,37) para los betabloqueantes. ElI ICP se ha mostrado
como beneficioso en los pacientes de alto riesgo con 1AM, incluidos los pacientes mayores
(Berger, 1999 a; Antoniucci, 1999). Aunque son tratados con terapia de reperfusién menos
frecuentemente que los pacientes jovenes (Barron, 1998) y a menudo excluidos para los ensayos
clinicos randomizados (Gurwitz, 1992; Lee 2001). El impacto de la edad sobre el remodelado

del V1y la subsiguiente IC tras el ICP no esté totalmente dilucidado (Guagliumi, 2004; Ferrari,
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2006). Existen algunos estudios experimentales que demuestran los efectos adversos de la edad
sobre la funcién cardiaca y sobre el remodelado después del infarto (Gould, 2002; Bujak, 2008).
En el estudio de Carrabba et al (2009), donde incluyeron a 512 pacientes con 1AM a los que
realizaron ETT al mes y a los 6 meses tras recibir ICP y los dividieron en dos grupos (los
menores de 70 afios y los de 70 afios 0 mas), en el grupo de los mayores a los 6 meses el
remodelado era mayor (34% vs 25%, p = 0,041), con menor recuperacion de la FEVI y del
indice score de motilidad (p = 0,00002) y el indice de IC tardia era mas elevado (35% vs 17%,
p < 0,0001); se observo que los factores que permanecian independientes para el remodelado era
el indice score de motilidad (p < 0,0001), el tamafio del infarto (p < 0,0001) y el VTD (p <
0,0001), mientras que los predictores de IC tardia fueron el indice score de motilidad (OR: 2,7;
IC. al 95%: 1,624-4,514), la dilatacion ventricular (OR: 2,13; IC. al 95%: 1,404-3,233), el
tamafio del infarto (OR: 1,12; IC. al 95%: 1,037-1,215) y la edad (OR: 1,064; IC.: 1,044-1,085).
Se obtenia igualmente una dilatacion VI mayor secundaria al remodelado ventricular tras el ICP
que en los pacientes jovenes (34% vs 25%). De modo que, parece que los pacientes mayores a
pesar de la revascularizacion pueden quedar con mayor grado de IC y de remodelado ventricular
patoldgico en funcion del tamafio del infarto y de la disfuncion regional sist6lica que presenten.
Es decir, que los ancianos tienen una capacidad de adaptacion cardiaca menor tras la isquemia y
un menor efecto compensatorio del remodelado. Posiblemente la disminucion de miocitos y la
susceptibilidad a la lesién por reperfusion microvascular contribuyan, en parte, al descenso de la
recuperacién de la funcion sistdlica en los mayores. Asi como la falta de recuperacion no sélo

de la zona isquémica sino también de de la zona aturdida.

El factor protector cardiaco en la premenopausia es bien conocido en el sexo femenino.
A nivel experimental, se observa en la fase aguda y subaguda del infarto, que esta proteccion se
debe a un mayor control del importante proceso inflamatorio precoz (menor infiltracion
neutréfila), una mayor respuesta de reparacion fibrética por una reduccién de la degradacion de
la matriz colagena y una mayor hipertrofia muscular con una mayor capacidad reparadora de los
miofibroblastos; todo ello unido a una mayor neovascularizacién en la zona frontera del infarto
gue permite una mejor conservacion de la funcion cardiaca postinfarto y una menor dilatacion
ventricular izquierda (Naeim, 1972; Wang, 2007 a). Sin embargo, a partir de la menopausia,
estos factores de proteccidn varian y se unen ademas al aumento de comorbilidades en el sexo
femenino. En modelos experimentales se observa que, aparece una mayor respuesta inflamatoria
local, que provoca una elevada activacion de la matriz de MMP y un dafio importante a la
matriz colagena (Fang, 2007). También se observan diferencias en la composicion de la matriz
extracelular de los vasos (fundamentalmente de la elastina y el colageno), provocando mayor
rigidez de los vasos en el sexo femenino con el paso del tiempo (Qiu, 2007). La

neovascularizacion también sufre una reduccion debido al déficit del factor de crecimiento
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vascular endotelial; se trata de un agente angiogénico potente que se activa en el miocardio
humano tras situaciones de isquemia por deprivacion sanguinea que es estimulado por las
hormonas sexuales femeninas (Lee, 2000 a). Todo esto supone un aumento en el riesgo de sufrir
isquemia a pesar de detectar menor extension ateroesclerética de lo esperable y de tener una
menor severidad de obstruccion de arterias coronarias visualizadas angiograficamente, aunque
finalmente se puede traducir clinicamente en SC y un aumento de complicaciones mecénicas
(Hochman, 1999). Por tanto, el papel de los estrogenos postinfarto es fundamental. Hay que
tener en cuenta, que el miocardio estd sometido a un proceso de reparaciéon dindmica después
del infarto, que esta regulado por factores mecanicos, hormonales y también diferencias de tipo
genético (Sane, 2009). Esto se traduce en un remodelado cardiaco. En la fase aguda postinfarto
la rapida dilatacion del VI y la expansion del infarto contribuyen a la RC. Sin embargo, en
estudios animales se ha observado que la influencia de las hormonas sexuales femeninas
participan no solo en la respuesta inflamatoria y en el proceso de reparacion miocérdica sino
también de forma activa en el remodelado postinfarto tanto precoz como tardio (Cavasin, 2003).
En definitiva, la integridad del corazon y la funcién hemodinamica dependen de la estabilidad
biomecanica de la matriz extracelular. Esta integridad puede estar comprometida por una
inflamacion excesiva y un miocardio débil y dilatado tras el infarto (Cavasin, 2006). Hay que
destacar que a nivel terapéutico, el sexo femenino recibe un peor tratamiento médico e
intervencionista que el sexo masculino, segin el NRMI-1, las mujeres reciben menos
frecuentemente betabloqueantes, AAS, heparina y trombolitico que los varones, de igual modo
el ICP también eran menos prescrito en las mujeres y todo los tratamientos administrados se
hacian con un mayor retraso (Chandra, 1998). De modo que, no es de extrafiar que las mujeres y

en particular las afiosas, estén mas predispuestas a la RC.

En nuestro estudio univariante observamos que los pacientes de edad avanzada y las
mujeres sufrian mas RC. Confirmandose en el analisis multivariante, la edad y el sexo femenino
eran variables que permanecian asociadas de forma independiente a la ruptura. EI PS por su
parte al eliminar mas del 90% de los sesgos debidos a las covariables usadas para estimar la
estratificacion (Rosenbaum, 1984), corrobora que el sexo femenino se asocia de forma
independiente a un mayor riesgo de RC. En otro registro como es el SHOCK observaban que las
mujeres con SC tenian una alta incidencia de complicaciones mecanicas respecto a los hombres
(79,3% vs 66,9%; p < 0,001) (Wong, 2000). EI deterioro fisiologico de la edad junto con el
desajuste hormonal igualmente fisiol6gico del sexo femenino hace a estos grupos de pacientes
susceptibles de RC en el SCA, mediados por complejos mecanismos fisiopatoldgicos.
Destacamos que en nuestro trabajo tras un potente analisis estadistico, el sexo aparece como un
elemento asociado a la RC. Esto es importante porgue no existen estudios donde esto se asevere

con tanta solidez y esté apoyado con las matematicas.
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Los cambios fisiolégicos propios de la edad y del componente hormonal
sobre todo del sexo femenino, juegan un papel importante en el aumento del
miocardio en riesgo de los pacientes que sufren IAM, de tal modo que la edad
avanzada y las mujeres, fundamentalmente, postmenopausicas son grupos

susceptibles para sufrir RC.

Figura 70. Imagen de ETE en
eje paraesternal largo transgastrico,
donde se observa derrame pericardico

con restos de fibrina en su interior.

Figura 71. ETT donde se (ieealy

Muestra DP= 5.0mm
B GnciaDP= 0dB

observa variabilidad de las ondas en el
doppler transmitral cogido en eje de
cuatro camaras cardiacas. Indicativo
de taponamiento cardiaco con dicha

valoracion hemodinamica. Es el

mismo paciente de la imagen superior,

ambas cedidas por el Dr. Ruiz Bailén.
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TRATAMIENTO DE REPERFUSION:
FIBRINOLISIS E INTERVENCIONISMO

CORONARIO PERCUTANEO

Clasicamente la fibronolisis ha sido asociada a la evolucién de RC, motivo por el cual
se ha considerado una opcion de tratamiento sujeto a controversia (Massel, 1993; Pollak, 1997).

La mayoria de los estudios tipo ensayo clinico que hacen referencia a la RC, es en el
contexto del estudio de algin farmaco asociado a la reperfusion. Si revisamos dichos ensayos
observamos como en el GISSI-I, se establecia la relacion entre el tiempo de retraso de
tratamiento fibrinolitico con SK tras 12 horas del comienzo de los sintomas con el riesgo de
sufrir RC (p = 0,03); en dicho estudio se incluian a 11.712 pacientes, y concluia que los
mayores beneficios con menores tasas de complicaciones tenian lugar cuando la infusion del
farmaco era precoz. Asi mismo, los pacientes que recibian SK experimentaban una reduccion en
la mortalidad global a los 21 dias de un 10,7% frente al grupo control (13%) (p = 0,0002)
(GISSI, 1986). En el ensayo FTT se randomizaron a 58.000 pacientes con tratamiento litico vs
placebo encontrandose paraddjicamente una pronta mortalidad asociada con el tratamiento
fibrinolitico debido a RC (FTT, 1994). En el ensayo LATE se randomizaron a los pacientes con
la administracion rt-PA para infartos de 6 a 24 horas después del comienzo de los sintomas y se
obtuvo como resultado gque habia mayor tendencia a un incremento de RC comparado con el
grupo placebo (Becker, 1995). En el TIMI 9 Ay B, sin embargo, no se observaba mayor riesgo
de RC tras la administracién del fibrinolitico asociando anticoagulantes tipo heparina o hirudina
(Becker, 1999).

En los registros como el NRMI, se estudiaron a mas de 350.000 pacientes con 1AM, de
los cuales 122.243 recibieron tratamiento fibrinolitico, encontraron un pico de ruptura precoz, a
las 24-48 horas. (Becker, 1996).

En el metaanalisis de Honan et al (1990), se sugeria que la lisis rapida reducia el riesgo
de RC (OR: 0,4 a 7 horas) v la lisis tardia incrementaba dicho riesgo (OR: 3,2 a 17 horas). Al
parecer el tratamiento trombolitico ejercia un efecto beneficioso sobre la supervivencia,
disminuyendo dicho efecto cuando el tratamiento se retrasaba. Transcurridas las primeras 6

horas tras el inicio de los sintomas, el tratamiento trombolitico tardio posiblemente favoreceria
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la necrosis, por lo tanto, el inicio retrasado en el tiempo de la lisis podria conducir a una
diseccion transmural hemorrégica y RC. Esto quedaba reflejado en su analisis matematico, la
linea de regresion de la OR para la RC era > 1,0 para el tratamiento administrado con > 11 horas
tras los sintomas; mientras que la linea de regresion de la OR para la mortalidad no llegaba a 1,0
hasta pasadas las 21 horas del inicio de los sintomas.

De todos modos, a pesar de que la RC es alta con el tratamiento fibrinolitico, este
parece disminuir en general las cifras de mortalidad: de un 12,9% a un 5,9% (p < 0,001). Es
decir, que el riesgo de ruptura asociado a la trombolisis puede ser grande por un retraso entre el
inicio de los sintomas y su administracion. La administracion tardia favorece la RC, mientras
que la precoz protege de la misma y conlleva una menor tasa de complicaciones graves; por lo
tanto, el beneficio es tiempo dependiente, aunque, la administracion tardia también es
beneficiosa ya que reduce la mortalidad pero con mayor riesgo de complicaciones,
particularmente de RC (Becker, 1996).

En cuanto al sexo existe mayor mortalidad en mujeres que reciben fibrinolisis en el
IAM respecto a los hombres. En el TIMI-2, la mortalidad mujer-varon era de 9% vs 4% (RR:
1,54; p = 0,01); con mas prevalencia de morbilidades asociadas en el caso de la mujeres, como
la DM, la HTA o la IC congestiva (Becker, 1994). En el NRMI-1, la mortalidad también era
mayor en el sexo femenino 6,8% respecto al masculino 3% (p < 0,001); asociando en este caso
el bajo peso corporal (< 70 kg) como factor independiente de RC (Becker, 1995 a). En el GISSI-
2, se encontrd también asociacion entre el sexo femenino, la edad avanzada y la muerte por RC
(Maggioni, 1993). En el TIMI 9 A y B, se mostraba un incremento del riesgo de muerte en
mujeres con infarto debido a la ruptura, de forma independiente en el analisis multivariante
(Becker, 1999). Aunque, hay que destacar que en varios estudios existe un incremento de RC en
el sexo femenino en ausencia de tratamiento fibrinolitico (Becker, 1996; Crenshaw, 2000).
Curiosamente, llama la atencion que en la mayoria de dichos estudios el sexo femenino sufre
mayor demora en el tiempo de administracion del trombolitico respecto al sexo masculino.

La edad es otro factor importante que influye en la reperfusién con trombolisis, que
depende también del tiempo de administracién en estas edades (Crenshaw, 2000; Moreno, 2002;
Nakatani, 2003). Segln el RIKS-HIA, la fibrinolisis reduce la mortalidad al afio en pacientes
mayores de 75 afios (Stenestrand, 2003). Sin embargo, parece que incrementa el riesgo de RC,
en ancianos a corto-medio plazo (Ayanian, 2000; Thiemann, 2000). Thiemann et al (2000),
observaron que los pacientes con edades entre 76 y 86 afios que recibian terapia trombolitica
tenian una mayor mortalidad a los 30 dias con un RR de 1,38 (IC. al 95%: 1,12-1,71; p =
0,003); y que existia un aumento de la mortalidad en el subgrupo femenino del 60%. El GISSI-

2, observé un incremento de RC por muerte subita en pacientes tratados con trombolisis. En los
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mayores de 70 afios y muerte subita hospitalaria el 86% tenia la complicacion mecénica,
comparado con el 19% de pacientes en similar situacion pero menores de 60 afios (Maggioni,
1993). De igual modo en el PPRIMMY5, detectaron un incremento de RC en gente mayor lo
cual no podia explicarse sélo por la reperfusién coronaria farmacoldgica, ya que este riesgo
también ocurria en pacientes que eran sometidos a angioplastia primaria; la incidencia de RC
era del 17,1% en los ancianos que recibian fibrinolisis, frente al 4,9% de quienes recibian ICP o
al 7,9% de quienes no recibian reperfusion (p < 0,0001) (Bueno, 2005).

La predisposicion a la ruptura precoz al recibir trombolisis puede deberse a la
susceptibilidad del armazdn colageno en el infarto, la degradacion del colageno mediado por la
plasmina y la répida activacion de la MMP; todo ello puede debilitar la matriz del tejido
conectivo de soporte, contribuyendo al proceso de la ruptura. El fibrinolitico, potencia los
efectos fisiologicos de la cascada de la coagulacion, actia formando complejos histoquimicos
con el plasmindgeno y asi produce su activacién para que se logre el paso de plasminégeno a
plasmina. La plasmina de forma natural actia rompiendo los puentes de colageno, haciendo que
no se repare el tejido infartado y volviéndolo fragil. EI porque la RC ocurre sélo en cierto grupo
de pacientes, podria ser debido a que existe un incremento en la formacion de plasmina en estos
grupos como ocurre en los pacientes de bajo peso corporal (incluso cuando el farmaco se
administra ajustado por peso) y a que la matriz extracelular que contiene al colageno por si
misma es diferente entre ambos sexos y sobre todo con la edad avanzada (Whittaker, 1991;
Peuhkurinen, 1991, 1996; Charney, 1992, Becker, 1999).

La hemorragia del infarto, se define groseramente como una hemorragia visible del
miocardio, coexistiendo con extensas areas de necrosis. Si la hemorragia del infarto es un
requisito que favorece la ruptura, la administracion concomitante del tratamiento fibrinolitico
puede facilitar los efectos de la necrosis transmural. Se cree que la ruptura es resultado directo
de la extension de la hemorragia por el miocardio a través de la diseccidn de planos de necrosis
y del miocardio no necrético (Maher, 1956; Mathey, 1982). Se barajan varios mecanismos por
los que el tratamiento litico contribuye a esta complicacion. Por un lado, la necrosis del
miocardio y la patologia de la microvasculatura residual de la matriz extracelular que queda tras
el infarto; que puede ser potenciada por el efecto del fibrinolitico y como resultado originar la
hemorragia. Esto puede asociar al lugar infartado una zona hemorrégica, que ejerce un efecto
deletéreo sobre el tejido miocardico reperfundido (Mathey, 1982). Por otro lado, la propia
trombolisis da una gran area de lesion de reperfusion y una zona extensa de tipo inflamatorio en
la zona del infarto. EI edema, la migracion celular y la respuesta inflamatoria creada debilitan la
fuerza de la zona dafiada de la pared miocardica (Ohnishi, 1995). Y otro de los mecanismos
implicados en el incremento de incidencia de RC, es la inhibicion de la sintesis de colageno y la
estimulacion de la plasmina con la trombolisis; la plasmina es una enzima proteolitica la cual

incrementa la colagenolisis a través de mecanismos directos y la activacion de colagenasas
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tisulares latentes. En definitiva, todo ello puede potenciar una hemorragia intramiocardica la
cual puede hacer al corazon susceptible de ruptura (Okino, 2005).

