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1.1. EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa
de muerte en los paises industrializados en general y en Espafia en
particular. Suponen el 36% de todas las defunciones (un 31% en
varones y un 41% en mujeres) (1) y se espera que también lo sean en
los paises en vias de desarrollo en el afio 2020 (2).

La cardiopatia isquémica tiende a presentarse a partir de la quinta
década de la vida y aumenta su frecuencia con la edad y la coexistencia
de factores de riesgo.

La incidencia poblacional de infarto agudo de miocardio (IAM) en
Espafa, para personas de 25-75 afios oscila entre 135 y 210 casos por
100.000 personas/afio en hombres y entre 29 y 61 casos por 100.000
personas/aio en mujeres. Se estima que en el afo 2002 se produjeron
en Espafa 68.494 casos de IAM. En la poblacién de mas de 74 afios la
estimacion de casos fue de 33.269 (48.6%) con un total de 24.906
fallecimientos (64.4%). Dos terceras partes de los pacientes con IAM
gue fallecen lo hacen antes de llegar al hospital (3).

La prevalencia global de angina en Espana es del 7.3% en

hombres y 7.5% en mujeres (4).

Debido al envejecimiento de la poblacion las patologias cronicas,

como la cardiopatia isquémica, se han incrementado.
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Aunque la incidencia de IAM permanece estable en la poblacion
entre 25 y 74 afnos, ésta y la mortalidad aumenta mucho a partir de los
74 anos.

El mayor numero de las hospitalizaciones por IAM y angina ha ido
creando de forma progresiva una creciente demanda asistencial y una
pérdida de productividad laboral. Ademas, se ha generado un gran
namero de enfermos cronicamente discapacitados sobre todo entre
personas de mayor edad. También contribuyen a la demanda
hospitalaria el incremento de recurrencias de los sindromes coronarios,
por disminucion de la letalidad, el avance en las mejoras terapeduticas y

el aumento de los ingresos por insuficiencia cardiaca (3).

1.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Un factor de riesgo es una caracteristica o circunstancia asociada
a un incremento de la probabilidad de enfermar, que precede a su
aparicion y al que podemos atribuir causalidad o responsabilidad. La
ausencia de factores de riesgo no excluye la posibilidad de desarrollar
enfermedad cardiovascular y la presencia de ellos tampoco la garantiza.

Cuando estimamos el efecto de un determinado factor de riesgo en
un individuo concreto, hay que tener en cuenta el contexto del resto de
factores, ya que las enfermedades cardiovasculares tienen una etiologia
multifactorial. Estos factores de riesgo tienen diferente importancia y se

potencian entre si. Sharper en 1986, afirmé que la capacidad predictiva
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del riesgo es superior a la que muestra la consideracion aislada de uno
de los factores (5). La medida de la exposicion al riesgo cardiovascular
de un individuo particular no se puede hacer desde la perspectiva de
cada factor de riesgo por separado, sino que se debe analizar utilizando
un modelo multivariante mediante una ecuacion que establezca el
exceso de riesgo de la persona estudiada en relacion con el riesgo
medio de la poblacion.

La mayor parte del riesgo de muerte cardiovascular es atribuible a
la combinacién de factores de riesgo individuales, mientras que la
atribuible a cada factor por separado es relativamente pequeia (6). La
valoracion multivariante del riesgo, ademas, evita la frecuentacion
excesiva de pacientes en la consulta con multiples factores. Se debe

hacer una valoracion global, enmarcada en una estrategia integral.

Los factores de riesgo se pueden clasificar desde un punto de
vista epidemiologico en causales (0 mayores), cuando existe una clara
evidencia en la relacibn causal independiente (hipertension,
hipercolesterolemia, diabetes mellitus, tabaquismo, edad),
condicionales, cuando existe una clara asociacién pero no se puede
establecer una evidencia definitva de su relacion causal
(hipertrigliceridemia, aumento de homocisteina, protrombdéticos como el
fibrindégeno, inhibidor del activador del plasmindégeno, lipoproteina,
microalbuminuria, marcadores inflamatorios como la proteina C

reactiva), y predisponentes, que ejercen su accion a traves de factores
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de riesgo intermedios (obesidad, sedentarismo, antecedentes familiares
de enfermedad coronaria temprana, ser varon).

Desde un punto de vista clinico es interesante considerar los
factores de riesgo modificables (o sobre los que se puede intervenir
terapéuticamente para disminuir el potencial de riesgo cardiovascular en
la poblacion) de los que no son modificables.

Los factores de riesgo contribuyen de una manera heterogénea a
la mortalidad cardiovascular y, en conjunto, pueden explicarla entre el 40

y el 60% de los casos.

1.3. SCORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

El calculo del riesgo cardiovascular es, a pesar de sus limitaciones,
la herramienta mas util de la que actualmente se dispone en la clinica
para establecer prioridades en prevencion primaria y secundaria y
decidir sobre la intensidad de las intervenciones. Por lo tanto, el calculo
y estratificacion del riesgo es un elemento de gran utilidad en el manejo

de aquellos pacientes con algun factor de riesgo.

En Espafia hay tres funciones para estimar el riesgo
cardiovascular: la clasica de Framingham que sobreestima el riesgo en
la poblacion espafiola, la adaptada a la poblacion espafiola de
REGIDOR y mas recientemente, la funcion SCORE (7). Las sociedades

europeas introducen en sus ultimas recomendaciones el calculo del



INTRODUCCION

riesgo de muerte cardiovascular (ecuacion de SCORE) en sustituciéon de
la ecuacion de Framingham. También el Programa de Actividades
Preventivas y de Promocion de la Salud (PAPPS) preconiza la utilizacion
del SCORE como método de calculo de riesgo y estrategia para el
establecimiento de prioridades en prevencion cardiovascular (8).

Este modelo estima el riesgo de muerte cardiovascular a 10 afios
segun la edad, el sexo, la presion arterial sistdlica, el colesterol total en
suero y el tabaquismo. Basado en 12 estudios de cohortes europeas con
205.178 individuos (43% mujeres). Dada la variabilidad geogréfica del
riesgo cardiovascular en Europa, se desarrollaron dos modelos SCORE,

para paises de alto riesgo o bajo riesgo como Espafia (7).

1.4. SINDROME CORONARIO AGUDO

1.4.1. DEFINICION

El sindrome coronario agudo (SCA) constituye una de las formas
mas severas de presentacion de la enfermedad coronaria, y representa
la causa mas frecuente de morbimortalidad en Occidente (3)(9).

El SCA esta precipitado por la aparicion de trombosis aguda,
inducida por la rotura o la erosion de una placa aterosclerética, con o sin
vasoconstriccion concomitante, que produce una reduccién subita y
critica del flujo sanguineo. El proceso de ruptura de la placa es complejo
y se ha demostrado que la inflamacién es un elemento fisiopatoldgico

clave. En la minoria de los casos, puede haber una causa no
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aterosclerética, como en la arteritis, el traumatismo, la diseccion, la
tromboembolia, las anomalias congénitas, la adiccidén a la cocaina y las

complicaciones del cateterismo cardiaco.

Un aspecto importante en el manejo precoz del SCA es el empleo
adecuado de su terminologia. El acufiamiento del término SCA vy la
nueva definicion de 1AM, han creado cierto grado de confusion acerca
de qué término se debe utilizar y cuando emplearlo, particularmente
entre los médicos menos familiarizados con el sindrome. La importancia
radica en la terapéutica mas apropiada para cada uno de ellos y en la

estratificacion prondstica de nuevos eventos cardiovasculares.

Algunos errores terminolégicos comunes son (10):

» Establecer un diagndstico inicial de SCA, sin precisar si existe o0
no elevacion del segmento ST. Diferencia muy importante de
cara al manejo inmediato de reperfusién, necesario en el SCA
con elevacion del segmento ST (SCACEST) y no indicado en el
SCA sin elevacién del segmento ST (SCASEST).

> No hacer una estratificacién del riesgo (al menos sefialar si es
de alto riesgo o no), importante para decidir sobre el empleo de
inhibidores de la glucoproteina llb/llla o la realizacion de
coronariografia.

» Establecer como diagnostico inicial angina inestable en vez de

SCASEST antes de conocer los resultados de la troponina.
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» Diagnosticar de SCASEST a los pacientes que presentan dolor
toracico y blogueo de rama izquierda, trastorno de la
conduccion intraventricular o ritmo de marcapasos. Puede
corresponder a un IAM con elevacion del ST enmascarado por
el trastorno de la conduccion.

> Ultilizar el término SCASEST como diagnostico definitivo. Se ha
de precisar si es angina inestable o IAM sin onda Q ya que el
prondstico es claramente diferente.

» Quiza uno de los mas frecuentes sea el diagndéstico erroneo de
IAM en pacientes a los que se solicita determinacion de
troponina por causas ajenas a su clinica y éstas presentan

niveles elevados.

La clasificacion actual del SCA permite agrupar a los pacientes en
dos bloques diferenciados con una actitud terapéutica definida:
reperfusion en el menor tiempo posible en el SCACEST vy terapia
antitrombdtica y antiisquémica en los SCASEST. Sin embargo, la
enfermedad coronaria no es sino un «continuo» desde la angina estable
hasta el IAM con onda Q, pasando por la angina inestable y el IAM no Q
(11).

El sintoma principal que pone en marcha la cascada diagnéstica y

terapéutica es la aparicion de dolor toracico tipico, pero la clasificacién
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de los pacientes se basa en el electrocardiograma (ECG) vy
posteriormente en los marcadores de necrosis miocardica.

Hay pacientes que presentan dolor toracico tipico agudo pero sin
elevacion persistente del segmento ST. Pueden tener una depresion
persistente o transitoria del segmento ST, una inversion de las ondas T,
ondas T planas, pseudonormalizacién de las ondas T o ausencia de
cambios en el ECG. Se trata de un SCASEST y su diagnostico se
concretard, segun el resultado obtenido a partir de la determinacion de
troponina, en IAM no Q o angina inestable. Ambos presentan una
fisiopatologia y presentacion clinica similar, la diferencia es de
severidad. Si la isquemia es lo suficientemente importante como para
producir dafio miocardico y elevar los marcadores (troponina I, troponina
T o CK-MB) se clasificara como IAM no Q y en el caso contrario como

angina inestable (12).

La presentacion clinica de los SCASEST incluye una gran
variabilidad de sintomas. Tradicionalmente se han distinguido varias
presentaciones clinicas: dolor anginoso prolongado (> 20 minutos) en
reposo, angina grave de nueva aparicion (clase lll de la clasificacion de
la Canadian Cardiovascular Society) (13), desestabilizacion reciente de
una angina previamente estable con caracteristicas de angina de clase
Il CCS (angina in crescendo) o angina post-IAM (tras las 24 horas del

infarto hasta un mes de evolucién). El dolor prolongado se observa en el
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80% de los pacientes, mientras que la angina de novo o acelerada se
observa sélo en el 20% de los casos (14).

En el SCASEST el hecho fisiopatolégico fundamental es la rotura
de placa y la formacion de un trombo no oclusivo. A él se afiaden otros
factores que pueden condicionar el cuadro clinico. Se acepta que la
inflamacion, la vasoconstriccidn de las arterias epicéardicas o de pequefio
vaso, el grado de estenosis coronaria basal y el consumo de oxigeno
miocardico, contribuyen en mayor o menor grado a la clinica (15). Asi
pues, el SCASEST engloba a un grupo de pacientes con una marcada
variabilidad clinica y multiples fendmenos fisiopatoldgicos implicados

gue condicionan diferente pronadstico.