Otros mecanismos importantes que pueden contribuir a la diferencia entre los métodos
de reperfusion estan relacionados con la recanalizacion incompleta de la arteria o arterias
relacionadas con el infarto. La tasa de permeabilidad de los vasos con el ICP es mayor y mejor
que con el tratamiento farmacol6gico: 93-98% (ICP) vs 50-60% a la hora de administrada la
fibrinolisis o del 70-85% al alta con el farmaco, esto se traduce en una mayor recuperacion del
miocardio infartado, una disminucion de la superficie del infarto y un mecanismo preventivo de
la ruptura, con una tasa de reduccién de complicaciones mecanicas en pacientes con SCACEST,
segin el GUSTO, de un 86% en el grupo del ICP 2,20% frente al 0,31% del grupo tratado con
trombolisis; p < 0,001 (Kinn, 1997). La angioplastia primaria puede ser, por tanto, un factor
protector de las complicaciones mecanicas comparado con la trombolisis (Berger, 1999 a). En el
OACIS, se concluye que la reperfusion tardia (> 12 horas del inicio de los sintomas) con ICP es
protector de la complicaciones mecanicas, aunque menos que la precoz y mas que la reperfusion
fallida (incidencia de complicaciones mecanicas en el grupo de reperfusion precoz, tardia y no
reperfusion: 1,4% vs 1,8% vs 5%; p < 0,01) (Nakatani, 2003). Esto también se observaba en el
estudio de Moreno et al (2002), en donde la incidencia de RPL era 1,8% vs 3,3% en pacientes
tratados con ICP frente a la trombolisis (p = 0,686). Es decir, existe controversia en la eficacia
de la reperfusion tardia. Sin embargo, hay que ser conscientes que un gran niamero de pacientes
con SCACEST cuando llegan al hospital tienen un tiempo de evolucién largo desde la
presentacion de los sintomas, en ocasiones de mas de 12 horas, y estos suponen un reto con
dificil solucidon. La fibrinolisis es tiempo dependiente, ya que su eficacia se reduce conforme
pasan las horas desde el inicio del cuadro y transcurridas las primeras 12 horas su eficacia es
mucho menor (con el alto riesgo de complicaciones que conlleva). El ICP también resta eficacia
su retraso, sin embargo, no deja de ser un tratamiento mas eficaz que la fibrinolisis, aunque para
muchos, tras las primeras 24 horas de la isquemia posiblemente los beneficios disminuyan, ya
que se cree que el dafio cardiaco esta establecido. Pero mas alla de 12 horas existe tejido viable
(aturdido o hibernado) por factores como el precondionamiento, la persistencia de flujo residual
en la arteria coronaria o las colaterales. Y aunque, la mayoria de estudios, registros y ensayos
recomiendan que la realizacion de la reperfusion sea precoz, el beneficio también se obtiene
pasadas 24 horas del inicio de los sintomas incluso 48 horas del inicio de los sintomas en el caso
del ICP seguln el ensayo BRAVE-2 (Schémig, 2005). En uno de sus estudios dividieron a los
pacientes de forma randomizada en dos grupos (uno los que trataron invasivamente y otro
conservadoramente entre las 12 y 48 horas de los sintomas iniciales), en el seguimiento
midieron el tamafio final del infarto por SPECT (Single-Photon Emission Computed
Tomography) y observaron que el tamafio era significativamente menor en los pacientes
asignados al grupo del ICP: 8,0% (2,0-16,0%) vs 12,0% (3,2-25,0%), del grupo con ICP y con
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fibrindlisis respectivamente; p < 0,001 (Parodi, 2006). Sin embargo, y en contraposicion a lo
publicado por el BRAVE, posteriormente se observaba que el ICP después de 24 horas en
pacientes asintomaticos no tenia beneficio sobre la mortalidad y por tanto, era improbable que
redujera tanto miocardio en riesgo y que disminuyera el riesgo de RC (Menon, 2009). Esto
mismo también era confirmado por autores como Yagi et al (2004), que dividieron en dos
grupos a pacientes con edades comprendidas entre 75 y 85 afios (483 pacientes) para
tratamiento conservador y para ICP de entre 1.855 IAM, no encontrando mayor riesgo de RC
entre ambos grupos (5% para terapia reperfusora vs 6% para tratamiento conservador, p = 0,93),
ni la mortalidad hospitalaria entre ambos grupos era significativa (19% vs 23%, p = 0,25). Esto
puede ser debido a la seleccion de los pacientes que se someten al ICP y el momento en que se
realiza, de modo que, cuando los pacientes se seleccionan de forma tardia en condiciones de
estabilidad y en isquemias pequefias, parece plausible que el tratamiento intervencionista no
aporte tanto beneficio sobre la isquemia ya que puede gue no exista tanto miocardio en riesgo;
incluso puede reportar los efectos deletéreos de la técnica. De igual modo, la seleccion de
pacientes con isquemias muy severas, multivasos importantes y con vasos en flujo TIMI 0/1, es
mucho mas dificil producir beneficio fundamentalmente tardio e incluso precoz porque puede
que la apertura de los vasos sea imposible y si se consiguen abrir su flujo sea insuficiente para

mejorar el miocardio viable (Menon, 2009).

A nivel celular, a los pocos minutos del restablecimiento del flujo, la entrada abundante
de oxigeno estimula la liberacion de radicales libres, tanto en los pacientes sometidos a
trombolisis como los sometidos a ICP o a cirugia cardiaca (Moens, 2005). Tras el tratamiento
revascularizador, sobre todo fibrinolitico, los pacientes con disfuncion endotelial y fendmeno de
no reflow pueden sufrir RC (Honan, 1990). Sugiura et al (2003), vieron que el flujo anterégrado
inadecuado (TIMI < 3) hacia la zona del infarto tras la reperfusion era el pardmetro angiografico
mas importante para la RPL. De tal modo, que se puede decir que la inadecuada reperfusion a la
zona del infarto tras el tratamiento de reperfusién (tanto fibrinolitico como intervencionista)
puede causar mas dafio transmural del miocardio en riesgo, con mayor riesgo de padecer un alto

estrés parietal y en definitiva todo ello se traduce en mayor riesgo de RC.

Los hallazgos de nuestro estudio soportan la teoria de la reperfusion precoz como un
factor protector de la complicacion mecéanica. Observamos como un gran retraso en la
administracion de fibrinolisis era observada en la subclase del PS anélisis con alta incidencia de
ruptura. El tratamiento fibrinolitico cuando esta indicado y fundamentalmente de forma precoz,
es una forma efectiva de prevenir las complicaciones mecanicas. Sin embargo, no existen

diferencias en cuanto al ICP primario ni de rescate, posiblemente porgque en el periodo de
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estudio que ocupa, dicha técnica no estaba lo suficientemente extendida como para sacar
conclusiones.

En cuanto al fibrinolitico utilizado, en nuestro estudio univariante obtuvimos que la SK
era el que mas porcentaje de RC presentaba. Este hallazgo podria parecer paraddjico con lo que
los ensayos clinicos muestran. En el GISSI-1, se randomizaban a 11.712 pacientes tras 12 horas
de sospecha de IAM, utilizando la SK (1,5 x 10° unidades en 60 minutos). Se evalu6 a los 21
dias la mortalidad hospitalaria, y se observé que era significativamente inferior en el grupo que
recibié tratamiento con SK (10,7% vs 13% del grupo control). El grado de beneficio se
relacionaba con la precocidad en la administracion (GISSI, 1986). Incluso este beneficio parece
que duraba en el tiempo. En un seguimiento a 10 afios, se comprobé que habia 19 vidas salvadas
por cada 1.000 pacientes tratados con SK (Franzosi, 1998).

En el I1SIS-2, se obtuvieron similares resultados. Incluian a 17.000 pacientes con clinica
de IAM en las primeras 24 horas y vio lo que ocurria con la administracién de AAS sola, SK
sola o la combinacién de ambas. Se evidenci6 por primera vez que la AAS reducia la
mortalidad, pero en el caso de la SK observaron que también reducia la mortalidad en las 5
semanas de seguimiento tras el IAM (ISIS-2, 1998).

Tanto en el GISSI como en el ISIS no se demostré que la fibrinolisis con SK aumentara
el riesgo de RC. Sin embargo, en algunos estudios se pone de manifiesto que en las edades
avanzadas el uso de SK aumenta el riesgo de RC (Schroder, 1987; Honan, 1990; Maggioni,
1993). Posiblemente por el incremento de la degradacion colagena en los mayores
(Peuhkurinen, 1996).

Los pacientes que presentan RC en nuestro estudio tienen una media de edad superior a
los 70 afios. La SK se suele utilizar mas frecuentemente en los ancianos por el menor riesgo de
HIC que posee. También existe mayor retraso en la administracion del tratamiento en los
mayores. Todo ello unido puede hacer a los pacientes de nuestro estudio mas susceptible de RC
con la administracion de la SK. Posiblemente, porque lo que estamos midiendo es la edad y no

el farmaco en si.

Figura 72. Reconstruccion de valvula mitral en 3D. Se puede observar a la izquierda la
morfologia de la valvula mitral y a la derecha la valvula abierta. Imagen cedida por Dr. Ruiz

Bailén.
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La finalidad de la terapia de reperfusion es la de promover la apertura
del vaso o vasos coronarios ocluidos; este gesto tiene como objetivo el reducir
las complicaciones derivadas del miocardio infartado y prevenir las del
miocardio en riesgo; en definitiva de mejorar el prondstico en los pacientes con
IAM. Por lo tanto, la posibilidad de RC, en general, también disminuye con su

aplicacion.

Por su parte, el tratamiento fibrinolitico precoz después de un IAM
mejora la supervivencia de los pacientes y desciende el riesgo de RC. En caso de
que la administracion del tratamiento fibrinolitico sea tardia igualmente mejora
la supervivencia pero puede incrementar el riesgo de RC. Por lo tanto, a pesar
de este riesgo, es recomendable la administracién del fibrinolitico aunque sea de

manera tardia.

Por otro lado, se sigue pensando, que el ICP es un tratamiento mas
efectivo en el IAM y que evita la complicacion mas temida de la fibrinolisis como
es el sangrado (incluido el cerebral), en particular en los ancianos y el sexo

femenino.

Aunque la lesién por reperfusion puede observarse tanto con la
utilizacion de tromboliticos como con el uso de la angioplastia primaria, es
probable que el éxito de ambos métodos estén vinculados con el tiempo de
instauracion del tratamiento; de forma que la reperfusién tardia tanto
farmacoldgica como intervencionista, predispongan a mayor riesgo

hemorragico, mayor fallo de reperfusiony en definitiva a mayor riesgo de RC.

Figura 73. Imagen de diseccién septal vista por
ETT en eje paraesternal cuatro camaras. Imagen cedida

por el Dr. Ruiz Bailén.
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LESION POSTREPERFUSION

La lesion por reperfusion ocurre tras la restauracion del flujo sanguineo después de
producirse un evento isquémico y afecta tanto al miocardio, a los vasos como a la parte
electrofisioldgica produciendo disfuncion. Las manifestaciones de dicho efecto incluyen:
arritmias de reperfusion, disfuncion microvascular por dafio en el endotelio celular,
aturdimiento miocardico y muerte celular e infarto. La pronta restauracion del flujo sanguineo
limita el tamafio del infarto y reduce la mortalidad, paradéjicamente y de forma no infrecuente,
el retorno de dicho flujo puede resultar dafiino y producir dicha complicacion; que es mas
probable cuanto mas se retrase la apertura del vaso. Después de sufrir la oclusion de una arteria
coronaria, el tamafio del infarto depende principalmente de la extension del territorio distal al
vaso culpable donde esta la placa (area de riesgo), la presencia y magnitud del flujo residual
(oclusion subtotal, colaterales) y la duracion de la isquemia. Por lo tanto, es importante el
reconocimiento de la oclusion trombdtica de la arteria coronaria responsable de la lesion celular
miocéardica que se suele extender desde el subendocéardio al epicardio, este fenébmeno es tiempo
dependiente, de ahi la importancia de la reperfusion precoz. Estas modalidades de reperfusion
incluyen la trombolisis, el ICP y el by pass aortocoronario. La lesion por reperfusion ha sido
observada en todas ellas. Por eso en los pacientes con SCACEST el objetivo fundamental es
abrir el vaso de forma precoz. Evitar la muerte celular tras infarto es casi imposible a pesar de la
rapidez en la realizacion del ICP o de la administracién de trombolisis prehospitalaria,
quedando la mayoria de los pacientes con una gran area en riesgo. Pero no hay que olvidar que
también se pueden evitar muertes celulares cardiacas secundarias a oclusion coronaria
transitoria que interfieren con los mecanismos de isquemia reperfusion celular (Moens, 2005;

Rodriguez-Sinovas, 2007).

A nivel fisiopatoldgico existe una reduccion de la energia con una disminucion en los
niveles de ATP, una transicion de uso de energia aerdbica a anaer6bica, un acimulo de
productos metabolicos anaerébicos y una reduccién de pH intracelular. Todos estos eventos
producen una alteracion importante en la estructura del miocito, sobre todo, a nivel del
sarcolema y de la mitocondria, produciendo serias alteraciones en los flujos de calcio
intracelulares. Inicialmente tiene un caracter reversible, sin embargo, cuando la isquemia se
prolonga en el tiempo los dafios son irreparables y tiene lugar la muerte celular. En el periodo
entre la reversibilidad y la inviabilidad celular, la célula se vuelve muy sensible a la restauracién

del flujo sanguineo y es cuando ocurre el fendmeno que estamos describiendo. En este proceso
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participan numerosos factores. La disfuncion mitocondrial es uno de ellos. Debido al dafio
celular y de las organelas de la membrana. La mitocondria suele ser impermeable a la mayoria
de los iones y elementos nocivos, sin embargo, en la isquemia se elevan los niveles de calcio
intramitocondrial, se reducen las concentraciones de adenina y el estrés oxidativo produce mas
isquemia. Todo esto produce una alteracion en el equilibrio habitual mitocondrial volviéndola
permeable a través de los poros. Si de forma masiva se abren dichos poros ocurre una
despolarizacién completa mitocondrial, edema y ruptura de la membrana externa mitocondrial;
elementos que son incompatibles con la vida celular. Estos poros y megacanales estan inhibidos
durante la isquemia por acidosis, pero en la reperfusion se abren produciendo una sobrecarga de
Ca”, estrés oxidativo y normalizacién del pH (Rodriguez-Sinovas, 2007). El calcio, es un
elemento que parece puede tener mas importancia de la que pensaba en el proceso reparador de
reperfusion del 1AM; para Kren et al (2010), en su estudio en cerdos a los que se les practicaba
la autopsia, parece que existia un importante y precoz deposito extracelular que podia
condicionar la lesién. También interviene la hipercontractilidad de los miocitos, observados a
los pocos minutos de la reperfusion, en los cuales el sarcolema esta roto y la geometria celular
acortada. La hipercontraccion de los cardiomiocitos como causa de muerte celular durante la
reperfusion ha sido estudiada ampliamente pero no se conocen realmente sus mecanismos.
Puede deberse a unos disturbios metabdlicos previos a la isquemia que se agravan en los
primeros minutos de la reperfusion por flujos de calcio-sodio en el sarcolema o a bajos niveles
de concentracidn de ATP. Los picos de calcio transitorios causan un descontrol en la activacién
de la maquinaria de la contractilidad dando como resultado una hipercontraccion. El otro
mecanismo asociado es la reperfusion inducida por el acortamiento celular basado en la rigidez
previa, que es calcio independiente. Esta rigidez ocurre cuando se recobra el metabolismo muy
lentamente. Y en contraposicion a lo que ocurre con la hipercontractilidad calcio dependiente,
en la rigidez no calcio dependiente existen muy pocos factores que influyan sobre este segundo
mecanismo. El estado de hipercontractilidad se puede propagar de unas células a otras debido a
la fragilidad de las mismas y a la disfuncion de la bomba de sodio que deja vias de union entre
las células y de este modo un intercambio Na*/Ca" intercelular. De esta forma se explica la
muerte de los cardiomiocitos en las zonas de necrosis. Cuando se limitan estas uniones entre las
células se acota el tamafio del infarto. De igual modo, la reduccion de estas zonas de
intercambio supone un mecanismo precondicionante. Se puede decir, que en general, la
hipercontractilidad de los miocitos da lesion en la reperfusion por cambios en el citoesqueleto
dando como resultado muerte celular y ruptura de las uniones intercelulares durante la
hipercontraccion que continua generando mas lesién tisular tras la restauracion del flujo
(Rodriguez-Sinovas, 2007). El papel del oxigeno y de los radicales libres también esta
implicado. A los pocos minutos del restablecimiento del flujo, la oxigenacion estimula la

liberacion de radicales libres que provoca descenso de la actividad antioxidante haciendo muy
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vulnerable al miocardio. Los fosfolipidos y las proteinas de la membranas alterados por los
radicales libres producen dafio miocardico postreperfusion y producen fallo en la integridad de
la membrana quedando vulnerable y tendente a la necrosis y muerte. Otro mecanismo es la
liberacion endotelial de factor activador de plaquetas, que atrae a mas neutréfilos y amplifica la
produccion de mas radicales libres y en general mayor dafio por reperfusion (Moens, 2005).
También interviene la apoptosis, como respuesta a un dafio molecular limitado. Otros elementos
que intervienen son la agregacion leucocitaria, la activacion plaquetelar y la activacion del
complemento. Por su parte los polimorfonucleares se acumulan en los microvasos no
reperfundidos contribuyendo al “no reflow”, estos liberan proteasas y elastasas que rompen la
membrana celular causandole la muerte, ademas por sus propiedades hematoldgicas contribuyen
al atrapamiento capilar produciendo tapones microvasculares. Las plaquetas a nivel local se
agregan y depositan produciendo microembolias que son responsables de la lesién de
reperfusion por disfuncion microvascular con espasmos, congestion, trombosis Yy
enlentecimiento del flujo coronario. Finalmente el complemento también se activa, sobre todo la
cascada final, lesionando el endotelio e incapacitandolo para liberar vasodilatadores como el
ON, de modo que la liberacion de vasoconstrictores y la reduccion de la perfusion
microvascular genera apoptosis tanto en la zona del infarto como en la region frontera; también
induce directamente lesion celular por incremento de la permeabilidad celular, liberacién de
histamina y activacion del factor plaguetar y de los neutréfilos (Rodriguez-Sinovas, 2007;
Murphy, 2008).

A nivel clinico tras la reperfusion tiene sus consecuencias como son el aturdimiento
miocardico, la arritmia de reperfusion, la muerte celular y la disfuncién endotelial vy
microvascular incluido el fenédmeno de no reflow. El aturdimiento miocardico, es una
disfuncién postisquemia prolongada que persiste tras la reperfusion en ausencia de dafio
irreversible. Suele ser el resultado de un metabolismo anaerobio persistente tras la reperfusion.
Se puede encontrar después de la reperfusion de un miocardio globalmente isquémico, en
isquemias parciales o en la reperfusiéon (ICP, trombolisis, angina inestable, miocardiopatia de
estrés, etc). Se asocia con lesion microvascular. Las arritmias de reperfusion pueden ser letales.
En humanos lo mas comdn es el ritmo idioventricular. Sin embargo, son la taquicardia
ventricular y la FV las mayores causas de muerte subita una vez restaurado el flujo sanguineo
coronario. Se cree que en estos procesos arritmdgenos en el contexto de la reperfusion juegan
un papel fundamental la liberacién del oxigeno derivado de los radicales libres, la disfuncién
mitocondrial, la muerte celular miocitica y la necrosis. La contraccion de los miocitos (bandas
de contraccion necrdtica) se ha visto que son la causa primaria de la lesion necrética de los
mismos durante la fase aguda (minutos) de la reperfusién. Posteriormente (minutos a horas) se

unen a los fendmenos de necrosis la apoptosis. La disfuncion endotelial ocurre a nivel del vaso
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coronario. Se define esta como el deterioro de la vasodilatacion endotelial dependiente cuando
la respuesta a la vasoconstriccion es exagerada. En estas circunstancias se liberan potentes
vasoconstrictores como la endotelina-1 y radicales libres que incrementan la vasoconstriccion
coronaria y reducen el flujo sanguineo. En estos casos es facil la expresion de fendmenos
tromboticos donde estan implicados la activacion de plaquetas y neutréfilos. Suele asociarse con
el tratamiento de revascularizacion y se manifiesta a nivel ECG con una restauracion incompleta
del segmento ST. Y a nivel clinico con una mayor incidencia de 1AM por alteracion del
remodelado ventricular, RC y muerte (Moens, 2005; Rodriguez-Sinovas, 2007; Murphy, 2008).
El no reflow miocardico se ha clasificado de dos formas. Un no reflow estructural, confinado a
los microvasos en un miocardio necrético, con una desintegracion estructural irreversible. Y un
no reflow funcional con una microvasculatura intacta y que ocurre por espasmos Y/o
microembolizaciones (Galiuto, 2004). Pero en definitiva, es una forma de reperfusion fallida

que puede llevar a la muerte celular cardiaca.

(- N

La isquemia postreperfusién es un complejo fendmeno que tiene lugar tras la
apertura del vaso coronario ocluido, y a pesar de dicha apertura la respuesta
fisiopatolégica y clinica puede ser contraria a lo que inicialmente se piensa. Cuando
el sufrimiento ultraestructural es severo la reanudacién del flujo puede provocar
lesiones isquémicas més severas de las existentes y exponer el miocardio cardiaco a
una mayor lesién isquémica que contribuye en cualquiera de sus formas a un mayor
riesgo de RC.

\_ /)

Figura 74. Desgarro septal visto en el mismo paciente por ETT y por ETE.
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FARMACOS CARDIOPROTECTORES

En el analisis multivariante del registro ARIAM se muestra que la RC esté inversamente
asociada a los IECA y los betabloqueantes, lo que sugiere que estos farmacos tienen un posible
efecto protector. El uso del PS disminuye la existencia de sesgos, por lo tanto este estudio
podria aportar causalidad entre la administracion de estos farmacos y la RC. Es decir, aporta la
fuerte posibilidad causal de un beneficio en la administracién de betabloqueantes e IECA frente
a la RC y por lo tanto frente a la mortalidad. Dicho beneficio est4 claro en todos los quintiles
(subgrupos estratificados). El explicar a nivel fisiopatoldgico o incluso farmacoldgico dicho
efecto es mas complejo, siendo realmente incomprendido; posiblemente sean las propiedades de
estos farmacos los que con sus multiples mecanismos de accidn actlen a diversos niveles,
reduciendo de esta forma el riesgo de complicaciones mecanicas. Entre estas posibilidades estan
los efectos antiinflamatorios de los betabloqueantes, el efecto neuromodulador de los
betabloqueantes y de los IECA, el remodelado beneficioso de dichos farmacos o la disminucién
de las MMP que generan lesidn postreperfusién. En general, los efectos probablemente estan en
relacion a sus propiedades neurohormonales, aungque no se debe olvidar que ademas ejercen un
efecto beneficioso fisico, con disminucidn de la tension y estrés parietal ventricular, controlan la
isquemia residual y limitan los mecanismos epicardicos-pericardicos implicados en la RC, como

ahora iremos viendo.

La administracion de farmacos como los betablogueantes y los IECA reducen el riesgo
de ruptura tras la administracion de fibrinolisis. En el TIMI 9, los pacientes que experimentaban
ruptura precoz, solian ser los que menos habian recibido tratamiento con betabloqueantes orales
e IECA, en comparacion con los que presentaban ruptura tardia (Becker, 1999). En general, los
pacientes que en algin momento sufren RC, suelen ser los que menos farmacos de este tipo

reciben, frente a los que sobreviven.

A las pocas horas de producirse el infarto comienza en las zonas de necrosis miocardica
una marcada reduccién de las fibras coladgenas. La rapida expansion del infarto y el
adelgazamiento de la zona infartada predisponen a la RC, como una manifestacion precoz de la
pérdida importante de colageno, dilatacién ventricular con o sin formacion aneurismatica, y de
forma tardia como una estructura colagena debilitada (Peuhkurinen, 1991; Whittaker, 1991).
Los farmacos cardioprotectores actian a muy diversos niveles, protegiendo a los pacientes con

IAM del riesgo de complicaciones mecanicas.
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INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA

En cuanto a los IECA, su accién principal es como tratamiento preventivo del
remodelado y de la expansion del 1AM por disminuir el estrés parietal; al disminuir el VTD,
mejorar la FEVI y reducir el tamafio del infarto. Tienen un efecto beneficioso sobre la lesion por
reperfusion e incrementan el umbral arritmogénico disminuyendo al nimero de TV y FV. Su
administracion se asocia con una importante disminucion de la mortalidad en los pacientes que
han sufrido infarto con FEVI bajas (generalmente por debajo del 0,4), IC o infartos anteriores.
Existen numerosos estudios sobre esto, tanto en los pacientes que presentan signos congestivos
como los que no, asi como los que comienzan el tratamiento antes y después del infarto (Kgber,
1995; Ambrosini, 1995; Wehrens, 2004; Pedrazzini, 2008). Su accién sobre la fraccién de
eyeccion ha sido ampliamente estudiada. En el ensayo SAVE, donde se incluian a 2.231
pacientes tras 3-16 dias de seguimiento del IAM y con FEVI inferiores al 0,4; se randomizaron
los pacientes a la toma de 50 mg de Captopril y al grupo placebo. Tras 42 meses de
seguimiento, el grupo del Captopril presentaba un 19% menos de mortalidad, un 37% menos de
incidencia de IC y un 22% menos de recurrencia de IAM (Pfeffer, 1992). Similares hallazgos en
cuanto a mortalidad y muerte subita se encontraron el ensayo TRACE, donde se randomizaron 4
mg de Trandopril frente a placebo en 1.749 pacientes entre el 3* y 7° dia del infarto en pacientes
con FEVI < 0,35. En el seguimiento a 2-4 afios se observaba que existia un 25-30% de
reduccién de mortalidad, muerte subita y progresion a IC (Kgber, 1995). Cuando la FEVI > 0,4
tras el infarto, como ocurre en el estudio de Johnson et al (1997), se examiné al Ramipril (en 20
pacientes frente a 15 del grupo placebo) observandose que el IECA en estos casos también era
beneficioso ya que provocaba una disminucion del grosor de la pared ventricular izquierda y de
la masa cardiaca a los 3 meses. Este descenso de la masa permanecia en el tiempo y se asociaba

con una disminucion de la mortalidad.

En el ensayo AIRE (Acute Infarction Ramipril Efficacy), se estudiaron a 2.006
pacientes con IC, randomizandolos a placebo y Ramipril entre el 3°" y 10° dia postinfarto. A los
15 meses se observo un descenso del 6% de la mortalidad (AIRE, 1993). En un segundo estudio
del ensayo AIRE observaban que el Ramipril reducia la evolucién a IC severa en un 23% y un
30% de evolucion a muerte sibita, ademas se asociaba con un beneficio de supervivencia a

largo plazo mantenido (Cleland, 1997). Hall et al (1997), estudiaron a 603 pacientes, tras 59
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meses de tratamiento con Ramipril se evidencié que la mortalidad se reducia en un 36% con

respecto al grupo placebo.

En los pacientes con infartos de cara anterior extensos, se estudié la posibilidad del
beneficio sobre la extension del infarto. En el ensayo SMILE (Survival Myocardial Infarction
Long-term Evaluation) se randomizaron a 1.556 pacientes con SCACEST de la cara anterior sin
tratamiento fibrinolitico, en las primeras 24 horas recibieron 7,5 mg de Zofenopril frente a
placebo durante 6 semanas. Observaron una reduccion de la mortalidad y de la IC en un 10,6%,
cifra que se mantenia al afio: un 10% frente al grupo placebo: 14% (Ambrosioni, 1995).

Tras el tratamiento fibrinolitico, encontramos varios ensayos como el FAMIS
(Fosinopril in Acute Myocardial Infarction Study) que randomizaron a 285 pacientes con IAM
anterior y fibrinolisis, dandoles 10 o 20 mg de Fosinopril diarios frente al placebo; a los 3 meses
del seguimiento mejoraron las presiones telediastélicas y los volimenes sistolicos con menos
clinica de IC que en el grupo placebo, aunque no significativamente; sin embargo a los 2 afios la
mortalidad y la clase NYHA 1II/1V eran significativamente mas bajas en el grupo Fosinopril
(18% vs 27%; p < 0,04) (Borghi, 1998). La mortalidad fue evaluada en el CATS (CAptopril and
Thrombolysis Study); que examinaba el uso de Captopril tras 6 horas de la fibrinolisis en 298
pacientes. Aunque no pudo demostrar que el rapido tratamiento con Captopril disminuyera la
dilataciéon ventricular y el descenso de la incidencia de IC al afio (van Gilst, 1996). En un
metaanalisis, se llegaba a la conclusion que los efectos de los IECA tras la fibrinolisis eran
inconsistentes por la falta de nimero de pacientes de los estudios, se incluian a 845 pacientes a
los que se les habian realizado ecocardiografias; finalmente se evidenciaba que no existia una
repercusion significativa en los volimenes sistélicos y diastélicos a nivel ecocardiogréafico
comparados con los grupos placebo, aunque sugerian que la dilatacion ventricular era menor en

los pacientes reperfundidos (de Kam, 2000).

En el caso de la muerte subita, la mejoria de la funcidn ventricular y la reduccion en la
incidencia de IC en los pacientes con infarto desciende dicho riesgo. Esto estd apoyado por
algunos ensayos (Kgber, 1995; Cleland, 1997; Domanski, 1999) pero no por otros (Swedberg,
1992). En un metaanalisis de 15.104 pacientes quienes a los 14 dias habian recibido tratamiento
con IECA, tenian una reduccion significativa del riesgo de mortalidad por eventos
cardiovasculares (OR: 0,82; [0,70-0,97]) y muerte subita (OR: 0,85; [0,76-0,94]) (GISSI-3,
1994). Son varios los mecanismos que contribuyen a la disminucién de la muerte sibita; la
disminucidn de la actividad simpética, la mejoria de la funcién ventricular por reduccién en el

remodelado del ventriculo, de la dilatacion del mismo y un descenso en la recurrencia del IAM.
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Los IECA tienen un efecto beneficioso sobre el perfil hemodindmico y neurohumoral,
previenen de la dilatacion ventricular, regulan el remodelado y modulan el tono adrenérgico.
Para el GISSI-3 reducen las muertes prematuras cardiacas en el contexto del infarto, sobre todo,
las debidas a RC (Pedrazzini, 2008). De igual modo inhiben el efecto que tiene la AT-11 sobre la
formacion y ruptura de la placa ateroesclerética. La accion de la PG-E; (Prostaglandina) y la
MMP-1 sobre el receptor de la AT, y ciclooxigenasa que incrementan la lesion vascular. Su
inhibicién con los IECA sobre la activacion del receptor de la AT,y de la produccion de PG-E,
y MMP-1 que junto con farmacos como la AAS reducen la mortalidad por eventos cardiacos
(Kim, 2005).

G A

En general, se podria decir que la accion de los IECA en la RC, se debe a
los efectos beneficiosos de dichos farmacos sobre los distintos puntos tratados
previamente (FEVI, IC, postfibrinolisis, en el contexto de infartos extensos sobre todo
los anteriores y en la reduccion de la muerte stbita incluyendo en esta no sélo las
arritmias sino también las complicaciones mecanicas) por mecanismos variados
como la accién sobre la lesién postreperfusion, sobre la isquemia establecida, la
limitacion de la respuesta inflamatoria, el efecto neurohormonal y sobre el sistema
renina angiotensina, teniendo como resultado una disminucion de la tension parietal,
remodelado cardiaco y una disminucion de las complicaciones relacionadas con

todos los mecanismos descritos.
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BETABLOQUEANTES

Los betabloqueantes son usados por sus marcadas propiedades anti-isquémicas en el
caso del IAM. Son capaces de descender la mortalidad en un 30% no sélo en el evento agudo
del infarto sino afios después de sufrido éste. Ejercen su accion a distintos niveles. Actlan
descendiendo las necesidades de oxigeno por reduccion de la frecuencia cardiaca, la presion
sanguinea sistémica y la contractilidad miocardica; de este modo desciende el dolor precordial,
el tamafio del infarto y las arritmias ventriculares. Disminuyen el automatismo, incrementado el
umbral de activacion electrofisioldgico y descendiendo la conduccion. La bradicardia prolonga
la distole y mejora de esta forma la perfusion diastdlica coronaria reduciendo el umbral de
activacion. Producen una reduccion en el remodelado y mejoria de la funcién hemodindmica
ventricular izquierda, asi como una mejoria de la funcion VI diast6lica con menor tendencia al
patron restrictivo (Freemantle, 1999; Poulsen, 1999; Lopez-Senddn, 2004). También inhiben los
efectos derivados de la activacion simpatica reactivos al bajo gasto, asi como los cambios
preateromatosos y ateromatosos provocados por las catecolaminas. La accién a nivel local de
las zonas ateromatosas es importante. Mantiene permeable el endotelio vascular actuando sobre
las lipoproteinas, reduciendo la permeabilidad endotelial a las mismas; previene la esterificacion
y deposito de células espumosas activando la acetiltransferasa del colesterol en la pared arterial;
precipita los LDL con los proteoglucanos de la pared arterial; favorece flujos de calcio dentro de
las areas de ateroma; promueve el recambio endotelial preateromatoso; disminuye la velocidad
turbulenta sanguinea sobre todo por las areas mas estendticas; disminuye la ruptura de la placa
de ateroma y consecuentemente la trombosis coronaria; y controla la actividad plaguetelar. En
definitiva, en el contexto isquémico, pueden inhibir la formacién ateromatosa, reducir la
formacién de la placa, actuar sobre la formacién del coagulo y sobre la trombosis coronaria
(Cruickshank, 1990; Sipahi, 2007).

La administracion de Bb se sigue de una reduccion de la morbimortalidad en el 1AM
que queda reflejado en maltiples ensayos clinicos. En la era prefibrinolisis la mortalidad era del
10-15% en los pacientes tratados con estos farmacos, asociado en general a una reduccién del
tamafio del infarto (Yusuf, 1985; MIAMI, 1985; ISIS-1, 1986). Pero en la era de la reperfusion
los beneficios han aumentado y la mortalidad ha disminuido en un 40% con el uso de los Bb
(Freemantle, 1999; Silvet, 2003). Los efectos beneficiosos de la mortalidad son producidos en
parte por la disminucion que ejercen sobre la muerte subita. En una revision de 13 ensayos
clinicos la muerte subita disminuia de un 5 a un 3% (reduccién del RR del 30 al 47%)
(Freemantle, 1999).
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En los pacientes que reciben reperfusion tanto fibrinolitica como intervencionista han
sido ampliamente estudiados el uso de estos fArmacos. En una revision retrospectiva de 200.000
pacientes se objetivaba una disminucion de mortalidad en los pacientes que recibian fibrinolisis
y Bb (11,8% en quienes reciben Bb vs 19,6% de quienes no lo reciben, RR: 0,6 [0,57-0,63])
(Gottlieb, 1998). En el ensayo COMMIT / CCS2 (ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial
Infarction Trial) se estudiaron a 46.000 pacientes con IAM, la mitad habian recibido
fibrinolisis, aunque no habia beneficio en la mortalidad precoz con Bb IV; sin embargo, la
estabilizacion de la hemodinamica parecia ser un buen determinante de la respuesta al farmaco,
los pacientes que lo recibian con inestabilidad hemodinamica incrementaban la mortalidad, no
asi los que estaban estables hemodindmicamente que muy al contrario disminuian la mortalidad.
Sin embargo, parece que no tenia efectos importantes sobre la RC (0,9% vs 1,0%; OR de 0,86
con IC. al 95%: 0,71-1,04; p = 0,11) (Chen, 2005).

En los pacientes que son sometidos a ICP el efecto de los Bb segun los ensayos clinicos
randomizados es beneficioso (Faxon, 2004). En el ensayo CADILLAC (Controlled Abciximab
and Device Investigation to Lower Late Angioplasty Complications) donde se incluyeron a
2.082 pacientes, se observaba aparentemente beneficio con la administracion de Bb
preprocedimiento intervencionista. Al mes los pacientes que habian recibido el Bb previo al ICP
presentaban menor mortalidad (1,5 vs 2,8%) (Halkin, 2004). De igual modo, la mortalidad
disminuia con la administracion de Bb tras el ICP. En un analisis de 2.442 pacientes gque habian
sufrido ICP; 1.661 recibieron Bb tras ICP y 781 no, a los 6 meses los que habian recibido el
farmaco presentaban menos mortalidad (2,2 vs 6,6%, OR ajustada 0,43 [0,26-0,73]; p = 0,0016)
(Kernis, 2004).

En cuanto a la muerte stbita y en concreto la RC en el ISIS-1 (International Study of
Infarct Survival) el grupo tratado con Bb, morian un total de 20 pacientes por RC y DEM frente
a los 54 del grupo sin el tratamiento; por un lado por el control de la frecuencia y de la tensién
arterial y por otro por la disminucién de las necesidades de oxigeno del miocardio (efecto anti-
isquémico) y el efecto sobre el remodelado cardiaco, fundamentalmente cuando su introduccion
es precoz (primeras 24 horas) (ISIS-1, 1988).

Por otro lado, el efecto beneficioso de los Bb ha sido visto por Anzai et al (2003), los
cuales sugirieron que disminuian la respuesta inflamatoria; esto se traducia en una reduccion de
las cifras de la PCR sérica (mientras que su elevacién era un predictor de expansion del infarto y
de RC). Y el pretratamiento con Bb, de forma reciente ha sido estudiado en el registro AMIS
plus (Acute Myocardial Infarction in Switzerland), donde se veia que reducia el nimero de

eventos cardiovasculares mayores durante la hospitalizacién en comparacion con los grupos que
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no la recibian (Cuculi, 2010). También se ha visto que actla sobre la lesion postreperfusion y
previene el no reflow por preservacion de las uniones endoteliales tras el infarto (Zhao, 2007).

En el caso de los Bb existen situaciones de contraindicaciones relativas, que en
ocasiones aun hoy en dia, hacen que no se prescriban dichos farmacos. En el caso del EPOC
(Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica) y el asma también son efectivos. Chen et al
(2001), en el estudio que realizaron de tipo observacional no randomizado incluian a 54.962
pacientes con edades aproximadas a los 65 afios, los Bb se asociaban a una disminucion de la
mortalidad al afio en los pacientes con asma / EPOC que no tenian tratamiento con
betaagonistas (RR: 0,85 [0,73-1,00], comparado con los que no usaban Bb), y no habia
diferencias de supervivencia entre quienes usaban los betaagonistas. Gottlieb et al (1998), en
una revisiéon de 200.000 pacientes diagnosticados con infarto de la Cooperative Cardiovascular
Project, se hizo un seguimiento de 2 afios donde se observaba que la supervivencia de los
pacientes que asociaban EPOC era mas alta entre los tratados con Bb (83 vs 72%). Salpeter et al
(2002), en el ensayo clinico que disefiaron randomizaron los efectos de los Bb sobre los
parametros de funcién pulmonar en pacientes con hiperreactividad bronquial moderada,
observaron que los Bb cardioselectivos no producian efectos adversos sobre la funcion
pulmonar. Es importante destacar que algunos pacientes no son tratados con Bb porque se cree
que son EPOC, aunque no tienen un diagndstico de confirmacion con pruebas funcionales. En el
estudio de Egred et al (2005), s6lo 15 de 94 pacientes con IAM vy diagnosticados de EPOC eran
tratados con Bb, aunque el 38% nunca habian tenido una exploracion fisica pulmonar ni habian

sido sometidos a pruebas funcionales respiratorias.

En el caso de la disfuncion VI y de la IC los beneficios de los Bb tras el IAM han sido
descritos antes del uso de los IECA en diferentes ensayos clinicos (Hjalmarson, 1983; MIAMI,
1985; ISIS-1, 1986). Sin embargo, la evidencia apoya el uso concomitante en estos casos de los
Bb junto a los IECA como es el caso de los ensayos SAVE y SOLVD (Studies Of Left
Ventricular Dysfunction) en pacientes con disfuncion VI asintomatica (Vantrimpont, 1997;
Exner, 1999) y en el ensayo AIRE en el caso de IC, ya que el uso del Bb en estos casos
disminuye el nimero de eventos cardiovasculares (Spargias, 1999). También se observé una
reduccién de la mortalidad en el Cooperative Cardiovascular Project en pacientes con FEVI
entre el 20-49% o por debajo del 20% (Gottlieb, 1998). En el ensayo VALIANT se incluian a
14.703 pacientes con 1AM en disfuncién sistélica o IC, se observé que la mortalidad era menor
a los 3 afios en los tratados con Bb tanto antes como después de la randomizacion o ambos
(30,7; 25,9 y 35,1% respectivamente) (Califf, 2009). Los efectos de los Bb en pacientes con
disfuncién VI también era estudiada en el ensayo CAPRICORN (Carvedilol Post-Infarct

Survival Control in LV Dysfunction), que incluia a 2.000 pacientes con FEVI <40% y que tras
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el infarto recibian IECA y se randomizaban a la toma de Carvedilol o a placebo. En 1,3 afios de
seguimiento, el Carvedilol no reducia todas las causas de mortalidad o problemas
cardiovasculares de la hospitalizacién, pero si reducia todas las causas de mortalidad y los
eventos secundarios a infartos (Dargie, 2001).

a N

En general, se puede decir que los pacientes que sufren infartos suelen

ser mayores y por lo tanto, con mdltiples factores de riesgo asociados (HTA,
diabetes, EPOC, IC por patologia cardiaca previa, etc); esto sugiere que
farmacos como los Bb no se usan en dichos pacientes pensando en el posible
efecto perjudicial, sin valorar los muchos efectos beneficiosos. En realidad no
existe, en general contraindicaciones absolutas en estos casos y los beneficios en
el caso del infarto son infinitamente mayores sobre todo en el subgrupo de
pacientes mayores debido precisamente a los factores de riesgo. Todos estos
contratiempos, hacen que la administracion farmacoldgica sea deficiente y el
riesgo de complicaciones cardiacas como la RC sea mas probable que ocurra.