Por ello, es importante la estratificacion de los pacientes con SCA
en general y los que no presentan elevacion del ST en particular, de

cara a establecer pautas terapéuticas adecuadas (11).

Los pacientes con dolor toracico agudo tipico y elevacion
persistente (> 20 minutos) del segmento ST reflejan un SCACEST, la
mayoria desarrollardn un IAM con onda Q, consecuencia de una
oclusion coronaria aguda total.

La dltima definicion universal de IAM publicada en Circulation en
Noviembre de 2007 incluye los siguientes términos (16):

> Incremento de los marcadores cardiacos (preferiblemente

troponina), por encima de los limites de referencia junto con

clinica compatible, cambios electrocardiograficos sugestivos de

11
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nueva isquemia, desarrollo de ondas Q patoldgicas o alteraciones
en pruebas de imagen.

> Muerte subita por paro cardiaco frecuentemente tras sintomas de
isquemia, acompafiado de nueva elevacion del segmento ST,
nuevo blogueo de rama izquierda y/o evidencia de trombo fresco
en el cateterismo cardiaco o autopsia. La extraccion de sangre
para la determinacion de los marcadores ha de ser antes del éxitus
y se aceptan como positivas elevaciones por encima de 10 veces
el limite superior.

> La elevacion de marcadores miocardicos tres 0 mas veces por
encima del limite superior durante intervencionismo coronario
percutaneo indica infarto periprocedimiento. También se incluye la
trombosis del stent.

> El IAM durante la cirugia de bypass coronario se define como la
elevacion de marcadores 5 0 mas veces por encima de limite de
referencia mas el desarrollo de ondas Q, nuevo bloqueo de rama
izquierda, oclusién documentada angiograficamente del injerto o
de coronaria nativa, o evidencia de pérdida de miocardio viable
mediante imagen.

» Hallazgos anatomopatologicos tipicos de infarto agudo.

El reinfarto suele confundirse electrocardiograficamente con la
evolucion que sigue al infarto inicial. Se considera reinfarto cuando la
elevacion del ST > 0.1 mV reaparece en un paciente que tenia un menor

grado de ascenso del ST o desarrolla ondas Q patologicas en al menos
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dos derivaciones contiguas, sobre todo si se asocian sintomas de
iIsquemia durante al menos veinte minutos. Los marcadores de necrosis

se han de obtener en el momento que se sospeche la existencia de
reinfarto y hacer una segunda determinacion entre las 3 y 6 horas del

episodio de dolor, el incremento de un 20% o mas sugiere reinfarto.

La relacion entre SCASEST y SCACEST ha cambiado con el paso
del tiempo, con aumento progresivo de la tasa de SCASEST con
respecto a la de SCACEST, sin que haya una explicacién clara sobre las
razones que han motivado esa evolucion (17).

Este cambio en el patron del SCASEST puede estar ligado a las
diferencias en el manejo de la enfermedad y los mayores esfuerzos que
se han realizado para la prevencion de la enfermedad arterial coronaria

en los ultimos 20 afios (18).

Los pacientes con SCA se encuentran en grave riesgo de
desarrollar acontecimientos cardiovasculares graves dentro del primer
afio de su presentacion (3) (19) y constituyen un alto porcentaje del
conjunto de enfermos que reciben atencion urgente. El motivo de
consulta suele deberse a manifestaciones clinicas agudas (tipicamente
dolor toracico) y su deteccion precoz es vital por la necesidad de
establecer medidas terapéuticas inmediatas para reducir su morbi-
mortalidad y por los riesgos que entrafia un inadecuado manejo (20).

La mortalidad intrahospitalaria es mas alta en los pacientes que
ingresan por SCACEST que en aquellos con SCASEST (el 7% vy el 5%
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respectivamente), pero a los 6 meses las tasas de mortalidad de ambos
cuadros son muy parecidas (el 12% y el 13% respectivamente) (21) (22).

El seguimiento a largo plazo de quienes sobreviven y llegan al
hospital demuestra que las tasas de mortalidad son mas altas en los
pacientes con SCASEST que en los que presentan SCACEST, vy la
diferencia es el doble a los 4 afos (23). La diferente evolucion a medio y
largo plazo puede deberse a la heterogeneidad del perfil de pacientes,
ya que los que presentan SCASEST tienden a ser mas mayores, con
mas comorbilidades, especialmente diabetes e insuficiencia renal. La
diferencia también puede deberse a un mayor grado de enfermedad
vascular y arterial coronaria o0 a la persistencia de factores

desencadenantes como la inflamacion (24) (25).

1.4.2. SCORES DEL SINDROME CORONARIO AGUDO

Al evaluar pacientes a diario, frecuentemente se hacen
predicciones que tienen que ver con la interpretacion de los sintomas,
signos o pruebas diagndsticas para alcanzar un diagnostico. Ademas, se
estima la probabilidad de futuros eventos en sujetos expuestos y no
expuestos a distintos factores de riesgo, asi como las diferentes
alternativas cuando iniciamos un tratamiento.

Uno de los objetivos de los médicos, ya desde la antigiiedad, ha

sido conocer el prondstico de sus pacientes. Segun el aforismo
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hipocratico “informar adecuadamente del prondstico al paciente o0 a su
familia puede evitar ser censurado por éstos”.

La evaluacion del riesgo en los pacientes con un SCA tiene en la
actualidad objetivos mas amplios: informar y aconsejar al enfermo y a su
familia, identificar los pacientes con un riesgo elevado de muerte o
infarto susceptibles de mejorar su prondstico con un tratamiento
adecuado, seleccionar a los pacientes con un riesgo muy bajo que no
requieren medidas invasivas, evitando asi costes y riesgos innecesarios
y por ultimo, planificar la rehabilitacion cardiaca y prevencion secundaria

tras el episodio agudo (26).

Del andlisis de la base de datos de grandes ensayos, se han
identificado variables clinicas, electrocardiograficas, bioquimicas vy
angiograficas asociadas con alto riesgo de eventos adversos entre los
pacientes con enfermedad isquémica inestable. Asi se han construido
los scores clinicos.

El score de riesgo podria definirse como un algoritmo o regla de
prediccion clinica, que ayuda al médico a interpretar la informacion
disponible, obtenida de la experiencia personal o colectiva y de la
extensa bibliografia (27).

Se basan en identificar al ingreso del paciente, la presencia de
variables de alto riesgo de muerte y eventos isquémicos cardiacos.
Pueden ayudar al médico a manejar cada caso de forma mas segura
usando simultaneamente mudltiples factores de riesgo independientes y

obtener mas informacion que con cada uno de ellos por separado (28).
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Hace mas de 50 afios se iniciaron los estudios dedicados a la
estratificacion y la prediccion del riesgo en pacientes que han
experimentado un IAM y han ido evolucionando a medida que se
perfeccionaban las técnicas estadisticas y el conocimiento sobre la
fisiopatologia de la enfermedad coronaria.

Al comienzo de la década de 1950 (29) aparecen los primeros
estudios encaminados a desarrollar una formula que permitiese
cuantificar el riesgo de un paciente con IAM mediante una puntuacion o
score. Con la creacion de las primeras unidades coronarias (30) fueron
apareciendo mas trabajos donde las variables utilizadas para el célculo
del riesgo eran parametros clinicos tratados con métodos estadisticos
sencillos.

Tal es el caso de la clasificacidon de Killip y Timbal (31), aunque no
se pueda considerarse exactamente un score, emplea signos clinicos
sencillos de insuficiencia cardiaca, y es un método muy util para
clasificar a los pacientes con un IAM en cuatro categorias que guardan
una buena correlacion con la mortalidad.

A partir de la década de 1980, se fueron incorporando nuevas
variables, como la fraccion de eyeccion, la severidad de la afectacion
coronaria, las arritmias y aparecieron nuevos métodos estadisticos de
analisis de la supervivencia.

La instauracion de métodos incruentos como la ecocardiografia, la
ergometria y la tomogammagrafia de perfusion para conocer funcién

ventricular e isquemia residual resultaron Gtiles como predictores de
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riesgo en la estratificacion postinfarto y evitan tratamientos agresivos en
pacientes en los que la probabilidad de complicaciones pretest es baja.
La posibilidad de determinar mediante sencillas técnicas de
laboratorio troponina, CK y CK-MB abri6 una nueva época en la
estratificacion del riesgo, especialmente en los SCASEST (32).
Actualmente, la determinacion de troponina | o T asi como los
cambios electrocardiograficos constituyen la base de los algoritmos de
estratificacion, tanto en las guias de tratamiento como en los grandes

ensayos clinicos (33).

Para desarrollar un modelo de prediccidon, en primer lugar se
selecciona la complicacion que desea percibirse, como IAM, mortalidad
o la combinacién de ambos. Esta sera la variable independiente de los
calculos estadisticos. Se identifica la poblacion objeto de estudio y se
seleccionan las variables mediante un estudio univariable. Las que
alcanzan significacion estadistica se estudian en el analisis multivariable
para determinar su relacion independiente con la complicacién o el
evento que se desea predecir. Esta relacion se suele expresar como
odds ratio (OR) o como riesgo relativo. Con estas variables se construye
el modelo o algoritmo, a partir del cual se calculara una puntuacion para
cada paciente. A cada puntuacion o valor total del score le corresponde
un riesgo determinado, que suele expresarse en una tabla. La
evaluacion de un modelo de prediccion debe hacerse calculando su
capacidad de discriminacion, mediante la construccion de la curva ROC,

gue es una funcién de la sensibilidad y la especificidad, y el calculo del
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indice «c» o area bajo la curva y su capacidad de discriminacion,
capacidad de predecir la aparicion de la complicacién en estudio en un
amplio intervalo de puntuaciones, es decir, la relacion entre el riesgo
estimado y el real. Habitualmente se utiliza el método de Hosmer-
Lemeshow (30). Es necesario comprobar la validez externa del modelo
(26).

Un score debe ser facil de aplicar en la practica clinica habitual,
debe estratificar de forma efectiva a los pacientes en bajo, medio y alto
riesgo y debe tener alto poder prondstico (27). Sin embargo no todos
cumplen estas premisas.

A lo largo de los afios se han ido creando scores con tales fines
para poder aplicarlos en poblaciones heterogéneas con caracteristicas
diversas como los pacientes que sufren un SCA.

Entre éstos se encuentran en orden cronoldgico de publicacion:
Probabilidad Eventos Cardiovasculares Adversos de Braunwald, TIMI
Risk Score, PURSUIT Risk Score, GRACE Risk Score y Modified TIMI
Risk Score.

1.4.2.1. Escala Braunwald
La escala de prediccion de Braunwald es un sistema de
clasificacion derivado de un estudio observacional conducido por

Braunwald y colaboradores, publicado en 1994. Fue la primera que se

utilizé para determinar el riesgo de muerte y de IAM no fatal a corto
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plazo en pacientes con SCASEST con base en la historia clinica,
examen fisico, ECG y marcadores seéricos de necrosis miocardica al
momento del ingreso. Los pacientes se estratifican en grupos con alto,

intermedio y bajo riesgo de muerte o IAM no fatal a corto plazo (34).

1.4.2.2. TIMI Risk Score

La puntuacién de riesgo del estudio Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI) publicada en agosto de 2002 (35) se ha extendido
ampliamente como herramienta de estratificacion pronostica de los
pacientes con SCA, tanto con elevacién del segmento ST como sin ella.
Esquema de valoracion simple pero de gran capacidad prondstica
constituido por siete variables que pueden ser obtenidas facilmente a la
cabecera del paciente.

Los clasifica segun el riesgo dentro de los siguientes 14 dias de
muerte por cualquier causa, |IAM nuevo o recurrente 0 isquemia severa
que requiere revascularizacidon urgente. Los grupos de riesgo se
clasifican en: bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo. Posteriormente
se demostr6 que también es un buen parametro para predecir
mortalidad total y eventos coronarios adversos a 30 dias y a un afio.
Este score, no sélo ha sido validado en varios ensayos clinicos que
incluyeron poblaciones seleccionadas y randomizadas como el TIMI
11b, ESSENCE, TACTIS-TIMI 18, VANQWISH, PRISM-PLUS y CURE,
sino también en registros que se asemejan a poblacién del mundo real,

como el registro del TIMI III.
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1.4.2.3. PURSUIT Risk Score

El PURSUIT Risk Score fue publicado en el afio 2000 tras el
analisis de regresion logistica del estudio Platelet Glycoprotein lib/llla In
Unstable Angina. Este sistema de puntuaciéon incluye siete variables
cuya combinacién emite un puntaje que se correlaciona con el riesgo a
30 dias de muerte o IAM no fatal. Posteriormente este risk score
demostré ser efectivo para estimar el riesgo de eventos coronarios

adversos hasta después de 1 afio de seguimiento (36).

1.4.2.4. GRACE Risk Score

Los investigadores del registro GRACE (Global Registry of Acute
Coronary Events) desarrollaron, mediante un andlisis de regresion de
riesgos proporcionales de Cox, un modelo predictivo para evaluar el
riesgo de muerte a 6 meses para todo tipo de SCA (IAM con y sin
elevacion del segmento ST y angina inestable).

Derivado del Registro Global de Sindromes Coronarios Agudos
(Global Registry of Acute Coronary Events -GRACE-) que recopil6 los
datos de 17.142 pacientes con SCA de 94 hospitales de Alemania,
Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Espafia, Estados
Unidos, Francia, Italia, Polonia y Reino Unido desde el 1 de abril de
1999 hasta el 31 de marzo de 2002. Aplicando un modelo de regresion
logistica se identificaron ocho variables (edad, presion arterial sistodlica,

frecuencia cardiaca, clasificacion de Killip, nivel de creatinina sérica,
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elevacion de enzimas cardiacas, desviacion del segmento ST y paro
cardiaco al momento del ingreso), las cuales suman un puntaje total que
clasifica al paciente como de alto, intermedio o bajo riesgo de muerte
intrahospitalaria. La mortalidad intrahospitalaria para los grupos de
riesgo bajo, intermedio y alto fue menor, igual o mayor al 3%
respectivamente. Al alta sobrevivieron 15.007 (87.5%) y el GRACE Risk
Score fue revalidado en pacientes del Global Registry of Acute Coronary
Events tras un seguimiento mas prolongado, generando otro sistema de
clasificacion de riesgo de mortalidad a 6 meses que agrupa los
pacientes como de riesgo bajo, intermedio o alto con una mortalidad
menor, igual o mayor al 8% respectivamente mediante nueve
predictores independientes de mortalidad: la edad (hazard ratio [HR] =
1,8 por cada 10 afios de incremento), historia de infarto de miocardio
(HR = 1,5), historia de insuficiencia cardiaca (HR = 2,2), pulso (HR = 1,3
por cada incremento de 30 latidos por minuto), presion sistolica (HR =
1,1 por cada disminucion de 20 mmHg), creatinina basal (HR = 1,2 por
mg/dl de incremento), elevacién de las enzimas cardiacas iniciales (HR
= 1,6), descenso del segmento ST (HR = 1,4) e ingreso en un hospital
sin intervencionismo coronario (HR = 1,6).

Este modelo fue validado aplicandolo a otros 7.638 pacientes
incluidos posteriormente en el GRACE desde el 1 de abril de 2002 hasta
el 31 de diciembre de 2003; fue ésta una amplia poblacion no
seleccionada de un registro internacional de pacientes con enfermedad

coronaria.
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La validacion interna se llevdé a cabo en los estudios GRACE y
GUSTO-2B, y la externa en una poblacion de la Clinica Mayo, un
registro canadiense de enfermedad coronaria y también en un registro

portugués (37).

Se ha realizado la validacion comparando los modelos prondsticos,
basados en variables clinicas, de los estudios TIMI, PURSUIT vy
GRACE, en un registro canadiense de SCA en el que se incluy6 a 1.728
pacientes (38). Los modelos PURSUIT y GRACE demostraron un
elevado poder de discriminacion para la mortalidad hospitalaria y al afio
(estadistico C de 0,80), en tanto que la precision del modelo TIMI

(posiblemente el mas empleado) fue inferior (39).

El GRACE Risk Score se instaur6 como una herramienta simple y
con buena aplicabilidad clinica para el manejo de los sindromes
coronarios agudos (40).

Sobre la base de las comparaciones directas (41), la clasificacién
de riesgo GRACE esta recomendada como de referencia para aplicar en

el momento del ingreso y del alta en la practica clinica diaria.
Otras escalas han sido desarrolladas con datos del estudio FRISC

Il o el Modified TIMI Risk Score y podrian tener implicaciones en el

enfoque inicial de estos pacientes pero aun no han sido validadas (42).
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La aplicacion de las escalas TIMI Risk Score, GRACE Risk Score y
PURSUIT Risk Score han mejorado la estratificacion de los pacientes
con SCASEST en comparacion con el juicio del clinico, los cambios

electrocardiograficos y los niveles de troponina.

El inconveniente de estos scores es que la mayoria estan
derivados de poblaciones seleccionadas, por lo que su aplicacion en la
poblacién general y con elevada comorbilidad no es util para determinar
el riesgo individual.

Los modelos de prediccion del futuro deberian derivarse de
manera prospectiva de poblaciones no seleccionadas en las que
estuviesen ampliamente representados todos los segmentos de edad y
ambos sexos. De forma ideal, deberia poderse aplicar un Uunico
algoritmo a todo el espectro del SCA.

Muchos incluyen un numero limitado de variables y no tienen en
cuenta aspectos importantes como la carga aterosclerética, el grado de
inflamacion vascular o el estado protrombdético que pueden influir en el
pronéstico. La consideracion de todos estos factores, junto con la
utilizaciéon de métodos estadisticos mas modernos, puede proporcionar

en el futuro modelos mas completos y aplicables.
La clasificaciébn del paciente en una categoria de riesgo (bajo,

intermedio o alto) de cualquiera de estas escalas ofrece mejor

informacion acerca de la probabilidad de muerte intrahospitalaria y a un
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afio de seguimiento que la opinion del facultativo y por tanto son buenas
herramientas para encaminar la terapia.
No obstante, es importante tener en cuenta que ningun score

debe ser superior al buen juicio médico.

1.4.3. MARCADORES DE RIESGO CLASICOS Y EMERGENTES

Distinguimos entre factores de riesgo cardiovascular considerados
“clasicos” (hipertension arterial, dislipemia, diabetes, sedentarismo,
obesidad, tabaquismo), de otros considerados “emergentes”
(hiperhomocisteinemia, hiperfibrinogenemia, incremento del inhibidor del
activador del plasminodgeno, proteina C reactiva, trastornos de base
genética y otros en relacibn a posibles estimulos infecciosos) cuya
relevancia como factores de riesgo se encuentra actualmente en

estudio.

Durante la década de los ochenta se describié la importancia de la
trombosis en el desarrollo de los sindromes coronarios agudos y en el
crecimiento de las placas ateroscleroticas. Posteriormente, en la década
de los noventa, se hizo evidente la participacion del fendmeno
inflamatorio en la fisiopatologia inicial, desarrollo y rotura de la placa de
ateroma. Ademas se pusieron de manifiesto los vinculos entre

fendmenos trombdticos y los fendbmenos inflamatorios.
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La inflamacién en la aterosclerosis es una respuesta vascular
frente a una gran variedad de estimulos lesivos. Cuando el estimulo
inflamatorio es persistente o se repite continuamente producira una
inflamacion cronica.

Actualmente se conocen decenas de moléculas implicadas en el
proceso aterosclerético, algunas de ellas con efectos contrapuestos
segun sea la célula sobre la que actuan o las condiciones ambientales.
Se ha sugerido que algunas de ellas pueden ser utlizadas como

marcadores prondsticos del riesgo de eventos coronarios agudos (42).

En la actualidad, la estratificacion de riesgo de los pacientes con
SCA se basa sobre todo en variables clinicas, electrocardiogréaficas,

angiograficas y marcadores de dafio miocardico.

Un marcador debe poder determinarse en muestras de sangre,
tejidos u orina y debe estar relacionado causalmente con una
enfermedad determinada o de forma indirecta como consecuencia de
esa afeccion. Puede tener implicaciones diagndsticas, prondsticas y
terapéuticas y debe poder predecir la aparicion de un evento de forma
precisa (excelente sensibilidad y especificidad), ademas de ser
reproducible e independiente de otros marcadores. Se debe poder medir
de forma rapida, sencilla y debe ser coste-efectivo. Ademas, para que
un marcador se pueda considerar clinicamente Util debe presentar otras
caracteristicas: su asociaciéon con la patologia debe observarse en

estudios independientes entre si; debe haber estudios experimentales
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que aporten fundamentos bioldgicos y finalmente, se debe demostrar
gue la modificacion del marcador mejora el prondstico de la enfermedad.
La troponina en el SCA son es el paradigma de marcador util

clinicamente (43).

Estas escalas, sin embargo, no incluyen marcadores inflamatorios,
y es posible que la incorporacion de los mismos pueda aumentar su
valor pronéstico, ya que en los ultimos afilos han aparecido evidencias
que sugieren su utilidad en el prondstico de la enfermedad coronaria.

Una de las familias que ha recibido mayor atencion es la de los
reactantes de fase aguda, entre los que se incluyen la proteina C
reactiva, el fibrinogeno, el acido sidlico, la proteina sérica amiloide A, la
velocidad de sedimentacion globular o el recuento leucocitario (43).

Algunos son relativamente sencillos y disponibles en cualquier
hospital. Asi, la hiperglucemia en el momento del ingreso se asocié con
una mayor mortalidad tras un seguimiento medio de 42 meses después
de un SCASEST (44). Un recuento de leucocitos > 10.000 cell/mm? fue
un predictor de mortalidad en pacientes con SCASEST, aunque carecio
de valor pronéstico en los pacientes con troponina normal (45).
Asimismo, con valores normales de creatinina, el calculo del filtrado
glomerular fue un factor independiente de mortalidad hospitalaria (46).
Citocinas, como las interleucinas 6 (47) y 18 (48), y otros biomarcadores
mas sofisticados son estudiados como predictores de acontecimientos

cardiovasculares.
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La neopterina es un biomarcador sintetizado por los monocitos que
indica actividad inmunologica. Su elevacion a los 7 dias de un SCA
incrementd el riesgo de muerte o evento coronario agudo a los 2 afios

(49) y podria tener relevancia como marcador prondstico en el futuro.

En la poblacion mediterrdnea, no se ha estudiado de forma
sistematica si los marcadores de inflamacién constituyen un factor
pronéstico independiente en pacientes con SCA. El dnico estudio
espafiol en marcha al respecto es “EL SIESTA”, multicéntrico,
observacional y prospectivo, de pacientes ingresados con diagndstico de
SCASEST vy tiene como objetivo definir el valor prondstico de diferentes

marcadores de inflamacion y de activacion endotelial (50).