\_ )

Para nosotros en el ARIAM, hemos encontrado que tanto el IECA como el Bb

previenen de la RC. Es el primer trabajo que observa esta proteccion, mediante analisis
estadisticos importantes. La accién de dichos farmacos sobre los mecanismos enzimaticos,
sobre la respuesta inflamatoria y en definitiva en las funciones del remodelado ventricular hace
que los mecanismos celulares, histolégicos y estructurales del armazén cardiaco estén
protegidos de los efectos destructivos de los mecanismos naturales que desencadenan el proceso
de RC.

45dB 3 -/+1/1/2 3 - 3V2c-8

Prof DP= 87mm 4 H35MHz ~ 180mm
Muestra DP= 5.0mm e aCardiac Difficult
Gneia DP= 18dB x General /¥

FC= 93Ipm

Barrido=50mm/s observar en ETT proyECCién

Figura 76. Se puede

cuatro camaras con doppler
transmitral, imagen de
restriccion. Imagen cedida por

Dr. Ruiz Bailén.
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OTROS FARMACOS

NITRITOS

Los nitritos controlan la presion arterial disminuyendo el estrés sobre el V1, dando cierta
proteccion contra la RC. Pollak et al (1994), investigaron en un estudio caso control
retrospectivo los efectos de los nitratos tanto orales como intravenosos en el primer dia del
infarto y observaron las rupturas cardiacas que acontecian. De los 91 pacientes que sufrieron
ruptura y de los 182 controles sin ruptura en el entorno del 1AM, vieron que el riesgo de la
complicacion mecanica era un 30% mas baja en los pacientes que recibieron nitratos (OR cruda:
0,62; OR ajustada: 0,73; p = 0,038).

ESTATINAS

Se trata de farmacos cardioprotectores. En el ARIAM, se obtuvieron un 2,6% de RC en
los pacientes con Cl que no tomaban estatinas vs 0,7% de RC en los pacientes con tratamiento
con estatinas de forma precoz en el SCA, con una p < 0,001 y una OR cruda para las estatinas
de 0,256 (IC. al 95% de 0,204-0,321) (Ruiz Bailén, 2010). El beneficio de las estatinas parece
bien demostrado en multiples facetas de la patologia cardiovascular. Actualmente, no cabe duda
del papel que juegan en el IC tanto sistolica como diastdlica de tipo coronario y en IC sin
implicacion coronaria; disminuyendo la mortalidad en todos estos casos (Cleland, 2007). En
particular, en el SC, su uso esta mas discutido. En el NRMI, existe evidencia de disminucién en
la incidencia de SC y RC (Fonarow, 2005). También en el ARIAM, se han descrito esos mismos
hallazgos; es decir, el descenso de la mortalidad por SC (incluida la RC) con la administracién
de estatinas (Ruiz Bailén, 2008). En general, se cree que el efecto cardioprotector de las
estatinas es el responsable en la disminucion de la incidencia y mortalidad en el caso de la IC /
SC; por diferentes mecanismos. Evitando el remodelado ventricular patolégico asociado a la Cl
y de forma indirecta ejerciendo, por tanto, su influencia sobre la FEVI. A nivel local, por la
estabilizacion de la placa de ateroma. Impidiendo la lesion postreperfusién que ocurre en la CI.
Actuando sobre el origen de las arritmias cardiacas o0 mejorando la microcirculacion coronaria
(Ruiz Bailén, 2009 a). La influencia sobre la respuesta neurohumoral y el SRIS, son otros de los
elementos sobre los que ejerce su accion las estatinas en general y en particular en el SC, debido
a sus efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios sistémicos (Guisasola, 2009). Parece que
disminuyen la PCR en sangre (Downs, 1998), el TNF-a o la IL-6 (Brookes, 2009). De igual
modo, reducen el acimulo de macréfagos en el ateroma e inhiben la produccién de las

metaloproteinas por parte de los macréfagos activados (Aikawa, 2001). La disminucion de las
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metaloproteinas, como hemos remarcado previamente de forma amplia, repercute sobre el tejido
de soporte cardiaco. Su déficit incrementa los efectos de dicha falta (Hayashidani, 2002). En el
caso de la RC, podriamos pensar que todos los efectos beneficiosos de estos farmacos pueden
proteger de dicha complicacion, la reduccion del SRIS, la accion sobre la IC / SC (remodelado y
FEVI), la actuacion en el caso de la lesion postreperfusion, la estabilizacion de las arritmias
cardiacas en la Cl o la accion concreta sobre la matriz extracelular a través de las
metaloproteinas dando estabilidad al soporte cardiaco, nos hacen pensar que las estatinas
deberian de ser un arma farmacoldgica “necesaria” en el SCA incluso en la fase aguda (Ruiz

Bailén, 2010).

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS Y CORTICOIDES

El uso de farmacos como los AINE o los corticoesteroides se han asociado con el riesgo
de RC, sin embargo, no en todos los estudios se obtienen resultado concluyentes, por €so su uso
es bastante controvertido.

El MILIS (Multicenter Investigation of Limitation of Infarct Size) estudiaba pacientes
que recibian esteroides previos a la RC y observaban que estos pacientes sélo tenian un ligero
incremento de ruptura no significativa (2,5% de rupturas en el grupo que recibe esteroides vs
1,6% de rupturas del grupo que recibe AINE) (Pohjola-Sintonen, 1989). Un metaandlisis
analizaba mas de 3.000 pacientes con IAM y que recibian corticoides, sin terminar de encontrar
una relacion definitiva entre su uso y el incremento de RC, aunque parece que tenian mayor
tendencia a la ruptura los que recibian los corticoides (Giugliano, 2003). ElI mecanismo no esta
totalmente esclarecido pero se cree que los corticoides se acumulan en el intersticio cardiaco
produciendo alteraciones en la estructura de la matriz extracelular y favoreciendo los
mecanismos del remodelado, provocando de forma secundaria IC y mayor facilidad de ruptura
ventricular (Chai, 2010).

En el EXTRACT-TIMI 25 (Enoxaparina and Thrombolysis Reperfusion for Acute
Myocardial Infarction Treatment) se estudiaban a pacientes con SCACEST tratados con un
fibrinolitico y aspirina. Se incluyeron a 20.479 pacientes de los cuales el 2,8% recibieron AINE
siete dias previos y se observo a los 30 dias del IAM lo que ocurria. Obtuvieron un aumento de
eventos isquémicos recurrentes (OR ajustada: 1,44; IC. al 95%: 1,01-2,07; p = 0,047), mayor
mortalidad (OR: 1,29; IC. al 95%: 1,00-1,66; p = 0,051) y un aumento de episodios de IC severa
y de shock (OR: 1,29; IC. al 95%: 1,02-1,65; p = 0,037). La explicacion puede ser el
desplazamiento que sufre la AAS sobre los receptores de la ciclooxigenasa (COX) frente a los
AINE, interfiriendo el mecanismo protector que ejerce la AAS en el SCA (Gibson, 2009). La
COX-1y la COX-2 acttian sobre la hemostasia vascular. A nivel de las plaquetas, la COX-1
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activa la sintesis del tromboxano, promueve la agregacion plaquetaria, vasoconstriccion y
proliferacion del muasculo liso. En el endotelio, la COX-2 activa efectos contrabalanceados;
incrementa las prostaciclinas, las cuales producen vasodilatacién e inhiben al tromboxano y por
lo tanto inhiben la agregacion plaquetaria. La AAS inactiva a la COX-1 irreversiblemente y de
esa manera reduce los eventos cardiovasculares, pero el resto de AINES inhiben en mayor o
menor grado a la COX-1 y la COX-2. Esto puede producir un aumento de efectos
contraproducentes como son la HTA, la tendencia a la expansion cardiaca y la CI. Estos efectos
adversos se pueden potenciar en los pacientes mas mayores debido al riesgo aumentado que
presentan de IC.

En un metaanalisis se estudié el riesgo de evolucion a IC en pacientes tomadores
cronicos de estos farmacos frente a quienes no los tomaban de forma crénica y se observaba que
estaba incrementado el riesgo de IC en los tomadores de AINE, con un porcentaje que oscilaba
entre el 30 y el 100% (Scott, 2008).

Aunque otros no observan en sus estudios asociacion entre el incremento de riesgo de
IAM e IC (Mangoni, 2010).

El uso de farmacos corticoesteroideos y de AINE, parece que interfieren en los procesos
de reparacion tisular, disminuyen el precondicionamiento cardiaco, retrasan la cicatrizacion y la
formacién de la escara, impiden el remodelado cardiaco y favorecen la expansion cardiaca de la
zona isqueémica; con todo ello se incrementa el riesgo de RC (Bulkley, 1974; Silverman, 1987,
Khalil, 2001). La disparidad en estos resultados podrian explicarse por las diferencias en la
demografia del paciente, la falta de estudios estadisticos poderosos, la duracion del seguimiento,
las comorbilidades de los pacientes y las medicaciones concomitantes; de modo que todos ellos

podrian llevar a una mala interpretacion de datos precisos.

Figura 77. ETT proyeccién subcostal. Se
observan los flujos de la vena suprahepatica en
paciente con derrame pericardico secundario a
RC. Flujos invertidos, indicativos de
taponamiento cardiaco. Imagen cedida por el Dr.
Ruiz Bailén.
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

HIPERTENSION ARTERIAL

Existe una alta incidencia de HTA entre los pacientes con RC, sobre todo en los
hipertensos sin hipertrofia ventricular izquierda significativa, por ello se cree que el incremento
de la contraccién de la pared ventricular puede ser un elemento protector. Para Abrignani et al
(2005), en su estudio de 4.994 pacientes con IAM admitidos en UCI, los pacientes hipertensos
frente a los no hipertensos presentaban menor cantidad de RC (0,1% vs 0,9%, p = 0,02; OR:
0,13; IC.: 0,02-0,09), menor SC (4,0% vs 11,6%, p < 0,01), asi como menor cantidad de
arritmias y de mortalidad (6,2% vs 17,8%, p < 0,001). Tanto el GISSI-2 (Fresco, 1996) como el
GUSTO-I (GUSTO, 1993; Lee, 1995), demostraron con analisis multivariantes un aumento de
la mortalidad en los individuos con hipertensién e IAM por contribuir esta a fallo ventricular
izquierdo, arritmias cardiacas, angina inestable postinfarto y reinfartos. Resultados tan dispares
se pueden deber a las diferencias fisiopatoldgicas que produce la hipertension sobre los vasos
coronarios o por fallo en la homogeneidad a la hora de escoger a los pacientes en los estudios

realizados.

Las alteraciones de las arterias coronarias es la causa mas comun de morbimortalidad en
los pacientes con hipertension. Por incremento tanto de los niveles de la presién sistolica como
de la diastolica (van den Hoogen, 2000), aunque la hipertensidén a expensas de la diastélica
mejora la perfusion coronaria, a la larga es perjudicial. La relacion entre la hipertension y las
alteraciones coronarias es compleja. La hipertension induce dafio en la pared de las arterias
coronarias y esto puede contribuir a la evolucién de la placa ateroesclerética, por medio de
complejos mecanismos que estan en la génesis de la hipertension como son la disfuncién
endotelial, la resistencia a la insulina, la activacion del tono simpatico, la obesidad y la diabetes
(Lewington, 2002). Generalmente la severidad de la ateroesclerosis coronaria es grande en los
pacientes con hipertensién, desarrollandose circulacion colateral a lo largo del tiempo, por este
motivo en los hipertensos son mas frecuentes los infartos no Q; con mejores resultados
inicialmente pero no a largo plazo (Jonas, 1999). El infarto en estos pacientes produce un
remodelado estructural adverso de la vasculatura coronaria intramural y de la matriz colagena,

secundario a crecimiento de miocitos y no miocitos, quedando una baja reserva de flujo
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coronario (Weber, 2001) y una disminucion de la capacidad de elongacion de las fibras
miocardicas (Naeim, 1972), favoreciendo el ambiente para que se produzca la RC.

La HTA suele ocurrir habitualmente en personas de mayor edad y generalmente es mas
frecuente en el sexo femenino (Lee, 1995; Vasan, 2002). La hipertension causa cambios
estructurales en el VI, lo cual puede impactar en el remodelado y la evolucion a IC después de
IAM. En una serie de 1.093 pacientes, el 68% que se sometieron a un muestreo neurohormonal
y se evalud la funcion VI el primer y cuarto dia y tres meses después del infarto. Se compararon
a los normotensos con los hipertensos, estos tenian un mayor incremento de volumen VI a los 5
meses, mientras que los normotensos mejoraban su FEVI a los cinco meses. El antecedente de
hipertension estaba asociado con un mayor incremento de IC teniendo mayor necesidad de
hospitalizacion en los 2 afios de seguimiento (Richards, 2002). En modelos animales de
hipertension e IC, el incremento de expresion de los MMP coincide con la transicion de
hipertrofia a IC (lwanaga, 2002). La hipertrofia ventricular de los pacientes hipertensos
envuelve al crecimiento de los miocitos y no miocitos produciendo un remodelado estructural
de la pared intramural de la vasculatura coronaria y de la matriz extracelular. El colageno tipo |
es el que suele predominar en el miocardio normal y las personas que tienen hipertension,
aportando una gran resistencia para aguantar la deformacion tisular. Necesitandose grandes
presiones o grandes deformidades patoldgicas para provocar la ruptura ventricular. Cuando la
fibrosis secundaria a la hipertension esta establecida la regresion total de la misma es casi
imposible, quedando un tejido fibrético a expensas de fibras colagenas tipo I. La degradacién
colagena es necesaria, la activacion de la regresion de dichas fibras por enzimas proteoliticas y
el remodelado de la matriz extracelular estan envueltos en la reparacién latente del miocardio de
los hipertensos (Weber, 2001). Los depdsitos colagenos y el balance entre el MMP-1 y los
TIMP-1 son diferentes en el miocardio de los pacientes hipertensos con ICS e ICD, suele existir
un exceso en la degradacion del colageno que conlleva sobre todo mayor afectacion sistélica y
dilataciéon ventricular, intercedidos por mediadores inflamatorios, neurohormonas y péptidos
bioactivos. Las sefiales mecanicas enviadas por el estrés de la pared ventricular inducen la
liberacién del MMP-1 que conlleva una reduccién del coldgeno en los cardiomiocitos por
degradacion. Esto compromete la funcion sistélica por alteraciones en la geometria ventricular,
por asincronia debido a alteracion en las conexiones de la matriz y por enlentecimiento en el
deslizamiento de los cardiomiocitos que empeoran las condiciones de trabajo ventricular
(Lopez, 2006). De igual modo, existe un componente inflamatorio, se sabe que la IL-18
(citoquina proinflamatoria y proaterogénica) se asocia con la inestabilidad de la placa de los
hipertensos por aumentar la secrecion de IFN-y (Interferén) y MMP, factores que a su vez

también inestabilizan la placa y alteran la matriz colagena (Hernesniemi, 2009). En definitiva,
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promueven la IC por un remodelado patoldgico y predisponen al miocardio por todos los
cambios sufridos a una mayor fragilidad y tendencia a la RC.

En el estudio univariante que hemos realizado, encontramos que los pacientes
hipertensos tienen mayor tendencia a la ruptura, creemos que debido a que los hipertensos
suelen ser personas mas mayores, generalmente de sexo femenino, con afectacion multivaso de
larga evolucidn, una respuesta inflamatoria cronica y con un remodelado ventricular establecido
a causa de la hipertension, con tendencia a tener un tejido fibrético, con una matriz extracelular
alterada y con las fibras colagenas mas desestructuradas de lo normal, por todo ello
posiblemente son personas con mas tendencia a la RC a pesar de que el infarto que se produzca

no sea muy grande.

‘. R

Los hipertensos suelen ser de mayor edad, tienen mayor tendencia a la enfermedad
multivaso y a la IC por remodelado ventricular motivos que alteran la estructura de la matriz

extracelular cardiaca y los predisponen a la RC.

L J

DIABETES MELLITUS

Los diabéticos tienen peculiaridades particulares ante la Cl. La caracteristicas de la
placa ateroesclerotica es diferente, siendo mas vulnerable, con diferente composicion (mas rica
en contenido graso) y con un incremento del estado inflamatorio (Hong, 2009).

En los pacientes diabéticos el precondicionamiento cardiaco juega un papel importante.
En los modelos de estudio donde se utiliza el flujo cero, la isquemia producida a pesar de la
severidad, son mas propensos a mostrar una mayor recuperacion de la misma (Paulson, 1997).
El tiempo de evolucion de la diabetes también puede influir en la extension de la lesion
cardiaca, en dichos estudios experimentales con animales a los que se les produce diabetes,
inicialmente son mas resistentes a los efectos de la isquemia que cuando el tiempo de evolucion
es mas elevado (Tosaki, 1996; Paulson, 1997).

En cuanto a las colaterales, los pacientes que tienen diabetes presentan menos efectos
favorables que los que no la tienen. Existe mas mortalidad y mas complicaciones en los
pacientes que sufren infarto, incluida mas angina postinfarto y mas IC congestiva. Posiblemente
todo esto se deba a que los diabéticos tienen menos colaterales. En el estudio de Abaci et al

(1999), 306 pacientes con diabetes fueron sometidos a ICP, observando que tenian menor score
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de colaterales que los no diabéticos (2,41 vs 2,60; p < 0,034) sugiriendo un pobre desarrollo de
dichos vasos en los diabéticos. EI mecanismo por el que ocurre parece ser la respuesta celular de
los monocitos al VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor) que parece que esta
disminuida en los diabéticos, siendo esta sustancia una importante formadora de colaterales
(Waltenberger, 2000). La VEGF y la hipoxia favorecen la liberacion de HIF-1o (Factor
Inducible por la Hipoxia), se ha visto que ambos estan disminuidos en las biopsias ventriculares
realizadas a los pacientes diabéticos sometidos a by pass coronario (Marfella, 2004). Sin
embargo, para otros esto no es asi, encuentran buen desarrollo de colaterales. Ademas, observan
que los diabético suelen ser pacientes mas viejos, con predominio del sexo femenino y a nivel
angiografico suelen ser mas multivaso, presentan lesiones culpables muy distales con arterias de
menor calibre y con menor capacidad de reperfusion efectiva a igualdad de flujo tras la misma
en comparacion con los no diabéticos, lo que sugiere alteracién en el flujo microvascular
(Angeja, 2002). La severidad de la estenosis de los vasos coronarios en los diabéticos respecto a
los no diabéticos es mas evidente y con caracter moderado (suelen presentar entre un 50 y un
75% de estrechamiento) (50,6% vs 30,3%; p < 0,001); con un patrén multivaso y lesiones muy
distales (Henry, 1997).