En la practica clinica habitual manejamos de forma rutinaria
numerosos parametros con diferentes fines. Por ejemplo, el valor de la
hemoglobina para el estudio de un cuadro asténico, el recuento
leucocitario en infecciones o inflamaciones locales o sistémicas, la
glucemia en pacientes diabéticos descompensados o que reciben
tratamiento corticoideo intensivo... Sin embargo, éstos y otras
determinaciones también se realizan en pacientes que acuden a los
servicios de urgencias con un SCA y podrian ser empleados para
clasificar y estratificarlos en grupos de riesgo de cara a un tipo u otro de
intervencion terapéutica, ademas pueden servir como predictores de

futuros eventos cardiovasculares adversos (ECVA).
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Parametros como la hemoglobina, el recuento leucocitario, la
glucemia, alteraciones del sodio o el potasio y el fibrinbgeno han
confirmado, en contrastados trabajos, su relacibn con un curso
desfavorable de la enfermedad cardiovascular. Algunos son marcadores
de un estado inflamatorio sistémico que acompafa a los sindromes
coronarios pero que ya estan implicados en la génesis, desarrollo y
complicaciones agudas del proceso aterotrombadtico guardando relaciéon

con su pronastico.

Son marcadores rapidos de obtener, faciles y baratos de realizar y
sencillos de interpretar. No es necesaria ninguna determinacion que no
se realice de rutina en los pacientes atendidos con un SCA y estan
presentes en cualquier determinacion rutinaria.

Estan ahi y nos estan dando informacion muy uatil sobre el
pronostico. Vamos a ir describiendo cdémo variaciones de estos
pardmetros en pacientes que sufren un evento coronario agudo
modifican el pronéstico e influyen de forma directa e
independientemente de otros factores, en el desarrollo de un curso mas

desfavorable.
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1.4.3.1. HEMORREOLOGIA

Se asume que la isquemia es el resultado o bien de la insuficiencia
cardiaca, o bien del estrechamiento de las arterias, sin embargo no
olvidemos que la sangre es un fluido y como tal, tienen unas
propiedades cuyas alteraciones pueden contribuir a los fenémenos

Isquémicos.

La hemorreologia, definida en 1951 por Copley, es la ciencia que
estudia la circulacion sanguinea y se ocupa del comportamiento de la
sangre como fluido en movimiento continuo por el arbol vascular y los
factores que influyen en las propiedades de sus componentes, la
elasticidad y viscosidad. La viscosidad es la resistencia de la sangre al
deslizamiento producido por el rozamiento entre sus propias capas,
cizallamiento, y depende de factores plasmaticos (fibrindbgeno, alfa-2-
macroglobulina, albimina) y factores celulares (eritrocitos, leucocitos y
plaquetas). Son precisamente los elementos celulares los que hacen
gque la sangre se comporte reolégicamente como un liquido no
newtoniano mediante los fendmenos de agregacion y deformidad
eritrocitaria donde influye de manera decisiva el hematocrito. En
resumen, la viscosidad sanguinea viene determinada por el hematocrito,
agregacion, deformidad eritrocitaria y viscosidad plasmatica. EI nimero
de leucocitos y plaguetas influye en menor medida.

El plasma es una suspension de compuestos organicos y

minerales en una solucién de electrolitos y su viscosidad depende de la
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concentracion y caracteristicas de las proteinas. De éstas, el
fibrindgeno, debido a su forma asimétrica, tiene una viscosidad
intrinseca muy elevada y aunque solo constituye el 4% de las proteinas
del plasma normal en relacion al peso, es responsable de mas de la
mitad de la viscosidad plasmatica final (51).

La viscosidad de la sangre a bajas velocidades depende
fundamentalmente de la agregabilidad eritrocitaria, en la que participan
proteinas plasmaticas que actian como puentes intercelulares como el
fibrindgeno (factores plasmaticos), y de las caracteristicas de las

propias células que interaccionan entre si (factores celulares) (52).

La agregacion eritrocitaria consiste en la adhesion reversible de los
hematies en pilas de monedas o *“rouleaux” y dependen de las
propiedades de superficie del hematie y de las proteinas plasméaticas
(53) (54). En condiciones normales, los agregados eritrocitarios se
producen donde las fuerzas (y por tanto la velocidad de flujo) son muy
bajas como en las vénulas postacapilares. Es conocido que el aumento
de la agregacion eritrocitaria, y por ende de la viscosidad sanguinea,
afecta negativamente a la microcirculacién y el transporte de oxigeno
favoreciendo la apariciéon de eventos tromboticos; se observa en gran
variedad de estados clinicos como politraumatismo, shock, quemaduras,
infecciones, periodo postinfarto, diabetes mellitus complicada,
enfermedades malighas y reumatolégicas (55) (56).

La distribucion del flujo sanguineo y por tanto la distribucién de

oxigeno por los tejidos, esta influencia por la viscosidad.
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Las alteraciones hemorreoldgicas juegan un papel fundamental en
la enfermedad coronaria y en el IAM. Y ademas parece haber una
correlacion entre variaciones hemorreoldgicas y la severidad de las
manifestaciones clinicas de la cardiopatia isquémica (57) (58).

Las proteinas plasmaticas relacionadas con la adhesion eritrocitaria
son muy numerosas como la proteina C reactiva (PCR), las
inmunoglobulinas G, M y A, el fibrindgeno, lipidos y ceruloplasmina; de
todas ellas, el fibrindgeno es el que mas directamente estd implicado y
es la principal proteina responsable de la formacion de agregados (59)
(60).

Los estimulos aterogénicos clasicos como la hipercolesterolemia,
la hipertension, la diabetes, la hiperhomocisteinemia, el tabaquismo y las
infecciones provocan un dafo en la pared vascular que altera las
funciones homeostaticas del endotelio originando en dos terceras partes
de los pacientes una respuesta exagerada de tipo inflamatorio-
fibroproliferativa.

Esta respuesta se extiende por toda la circulaciébn coronaria y
promueve la ateroesclerosis, contribuye al crecimiento de la placa,
precipita la aparicion de fenémenos tromboticos e inestabiliza un SCA
(61). Por tanto, la ateroesclerosis es un proceso crénico con un
componente inflamatorio activo y en evolucion.

Los reactantes de fase aguda son los marcadores de este proceso
inflamatorio y variaciones en su concentracion se traducen en cambios

en la viscosidad plasmatica y sanguinea.
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Estan directamente relacionadas con una respuesta cardiovascular
desfavorable y se asocian a mayor riesgo de padecer enfermedad
vascular periférica severa, |AM, accidentes cerebrovasculares o
recidivas de los mismos no explicados muchas veces por los factores de
riesgo clasicos. Algunos de ellos son la PCR, interleukinas, fibrinbgeno,
recuento leucocitario, proteina sérica amiloide, y velocidad de
sedimentacion globular, que modifican sustancialmente la viscosidad
plasmatica y sanguinea.

La viscosidad plasmatica promueve la trombogénesis a través de
efectos sobre el sistema de coagulacion y fibrinolitico (62) y la
sanguinea favorece la aterogénesis aumentando la tensién arterial y las
fuerzas de cizallamiento a nivel del endotelio arterial, promoviendo
interacciones entre los componentes de la sangre y la pared arterial en
areas de bifurcacion.

El conocimiento de los mecanismos moleculares y celulares que
ponen en marcha este estado inflamatorio tras la disfuncién endotelial
mejoraria la estratificacion prondstica y el desarrollo de nuevos
tratamientos. Estos actuarian sobre desencadenantes o moduladores de
la inflamacién convirtiéndose en una necesidad de primer orden para

mejorar el curso clinico de estos pacientes (63) (64).
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1.4.3.1.1. Fibrinégeno

El marcador de fase aguda méas importante desde el punto de vista
hemorreoldgico es el fibrinbgeno. Se trata de una glicoproteina
asimétrica de alto peso molecular (340.000 daltons) con tres cadenas
polipeptidicas (alfa, beta y gamma) que se sintetiza principalmente en el
higado (65).

Precursor de la fibrina, es fundamental en la coagulacion y
responsable de la formacion de agregados eritrocitarios y plaquetarios.

Ademas de sus funciones en la hemostasia, cumple un papel
importante dentro del proceso aterotrombdtico. Actla en la etapa aguda
tras la ruptura de la placa favoreciendo la agregacion plaquetaria.

En los dias posterirores al infarto se incrementa como parte de la
respuesta inflamatoria a la necrosis tisular, relacionado con los eventos
de re-trombosis y re-infarto. Pero también contribuye a la formacion y
crecimiento de la placa aterosclergtica, regula la proliferacion,
quimiotaxis, adhesion celular y favorece la vasoconstriccién en las zonas
de lesion (66).

Existe una relacion directa entre la concentracién de fibrinégeno,
la viscosidad plasmatica, la enfermedad coronaria y su gravedad (67)
(68) (69) (57) (70). Ademas, numerosos estudios objetivan su importante
papel predictor de eventos coronarios adversos, recurrencias y de
mortalidad, independientemente de los factores de riesgo clasicos (71)
(72) y podria ser util para estratificar riesgo en los pacientes con

sindrome coronario.
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Retterstol et al (73), recogieron 247 pacientes supervivientes a un
IAM, los dividieron en cuartiles segun cifras de fibrinégeno y los
siguieron durante 10 afios. Comprobaron que los que presentaban cifras
superiores a 400 mgr/dl tenian mayor mortalidad.

A pesar de no existir medicamentos especificos se plantea la
necesidad de incluirlo en futuros estudios de intervencion, donde se
evaluaria el beneficio de controlar sus niveles plasmaticos en los

individuos con riesgo de presentar enfermedad cardiovascular.

1.4.3.1.2. Recuento leucocitario

Ademas del fibrindgeno, el recuento leucocitario también modifica
la viscosidad sanguinea y como factor de riesgo hemostéatico se
relaciona muy estrechamente con la posibilidad de sufrir un evento
coronario. Incluso algunos estudios han demostrado que los niveles de
fibrindgeno, la viscosidad plasmatica y el recuento leucocitario pueden
tener un valor predictivo mayor que el modelo mas tradicional de niveles
de colesterol, obesidad e hipertension arterial (74).

Se sabe que muchos factores de riesgo clasicos (tabaco, diabetes
mellitus, obesidad, hipercolesterolemia, etc) estan asociados a
inflamacion crénica. Por tanto, la leucocitosis podria considerarse
simplemente otro marcador inespecifico del estado inflamatorio crénico.

Existen diferentes mecanismos fisiopatolégicos por los que los
leucocitos pueden estar implicados en el pronostico de la cardiopatia

isguémica. Incrementan el ambiente protrombaotico (aumento de factor
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tisular, mayor interrelacion con plagquetas que puede activarlas,
alteraciones del fibrinbgeno, mayor cantidad de agregados circulantes) y
favorece efectos deletéreos vasculares (modificaciones de la
hemorreologia, incremento de radicales superéxido, incremento de
citocinas, mieloperoxidasa, y aceleracion de la aterosclerosis por una
mayor oxidacion de particulas de lipoproteinas de baja densidad y
lipoproteinas de alta densidad, mayor infiltrado monocitario, etc) (43).

Ya en 1988 Danesh et al (75) publicaron un metaandlisis en el que
se valoraba el papel de diferentes reactantes de fase aguda en el
pronostico de la cardiopatia isquémica. Incluyeron 5.337 para el
recuento leucocitario corroborando su relacion con el pronéstico de la
cardiopatia isquémica. En el 2005 Nufiez et al (76) publica un estudio
con 1.118 pacientes con IAM (con y sin elevacion del segmento ST)
donde relaciona el recuento leucocitario (> 10.000cell/mm®) en las
primeras horas de ingreso por SCA y el pronostico a 10 meses de
seguimiento. Otro trabajo de Turner et al (77) en 2008 concluye que el
recuento leucocitario elevado durante un SCA incrementa el riesgo de
muerte, fallo cardiaco, shock y disfuncion ventricular.

Orientando pragmaticamente estos y otros trabajos podemos
plantearnos dos cuestiones: la posibilidad de utilizar el recuento
leucocitario como un marcador de inflamacién, rapido de obtener,
barato, fiable y con informacion clinica relevante acerca del pronéstico

de estos pacientes atendidos en el servicio de urgencias con un SCAy
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el posible beneficio si tenemos en cuenta éstos y otros marcadores de

inflamacién como parte del tratamiento de éste sindrome (78) (79).

1.4.3.1.3. Hemoglobina

Entorno al 20% (80) de los pacientes que ingresan con un SCA
cumplen los criterios de anemia de la OMS (< 13 g/dl para hombres y <
12 g/dl para mujeres).

Los niveles bajos de hemoglobina contribuyen a empeorar el
pronostico ya que disminuye la oferta de oxigeno en el miocardio en
riesgo quien ademas demanda un mayor aporte para poder mantener
una adecuada oxigenacion sistémica (81) (82). La anemia es un factor
de riesgo independiente para nuevos acontecimientos cardiovasculares

y existen pocos trabajos al respecto.

Sabatine et al, realizan un estudio con 39.922 pacientes que
ingresan con SCA con y sin elevacion del segmento ST recogiendo los
efectos adversos cardiovasculares en los 30 dias siguientes vy
confirmando esta relacion independiente. En el SCACEST se vio
significacion a partir de cifras inferiores a 14 g/dl y 11 g/dl para el
SCASEST (83). Goncalves et al (84) observan una relacion significativa
entre concentraciones de hemoglobina por debajo de 12,8 g/dl e
incremento del riesgo de sufrir un infarto o morir en pacientes con
SCASEST.
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En cuanto al seguimiento, no so6lo hay estudios que recogen
acontecimientos adversos en los primeros meses posteriores al evento,
sino que también hay trabajos con mayor recorrido. Tal es el caso de
Cavusoglu et al (85) que realizaron un seguimiento de forma prospectiva
durante dos afos de 193 pacientes varones con SCA; los que
presentaban niveles por debajo de 13 g/dl tenian mas probabilidad de
sufrir IAM o morir en este tiempo. De igual manera cuando se
contrastaron valores de hemoglobina de 10,5 g/dl y de 12,5 g/dl como
puntos de corte preestablecidos, se observd un incremento gradual
significativo en la mortalidad o el IAM con valores de hemoglobina

progresivamente mas bajos.

La insuficiencia cardiaca por alteraciones en la contractilidad tras
un SCA es bien conocida. A mas miocardio muerto menor fraccion de
eyeccion y por tanto mayor fallo de bomba. En este sentido las cifras de
hemoglobina juegan un papel importante. Archbold et al (86) llevan a
cabo un estudio sobre 2.310 pacientes con SCA donde observaron que
la anemia se relaciona con el desarrollo de insuficiencia cardiaca
independientemente del dafio miocardico. Es pues, un factor de riego

evolutivo potencialmente modificable.

El mecanismo por el que la anemia predispone a un peor
pronostico en las dos modalidades de SCA, con y sin elevacion del
segmento ST, parece ser diferente en cada uno de ellos. En el caso del

SCACEST, incluso reducciones moderadas de las cifras de hemoglobina
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contribuyen a extender las zonas de necrosis y de isquemia periinfarto
debido a una circulacién colateral escasa que no puede suplir una falta
brusca de oxigenaciéon. En el caso de SCASEST, la oclusion suele ser
incompleta y la probabilidad de muerte o recurrencia va a depender
mucho del balance entre la demanda y la oferta de oxigeno en el
miocardio en los dias posteriores al evento, de tal manera que con un
tratamiento anti-isquémico intensivo van a ser necesarios descensos
importantes de hemoglobina para que se produzcan nuevos
acontecimientos adversos.

Sin embargo, no soélo los descensos de hemoglobina estan
relacionados con el prondstico de estos pacientes, Sino que ascensos

por encima de 16-17 g/dl pueden contribuir a un curso desfavorable (83).

La hemoglobina, al igual que los leucocitos, el fibrinbgeno o la
glucosa son parametros de importancia hemorreoldgica. Niveles
elevados de éstos aumentan la viscosidad sanguinea, la resistencia
vascular coronaria, diminuyen el flujo sanguineo, el aporte de oxigeno y

favorecen la trombosis.
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1.4.3.2. Sodio

La hiponatremia en la fase aguda de un evento coronario refleja
un estado de activacion neurohormonal que, en un principio, trata de
compensar una disfuncion ventricular pero que a largo plazo favorece el
remodelado y empeora el prondstico (87).

En el IAM se produce una disfuncion ventricular brusca. La
alteracion inicial de la funcion cardiaca es seguida de la activacion del
sistema nervioso simpatico, que produce vasoconstriccion e incremento
de la frecuencia. A nivel renal, las catecolaminas favorecen la retencion
de sodio y agua por su accion vasoconstrictora y directa sobre el tubulo
contorneado proximal. Estimulan, junto con la disminucion de la
perfusion renal y la consecuente reduccion de la concentracion de sodio
a nivel de la macula densa, la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

La angiotensina Il es uno de los agentes vasoconstrictores mas
potentes, mantiene la presion de perfusion y favorece la reabsorcién de
agua y sodio igual que la aldosterona. También aumenta la liberacion de
hormona antidiurética con efectos vasoconstrictores a nivel renal
favoreciendo la reabsorcion de agua libre.

Estos sistemas se retroalimentan positivamente y contribuyen al
remodelado progresivo del ventriculo izquierdo y a la progresion de la
disfuncion. La expansion de volumen consecuente implica una

hiponatremia dilucional.
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La hiponatremia esta presente en el 27% de los pacientes que
ingresan con insuficiencia cardiaca descompensada y se relaciona con
mayor estancia hospitalaria y mayor mortalidad a corto y largo plazo
(88).

La normalizaciéon de los niveles de sodio puede suponer un
aumento de la supervivencia (89).

Recientemente se ha descubierto que la hiponatremia, definida
como cifras menores a 135 mEg/L es un hallazgo frecuente (12.5%) en
la fase aguda de un infarto de miocardio y pasadas 72 horas esta
presente en el 20% de los pacientes. Ademas, es un marcador
independiente de mortalidad a los 30 dias y el riesgo aumenta conforme
disminuyen sus cifras (90). Sin embargo, también hay estudios que
demuestran que la hiponatremia medida en la fase aguda del infarto de
miocardio es un marcador de mortalidad y fallo cardiaco a largo plazo
independiente de otros factores de riesgo de disfuncién ventricular
izquierda.

Wang et al (91) estudiaron a 670 pacientes ingresados con IAM
dividiéndolos en tres grupos en funcién de las cifras de sodio. En un
seguimiento de mortalidad a corto plazo observd una relacidon
estadisticamente significativa entre mayor mortalidad y cifras inferiores
de sodio. No obstante, la hiponatremia al ingreso no sélo se ha
relacionado con un peor prondstico a corto y largo plazo en pacientes
con SCACEST, sino también en aquellos que sufren un evento

coronario sin elevacion del segmento ST.
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A este respecto se ha publicado recientemente un trabajo con
1.478 pacientes ingresados por SCASEST con las siguientes
conclusiones: hiponatremia al ingreso por debajo de 135 mEg/L estaba
presente en 23% de ellos y mantenia una relacion significativa e
independiente de otros factores como edad, fraccion de eyeccion,
diuréticos previos al ingreso, hipotension, niveles de enzimas cardiacas
e insuficiencia renal, con una mayor recurrencia de eventos coronarios o

muerte en los 30 dias siguientes (92).

Aunqgue se necesitan mas estudios, la hiponatremia podria ser util
para identificar un mayor riesgo en pacientes que ingresan con un

evento coronario adverso.

1.4.3.4. Potasio

El potasio es el catibn mas abundante del organismo, el 98% se
encuentra en el interior de la célula y desempeiia un papel muy
importante en un gran niumero de funciones celulares.

Las concentraciones elevadas de potasio en el medio intracelular
y bajas en el extracelular son basicas para las propiedades eléctricas de
las membranas celulares tanto en los tejidos excitables (nervios o

musculos) como en los tejidos no excitables (epitelios) y se mueven en
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margenes muy estrechos. En el interior de la célula es necesario para
el crecimiento y la division celular normal, para la sintesis de proteinas y
de ADN y para la regulacion del volumen y del equilibrio acido-base de
la célula. Variaciones en sus concentraciones afectan a enzimas y
numerosos procesos metabolicos. Los valores normales del potasio
estan entre 3,5y 5 mEq/L.

Del 1 al 10% de los pacientes hospitalizados presentan
hiperpotasemia y uno de cada 1.000 mueren por esta causa (93) (94). El
80-90% de potasio de excreta por el rifidbn y el resto por el tubo
digestivo. Las causas mas frecuentes de su aumento en el medio
extracelular es el fallo renal por cualquier causa y ciertos farmacos como
IECAS, ARA-II, beta-bloqueantes, AINEs, antialdosteronicos, heparina,
etc (95).

La hiperpotasemia modifica el potencial de accion transmembrana
y puede llegar a originar arritmias fatales. Las alteraciones
electrocardiograficas suelen producirse por encima de 6.7 mEQ/L, las
mas frecuentes son prolongacion del intervalo PR, aplanamiento o
desaparicion de la onda P y ensanchamiento o fusion del QRS con las
ondas T, fendbmeno que anticipa el paro cardiaco.

Los pacientes con insuficiencia renal terminal tienen mayor
tolerancia a la hiperpotasemia. Las arritmias mas frecuentes son
bradicardia con mala respuesta a la atropina, taquicardia, fibrilacion
ventricular como ritmo previo al paro cardiaco, y asistolia, mas frecuente

en individuos con hiperpotasemia crénica (96).
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La hipopotasemia es el trastorno electrolitico mas frecuente en
pacientes hospitalizados. En el electrocardiograma suele haber ondas U,
aplanamiento de la onda T y cambios en el segmento ST. Es mas
frecuente en pacientes que reciben farmacos como digoxina o sotalol.
Las arritmias, que aparecen con hipopotasemia moderada o grave, son
taquicardia o fibrilacion ventricular, sindrome del QT largo y torsade de
pointes.

La hipopotasemia se presenta hasta en el 25% segun las series de
los pacientes que llegan a urgencias con un IAM. Dada su relacién con
la aparicion de arritmias, se ha considera un posible predictor en estos
pacientes de mayor morbilidad secundaria a alteraciones del ritmo.

Parece que los cambios en los niveles sanguineos de potasio
durante un episodio de IAM estan en relacion con el uso previo de
diuréticos pero también con el mayor stress durante el episodio. Se
produce un aumento de la liberacion de catecolaminas, principalmente
adrenalina, desde la médula suprarrenal que se unen a receptores beta
2 adrenérgicos conectados con la bomba de Na/K ATPasa-dependiente

favoreciendo el influjo de K al interior del musculo esquelético.

La implicacidon clinica derivada de la hipopotasemia durante un
IAM se refleja en una mayor gravedad de estos pacientes debido al
aumento de la actividad simpatica y niveles de catecolaminas (97).
Siendo ésta parte importante de la activacion neurohormonal implicada

en alteraciones de niveles de sodio.
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Diferentes estudios han comprobado la relacidén entre niveles bajos
de potasio en pacientes que ingresan con un IAM o0 que presentan un
SCA en general (98) sin haber tomado previamente diuréticos y la
aparicion de arritmias ventriculares (99), sobre todo de fibrilacion
ventricular (100) (101). Otros factores relacionados con el desarrollo de
arritmias en estos pacientes son la hipomagnesemia, la toma previa de
diuréticos, digital, la extension y localizacion del infarto y la insuficiencia
renal.