Los niveles de glucosa parecen que en los diabéticos son otro determinante para el
tamafio del infarto. Al parecer el control estricto de la glucemia reduce las consecuencias
microvasculares propias de la diabetes. Y su elevacion aumenta notablemente el riesgo de
isquemia. En un metaandlisis de 95.000 pacientes, demostraron que el riesgo de efectos
adversos cardiovasculares aumentd en pacientes con las glucemias elevadas (Coutinho, 1999),
mientras que el control intensivo de las mismas reduce el riesgo de isquemia en un 16%
(UKPDS, 1998). Para Kersten et al (2000), en su estudio en perros, demostraron que el tamafo
del infarto estaba linealmente relacionado con la concentracion de glucosa en sangre en los
animales diabéticos y en los que tenian hiperglucemia aguda, aboliéndose el efecto protector del
precondicionamiento isquémico en estas circunstancias.

En general, se puede decir, que las alteraciones del flujo microvascular de los pacientes
diabéticos, condicionan en parte el precondicionamiento cardiaco de dichos pacientes, de modo
que ante episodios de isquemia repetidos y en la mayoria de los casos asintomaticos
clinicamente, suponen un ambiente hostil mas o menos constante, al que el miocardio esta
acostumbrado. De modo que ante los episodios de isquemia severos tenemos un corazon con
mayor preparacion frente a los fendmenos isquémicos. También pueden influir las colaterales,
que a pesar de lo controvertido de su utilidad, pueden suponer en la mayoria de los casos una
ayuda ante los episodios de sufrimiento miocardico. De igual modo, un control estricto de la
glucemia aporta una proteccién para la severidad de la lesion, generalmente cuando el IAM ha

sido detectado vy el paciente es controlado en unidades como la UCI / UCC.
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En nuestro estudio univariante, curiosamente los pacientes con diabetes eran menos
propensos a la RC, posiblemente, por todos estos motivos. La existencia de mayor
precondicionamiento ante la diabetes puede que sea el “factor protector” para dichos pacientes

ante la ruptura.

g N

El precondionamiento y las caracteristicas peculiares que infiere la diabetes
en los pacientes que la sufren pueden ser los que condicionan las caracteristicas

necesarias para que la RC ocurra en menor medida en estos pacientes.
g J

TABACO / FUMADORES

Es sabida la asociacion entre el tabaco y la alta incidencia de ateroesclerosis coronaria,
IAM y muerte stbita (Wilhelmsen, 1988). Posiblemente por la predisposicion que tienen los
fumadores inducidos por el tabaco a estados de hipercoagulabilidad (particularmente de
fibrindgeno alto) (Fuster, 1981; FitzGerald, 1988), elevacién de frecuencia cardiaca y presion
arterial. También por la tendencia arritmdgena debida al efecto catecolaminérgico de la nicotina
(Tachmes, 1978). Igualmente el tabaco, promueve bajos grados de inflamacién, liberando
sustancias inflamatorias (como la PCR vy el fibrindgeno) y produciendo una respuesta
inflamatoria en el organismo (Wannamethee, 2005). Todo ello asociado al estado de
vasoconstriccion coronaria e hipoxemia inducidos por los niveles elevados de monoéxido de
carbono de los fumadores (Wald, 1973; Maouad, 1984; Martin, 1984). Si asociamos todos estos
factores, los fumadores deberian ser mas proclives a morir mas de Cl. Sin embargo, existe un
efecto paraddjico del tabaco, de modo que, los fumadores parece que mueren menos en la CI.
Sobre esto se han propuesto varias explicaciones (Sauer, 2002). Por un lado, que los fumadores
son mas jovenes, con menos comorbilidades y lesiones coronarias menos severas (FitzGerald,
1988; Wilhelmsen, 1988; LaCroix, 1991), suelen tener generalmente afectacion monovaso y la
extensién de las lesiones ateroesclerdticas son menores si las comparamos con las de los no
fumadores (Sukiennik, 2007). También actla como precondicionante cardiaco y estimulante de
la formacion de circulacion colateral (Perera, 2006; Koerselman, 2007). Por otro lado, favorece
la reperfusion espontanea por accion del fibrinolitico sobre el trombo en la fase precoz
(Ramsdale, 1985). Al parecer los fumadores, tienen una mejor fibrinolisis sistémica, con mayor
respuesta a la reperfusion (suelen conseguir mejor flujo TIMI) y mejor prondéstico que los no

fumadores, debido posiblemente a la diferente composicion del trombo en los fumadores
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respecto de los no fumadores, con compuestos mas susceptibles a la trombolisis y por lo tanto,
mejores resultados de recanalizacion (Barbash 1995; Purcell, 1999). Los pacientes fumadores
son mejor tratados farmacoldgicamente segun el registro GRACE, al parecer en ellos se hace un
mayor uso hospitalario de tratamientos farmacol6gicos, como la AAS, los tromboliticos, los
inhibidores de la Ilb-Illa, Bb y estatinas con respecto a los no fumadores (Himbert, 2005).

Los exfumadores, al igual que los fumadores, tienen menor mortalidad. En el OACIS
los fumadores eran los que menos morian a largo plazo (3,0% vs 5,2%; p = 0,032); los
exfumadores fueron identificados como predictores independientes de reduccion de mortalidad
(RR: 0,39; IC. al 95%: 0,20-0,77) (Kinjo, 2005). Posiblemente por mecanismos similares a los
de los fumadores.

Lo hallado en el analisis univariante de nuestro estudio, es que los fumadores tenian
reducida la capacidad de RC. Creemos que es debido a la asociacion con pacientes mas jovenes,
con lesiones de menor severidad y con afectacion posiblemente monovaso; el propio
precondicionamiento que ejerce el tabaco sobre el organismo (por condiciones de mayor
hipoxemia) mantenga al miocardio cardiaco de estos pacientes mas preparado para agresiones

mayores isquémicas y como resultado el riesgo de ruptura sea menor.

e N

En el caso del tabaco, los pacientes que sufren IAM suelen ser de menor
edad, con afectacion monovaso y menor severidad de las lesiones, condiciones que

pueden hacer menos proclives a estos pacientes para la RC.
. _J

DISLIPEMIA /HIPERCOLESTEROLEMIA

La hipercolesterolemia siempre se ha relacionado con la placa de ateroma. Es un
elemento favorecedor de la inestabilidad de dicha placa y responsable en parte de eventos
isquémicos agudos a nivel cardiaco, a nivel cerebral, vascular periférico y promotor de la
demencia, entre otras cosas. Por otro lado, se podria pensar que la disminucion de las cifras de
colesterol seria un factor protector de mortalidad por dichos eventos, sin embargo, nada mas
lejos de la realidad. Supone un factor de mortalidad secundaria a comorbilidad y sobre todo
indicador de gran fragilidad. Suele ser sinbnimo de malnutricion y alteraciones crénicas con
componente inflamatorio. La liberacién de citoquinas proinflamatorias como la IL-6 han
mostrado un descenso del colesterol total sérico por reduccion de la produccién de

lipoproteinas, con reduccién del contenido de colesterol de las lipoproteinas participantes y con
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un incremento del catabolismo de dichas lipoproteinas. Este fendmeno, en ocasiones, no es
infrecuente observarlo fundamentalmente en los pacientes mayores (Aronow, 2010).

Sin embargo, en el estudio univariante del registro ARIAM, de los pacientes que sufren
RC se ha visto que son menos hipercolesterolémicos (se rompen menos los que tienen el
colesterol elevado). Resulta paraddjico este hallazgo. La apreciacién general, seria la opuesta.
Como hemos visto la hipocolesterolemia no es sinébnimo de proteccién cardiovascular sino mas
bien lo contrario, signo de la existencia de un proceso inflamatorio grave, en definitiva de una
alta morbimortalidad.

Mientras que la HTA y la DM son mas comunes en los grupos de mayor edad en los
pacientes con IAM no ocurre lo mismo en los pacientes fumadores y en los
hipercolesterolémicos; siendo estos Gltimos factores de riesgo mas comunes en pacientes
mayores pero también es muy prevalente en los pacientes mas jovenes. La ruptura de la placa
ateroesclerdtica suele estar detras del IAM y en estos pacientes suele tratarse de la ruptura de
una placa con una capa fibrosa sobre un gran core lipidico; esta placa tiene complejas
morfologias y se vuelve mas vulnerable con el aumento de tamafio y con el grado de estenosis.
Otro mecanismo que ocurre sobre dicha placa es la erosion de las células endoteliales sobre su
superficie rica en proteoglucanos y las células del musculo liso adyacente a la luz. Todo ello, la
hace diferente del resto de placas de ateroma. Por tanto, podriamos decir que, los pacientes
hipercolesterolémicos que sufren IAM suelen ser mas jovenes, con placas ateroesclerdticas con
complejas morfologias y que finalmente se traducen en mayor cantidad de lesiones coronarias y
de alta severidad (generalmente oclusiones totales) (Yasuda, 2001). Se ha visto que la
hipercolesterolemia puede ser un factor independiente de riesgo coronario en los hombres, pero
no en las mujeres. Generalmente se observa mayormente en hombres jévenes, esto puede ser
debido a la menor cantidad de HDL (High Density Lipoprotein) colesterol existente en los

varones respecto a las mujeres (Nishiyama, 2010).

Por lo tanto, podriamos decir que los pacientes hipercolesterolémicos son mas jovenes,
con mayor predominio del sexo masculino y generalmente con menor cantidad de HDL
colesterol, con placas ateroescleréticas de caracteristicas particulares. Todo esto nos haria
pensar que la RC tenga lugar en pacientes con colesterol méas elevado, si tenemos en cuenta que
se trata de pacientes jévenes y generalmente de predominio del sexo femenino, el colesterol
puede estar elevado a expensas del HDL (que es protector de eventos cardiovasculares), de
modo que sorprendentemente, los pacientes con colesterol elevado en este caso se romperian

menos.
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La hipercolesterolemia supone menor riesgo de RC, posiblemente por ser un
factor de riesgo cardiovascular no solo propio de personas afiosas sino que su
aparicion también tiene lugar frecuentemente en personas jovenes. Con mayor
predileccidn por el sexo masculino y en menor proporcion por el femenino (que tiene
mas tendencia a la elevacién del componente HDL). Si tenemos presente, que la RC
es mas habitual en personas mayores y mujeres, podriamos pensar que los resultados
obtenidos en nuestro estudio sean “sorprendentes” al encontrar al colesterol como

“protector” de la RC.

\_ )

W5 3 /+1/1/2 = e Figura 78. Con doppler pulsado se
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Figura 79. A la izquierda, eje paraesternal cuatro cAmaras. En el centro eje corto y a la

derecha eje largo paraesternal. En todas ellas se ve el derrame pericardico.
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MORTALIDAD Y MORBILIDAD

La morbimortalidad ha disminuido progresivamente a lo largo de los afios. EI mayor

predictor de complicaciones mecanicas, sin duda alguna, es el fallo en una adecuada reperfusion
y la ausencia de una apertura precoz del vaso. El riesgo de ruptura miocardica en los ensayos
con tratamiento fibrinolitico estd inversamente relacionado con la presencia de flujo TIMI-3,
esto quiere decir que cuanto antes se abra el vaso menos posibilidad de ruptura existe (Kinn,
1997). En general, el tratamiento fibrinolitico o el ICP suponen el mejor componente en la
disminucién de las complicaciones mecanicas relacionadas con el SCA (Nakatani, 2003;
Gueret, 2008). Figueras et al (2008), en el estudio que realizaron con un seguimiento de 30 afios
observaron una reduccion del 94% al 75% en la mortalidad, aunque este estudio es cuestionable
a nivel metodoldgico, sin embargo, si que puede poner de manifiesto en cuanto a mortalidad
este descenso, posiblemente porque en el periodo que abarcaron incluyeron tanto la era pre
como reperfusion. Hayashi et al (2005), estudiaron a un total de 1.247 pacientes con IAM en el
periodo de tiempo comprendido desde 1975 a 2001; durante el mismo las muertes debidas a RC
descendieron significativamente de un 9,8% a un 2,8% (p < 0,001), con un descenso progresivo
en el curso de los 5 subperiodos estudiados. De los pacientes tratados con reperfusion murieron
por RC el 2,8% mientras que los no reperfundidos murieron el 5,2% por ruptura. La
supervivencia tras la ruptura también mejord y pasé a ser de un 0% al inicio a un 30% en el
ltimo periodo estudiado. Es decir, que la mortalidad hospitalaria debida a la RC se redujo
desde 1993 y la supervivencia aumentd desde 1988. Todos estos cambios también pueden ser
debidos a un incremento en el uso de farmacos cardioprotectores, mejor control de las cifras
tensionales y demas factores de riesgo asociados. Pero sobre todo, la reperfusion es la que pone
de manifiesto la reduccién de mortalidad. Segun el NRMI, en 1996, las muertes debidas a RC
eran responsables del 12,1% de muertes hospitalarias entre los 122.243 pacientes registrados
que recibian tratamiento trombolitico frente al 6,1% de los 228.517 pacientes no tratados con
trombolisis, sugiriendo que la RC es una complicaciéon importante de este tratamiento (Becker,
1996). En el metaanalisis de Honan et al (1990), quienes detalladamente evaluaron la incidencia
de RC con respecto al tiempo transcurrido desde el inicio del IAM hasta la administracion de la
terapia trombolitica, vieron que la incidencia de RC se reducia significativamente cuando el
tratamiento se administraba antes de las 7 horas de transcurridos los primeros sintomas (OR:

0,4; IC. al 95%: 0,17-0,93); el incremento o descenso de las incidencias variaba cuando el
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tratamiento se administraba pasadas las primeras 11 horas tras el inicio del dolor (OR: 0,93; IC.
al 95%: 0,53-1,60) y el incremento era indiscutible cuando la administracion tenia lugar pasadas
las 17 horas (OR: 3,21; IC. al 95%: 1,10-10,1). EI motivo era que la trombolisis coronaria hacia
mejor el efecto con un tiempo desde el inicio de los sintomas de 6 horas o menos,
contribuyendo en este tiempo a la reduccion de la RC. Para lkeda et al (2004), la ruptura tiene
lugar en el 3,5% de los 1.296 infartos tratados entre 1992 y 2002, aunque la incidencia era sélo
del 0,6% entre los tratados con tratamiento de reperfusion. En definitiva, la reduccion en la
mortalidad a lo largo del tiempo se pone de manifiesto en los estudios, debido

fundamentalmente al adelanto en el tratamiento de reperfusion coronaria precoz.

Sabemos que la ruptura subaguda es una complicacion del IAM que se define como una
ruptura gradual o incompleta del &rea del infarto con un lento o repetitivo sangrado en el saco
pericardico, causando taponamiento cardiaco de forma progresiva o recurrente. En ausencia de
reparacion quirdrgica, la muerte por ruptura masiva ocurre en un periodo de tiempo que va
desde 30 minutos a 5 dias después de la primera sefial clinica de la complicacion. La ruptura
aguda es una ruptura transmural en el area del infarto que causa la muerte por hemopericardio
en menos de 30 minutos. Sélo por definicion vemos que la ruptura subaguda seria tratable
quirGrgicamente con un mayor rango de tiempo y con posiblemente mejores resultados
quirurgicos (Purcaro, 1997). Los indices de mortalidad perioperatoria, en el caso de la RPL, son
elevados y suelen estar por encima del 40%, con frecuencias variables segun los resultados de
las diferentes series (Lopez-Sendon, 1992; Wehrens, 2001) y en el seguimiento esta por encima
del 35% (Canovas, 2003). Las complicaciones tras la cirugia dependen, en parte, de la técnica
quirtrgica usada, destacan la deformidad de la geometria ventricular, el sangrado postoperatorio
o la aparicion de pseudoaneurismas, entre otras (Sutherland, 1996). Simplemente en el total de
la Cl la mortalidad por RPL es del 20% (Reddy, 1989; Becker, 1996). Para la ruptura subaguda
la mortalidad perioperatoria era del 33% Yy debida fundamentalmente al sangrado y al SC; con

complicaciones en los 5 afios aproximadamente, relacionadas con la CI (Purcaro, 1997).

En el caso de la RS, la mortalidad también es elevada, mas del 87% de los sometidos a
cirugia fallecen pero en gran parte debido al SC segun el registro SHOCK. S6lo sobreviven el
4% de los no operados (Menon, 2000 a). En el registro de cirugia cardiaca sueco obtuvieron una
mortalidad en la RS al mes del 41%, en este tiempo las causas de fracaso eran debidas a la
reparacion quirargica urgente (RR: 4,2; IC. al 95%: 2,0-8,9; p < 0,001) y a la re-ruptura (RR:
2,1; IC. al 95%: 1,3-3,4; p = 0,002). La supervivencia acumulada a los 5 afios era del 38%, si el
paciente sobrevivia en los primeros 30 dias la supervivencia a los 5 afios llegaba al 67%. Como
predictores de mortalidad después del primer mes estaban las anastomosis coronarias

concomitantes debido a las lesiones coronarias existentes previamente (RR: 1,5; IC. al 95%:
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1,2-2,0; p = 0,001) y los shunt residuales postoperatorios (RR: 2,7; IC. al 95%: 1,4-5,4; p =
0,004) (Jeppsson, 2005). Poulsen et al (2008), observaron que la mortalidad al mes, al afio y a
los 5 afios era del 71%, 48% y 32%, respectivamente. Para el GUSTO-I, la mortalidad al mes y
al afio tras la cirugia septal eran del 47% y 53% respectivamente; mientras que para el
tratamiento conservador la mortalidad se incrementaba enormemente (un 94% y un 97%,

respectivamente); todo ello con p < 0,001 (Crenshaw, 2000).

También destaca que en el caso de estas graves complicaciones los tiempos de sospecha
diagndstico-quir6fano son elevados. Haddadin et al (2009), tenian en el caso de la RPL como
media 2,9 + 1,1 horas de demora desde el diagnostico hasta la cirugia y que en algunos
subgrupos de pacientes confesaban que podian transcurrir mas de 9 horas, incluso llegaban
hasta las 21 £ 15 horas. Y Purcaro et al (1997), observaron en el caso de la ruptura subaguda
una mediana de 5 horas (rango: 1-16 horas). Tiempos que se deben considerar inaceptables, ante
esta patologia. El retraso en la llegada al hospital, la disponibilidad y/o preparacion de los
quirdfanos y del equipo quirtrgico o el exceso de confianza en la “estabilidad” del paciente (en
ocasiones mal valorado o con poca conciencia de la gravedad) son algunos de los motivos de
estos retrasos. Las cifras en general son elevadas y oscilantes en sus valores segun los registros
y series consultadas. Existe diferencia entre la RPL y la RS. Podria parecer que la mortalidad en
la RPL es menor, pero hay que tener en cuenta que los que llegan a cirugia son
fundamentalmente las rupturas subagudas, la RPL aguda raramente sobrevive a la situacion y
casi nunca llega al quiréfano y si lo hace la situacion hemodindmica es tan severamente
comprometida que no superan la agresion quirdrgica. La RS, provoca una situacion clinica de
shock, pero tiene mas facilidad para entrar en quiréfano; a pesar de todo, la mortalidad es
también muy elevada sobre todo por la situacién de shock refractario que los pacientes
presentan. Por otro lado, hemos de tener en cuenta que la patologia que tratamos no es muy
prevalente dentro de la Cl, y que en general, la cantidad de cirugias realizadas es muy reducida,
los resultados postquirdrgicos, por tanto, oscilan dependiendo desgraciadamente de la
experiencia del centro. En ocasiones son diferencias sustanciales como podemos observar; la
mortalidad precoz en centros pequefios ronda el 54%, en los medianos es del 39% y en los

centros de mayor experiencia del 36% (Jeppsson, 2005).