No se ha objetivado evidencia entre hipopotasemia y mayor

mortalidad o frecuencia de arritmias supraventriculares.

1.4.3.5. Glucosa

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que en el
mundo hay mas de 180 millones de personas con diabetes, y es

probable que esta cifra aumente a mas del doble en el afio 2030.

Segun criterios de Asociacion Americana de Diabetes (ADA), la
diabetes mellitus es wuna enfermedad cardiovascular de origen
metabdlico (102) donde suelen coexistir un estado de resistencia
insulinica sostenido y una insuficiencia secretora de las células beta
pancreaticas produciéndose un estado de hiperglucemia cronica. Este
estado origina disfuncion a diferentes niveles celulares, uno de ellos, el
endotelio vascular, lugar donde se inicia y perpetua el proceso

aterotrombotico. Esto se traduce en vasoconstriccion, hiperplasia de la
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capa media vascular, inflamacion y un estado protromboético por
disminucién de la fibrinolisis e incremento en la adhesividad y
agregabilidad plaquetaria. Vasos arteriales grandes y pequeiios se ven
involucrados en este proceso que conduce a la enfermedad vascular
generalizada.

La diabetes supone un aumento de incidencia de enfermedad
coronaria e infarto agudo de miocardio de 2 a 4 veces en comparacion
con pacientes no diabéticos y una mortalidad mas prematura.

La placa aterosclerética de las arterias coronarias del paciente
diabético se muestra morfologicamente similar a la placa existente en
los individuos no diabéticos. Sin embargo, existe evidencia tanto
anatomopatolégica como angiografica de una afectacion mas difusa y
distal en la diabetes. El curso de los episodios coronarios agudos es
peor que en pacientes no diabéticos; varios estudios han mostrado un
aumento del 25-100% en la mortalidad intrahospitalaria tras un IAM en
pacientes diabéticos. El incremento de la mortalidad en esta poblacion
parece estar asociado con la mayor frecuencia de shock cardiogénico e

insuficiencia cardiaca (103) (104).

Por todos es conocida la influencia negativa de la diabetes y la
hiperglucemia en el prondstico del SCA. Los pacientes diabéticos tienen
una mayor mortalidad que los no diabéticos (105). Y a su vez dentro del
grupo de diabéticos, cuanta mayor glucemia al ingreso mayor mortalidad
como reflejan el estudio DIGAMI (106) sobre 620 pacientes que ingresan

con IAM y diabetes y el metaanalisis de Capes et al (107), donde cifras
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mayores de 180-200 mg/dl se asociaban a mortalidad 1.7 veces mayor
gue los que ingresan con cifras inferiores.

Aparte del dafio cronico sobre la economia cardiovascuar, la
hiperglucemia aguda o de estrés tiene un papel facilitador en el
desarrollo del SCA y acentia las consecuencias del dafio celular

producido por la isquemia miocardica aguda.

Desde 1996 se sabe que los pacientes con IAM presentan niveles
de glucosa elevados (108) como respuesta al estrés que provoca la
liberacion de catecolaminas (109) (110) y cortisol que a su vez aumenta
la resistencia a la insulina. EIl déficit relativo de insulina y el exceso de
catecolaminas reducen la utilizacion de glucosa por el miocardio
isquémico y promueven la lipdlisis aumentando los &cidos grasos libres
circulantes. Estos inhiben la oxidacion de la glucosa y son téxicos en la
iIsquemia miocérdica, originando mayor dafio de la membrana celular,

arritmias y una depresion de la contractilidad (111).

El exceso de radicales libres (debido al incremento del estrés
oxidativo celular producido por la hiperglucemia) conduce a un mayor
grado de inflamacién local y sistémica, un aumento en las
concentraciones de fibrinopéptido A, factor VII y fragmentos activos de
protrombina. Todos incrementan el grado de disfuncion endotelial, la
activacion y agregacion de las plaguetas y acortan la vida media del
fibrinbgeno aumentando el estado de trombofilia y facilitando el

desarrollo de la trombosis intravascular caracteristica del SCA (112).
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La hiperglucemia aguda produce un alargamiento significativo del
intervalo QT (113) (114), disminuye el preacondicionamiento isquémico,
aumenta el fendmeno de no-reflow, deprime la contractilidad miocéardica

y se relaciona con una mayor mortalidad precoz tras un IAM (115).

En los ultimos afios se ha relacionado el valor pronéstico de la
hiperglucemia en el SCA independientemente de que los pacientes
tuvieran una diabetes conocida, como en un estudio de Sala et al, (116)
donde los pacientes que ingresaban con IAM y cifras de glucemia
mayores de 120 mg/dl tenia una mortalidad a los 28 dias 4 veces mayor
que los pacientes con cifras menores independientemente del
antecedente de diabetes. Foo et al (117) dividen en cuartiles una
poblacion de 2.127 pacientes con diagndéstico de IAM o angina inestable
en funcidén de las cifras de glucemia al ingreso observando a partir de
104 mg/dl una relacion incremental con el grado de disfuncion
ventricular y muerte durante el ingreso hospitalario con independencia
del diagnéstico previo de diabetes. Ademas el prondstico estaba en
relacion con las cifras de glucemia y no con la gravedad del evento
(angina inestable o IAM) mostrando otro punto de vista diferente del que
relaciona el prondstico con el grado de elevacion de las enzimas
cardiacas (118).

Este peor prondstico a corto plazo de la hiperglucemia,
independiente de que tengan diabetes, se ha observado también en

pacientes con SCA sometidos a intervencionismo coronario (119).
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Con todo esto, podemos afirmar que la diabetes asocia
complicaciones crénicas cardiovasculares, y que en un evento coronario
agudo, tanto con elevacién como sin elevacion del segmento ST (120),
cifras mas altas de glucemia implican peor evolucidbn en pacientes
diabéticos pero también en no diabéticos y existe una relacién entre
cifras mas altas al ingreso y un peor prondéstico. En una serie de 836
pacientes con IAM se observd que por cada gramo por litro de
incremento de los valores de glucemia se elevd 1,7 veces el riesgo de

mortalidad durante el seguimiento (121).

En consecuencia, recientemente se ha venido considerando a la
hiperglucemia como factor de riesgo independiente en la valoracion

pronostica de los pacientes con SCA diabéticos y no diabéticos.

No basta con saber que podemos mejorar el pronéstico de los
pacientes con SCA y diabetes conocida normalizando sus cifras de
glucemia desde el ingreso, sino también es importante reconocer a los
pacientes no diabéticos con alteraciones de la glucosa para iniciar un
seguimiento estricto que ayudara a evitar complicaciones futuras.
Asimismo, es importante tener muy presente que la hiperglucemia inicial
en los no diabéticos, aunque hay pocos estudios al respecto, implica
incluso peor prondstico que en los diabéticos, por lo que probablemente
se beneficien también de tratamiento precoz de cara a conseguir una

glucemia normal (112).
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Reflexion importante, con un método sencillo y disponible en

cualquier centro para identificar a individuos en riesgo.

Por tanto, existen una serie de factores de riesgo emergentes que
estan directamente implicados hasta en el 60% de las muertes
cardiovasculares. Muchos en fase de investigacion y desarrollo con
estudios en marcha, pero otros a nuestro alcance en la practica clinica
diaria.

La hemoglobina, el recuento leucocitario, la glucemia, la funcion
renal, el sodio, el potasio o el fibrinbgeno son parametros en la analitica
basica del paciente que sufre un SCA. Son rapidos de obtener, faciles y
sencillos de interpretar. Guardan relacién con un curso desfavorable de
la enfermedad cardiovascular y algunos son marcadores de un estado
inflamatorio sistémico que acompafia a los sindromes coronarios en
relacion con el proceso aterotrombdtico. Nos estan dando informacion
muy Gtil y tal vez infravalorada en la clasificacion, estratificacion y

planteamiento de una estrategia terapéutica adecuada.
1.4.3.6. Insuficiencia renal

La causa mas frecuente de insuficiencia renal cronica es la
diabetes mellitus. En los pacientes con episodios coronarios agudos es

frecuente la insuficiencia renal aguda secundaria a fallo cardiaco.

Ademas la insuficiencia renal parece tener por si misma un papel en el
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desarrollo de la cardiopatia isquémica, es un importante factor
pronéstico e implica peor evolucion en el SCA. Probablemente debido al
mayor nimero de comorbilidades asociadas incrementando el riesgo
cardiovascular, como diabetes, hipertension arterial, dislipemia o
ateroesclerosis generalizada, o mayor frecuencia del efecto téxico de
farmacos y complicaciones hemorragicas.

Hay trabajos que resaltan su importancia prondstica no solo en
SCACEST sino también en SCASEST y tanto a corto como a largo
plazo.

De todas las escalas prondsticas, s6lo la derivada del estudio
GRACE (37) incluye las cifras de creatinina en la estimacion del riesgo
en el SCA con o sin elevacion del segmento ST en el momento del
ingreso y a los seis meses.

La creatinina sérica es la medida habitualmente utilizada para
evaluar la funcién renal. Dado que puede estar alterada por muchas
razones, el filtrado glomerular (FG) es el mejor indice para evaluar la
funcién renal.

Incluso con deterioros poco importantes, se asocia a mayor
mortalidad y ECVA en pacientes que sufren un SCA. Se ha observado
gue valores de creatinina normales tras haber sufrido un SCA y un FG
levemente alterado también empeora el prondstico en pacientes con o

sin antecedente de diabetes previa.
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La cardiopatia isquémica es la causa mas destacada de muerte en
los paises industrializados (122) y consume una gran cantidad de recursos.
Espafia se encuentra en una situacion privilegiada por presentar la
segunda tasa de cardiopatia isquémica mas baja de Europa, sélo superior
a Francia. No obstante, supone una importante causa de mortalidad y
ocasiono el fallecimiento de 22.072 varones y 16.615 mujeres durante el
afio 2000, con una tasa bruta de mortalidad de 114 por 100.000 varones y
82 por 100.000 mujeres (123).

En Estados Unidos cinco millones de pacientes acuden cada afio al

servicio de urgencias por clinica compatible con un SCA (124).

Estos enfermos representan un grupo muy heterogéneo y son una de
las causas mas frecuentes de ingreso en los Servicios de Cuidados
Intensivos, Cardiologia (125) o Medicina Interna segun su gravedad y

comorbilidades.

Debido a la implantacion de terapias basadas en estudios sobre
amplias bases de datos se ha reducido la severidad de los eventos
coronarios (126) y de los éxitus (127) tras un IAM hasta en un 22% (128).

Sin embargo, el aumento de la supervivencia de la poblacion general
ha venido asociado a mayores recurrencias isquémicas, fallo cardiaco o

muerte subita post-infarto.
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Segun el estudio REGIDOR (123), un 20% de los pacientes entre 35
y 74 anos con IAM que llegan vivos al hospital mueren durante la estancia
hospitalaria y casi la mitad (42,1%) de los que presentan un IAM entre 35y
74 afos mueren antes de transcurrido un mes (129).

Es bien conocido que las complicaciones cardiovasculares tras un
sindrome coronario aumentan con la edad y comorbilidades, disminuyendo
cuanto mayor es el tiempo de supervivencia (130).

Las estrategias que nos muestran las guias clinicas revisadas son
aplicables a la mayoria de los pacientes admitidos con sospecha de SCA.
Sin embargo, para cada paciente se debe realizar un planteamiento
individual, teniendo en cuenta su historia, su presentacion, los resultados
obtenidos en las pruebas complementarias y los tratamientos o medios
disponibles en cada hospital (131). Tomar una decision terapéutica
adecuada sobre un grupo tan heterogéno de pacientes no es facil y pasa
sin duda por una estratificacion de riesgo previa, que debe hacerse
ademas, lo mas precoz posible.

Estratificar el riesgo de los enfermos con SCA es fundamental para
poder predecir un prondstico adverso y decidir la mejor terapia de
intervencion.

Los modelos predictivos especificos para establecer el pronostico de
los enfermos coronarios se han derivado de bases de datos de ensayos

clinicos, lo que limita su uso a los enfermos que cumplen los criterios de
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inclusidn, siendo soélo son una parte del conjunto de los enfermos con SCA

atendidos en el hospital (132).

Con la idea de desarrollar un modelo de estratificacion de riesgo y
estimar la mortalidad a seis meses en pacientes que sufren un SCA se
construyo la escala GRACE (37). Basandose en 17.142 pacientes con SCA
procedentes de 94 hospitales y 14 paises el modelo se valido sobre una
cohorte posterior de 7.638 pacientes. Los clasifica en bajo, medio o alto
riesgo y evalua la probabilidad de muerte a 6 meses para todo tipo de SCA
(IAM con y sin elevacion del segmento ST y angina inestable).

Se basa en nueve predictores independientes de mortalidad: edad,
historia de infarto de miocardio, historia de insuficiencia cardiaca, pulso,
presion sistolica, creatinina basal, elevacion de las enzimas cardiacas
iniciales, descenso del segmento ST e ingreso en un hospital sin

intervencionismo coronario.

El GRACE Risk Score es un modelo predictivo simple, robusto
(adecuada calibracion y capacidad de discriminar) y sencillo de usar ya que
las variables incluidas estan facilmente disponibles. Es el modelo predictivo
de riesgo mas reconocido y utilizado (37) y estd recomendado como
referencia en el momento del ingreso y alta en la practica clinica diaria
para predecir mortalidad en el SCA con y sin elevacion del segmento ST
(412).
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No obstante, ya hay autores que anuncian que entre los objetivos del
GRACE estd explorar en qué medida puede mejorarse el modelo
afiadiendo nuevos marcadores biologicos (132), muchos de ellos en
relacion con la inflamacion.

A partir de aqui se han desarrollado numerosos trabajos centrados en
el pronostico de marcadores inflamatorios y se han construido diversos

scores incluyendo algunos de ellos.

En los dltimos afos se ha hecho cada vez mas evidente el nexo de
union entre la inflamacion, la fisiopatologia de la aterosclerosis y del
sindromes coronarios agudos. El SCA se produce por erosion o rotura de
una placa aterosclerética que determina la formacion de un trombo
intracoronario, provocando asi la aparicion de angina inestable, IAM o
muerte subita. La lesion de la pared vascular motiva por una parte, la
adhesion de monocitos y linfocitos T a la superficie endotelial y por otra, la
liberacion de diversas citocinas por las células endoteliales como de los
leucocitos.

Dichas citocinas, fundamentalmente la interleucina 6, estimularan la
sintesis hepatica de las llamadas proteinas reactantes de fase aguda
(como la PCR, el amiloide A sérico o el fibrindbgeno), siendo todas ellas

marcadores sensibles pero inespecificos de sustrato inflamatorio (125).
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Con los afos se ha comprobado que el sustrato inflamatorio
interviene en todas las fases de la aterosclerosis (128). Participa en la
formacion de la placa, se relaciona con la extension y gravedad de las
lesiones vasculares, favorece su desestabilizacion, se intensifica durante
un evento coronario agudo y sirve de marcador pronostico en los

supervivientes para futuros acontecimientos cardiovasculares (Figura 1).

Figura 1 Enfermedad arterial
coronaria Q

Inestabilidad/ruptura
Q de la placa

Inflamacién Coronaria

(PCR, fibrinégeno, leucocitos Isquemia miocardica
mieloperoxidasa, sCD40l...)

Necrosis miocérdica I

Sobrecarga ventricular I

Desde la aparicion de la troponina se han ido estudiando otros
mediadores como la PCR, TNF-alfa, la proteina sérica amiloide, IL-6,
moléculas de adhesion, y algunos de reciente aparicibn como la

neopterina, BNP (B-type natriuretic peptide), cistatina-C, sCD40-ligando,
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mieloperoxidasa, albumina modificada por isquemia, factor de crecimiento

plaquetario y PAPP-A (Pregnancy-associated plasma protein-A) (133).

Los esfuerzos realizados para estabilizar la placa de ateroma,
intentar su regresion y prevenir los brotes de «coronaritis», estan
potenciando la utilizacion de agentes como las estatinas y los inhibidores
de la enzima conversora de la angiotensina (IECA), tanto en la fase aguda
como en la prevencion secundaria, mas alla de las recomendaciones

aceptadas en las guias de actuacion del SCA (134).

Resulta apasionante ver como ha ido evolucionando el mundo de los
biomarcadores, sin embargo podemos llegar a emplear innecesariamente
los recursos del laboratorio (135) para estratificar los sindromes coronarios,
mas aun cuando tenemos a nuestro alcance determinaciones con una
buena relacion coste-efectividad, que se obtienen en todo paciente de
forma rutinaria tras sufrir un SCA y que ademas, nos dan informaciéon muy

atil de cara al prondstico.
Algunos de ellos son marcadores de inflamacién y otros se relacionan

con una evolucion mas desfavorable.

Me estoy refiriendo a (figura 2):
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Figura 2

Resultados Validados por:
Tipo de Muestra:

Sangre Total

=== GOBIERNO HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO LOZANO BLESA
g DE ARAGON Avenida de San Juan Bosco n°. 15 - 50009 Zaragoza
Nombre: Numero
Historia: Centro: H.C.U. LOZANO BLESA
T. Sanitaria: Servicio:
Sexo: Edad: afios Destinos:
Fch.Analisis: Habitacion:
Fch.Informe: Doctor:
HEMATOLOGIA
HEMATIMETRIA

Magnitud Resultado  Unidades Intervalo de Referencia Biologico
HEMATIES mill/mm3 45 - 59
EMOGLOBINA g/dl 13 - 174
HEMATOCRITO % 415 - 504
VCM fl 82 - 98
HCM pg 27 - 32
CHCM g/dl 30 - 34
RDW % 12 - 15
EUCOCITOS mil/mm3 4 -1
NEUTROFILOS % 40 - 75
LINFOCITOS % 20 - 45
MONOCITOS % 2 - 10
EOSINOFILOS % 0-5
BASOFILOS % 0 -2
PLAQUETAS EDTA mil/mm3 150 - 400
VPM fl 8 -1
BIOQUIMICA
BIOQUIMICA GENERAL
Resultados Validados por:
Tipo de Muestra: Suero
Magnitud Resultado Unidades Intervalo de Referencia Bioldgico
|—» GLUCOSA BASAL mg/dL 69 - 100
UREA g/l 01 - 07
—» CREATININA mg/dL 05 - 1
—» SODIO mEq/L 132 - 145
—p» POTASIO mEq/L 31 - 51
CLORO mEq/L 9% - 111
HEMATOLOGIA = COAGULACION
Validado pov
Resultado Unidades Valores de Referencia
BATUDIG DE COAGULACION
TIEMPO DE PROTROMBINA ......vaan segundos 9.0 - 14.0
ACTIVIDAD DE PROTROMBINA ....... % T5.0 - 130.0
81 o.90 - 1.25
T, TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIV.. segundos 23.0 - A5.0
RATIO = APTT .t tceueionannnennnn o.B0 - 1.20
\A FIBRINOGEND derivado, . ... vnn. g/ dL 200 - 450
PLRBOUETAS mil, mm3 150 - 400
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. Hemoglobina: La anemia al ingreso empeora el prondstico y
aumenta la mortalidad en pacientes con SCA (83)(136)(137).

. Recuento leucocitario: La leucocitosis en el SCA es un marcador

gue refleja el estado inflamatorio y de hipercoagulabilidad que
acompafa al proceso aterogénico. Se asocia con mayores eventos
cardiovasculares y mortalidad post-SCA (83)(138)(139).

. Glucemia: La hiperglucemia de estrés en el momento del ingreso de
un SCA ensombrece el prondstico tanto en diabéticos como en no
diabéticos, probablemente por un efecto amplificador sobre la
respuesta inflamatoria (140)(141)(142).

. Funcion renal: _ Un tercio de los pacientes que ingresan con un SCA

tienen insuficiencia renal (143) y el 7% la desarrollaran durante el
ingreso (144). Existe una estrecha relacion entre insuficiencia renal y
enfermedad coronaria. La insuficiencia renal, incluso con deterioro
poco importante, se asocia con una mayor mortalidad y eventos
cardiovasculares adversos en pacientes que sufren un SCA.
Ademas, la insuficiencia renal parece tener por si misma un papel en

el desarrollo de la cardiopatia isquémica.
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5. Sodio: La hiponatremia en el momento del ingreso de los pacientes

gue sufren un SCA refleja una activacion neurohormonal subyacente
gue potencia la actividad inflamatoria, produce cambios deletéreos a
nivel vascular, en el remodelado cardiaco y en la expresion de genes.
Todo ello agrava la situacion de un miocardico isquémico, empeora el
prondstico y aumenta la incidencia de mortalidad y fallo cardiaco

tanto a corto como a largo plazo.

. Potasio: Las arritmias se presentan hasta en el 90% de los casos

durante la fase aguda del infarto de miocardio y estan asociadas con
una mayor mortalidad intrahospitalaria (145). De las alteraciones
ionicas, las del potasio son las que mas se relacionan con los

trastornos del ritmo empeorando el prongdstico.

. Fibrinégeno: _ El fibrindgeno influye directamente en la viscosidad

plasmética y por tanto en el flujo sanguineo. Contribuye a la
formacion y crecimiento de la placa aterosclerética, actia en la fase
de ruptura favoreciendo la agregacion plaquetaria y se eleva como
reactante de fase aguda en los eventos coronarios agudos con
presencia de necrosis tisular. Su accion directa sobre el prondstico

ha sido objeto de diversos trabajos de investigacion (146)(125)(147).



JUSTIFICACION

Estas determinaciones se obtienen en todos los pacientes, son
rapidas de realizar, de bajo coste y sencillas de interpretar. Nos pueden dar
una informacion tan valiosa sobre su prondstico como novedosos
marcadores no disponibles en muchos laboratorios, scores complejos con
numerosas variables o incluso procedimientos invasivos; y nos ayudan a
predecir posibles complicaciones 0 muertes tanto a corto como a largo
plazo.

Tenemos a nuestro alcance una valiosa fuente para estratificar
inicialmente a estos pacientes, aplicar las medidas terapéutias mas

adecuadas y evitar efectos secundarios y costes innecesarios.
Analizaremos la relacién entre los valores obtenidos en el momento

del ingreso del episodio coronario agudo, la supervivencia y el desarrollo

posterior de nuevos eventos cardiovasculares.
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OBJETIVOS

OBJETIVOS PRIMARIOS

1. Aplicar la clasificacion prondstica a la muestra segun la escala de
riesgo GRACE, siendo el modelo predictivo actualmente mas
empleado para evaluar el riesgo de muerte a seis meses en todo

tipo de SCA y describir las caracteristicas de los grupos obtenidos.