La mortalidad de nuestro estudio es elevada; 90,70%. Con cifras mas elevada para los
que tenian RPL frente a los que tenian RS (93,4% vs 65,9% respectivamente). Ante todo, lo que
mas destaca es que sélo fueron sometidos a cirugia cardiaca el 3,56% de los pacientes que
sufrieron RC. Realmente, esto supone una mala opcién de tratamiento, ya que posiblemente se
llega a esta situacion por fallos de diagndstico de la complicacién o bien por retrasos en la

apertura del vaso y en la administracién de farmacos cardioprotectores tipo betablogqueantes,
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IECA, AAS, etc. Por lo tanto los factores implicados pueden ser variados. La urgencia
quirargica que conlleva la RC, obliga a una intervencién inmediata; evidentemente en centros
gue posean la infraestructura oportuna para realizar dichas intervenciones y el personal lo
suficientemente entrenado en dichas técnicas. Supone una sospecha y diagnostico rapidos, con
una puesta en accion muy acelerada, en cuanto al tratamiento inicial tanto farmacol6gico
(drogas vasoactivas), intervencionista (pericardiocentesis) y de apoyo circulatorio (BCIA);
como finalmente, el quirdrgico. Una reduccién en los tiempos de diagnostico-quiréfano, que
habitualmente no bastan para salvar la vida al paciente, por la emergencia de la situacion; son
claves para el éxito de la cirugia. En altimo lugar el tener en cuenta, la alta mortalidad
operatoria y postoperatoria inherente no sélo a la gravedad de las lesiones sino a la situacion de
SC refractario. Todo en conjunto hace que, aunque el tratamiento quirdrgico seria en los casos
mas graves (ruptura aguda) el méas efectivo, en la préctica diaria las actuaciones y los resultados
son otros. Y posiblemente esto suponga unos resultados quirargicos tan malos, que contribuyen
entre otras cosas a aumentar las cifras de mortalidad en las complicaciones mecéanicas en
nuestro medio. También merece mencion, la ruptura contenida (subaguda), que podria suponer
una reduccién de la mortalidad de las RC, sin embargo, la realidad no es asi. Los tiempos de
actuacion para el diagnostico y las intervenciones quirirgicas son mayores, es decir, da mas
margen en la actuacion; y deberia tener mayor indice de cirugia (tratamiento més efectivo); pero
sin embargo, la realidad es otra y estos pacientes suponen un mayor tiempo de estancia en UCI.
Nosotros en nuestro estudio univariante hemos comprobado dichos tiempos, lo légico seria
pensar que los pacientes con ruptura aguda tuvieran una mortalidad alta y con una evolucién
muy rapida (tiempos de estancia cortos), cuando observamos tiempos tan elevados suponemaos
que las rupturas son mas habitualmente subagudas y que el diagndstico de las mismas es tardio
(la mortalidad sigue siendo alta y los tratamientos quirdrgicos escasos), pero con tiempos de

encamamiento en UCI / UCC elevados. Mortalidad en estos casos que deberia ser evitable.

(- )

La mortalidad en la RC desvela cifras muy elevadas. La gravedad de la
complicacion y la falta de diagndéstico y tratamiento urgentes hacen que los datos
sean tan desfavorables. En el caso de la ruptura subaguda, la incidencia de muerte
también es muy elevada, pero estos pacientes disparan los tiempos de estancia en
UCI / UCC, en un subgrupo de enfermos en los que se podria evitar la mortalidad

con diagndsticos y actuaciones quirdrgicas urgentes.

\_ J
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LIMITACIONES DE ESTE ESTUDIO

En el registro hospitalario ARIAM no estan incluidos todos los hospitales de la
geografia de Espafia con UCI / UCC, que atienden al SCA, aunque su representacion sea lo
bastante amplia tanto por el nimero de hospitales como por su distribucién a lo largo de toda la
geografia nacional. Cada hospital tiene sus criterios de inclusién de pacientes. No todos los
hospitales participan en todos los periodos del registro, e incluso durante algunos periodos todos
los pacientes con SCA pueden que no hayan sido incluidos, a pesar de no existir criterios de
exclusion. Para conocer la efectividad o impacto real de cualquier intervencion mediante un
estudio o registro es preciso incluir a todos los pacientes con la patologia estudiada o que la
muestra sea lo suficientemente representativa de la poblacion sobre la que se pretenda
extrapolar las conclusiones, es lo que se conoce como validez externa del registro. El registro
ARIAM comparativamente estd en mejor situacion que otros estudios basados en registros
espafioles de SCA, no s6lo en el nimero de hospitales incluidos sino en el nimero de casos
registrados, a pesar de no haber conseguido una inclusion consecutiva completa. Otra cualidad
de un registro es su validez interna o fiabilidad de los datos recogidos. Para la calidad de un
registro es importante su validacién y verificacion a través de un observador preferentemente
independiente. En este caso el diagnostico de SCA, no ha sido validado de forma independiente
0 sistematicamente corroborado por un segundo observador. Esto implica la inclusién de
pacientes que no tuvieran infarto, sino angina inestable o la no inclusion de pacientes con
angina inestable que finalmente eran infartos verdaderos. Sin embargo, hay que decir, que
recientemente el ARIAM ya ha tenido una validacion y control de calidad por una auditoria
externa independiente. Por tanto, la comprobacion de la validez interna y externa, asi como la
comparacion de nuestros resultados con los obtenidos en otros estudios nos permitira confirmar

si las relaciones encontradas son debidas realmente a la causalidad.

La participacion de los hospitales en el registro es voluntaria. Esto puede crear un sesgo,
ya que los centros participantes pueden tener una mayor motivacion que pudiera verse
manifestada en algunas variables como un menor tiempo de retraso en la aplicacién de la
trombolisis desde la llegada del paciente. La medida de los tiempos de retraso y la mejora en la
atencién eran uno de los objetivos primitivos en el origen del proyecto ARIAM, pudiendo
constituir una fuente de sesgos frente a los centros en que no se recoge el ARIAM, logrando

menores retrasos.

218 RUPTURA DE LA PARED LIBRE VENIRICULAR Y DEL SEPTO INTERVENTRICULAR COMO COMPLICACIONES DEL INFARTO
AGUDO DE MIOCARDIO EN LA POBLACION ESPANOLA: PRONOSTICO ¥ FACTORES PREDICTORES DE SU DESARROLLO



. ////,(/ . /y/r///(/ ?}?/»’//’//ﬁ € /’l)/'/f(*/w D I SC U S I O N

Es un estudio observacional, por lo tanto no se pueden establecer un relacion causa
efecto definitiva como ocurre con los ensayos clinicos randomizados, pero si pueden
encontrarse relaciones de algunas variables, en especial al pretender, un estudio de asociaciones
o exploratorio de las variables asociadas a la RC y hallar la fuerza de relacién en términos de la
magnitud de las razones de ventajas u oportunidades para la ruptura (OR ajustadas).

Hay una posible pérdida de pacientes que son los transferidos a un hospital de
referencia de tercer nivel para cirugia cardiaca, en el caso de hospitales de menor nivel. Esto

puede explicar que los resultados, especialmente en términos de mortalidad, puedan ser falsos.

El registro en el cual el estudio esta basado no era disefiado especificamente para
evaluar la ruptura cardiaca. Esto, puede hacer que existan una falta de exhaustividad en la
evaluacion de ciertas variables, que en principio podrian considerarse necesarias para la
realizacion de este estudio (momento de RC, método diagnostico utilizado, pacientes sometidos
a cirugia cardiaca, etc); pero que consideramos que aungue podrian mejorar la informacion del
estudio, no son necesarias para los objetivos propuestos.

Hacer hincapié, en los métodos diagnosticos utilizados. Hoy no existe un patrén oro
diagndstico para la RC. Pero lo preocupante es que en ocasiones éste se basa sélo en la sospecha
clinica, quedando los pacientes catalogados de dicha complicacion pero sin una confirmacién
con imagen del tipo ecocardiografia, ventriculografia con contraste o cardiorresonancia,
posiblemente por esa falta de criterios con una prueba lider. La menos invasiva y rapida seria la
ecocardiografia, que es posible realizar incluso a la cabecera del enfermo, pero no siempre la
preparacién del clinico es los suficientemente buena como para llegar a ser experto o tener un
entranamiento y/o conocimientos medios, y en ocasiones es muy dificil o casi imposible

localizar las zonas de ruptura, incluso en profesionales entrenados.

Por otro lado, en este largo recorrido desde el inicio del estudio, nos propusimos
intentar de manera retrospectiva recopilar datos adicionales, no recogidos en el actual registro,
de los pacientes de los distintos centros participantes en el ARIAM a nivel nacional donde se
realiza Cirugia Cardiaca. Nuestro objetivo era ver que tipo de técnica de reparacion quirtrgica
se habian empleado y los resultados intraoperatorios, hospitalarios y tras el alta en un
seguimiento en el tiempo en cuanto a mortalidad fundamentalmente. Para ello calculamos que
“n” deberiamos incluir en este sentido para que los resultados que obtuviéramos tuvieran
significacion estadistica. Incluso disefiamos un test validado para intentar retrospectivamente
ver lo que ocurrié con dichos pacientes tras su alta hospitalaria. De forma inicial intentamos
hacerlo pidiendo la participacion de los colaboradores del ARIAM en los diferentes centros, sin

embargo, la respuesta fue pobre (sobrecarga de trabajo, poca motivacién, etc). Posteriormente
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nos lo replanteamos decidiendo mi propio desplazamiento hacia esos centros, con el
consentimiento previo de dichos colaboradores y del hospital, para facilitarme el acceso al
historial de los pacientes. La respuesta fue desigual, y en ocasiones tras la llegada a los centros
las trabas burocraticas y organizativas hicieron que finalmente desecharamos la idea inicial.
Hubiera sido interesante, porque no existe a nivel mundial ningln registro que estudie
cardiopatia isquémica que tenga esos datos de forma tan exhaustiva como pretendiamos. Por
otro lado, este contratiempo nos hizo reflexionar sobre el origen del ARIAM, como herramienta
altruista y la dificultad de mantenerla en el tiempo y el espacio. Quizas en la actualidad, una vez
que este registro lleva un rodaje de décadas, la forma de prolongarlo a lo largo de los afios y que
responda realmente a las necesidades de calidad necesarias, sea dotarlo de la profesionalidad

que requiere.

La evolucion de los pacientes estaba limitada a la duracion de su estancia en la UCI /

UCC y no se hace seguimiento en el tiempo a todo el episodio hospitalario.

Los pacientes con IAM no admitidos en la UCI / UCC no eran incluidos, y aunque este
grupo puede ser una minoria, esto puede ser significativo y puede ser una fuente de sesgos de
pacientes, particularmente en los pacientes mayores y en poblaciones de alto riesgo (mayor
gravedad). Este factor es dependiente de los criterios de ingreso de las distintas UCI / UCC o
del nivel de ocupacion de la UCI / UCC en cada momento y de la disponibilidad de camas en

estas unidades.

La extension en el tiempo del estudio es amplia, de 10 afios, existiendo la posibilidad
de que se produzcan cambios en las definiciones y clasificaciones del SCA y de las variables
manejadas, con las numerosas implicaciones asociadas que esto conlleva. Todos estos cambios,
a lo largo de los afios, afectan a la poblacién que se incluyen en el registro, y por lo tanto, a los
resultados de los estudios en cuanto a las tasas de incidencia, los factores de riesgo, el curso
clinico y el manejo; segun las novedades recomendadas y las nuevas publicaciones que salen a

la luz.

También existen diferencias entre los distintos centros participantes a la hora de afrontar
el tratamiento de la ruptura cardiaca, fundamentalmente en cuanto a la disposicién de recursos
técnicos y de profesionales de técnicas diagnosticas como la ecocardiografia o de servicios de
Cirugia Cardiaca. Aunque estas desventajas, pueden hacer que exista una aproximacion fiable a
la realidad de la variabilidad existentes en el Estado Espafiol (hospitales de primer, segundo o
tercer nivel). Esto evita los sesgos producidos si solamente se seleccionan unos pocos centros no

representativos y asi se podra generalizar los hallazgos encontrados.
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Todas estas limitaciones se tratan de mitigar con el PS analisis, como la necesidad de
una gran muestra y la existencia de covariables no observadas (Rubin, 1997), estas limitaciones
eran minimizadas en estos casos con un resultado de las caracteristicas del registro ARIAM.
Esta metodologia no pretende sustituir al estudio randomizado, se trata de una aproximacion a
los resultados que pueden ser obtenidos en un estudio randomizado. Los resultados de este
estudio concuerdan con los obtenidos por el analisis de regresién multivariado, confirmando la
veracidad de los resultados obtenidos, con la novedad de que las covariables observadas eran
balanceadas, haciendo comparaciones entre grupos homogéneos con respecto al tratamiento
considerado en cada caso.

VENTAJAS DE ESTE ESTUDIO

En nuestro estudio no se han establecido criterios explicitos de exclusion de pacientes
como es el que caso de la edad avanzada, a diferencia de lo que ocurre en la mayoria de ensayos
clinicos y registros. Tan so6lo se ha exigido como criterio de inclusion, el de ingreso del paciente
en la UCI / UCC. Esto nos va a permitir sacar conclusiones mas fiables.

Este estudio se basa en un registro hospitalario que incluye un nimero elevado de
hospitales, y por lo tanto de pacientes, de toda la geografia espafiola. El total de pacientes
incluidos es muy elevado en comparacion con otros registros, sobre todo espafioles. Son pocos
los internacionales que lo superan en nimero de pacientes, como es el caso del NRMI.

El estudio nos muestra la oportunidad de conocer la situacién actual de la ruptura
cardiaca que ocurre en Espafia, en nuestras UCI / UCC, y los factores asociados a su desarrollo.
Es, por tanto, un buen reflejo de la realidad clinica que ocurre con el paciente con SCA que
ingresan en las UCI / UCC. Se puede llevar a cabo porque no sufre numerosas selecciones de
pacientes y de centros participantes. La realidad que muestra tampoco se puede obtener con los
ensayos clinicos, ya que estos someten al paciente al protocolo del estudio, modificando las
condiciones reales que se producen en el manejo del paciente. Va a ser el conocimiento de la
practica cotidiana lo que nos va a permitir detectar la mala praxis y los errores cometidos fuera
de las recomendaciones publicadas. Todo ello nos ofrece un amplio campo de reflexion sobre
los cambios en nuestras actitudes y actuaciones para detectar los pacientes coronarios con
tendencia a la ruptura o con ruptura cardiaca establecida, para poder actuar de forma precoz y

urgente.
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APLICABILIDAD DEL ESTUDIO A LA

PRACTICA CLINICA

1. Conocer la cifra aproximada y la frecuencia en que ocurre la RC en los pacientes con
SCA durante su estancia en UCI / UCC. Su conocimiento permite diagnésticos precoces
y tratamientos urgentes. El estudio nos ofrece informacion sobre la realidad clinica
espafiola en este tema. Es el primer estudio existente que evalla la ruptura cardiaca en
la fase aguda del SCA.

2. Conocer el perfil de los pacientes que sufren RC. Este conocimiento nos va a permitir
estar atentos y buscar dicha complicacion con los signos clinicos y los medios

diagndsticos que poseemos.

3. Conocer si existe variacion en el namero de complicaciones mecanicas, para saber la
evolucion a lo largo de los afios. Ser conocedores de las deficiencias en recursos

diagndsticos y de tratamiento, planteando politicas de mejoras.
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RESUMEN DEL ESTUDIO

Los resultados obtenidos del estudio afianzan las sospechas que teniamos de forma

intuitiva sobre la ruptura cardiaca a nivel nacional. Al evaluar a los enfermos en su fase aguda
del 1AM nos aporta datos muy fiables sobre lo que ocurre con esta complicacion en estos
pacientes.

La RC como hemos visto puede ser una patologia dentro del SCA de muy dificil
diagndstico. La falta de sospecha clinica, la rapida evolucién en los casos agudos, la
infravaloracion diagnostica por la evolucion subclinica de la modalidad subaguda, la “;falta?”
de pruebas diagnésticas o su infrautilizacion (bien por la inexperiencia del facultativo como en
el caso de la ecocardiografia, la no disponibilidad fisica de las mismas como en el caso de la
RNM o la dificultad de traslado del paciente inestable a una sala de radiologia), hacen que dicha
entidad se convierta en ocasiones en una “bomba” que facilmente nos explota en las manos sin
darnos cuenta, el problema es el resultado final (cuando somos conscientes de lo que teniamos
delante de nuestros ojos) que suele ser el fallecimiento del paciente en situacién de shock

cardiogénico refractario o disociacion electromecanica irreversible.

Hemos obtenido una incidencia de dicha enfermedad en Espafia (2,8%). Esta cifra la
creemos fiable, por ser un registro y porque es similar a las obtenidas por otros registros y
autores. Sin embargo, creemos que esta cifra puede ser mayor; pacientes mal catalogados y que
no entraran en el pool de RC o los diagnosticados de la complicacién pero que realmente
dudamos que lo fueran como son los que presentan un Killip Kimball de 1, que segun nuestro

estudio hasta el 28,7% presentaban RC.

También hemos podido ver cuales eran los factores asociados a su desarrollo, mediante
potentes valoraciones estadisticas. De modo que podriamos afirmar que elementos como el sexo
y la fibrinolisis provocarian la RC. Esto supone una llamada de atencién en la discriminacion
que en ocasiones ocurre en el sexo femenino, “las mujeres con cardiopatia isquémica en general
son peor tratadas” y especificamente con dicha complicacion sufren mayor retraso en todos los

tiempos y tratamientos.
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Por otro lado, el tratamiento farmacol6gico precoz con betabloqueantes e IECA serian
elementos protectores contra la misma. Esto supone una llamada de atencion en cuanto al

diagndstico precoz y el tratamiento farmacoldgico administrado.

El 3,56% de los pacientes del ARIAM son sometidos a cirugia cardiaca. El tratamiento
quirdrgico en esta patologia es el tratamiento definitivo y mas efectivo. Lo llamativo es que los
datos quirdrgicos son irrisorios. Esto nos hace preguntarnos donde esta realmente el fallo a nivel
quirargico. El retraso en el diagnostico clinico y la falta de experiencia de los centros de
referencia (dada la baja prevalencia de la complicacién) provocan retrasos en la entrada de

quiréfano y los resultados postquirdrgicos suelen ser nefastos.

En definitiva, la altisima mortalidad que hemos observado, es un elemento inquietante,
que deberia despertar en el clinico la conciencia para sospechar con toda celeridad dicha

complicacion.
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Conclusiones




CONCLUSIONES Gna Warin Castille Risera

CONCLUSIONES GLOBALES

La ruptura cardiaca ocurre fundamentalmente en una poblacién de edad avanzada y
predominantemente en el sexo femenino.

Son los infartos de localizacién anterior (es decir, los mas extensos), en los que ocurre
mas frecuentemente la ruptura cardiaca.

A nivel farmacoldgico el uso de la fibrinolisis hace mas propensos a los pacientes a la
ruptura cardiaca.

CONCLUSIONES ESPECIFICAS

1. La poblacién con ruptura cardiaca se caracteriza por ser mas ancianos, con predominio
del sexo femenino y con infartos anteriores extensos. Los antecedentes isquémicos
previos (tipo infarto y/o angina) suponen un elemento protector frente a la ruptura
cardiaca.

2. Se consideran como factores farmacol6gicos protectores de la ruptura cardiaca la
administracion de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y de

betabloqueantes.

3. Se evidencia la fibrinolisis como el tratamiento de reperfusion coronaria que tiene

mayor riesgo de producir ruptura cardiaca.
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INVESTIGADORES Y HOSPITALES DEL PROYECTO ARIAM

HOSPITAL INVESTIGADORES

ANDALUCIA

Hospital Torrecardenas, Almeria.

JF. Martinez Coronel, F. Barredo, S. Martinez Escobar

Empresa Publica Hospital de Poniente, El
Ejido, Almeria.

M. Ruiz Bailén, JA. Ramos Cuadra, A. Cardenas Cruz, J.
Fierro Roson.

Hospital de la Inmaculada, Huercal-Overa,
Almeria.

FJ. Rodriguez Pérez, FJ. Delgado Vilchez, J. Codrdoba
Escames, A. Ruiz Valverde

Hospital Punta Europa, Algeciras, Cadiz.

P. Cobos Castellanos, J. Rodriguez Medina

Hospital Puerta del Mar, Cadiz.

A. Sanchez Rodriguez, A. Gordillo

Hospital Naval San Carlos, Cadiz.

JL. Garcia Moreno, F. Herrera Morillas

Hospital de Jerez, Jerez de la Frontera,
Cadiz.

J. Arias Garrido, A. Rodriguez Zarallo, L. Vallejo Sanchez

Hospital Universitario Puerto Real, Puerto
Real, Cadiz.

JC. Rodriguez Yénez, J. Gil Cebrian

Hospital de la Cruz Roja, Ceuta.

ML. Centeno

Hospital Infanta Margarita, Cabra, Cérdoba.

C. de la Fuente Martos, R. Toro Sanchez, P. Lara Aguayo

Hospital de la Cruz Roja, Cordoba.

A. Guerrero Arjona

Hospital Reina Sofia, Cordoba.

F. Dios Torronteras, N. Martin Montes

Hospital Valle de los Pedroches, Pozoblanco,
Cordoba.

E. Lopera Lopera, F. Contreras Molina, JM. Molina Cantero

Hospital Comarcal de Baza, Baza, Granada.

JL. Bellot Iglesias, MI. Rodriguez Higueras, P. Ramos
Fernéndez

Hospital Clinico, Granada.

F. Barranco Ruiz, S. Shiaffino Cano, JM. Torres Ruiz

Hospital Virgen de las Nieves, Granada.

E. Aguayo de Hoyos, A. Reina Toral, M. Colmenero Ruiz,
MM. Jiménez Quintana

Hospital Santa Ana, Motril, Granada.

JM. Mercado Martinez, I. Macias Guarasa

Hospital Alto Guadalquivir, AndUjar, Jaén.

MA. Fernandez Sacristan, E. del Campo Molina, A. Bayona
Gomez

Complejo Hospitalario Ciudad de Jaén, Jaén.

LI. Rucabado Aguilar, JL. Mufioz Mufioz, E. Castillo Lorente

Hospital Princesa de Espafa, Jaén.

A. Carrillo

Hospital de San Agustin, Linares, Jaén.

A. de Molina Ortega, JA. Camacho Pulido, A. Montijano
Vizcaino, B. Jurado Lara, JM. Jiménez Sanchez
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Hospital San Juan de la Cruz, Ubeda, Jaén.

A. Bartolomé Sanz, MM. Sanchez Zorrilla

Hospital Comarcal, Antequera, Méalaga.

A. Varela Lopez, G. Quesada Garcia, M. Zaheri Beryanaki,
A. Vazquez Vicente

Hospital Regional Universitario Carlos Haya,
Mélaga.

JA. Férriz Martin, T. Garcia Paredes, JC. Escudero Valera,
M. Alvarez Bueno, JJ. Rodriguez Garcia

Hospital Universitario Virgen de la Victoria,
Mélaga.

MV. de la Torre Prados, A. Soler Garcia, J. Merino Vega, C.
Reina Artacho, I. Fernandez Garcia, A. Garcia Alcantara, L.
Ruiz del Fresno.

Hospital Costa del Sol, Marbella, Malaga.

JA. Arboleda, R. Siendones, J. Prieto de Paula, Y. Fernandez
Jurado

Hospital de la Serrania, Ronda, Malaga.

JI. Mateo Sanchez, JM. Garcia Alvarez, A. Poullet Brea

Hospital de La Axarquia, Vélez-Malaga,
Malaga.

A. Garcia Garcia, F. Castillo Guerrero

Hospital Comarcal, Melilla.

F. Rios

Hospital Nuestra Sefiora de la Meced, Osuna,
Sevilla.

B. Maza, R. Enamorado

Hospital Vigil de Quifiones, Sevilla.

J. Fajardo Lopez-Cuervo

Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla.

J. Maravi Petri, A. Garcia Lombardo, J. Jiménez Jiménez

Clinica Santa Isabel, Sevilla

J. Fajardo L6pez-Cuervo, FJ. Saldafia Gonzalez

ARAGON

Hospital Clinico Lozano Blesa, Zaragoza.

E. Civeira, I. Gutiérrez Cia., J. Gonzalez Cortijo

Hospital Royo Vilanova, Zaragoza.

G. Olivar Dupla

ASTURIAS

Hospital de San Agustin, Avilés, Asturias.

JM. Vega

Hospital de Cabuefies, Gijon, Asturias.

JA. Lapuerta, M. Gonzalez

Hospital Valle del Nalén, Sama de Langreo,
Asturias.

J. Megido

BALEARES

Hospital Verge del Toro, Maho, llles Balears.

R. Fernandez-Cid Bouza, MA. Gonzélez L6pez

Hospital de Ibiza, Ibiza, Illes Balears.

E. Bartual Lobato, E. Escudero Cuadrillero, P. Medina

CANARIAS

Hospital General de Fuerteventura, Las

Palmas, Canarias.

C. de la Rubia de Gracia, F. Cabeza Cabeza, P. Ventura
Ventura, L. Fajardo Feo

CASTILLA-LEON

Hospital Santos Reyes, Aranda de Duero,

P. Cancelo Suarez
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Burgos.

Hospital General Yague, Burgos.

A. Monton Rodriguez, M. Arroyo Garcia, A. Zabalegui Pérez

Hospital Santiago Apostol, Miranda de Ebro,
Burgos.

J. Armentia Fructuoso

Hospital del Bierzo, Ponferrada, Ledn.

Z. Ferreras Paez, C. Ruiz Pgrdo, F. Cafiizares Castellanos,
Ch. Martinez Jiménez, B. Alvarez Martinez, JJ. Sandoval
Garzon

Hospital Rio Carridn, Palencia.

JB. Lépez Messa, C. Berrocal de la Fuente, LC. de San Luis
Gonzélez

Hospital General de Segovia, Segovia.

JJ. Cortina Gémez, P. Ancillo Garcia, MA. Taberna

Izquierdo

Hospital General de Soria, Soria.

P. Medina Santaolalla

Hospital Rio Hortega, Valladolid.

JJ. Sanz Hernén, A. Muriel Bombin

Hospital Virgen de la Concha, Zamora.

A. Caballero Zirena

CATALUNA

Hospital Parc Tauli, Sabadell, Barcelona.

F. Baigorri Gonzalez, A. Ochagavia Calvo

Hospital de Barcelona, Barcelona.

J. Costa Terradas, S. Pons Massanes

Hospital Calella y Blanes, Calella,|C. Sala

Barcelona.

Hospital de  Granollers,  Granollers,|P. Velasco, S. Armengol
Barcelona.

Hospital Creu Roja, L’Hospitalet, Barcelona.

A. Lopez Pérez, L. Oussedick Mas, J. Berrade Zubiri, A.
Rovira i Plarromani

Centre Hospitalari-U. Coronaria Manresa,
Manresa, Barcelona.

JM. Alcoberro Pedrola, P. Laguardia Serrano

Hospital de Mataré, Mataré, Barcelona.

X. Balanzo Fernandez, J. Gil Valera

Hospital de Terrassa, Terrassa, Barcelona.

J. Amador Amerigo, M. Valdés Puig

Hospital Muitua de Terrassa,

Barcelona.

Terrassa,

J. Nava

Hospital General de Catalunya, Sant Cugat,
Barcelona.

RM. Diez Boladeras, A. Ledn Regidor

Hospital Arnau de Vilanova, Lleida.

M. Pigué Gilart, B. Balsera Garrido, S. Rodriguez Ruiz

Hospital Santa Maria, Lleida.

J. Falip Cufiat

Hospital La Alianca, Lleida.

C. Barbera Realp

Hospital Sant Joan, Reus, Tarragona

I. Vallverdu

Hospital Joan XXIII, Tarragona.

S. Alonso, J. Mariné, J. Rello
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Hospital
Tarragona.

Verge de la Cinta, Tortosa,

R. Claramonte Porcar, I. Forcadell Ferré, G. Masdeu Eixarch

Hospital de Sant Pau i Santa Tecla de
Tarragona, Tarragona.

Y. del Castillo Duran, P. Espinosa Valencia, P. Jubert
Montaperto

GALICIA

Hospital Juan Canalejo, A Corufia.

S. Calvo Barros, P. Jiménez Gomez, JM. Gulias Lopez

Hospital Ferrol, A

Corufia.

Arquitecto  Marcide,

J. Gonzalez Tutor, CJ. Fernandez Gonzalez (hasta 2000)

Hospital Xeral-Calde, Lugo.

AM. Ferreiro Gonzalez, ML. Martinez Rodriguez

Hospital Cristal Pifior, Ourense.

A. Diaz Lamas, R. Rodriguez Alvarez-Granados

Hospital Nosa Sefiora Nai, Ourense

E. Rodriguez Garcia, MJ. de la Torre Fernandez

Hospital de Montecelo, Pontevedra.

C. Miguez Bafios, A. Pais Almozara

Hospital do Meixoeiro, Vigo, Pontevedra.

D. Vila Fernandez

Hospital Xeral-Cies, Vigo, Pontevedra.

J. Fandifio Pena (hasta 2000), S. Ldpez Astray (desde 2002)

MADRID CENTRO

Hospital General La Mancha-Centro, Alcazar
de San Juan, Ciudad Real.

A. Canabal

Hospital General de Cuenca, Cuenca.

L. Navarro, JC. Pérez

Hospital General de

Guadalajara.

Guadalajara,

C. Armendariz

Hospital Principe de Asturias, Alcald de
Henares, Madrid.

E. de la Fuente

Fundacion Hospital Alcorcon, ~Alcorcon,

Madrid.

S. Temprano Véazquez

Hospital Severo Ochoa, Leganés, Madrid.

F. del Nogal Séez, J.Rebollo Ternero, J. Lépez Martin

Clinica ICE, Madrid.

T. Grau

Clinica Moncloa, Madrid.

JJ. Ofioro Canavera, V. Gomez Tello, JL. Moreno Hurtrez

Hospital de la Princesa, Madrid.

E. Cereijo

Hospital del Aire, Madrid.

JD. Garcia

Hospital La Paz, Madrid.

P. Lépez Lorente

Hospital Militar Gdmez Ulla, Madrid.

JL. Soria

Hospital Universitario San Carlos, Madrid.

J. Miquel

Sanatorio Nuestra Sefiora del Rosario,

Madrid.

A. Garcia de la Gandara, S. Garcia Plaza, V. Barrio Nebreda

Hospital de Mostoles, Mostoles, Madrid.

FJ. Goizueta
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Hospital Nuestra Sefiora del Prado, Talavera
de la Reina, Toledo.

M. Quintana, A. Simén Martin, J. Gonzalez Rodriguez, P.
Ldpez

Hospital Nuestra Sefiora del Rosario, Toledo.

S. Garcia Plaza, V. Barrio Nebreda

Hospital Virgen de la Salud, Toledo.

M. Rodriguez, L. Marina Martinez

MURCIA

Hospital Rosell,

Murcia.

Virgen del Cartagena,

J.A. Melgarejo, FJ. Gil

Hospital Fundacion, Cieza, Murcia.

P. Pifiera

Hospital Rafael Méndez, Lorca, Murcia.

S. Nicolas Franco, J. Rodriguez

Hospital La Arrixaca, Murcia.

A. Sanchez, G. Torres, FA. Jaime

Hospital General Universitario, Murcia.

F. Felices Abad, C. Palazon Séanchez, EL. Palazc’)n’ Sanchez,
JC. Pardo Talavera, E. Mira Sanchez, C. Sanchez Alvarez, J.
Segura Cuenca

Hospital Morales Meseguer, Murcia.

A. Carrillo Alcaraz, P. Jara

NAVARRA
Hospital Garcia Orcoyen, Estella, Navarra.  |F. Sos
Hospital Virgen del Camino, Pamplona,|A. Manrique
Navarra.
PAIS VASCO

Hospital Santiago Apostol, Vitoria-Gasteiz.

JA. Urturi Matos

Hospital de Galdakao, Vizcaya. G. Hernando
RIOJA
Hospital San Millan, Logrofio, La Rioja. FJ. Ochoa
VALENCIA
H?spital Virgen de los Lirios, Alcoy,|F. Guardiola Navarro, A. Roche (hasta 1998)
Alicante.

Clinica Benidorm, Benidorm, Alicante.

L. Gomez, A. Pérez

Clinica Vistahermosa, Alicante.

M. Pérez Avilés, F. Ballenilla Anton, R. Nogueira Collado

Hospital General Universitario, Alicante.

J. Cénovas Robles, C. Garcia-Romeu Garcia (hasta 06.2001),
M. Diaz Barranco (desde 03.2002), C. Ruiperez Cebrian
(desde 03.2002)

Sanatorio Perpetuo Socorro, Alicante

F. Coves Orts, T. Arce Arias

Hospital Marina Alta, Denia, Alicante.

C. Ortega Andrés (desde 2001), J. Cardona Pereto, P. Marzal
Sorolla

Hospital Universitario de Elche, Elche,|J. Latour Pérez (desde 01.2001), FJ. Coves Orts (desde
Alicante. 01.2001), A. Mota Lopez, JA. Martin (1996-1997)
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Hospital Comarcal de Elda, Elda, Alicante.

JA. Rodriguez, JA. Martin, E. de Miguel Balsa

Hospital Comarcal Vega Baja, Orihuela,
Alicante.

MD. Martinez, D. Olivares Toledo

Hospital Universitario de San Juan, San Juan,
Alicante.

G. Pérez Planelles

Hospital San Jaime, Torrevieja, Alicante.

A. Alcald Lopez, JL. Espinosa Berenguer, E. Herrero
Gutiérrez

Hospital Comarcal de Villajoyosa-Benidorm,
Villajoyosa, Alicante.

F. Criado Rodriguez (hasta 2000), JM. Carrasco Barea (hasta
2000)

Hospital General de Castellon, Castellén.

J. Madero, A. Ferrandiz, A. Belenguer Muncharaz

Hospital de la Rivera, Alcira, Valencia.

C. Anton Tomas

Hospital Francesc Borja, Gandia, Valencia.

J. Mifana Lorente

Hospital Comarcal de Sagunto, Valencia.

R. Calvo Embuena

Hospital 9 de Octubre, Valencia.

M. Simé

Hospital Clinico Universitario, Valencia.

R. Oltra Chorda (Hasta 2000)

Hospital General Arnau de Vilanova,

Valencia.

M. Garcia Sanz, M. Francés Sempere

Hospital General Dr. Peset, Valencia.

LI. Miralles Serrano

Hospital Militar, Valencia.

M. Rico Sola, M. Roig Dasi

Hospital Universitario La Fe, Valencia.

R. Clemente Garcia, J. Cufiat de la Hoz, MP. Fuset Cabanes

Hospital Lluis Alcanys, Xativa, Valencia.

JL. Martin Ruiz, V. Borillo Moles, S. Ferrandis Borras

SECRETARIA DEL PROYECTO ARIAM

Hospital Regional Universitario Carlos Haya,
Malaga.

JM. Alvarez Bueno, JJ. Rodriguez Garcia, E. Torrado
Gonzélez, J. Benitez Parejo

Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Malaga: Angel Garcia Alcantara

Modificado de la  fuente: Investigadores  ARIAM. Disponible  en:
http://www.ariam.net/inves/investigadores.xls (Citado 25 mayo 2003).
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CIUDAD

ALMERIA
ALMERIA
ALMERIA
ALMERIA
ALMERIA
ALMERIA
ALMERIA
ALMERIA
ALMERIA

ALMERIA
ALMERIA
ALMERIA
ALMERIA
ALMERIA
ALMERIA
CADIZ
CADIZ
CADIZ
CADIZ
CADIZ
CADIZ
CADIZ
CADIZ
CADIZ
CADIZ
CADIZ
CADIZ
CADIZ
CADIZ
CADIZ
CORDOBA
CORDOBA
CORDOBA
CORDOBA
CORDOBA

CORDOBA
CORDOBA
CORDOBA
CORDOBA
CORDOBA
CORDOBA
CORDOBA
CORDOBA
CORDOBA
CORDOBA
CORDOBA
CORDOBA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA

HOSPITAL NOMBRE APELLIDOS
UCI. Inmaculada Francisco Barredo Acedo
UCI. Inmaculada José Cordoba Escamez
UCI. Inmaculada Dolores Ocafia Fernandez
UCI. Inmaculada Francisco J Rodriguez Pérez
UCI. Inmaculada Daniel Sanchez Ortega
UCI. Poniente Antonio Cérdenas Cruz
UCI. Poniente Javier Fierro Rosén
UCI. Poniente Sofia Garcia Ordofiez
UCI. Poniente Emilio Robles-Musso
Castillo
UCI. Torrecardenas Ana Calderdn Rodriguez
UCI. Torrecardenas Cecilia Carbayo Gorriz
UCI. Torrecardenas José Carlos Martin Rubi
UCI. Torrecardenas Dolores Maria ~ Mayor Garcia
UCI. Torrecardenas José Angel Ramos Cuadra
UCI. Torrecardenas Rocio Rodriguez Castafio
MI. San Fernando José Luis Garcia Moreno
SCCU Jerez José Julian Arias Garrido
SCCU Jerez Manuel Gracia Romero
SCCU. Algeciras Pedro Cobo Castellano
UCI. H. La Linea Luis Vallejo Sanchez
UCI. Puerta del Mar Mikel Celaya Lopez
UCI. Puerta del Mar José Manuel Jiménez Moragas
UCI. Puerta del Mar Rocio Monterosso Pintado
UCI. Puerta del Mar Juan José Ravina Sanz
UCI. Puerta del Mar José Rubio Quifiones
UCI. Puerta del Mar Antonio Sanchez Heredia
UCI. Puerta del Mar Angel Custodio  Sanchez Rodriguez
UCI. Puerto Real Juan Carlos Rodriguez Yafez
UCI. Puerto Real Francisco Jos¢ ~ Romero Bermejo
UCI. Puerto Real Juan Manuel Sanchez Crespo
SCCU. Pozoblanco M2 José Fernandez Pérez
SCCU. Pozoblanco José Carlos Llamas Reyes
SCCU. Pozoblanco Juan Carlos Lugue Moscoso
SCCU. Pozoblanco Margarita Lugue Santos
SCCU. Pozoblanco Juan Antonio Panadero de
Manuel
UCI. Cabra Eduardo Aguilar Alonso
UCI. Cabra Mz Carmen de la Fuente Martos
UCI. Cabra Pedro Lara Aguayo
UCI. Cabra Fuensanta Soriano Rodriguez
UCI. Hospital Montilla Rafael Artacho Ruiz
UCI. Hospital Montilla Emilio del Campo Molina
UCI. Hospital Montilla Francisco J. Garcia Delgado
UCI. Hospital Montilla José Antonio Guzman Pérez
UCI. Hospital Montilla Manuel Lépez Obispo
UCI. Hospital Montilla Manuel Lépez Pérez
UCI. Reina Sofia Rafael Ledn Lopez
UCI. Reina Sofia M2 Nieves Parias Angel
PICA Maria Segovia Linares
PICA Juan Miguel Torres Ruiz
SCCU. Virgen de las Nieves Eduardo Aguayo de Hoyos
SCCU. Virgen de las Nieves Manuel Colmenero Ruiz
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GRANADA

GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA

GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA

GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
GRANADA
HUELVA
HUELVA
HUELVA
HUELVA
HUELVA
HUELVA
HUELVA
HUELVA
HUELVA
HUELVA
HUELVA
HUELVA
HUELVA
HUELVA
HUELVA
JAEN
JAEN
JAEN
JAEN
JAEN
JAEN
JAEN
JAEN

ANEXO

SCCU.

SCCU.
SCCU.
SCCU.
SCCU.
SCCU.
SCCU.
SCCU.

Virgen de las Nieves

Virgen de las Nieves
Virgen de las Nieves
Virgen de las Nieves
Virgen de las Nieves
Virgen de las Nieves
Virgen de las Nieves
Virgen de las Nieves

UCI.

Clinica Inmaculada

UCI. Hospital Baza
UCI. Motril
UCI. Motril
UCI. Motril
UCI. Motril

UCI. Motril

UCI. San Cecilio
UCI. San Cecilio
UCI. San Cecilio
UCI. San Cecilio

UCI. San Cecilio
UCI. San Cecilio
UCI. San Cecilio
UCI. San Cecilio
UCI. San Cecilio
UCI. San Cecilio
UCI. San Cecilio
UCI. San Cecilio
UCI. San Cecilio

SCCU H.
SCCU H.
SCCU H.
SCCU H.
SCCU H.
SCCU H.
SCCU H.
SCCU H.

Juan Ramoén Jiménez
Juan Ramoén Jiménez
Juan Ramoén Jiménez
Juan Ramoén Jiménez
Juan Ramoén Jiménez
Juan Ramoén Jiménez
Juan Ramoén Jiménez
Juan Ramoén Jiménez

UCI Riotinto
UCI Riotinto
UCI Riotinto
UCI Riotinto
UCI Riotinto
UCI Riotinto
UCI. Infanta Elena
CCU. San Agustin
CCU. San Agustin
CCU. San Agustin

LCU. Alto Guadalquivir

SCCU. H. Jaén
SCCU. H. Jaén
SCCU. H. Jaén
SCCU. H. Jaén

Rafael

Remedios
Manuel
Francisco
Rafael
Antonio
Antonio
Araceli
Andrés
José Luis
Matilde
Miguel Angel
Andrés
Raimundo

Javier Ignacio
José Luis
Fernando
Alberto
Rosario

José Carlos
Francisco
Daniel
Susana
Lorena
Ana
Rosario
Santiago
M2 Eugenia
Manuel
Pedro
Hipolito
Aurora
Mario

M2 Pilar
Maria
Antonia
Alejandra
Osama
Jesus
Pedro
Enrique
Isidro

Juan Carlos
José Antonio
Agustin
Bartolomé
Alfonso Jesus
Manuela
Juan F.
Antonia
José Antonio

de la Chica Ruiz
Ruano
Diaz Contreras

Garcia Delgado
Manzano Manzano
Melgares

Reina Toral

Reina Toral
Sénchez

Estivill Torris
Bellot Iglesias
Avrias Diaz

Diaz Castellanos
Estivill Torris
Garcia del Moral
Martin

Martin L6pez
Ballesteros
Barranco Ruiz
Fernandez Carmona
Fernandez
Fernandez

Frias Pareja
Gonzalez Marin
Magafia Noguera
Narbona Galdo
Olivencia Pefia
Rallo Bonor
Ramirez Puerta
Schiaffino Cano
Yuste Osorio
Castillo Quintero
Dominguez Garcia
Gonzalez Pifiero
Hierro Delgado
Marquez Fernandez
Ponce Ponce
Sanchez Santamaria
Tristancho Garzon
Alvarez Séiz
Barakat Shrem
Carbajal Guerrero
Ortega Zarza

Pino Moya
Romero Barroso
Martinez Cejudo
Camacho Pulido
de Molina Ortega
Jurado Lara
Bayona Gémez
Expésito Ruiz
Machado Casas
Morante Valle
Rodriguez Puche
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JAEN
JAEN
MALAGA
MALAGA
MALAGA
MALAGA

MALAGA
MALAGA
MALAGA
MALAGA
MALAGA
MALAGA
MALAGA
MALAGA

MALAGA
MALAGA
MALAGA
MALAGA
MALAGA
MALAGA

MALAGA
MALAGA
MALAGA

MALAGA
MALAGA
MALAGA
MALAGA

MALAGA
MALAGA
MALAGA

MALAGA
MALAGA
MALAGA
MALAGA
MALAGA

MALAGA
MALAGA
MALAGA
MALAGA
MALAGA

MALAGA
MALAGA
MALAGA
SEVILLA
SEVILLA
SEVILLA
SEVILLA
SEVILLA
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SCCU. H. Jaén
UCI. San Juan Cruz
Secretaria
Secretaria

UCI Carlos Haya
UCI Carlos Haya

UCI Carlos Haya
UCI Carlos Haya
UCI Carlos Haya
UCI Carlos Haya
UCI Carlos Haya
UCI Carlos Haya
UCI. Antequera
UCI. Axarquia

UCI. Axarquia
UCI. Axarquia
UCI. Costa del Sol
UCI. Costa del Sol
UCI. Costa del Sol
UCI. Costa del Sol

UCI. Costa del Sol
UCI. Costa del Sol
UCI. Costa del Sol
UCI. Costa del Sol
UCI. Ronda

UCI. Ronda

UCI. Xanit

UCI. Xanit
UCI. Xanit
UMI Hosp. Virgen Victoria

UMI Hosp. Virgen Victoria
UMI Hosp. Virgen Victoria
UMI Hosp. Virgen Victoria
UMI Hosp. Virgen Victoria
UMI Hosp. Virgen Victoria

UMI Hosp. Virgen Victoria
UMI Hosp. Virgen Victoria
UMI Hosp. Virgen Victoria
UMI Hosp. Virgen Victoria
UMI. San Antonio

UMI. San Antonio
UMI. San Antonio
UMI. San Antonio
NISA Sevilla-Aljarafe
NISA Sevilla-Aljarafe
NISA Sevilla-Aljarafe
NISA Sevilla-Aljarafe
UCI Infanta Luisa

Manuel
Angel
Josele
Daniel

José Miguel
Rocio

Emilio

José Carlos
M2 Dolores
Julio Antonio
Teresa
Gabino
Antonio
Monica

Carmen
Javier

José Andrés
Maria Isabel
Yolanda
Francisco
Javier
Francisco J.
Juan Francisco
Irma

Benito

José Maria
José Ignacio
Rocio

Juan Pablo
Manuel J.
Nombre de
prueba

José

Maria Antonia
Angel

Agustin

Jorge Vidal

Luis

José Maria
Irma
Nicolas
Rocio

M2 Dolores
Juan Pablo
Manuel J.
Esperanza
Manuel
Maria José
José Ignacio
Auxiliadora

Ruiz Bailén
Bartolomé Sanz
Benitez Parejo
Magafia Noguera
Alvarez Bueno
Aragonés
Manzanares
Curiel Balsera
Escudero Valera
Fernandez Zamora
Ferriz Martin
Garcia Paredes
Jiménez Pérez
Varela Lopez
Delange van der
Kroft

Martos Rodriguez
Merino Vega
Arboleda Sanchez
Fernandez Garcia
Fernandez Jurado
Garcia Rodriguez

Lobato Manduefio
Prieto de Paula
Slimobich

Zayas

Garcia Galvez
Mateo Sanchez
Aragonés
Manzanares

de Rojas Roméan
Delgado Amaya
Apellidos de prueba

del Rio Mata
Estecha Foncea
Garcia Alcantara
Hernandez Bayo
Hernandez
Rodriguez

Ruiz del Fresno
Ruiz San Basilio
Slimovich
Zamboschi
Aragonés
Manzanares
Arias

de Rojas Romén
Delgado Amaya
Fernandez Garcia
Pérez Alé
Roman Millan
Séanchez Olmedo
Caballero Garcia
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SEVILLA UCI. Merced Daniel Del Toro Espinosa
SEVILLA UCI. Merced Ladis Rene Enamorado
Interiano
SEVILLA UCI. Merced Irma Slimobich
SEVILLA UCI. Santa Isabel Juan Fajardo Lopez-
Cuervo

SEVILLA UCI. Valme Tamara Contreras del Pino
SEVILLA UCI. Valme Dolores Herrera Rojas
SEVILLA UCI. Valme Maria Marin Herrero
SEVILLA UCI. Valme Alejandro Ubeda Iglesias
SEVILLA UCP Macarena Francisco Gonzalez

Javier Fernandez
SEVILLA UCP Macarena Rafael Hidalgo
SEVILLA Virgen del Rocio Maria Cuaresma
SEVILLA Virgen del Rocio Rafael Hinojosa Pérez
SEVILLA Virgen del Rocio Angel Sénchez Gonzalez
ZARAGOZA Hospital Clinico Universitario Emilia Civeira
ZARAGOZA Hospital Clinico Universitario Luis Mariano Giner
ZARAGOZA Hospital Clinico Universitario Luis Martin Villén
ZARAGOZA Hospital Clinico Universitario Emilia Civeira Murillo
ZARAGOZA Hospital Clinico Universitario Nuria Sanchez Donoso
ZARAGOZA Hospital MAZ (Mutua de Isabel Yuste Serrano

Zaragoza)

ASTURIAS UCI. San Agustin-Avilés Maria Rengell Jiménez
ASUNCION Hospital Central IPS Guillermo Oviedo Pereirsa

Valentin
CIUDAD REAL UCI Santa Bérbara Manuela Cid Cumplido
GUADALAJARA Universitario Guadalajara Elena Yanez Parareda
BURGOS Hospital General Yague Juan Manuel Durén
BURGOS Hospital General Yague Antonio José Montén Rodriguez
LEON C.A. Ledn Carlos Cuellas Ramon
PALENCIA C. A Palencia Antonio Alvarez Ruiz
PALENCIA C. A Palencia José Maria Asin
PALENCIA C. A Palencia Juan Lopez Messa
PALENCIA C. A Palencia José Soques Valles
SALAMANCA Clinico de Salamanca Pedro Pabon Osuna
SALAMANCA Clinico de Salamanca Ignacio Santos Rodriguez
SEGOVIA Hospital General de Segovia Pablo Ancillo Garcia
VALLADOLID Universitario Valladolid Carolina Hernandez Luis
VALLADOLID Hospital del Rio Hortega Rubén Herran Monge
VALLADOLID Hospital del Rio Hortega Mercedes Lara Calvo
VALLADOLID Hospital del Rio Hortega M2 Jesus Rollan Gémez
VALLADOLID Hospital del Rio Hortega Juan José Sanz Hernéan
ZAMORA Virgen de la Concha Antonio Alvarez Terrero
ZAMORA Virgen de la Concha Ana Caballero Zirena
ZAMORA Virgen de la Concha José Antonio Ortiz de Murua
BARCELONA Althaia Xarxa Manresa Josep M. Alcoverro Pedrola
BARCELONA Hospital de Terrasa Joaquin Amador Amerigo
BARCELONA Hospital de Terrasa Fernando Jara Clemente
BARCELONA Hospital General de Catalunya Alejandra Fernandez Trujillo
BARCELONA Hospital General de Catalunya Cristina Fortia Palahi
BARCELONA Hospital General de Granollers Pablo Velasco Condado
BARCELONA Hospitalet Julian Berrade Zubiri
BARCELONA Parc Tauli Xaime Garcia Nogales
BARCELONA Parc Tauli Chelo Guia Rambla
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BARCELONA
LERIDA
LERIDA
TARRAGONA

TARRAGONA

MELILLA
CIUDAD DE LA
HABANA
ALICANTE
ALICANTE
ALICANTE
ALICANTE
ALICANTE

ALICANTE
ALICANTE
ALICANTE
ALICANTE
ALICANTE
ALICANTE

ALICANTE
ALICANTE
ALICANTE
CASTELLON
CASTELLON
CASTELLON
CASTELLON
CASTELLON
CASTELLON
CASTELLON
CASTELLON
CASTELLON
CASTELLON
CASTELLON
CASTELLON
CASTELLON
VALENCIA
VALENCIA
VALENCIA
VALENCIA
VALENCIA
VALENCIA
VALENCIA
VALENCIA
VALENCIA
VALENCIA
VALENCIA
VALENCIA
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Parc Tauli
UCI Arnau de Vilanova
UCI Clinica Ponent

Hospital de Tortosa Verge de la

Cinta

Hospital de Tortosa Verge de la

Cinta
UCI. Melilla

Sistema integrado de Urgencias

Medicas

Hospital de Levante

Hospital General de Area Elda
Hospital General Marina Alta
Hospital General Marina Alta

Hospital General Universitario de

Alicante

Hospital General Universitario de

Alicante

Hospital General Universitario de

Alicante

Hospital General Universitario de

Alicante

Hospital General Universitario de

Elche

Hospital General Universitario de

Elche

Hospital General Universitario de

Elche

Hospital Universitari Sant Joan
Marina Baixa

Marina Baixa

Hospital Comarcal de Vinaros
Hospital Comarcal de Vinaros
Hospital Comarcal de Vinaros
Hospital Comarcal de Vinaros
Hospital Comarcal de Vinaros
Hospital Comarcal de Vinaros
Hospital de la Plana

Hospital de la Plana

Hospital General de Castell6n
Hospital General de Castellon
Hospital General de Castellon
Hospital General de Castellon
Provincial Castellon

Casa de Salud

Hospital Arnau de Vilanova
Hospital de Sagunto

Hospital Francesc de Borja
Hospital Francesc de Borja
Hospital General de Requena
Hospital Universitario La Fe
Hospital Universitario La Fe
Hospital Universitario La Fe
Hospital Universitario La Fe
Hospital Universitario La Fe
Hospital Universitario La Fe

Ana
Manel
Carme
Ramoén

Gonzalo

Francisco
Regla
Yordanka
Victoria
Sonia

Juan

José Miguel
José

Miguel
Monica
Francisco
Angel
Francisco
Eva

Jaime

Cristina
José

M2 Concepcidn

Ferran
Carmen
Amparo
Rocio
Gema

M2 Carmen
Concepcion
Elena
Susana
Patricia
Amparo
Barbara
Javier
Monica
Mercedes
Regina
Joaquin
Jesus
Carlos
Remedios
José
Maria Paz
Isabel
Manuel
Karla

Ochagavia Calvo
Piqué Gilart
Barbera Realp
Claramonte Porcar

Sirgo

Rios Ortiz
Torres Vidal

Ortola Vercher
Pérez Quesada
Cardona Peretd
Guzman de Damas
Cénovas Robles

Delgado Lacosta
Diaz Barranco
Jaime Séanchez
Coves Orts

de Miguel Balsa
Latour Perez

Molla Jiménez
Vaya Moscardé
Zazo Sanchidrian
Barrachina Albert
Lorente Cogollos
Oliva

Pefia Cortegano
Salinas Reyes
Santarrufina Lluch
Moragues Ribes
Porcar Rodado
Altaba Tena
Casero Roig
Ferrandiz Selles
Vidal Tejedor
Madero Pérez
Talavera Peregrina
Garcia Sanz
Calvo Embuena
Minyana

Torres Tortajada
Folgado Bisbal
Clemente Garcia
Cuiiat de la Hoz
Fuset Cabanes
Madrid Lopez
Palomo Navarro
Vacacela Cérdova
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VALENCIA Hospital Universitario La Fe Esther Villareal Tello
BADAJOZ UCI Mérida Marcelo Pérez Arriaga
CACERES Hospital San Pedro de Alcantara Eduardo Corchero
5 Rodriguez
CACERES Hospital Virgen del Puerto Eva Guerra Nevado
LUGO Complejo Hospitalario Xeral-Calde Rebeca Alvarez Lata
LUGO Complejo Hospitalario Xeral-Calde Maria Luisa Martinez Rodriguez
LUGO Complejo Hospitalario Xeral-Calde M? Victoria Nespereira Jato
OURENSE Complejo Ourense Maria José de la Torre
Fernandez
OURENSE Complejo Ourense Roman Rodriguez Alvarez
OURENSE Hospital Santa Maria Madre Francisco J. Cid Lopez
PONTEVEDRA Hospital do Meixogeiro Dolores Vila Fernandez
BALEARES Can Misses Elena Bartual Lobato
BALEARES Can Misses Jesus Gonzalez Sanchez
BALEARES Clinica USP Palmaplanas Raul Vicho Pereira
LAS PALMAS Hospital de Gran Canaria Dr. Luis Faleh Pérez
Negrin
LAS PALMAS Hospital de Gran Canaria Dr. Diego Guerrero Arrate
Negrin
LAS PALMAS Hogpital de Gran Canaria Dr. Benjamin Hurtado Ruiz
Negrin
LAS PALMAS Hospital de Gran Canaria Dr. Olivia Reta Pérez
Negrin
LAS PALMAS Insular Las Palmas Jesus Vicente Galvan Sasia
LAS PALMAS Insular Las Palmas José Huidobro Ubierna
LAS PALMAS Insular Las Palmas Ayose Pérez Miranda
LAS PALMAS Insular Las Palmas Noelia Rivero Rivero
SANTA CRUZ DE Hospital Nuestra Sefiora de la Jesds Martin Miranda
TENERIFE Candelaria
SANTA CRUZ DE Hospital Nuestra Sefiora de la Antonio Servando Diaz
TENERIFE Candelaria
LIMA Instituto del Corazon Patricia Rebaza Miyasato
MADRID Fuenlabrada Mercedes Rubio Regidor
MADRID Hospital del Sureste Ana de Pablo Hermida
MADRID Hospital Severo Ochoa Frutos del Nogal Séaez
MADRID Hospital Universitario Principe de Cristina Martinez Diaz
Asturias
MADRID Mostoles Francisco Goizueta Adame
Javier
MADRID Mostoles Teresa Honrubia
Ferndndez
MADRID Mostoles Usuario Usuario
MADRID SEMICYUC M2 José Cuesta
MADRID Uci Del Tajo Rafael Blancas  Gomez-
Casero
MADRID UCI Henares Inés Torrején Pérez
MADRID UCI Infanta Leonor Paloma Rico Cepeda
MADRID UCI Infanta Sofia Eugenia de la Fuente
O’Connor
CIUDAD BUENOS Hospital Algerich Alejandro Garcia Escudero
AIRES
CIUDAD BUENOS Instituto Alexander Fleming Maximiliano de Abreu
AIRES
MONTEVIDEO Sociedad Uruguaya de Cardiologia  Juan Miguel Marti Ottado
MURCIA Hospital Rafael Méndez Carlos Luis Albacete Moreno
MURCIA Hospital Rafael Méndez Silvestre Nicolas
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MURCIA Morales Messeguer Manuel José Péarraga Ramirez
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SECRETARIA DEL PROYECTO ARIAM

Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Méalaga: Angel Garcia Alcantara
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