2. Evaluar, independientemente de los marcadores prondsticos
vigentes, la importancia de siete determinaciones analiticas
basicas utilizadas en la practica clinica habitual asi como su
relacion directa con la aparicion de futuros eventos
cardiovasculares adversos (angor post-infarto, re-infarto e
insuficiencia cardiaca) e incremento de mortalidad durante un

periodo de seguimiento de seis meses:

Hemoglobina al ingreso
Recuento leucocitario al ingreso
Glucemia al ingreso

Sodio al ingreso

Potasio al ingreso

-~ ® o0 T p

Funcién renal al ingreso

. Fibrindgeno al ingreso

«Q
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OBJETIVOS SECUNDARIOS:

3. Describir las caracteristicas epidemiologicas de 559 pacientes que
sufren un SCA durante los afios 2006 y 2007.

4. Comparar la estimacion global de riesgo de las siete variables

principales con la realizada por la escala GRACE.

5. Analizar la utilidad real de éstos parametros en practica clinica
habitual de cara a la estratificacion prondstica inicial individual o
colectiva de pacientes que sufren un SCA. Plantear futuras

terapias que modifiquen estos biomarcadores.



MATERIAL Y METODO

4. MATERIAL Y METODO
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4.1. PACIENTES

4.1.1. Seleccion del grupo de estudio
Se han estudiado 559 pacientes con SCA atendidos en el Hospital
Clinico Universitario de Zaragoza durante el periodo comprendido entre

enero del afilo 2006 y diciembre de 2007, ambos inclusive.

4.1.2. Criterios de inclusion:
o Pacientes ingresados por sindrome coronario agudo dentro de
las 6 primeras horas de inicio del dolor
-Con elevacion del segmento ST
-Sin elevacion del segmento ST de alto riesgo segun

criterios de la American Heart Association

o Obtencion de hemograma, bioquimica y estudio de coagulacion

dentro de las 3 primeras horas del episodio.

4.1.3. Criterios de exclusion:
o Insuficiencia renal crénica estadio 5 (clasificacion en estadios de
la enfermedad renal cronica segun las guias de la K/DOQI 2002 de
la National Kidney Foundation).
o Neoplasia maligna de érgano solido o hematoldgica.

o Sindrome febril o sepsis en el momento del estudio.
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o Enfermedades autoinmunes o inflamatorias.
o Imposibilidad de conocer la evolucion durante los 6 meses

siguientes al evento inicial.
o Falta de determinaciones analiticas o datos de exploracion

clinica.

4.1.4. TAMANO DE LA MUESTRA.

Aplicamos la siguiente férmula para el calculo del tamafio de la

muestra para datos globales:

k"Z*p*q*N

(8”2 (N-1)+k"**p*q

El resultado final obtenido para un nivel de significacion alfa de

0.05 y potencia de 99% ha sido de N minimo de 281.

Nuestra muestra la forman un total de 559 pacientes, habiendo

sido excluidos 30 casos por los siguientes motivos:

-10 pacientes por falta de datos analiticos y/o constantes
hemodinamicas.

-9 pacientes no se confirma el diagnéstico de SCA.
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-3 pacientes con neoplasias malignas: linfoma, carcinoma

pulmonar y prostatico.

-2 casos de insuficiencia renal en programa de hemodialisis.
-2 casos de artritis reumatoide.

-2 casos de hipotiroidismo.

-1 paciente con sepsis.

-1 enfermedad de Crohn.

4.2. VARIABLES DEL ESTUDIO

A. Datos clinicos y funcionales:

- Variables correspondientes a la fecha de presentacion clinica, nimero
de historia, edad y sexo.
- Factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo, hipertensiéon arterial,
dislipemia, diabetes mellitus.
- Antecedentes de patologia cardiologica: angor, infarto de miocardio e
insuficiencia cardiaca.
- Estratificacion del riesgo segun escala GRACE.
- indice de funcién de renal:

AN Formula de Cockcroft

N MDRD-4
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B. Datos de electrocardiograma y ecocardiograma:

- Ritmo cardiaco, ondas T y segmento ST.

- Alteraciones segmentarias, fraccion de eyeccion.

C. Datos bioldgicos estudiados:

- Hemoglobina
- Leucocitos

- Glucosa

- Creatinina

- Sodio

- Potasio

- Fibrinégeno

- Enzimas cardiacas y troponina |

De las siete variables principales, la determinacion de hemoglobina y
el recuento leucocitario se ha llevado a cabo con el analizador
hematolégico COULTER LH 500, basado en el principio de Impedancia
o de Coulter (medicion del numero y el tamafio de células, de acuerdo
con los cambios que se producen en la resistencia eléctrica al pasar por

un pequefio orificio).

Las variables bioquimicas se obtuvieron con los métodos especificos
del sistema SYNCHRON LX20PRO.
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Los valores de fibrinbgeno se midieron con el analizador de
coagulacion ACL TOP version 2.1, capaz de obtener el fibrinGgeno
derivado del tiempo de protrombina y mediante el método Clauss

(fibrin6geno funcional).

D. Datos evolutivos:

- Tratamiento instaurado: fibrinolisis, intervencionismo percutaneo
(primario, rescate o programado).

- Complicaciones en el ingreso: insuficiencia cardiaca, arritmias.

- Eventos cardiovasculares durante los 6 meses siguientes:
insuficiencia cardiaca, angor, reinfarto.

- Mortalidad durante el ingreso.

- Mortalidad a los 6 meses.

4.3. METODO

4.3.1. METODO DE TRABAJO

- Se incluyen pacientes durante 24 meses segun los casos consecutivos
gue ingresan en el hospital.

- Obtencion de los datos de la ficha elaborada al ingreso, realizacion de
estratificacion empleando la escala GRACE, célculo del indice de
Cockcroft y MDRD-4.
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- Seguimiento durante los siguientes seis meses. Revisamos nuevos
ingresos hospitalarios y su causa, mediante revision de historias
clinicas. Y finalmente contactamos telefénicamente para confirmar

supervivencia y reingresos en otros centros hospitalarios.

4.3.2 TRATAMIENTO ESTADISTICO

4.3.2.1. TIPO DE ESTUDIO
Estudio descriptivo observacional de cohortes prospectivo, registra

los eventos sucedidos y la evolucion en el tiempo (6 meses).

4.3.2.2. TIPO DE VARIABLES Y DESCRIPCION
Se ha realizado un andlisis descriptivo de la muestra de pacientes
seleccionada para realizar el proceso de derivacion de los factores de
riesgo de mortalidad o de presencia de nuevos eventos en pacientes
con SCA.

De las variables cuantitativas se ha calculado media, mediana,

desviacidon estandar, maximo y minimo.

De las variables cualitativas se han calculado las frecuencias
absolutas y las frecuencias relativas, expresadas como porcentaje sobre

el total de casos validos.
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4.3.2.3. MODELO DE REGRESION LOGISTICA

4.3.2.3.1. Andlisis bivariante de mortalidad

En este apartado se ha analizado la relacién de las diferentes

variables con la mortalidad. Se ha separado en variables generales

como sexo o0 edad, variables de funcién renal y en variables analiticas

mas especificas de riesgo de mortalidad tras SCA.

El estudio estadistico ha sido el siguiente:

Variables cuantitativas: en primer lugar se ha realizado una
prueba de Kolmogorov-Smirnov para analizar si las variables
presentaron una distribucion normal. En los casos en que no la
presentaron, se contrastaba la igualdad de medias entre las
variables con el test t de Student (para comparar dos grupos) y

con la prueba ANOVA (para comparaciones de mas de dos
grupos).
En el caso de las variables no siguieron distribucion normal se

utilizé la prueba U de Mann-Whitney para comparar dos medias.

Variables cualitativas. Se relacionaron con las variables resultado
mediante la prueba de Chi cuadrado de Pearson y el empleo de

tablas de contingencia.

En los casos en que no se cumplieron los supuestos de la prueba
de Chi cuadrado (ninguna frecuencia es cero y no mas del 20%

son menores de cinco) se recurrio al test exacto de Fisher en
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tablas de dos filas y dos columnas o se optd por eliminar o asociar
categorias hasta cumplimiento de condiciones o hasta llegar a

tablas de dos filas y dos columnas.

Se fij6 un valor de p=0,05 para aceptar o rechazar hipotesis.
Valores de p inferiores a 0,05 rechazaron la hipétesis nula y valores de p

superiores a 0,05 aceptaron la hipétesis nula.

4.3.2.3.3. Analisis de supervivencia

El método propuesto por Kaplan-Meier divide el tiempo total del
estudio en intervalos irregulares definidos por los fallecimientos
sucesivos y utiliza el concepto de probabilidad condicionada para sus

calculos.

Algunos célculos obtenidos por este método son la supervivencia
acumulativa (proporcion de pacientes que van sobreviviendo a lo largo
del tiempo observado sin que presenten el evento final), su error
estdndar y los intervalos de confianza; la supervivencia media y los

diversos indices de mortalidad.

Ademas permite estudiar diferentes curvas de supervivencia por
categorias de una variable y contrastar sus diferencias con el estadistico

de Log-Rank.
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4.3.2.3.3. Andlisis multivariante

Se realiz6 una regresion logistica para predecir la mortalidad y la
presencia de eventos cardiovasculares a partir de variables explicativas.
Las variables a explicar han sido mortalidad total (categoria de
referencia mortalidad = si) y presencia de eventos total (categoria de

referencia presencia de eventos = si).

Las variables consideradas en un primer analisis fueron las que
mostraron relacién con la mortalidad y los eventos en el bivariante. Se
utilizaron para mortalidad las variables edad por tramos, sexo, 1AM
previo, frecuencia cardiaca, tension arterial sistélica, tension arterial
diastolica, presion de pulso, creatinina, arritmias, intervensionismo
percutaneo coronario, hemoglobina, leucocitos, glucemia, sodio, potasio,

fibrindgeno.

En el caso de los eventos cardiovasculares adversos se utilizaron
las variables edad por tramos, peso, sexo, insuficiencia cardiaca previa,
frecuencia cardiaca, tension arterial diastélica, intervencionismo
percutaneo coronario, hemoglobina, leucocitos por tramos, glucemia

mayor de 160 y fibrindgeno.

Se realizaba una regresion logistica binaria, por el método
Introducir, para determinar las variables que influyen en la mortalidad y
los eventos cardiovasculares. La categoria de referencia para cada

variable cualitativa fue la ultima.

79



BIOMARCADORES PRONOSTICOS EN EL SCA

Se aplico el contraste de Hosmer-Lemeshow para evaluar la
bondad del ajuste del modelo o calibracion (grado en que la probabilidad

predicha coincide con la observada).

4.3.2.4. Curvas ROC

Como medida de la discriminacion (grado en que el modelo
distingue entre individuos en los que ocurre el evento y los que no) se
usa el area bajo la curva ROC construida para la probabilidad predicha
por el modelo, que representa, para todos los pares posibles de
individuos formados por un individuo en el que ocurrié el evento y otro
en el que no, la proporcion de los que el modelo predice una mayor
probabilidad para el que tuvo el evento. Se obtienen intervalos de

confianza y el p-valor, considerado significativo si es menor a 0.05.
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5. RESULTADOS
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5.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA

Se incluyeron los pacientes ingresados con diagnostico de SCA

durante los afios 2006 y 2007 que cumplian los criterios de inclusiéon

(Tabla 1).
Tabla 1.
Caracteristicas basales de la muestra
VARIABLE n ) VARIABLE n %
Sexo varén 437 78,2 Fraccion de eyeccion
Edad (afios) (a) 68 +12,7 Normal 317 64,2
Factores de riesgo cardiovascular Ligeramente deprimida 97 19,6
Hipertension 310 55,5 Moderadamente deprimida 56 11,3
Diabetes 122 21,8 Severamente deprimida 24 4.9
Dislipemia 256 45,8 Arritmias 133 23,8
Tabaquismo 243 43,5 Parada cardiorrespiratoria 15 2,7
Angor previo 163 29,2 Escala GRACE
Insuficiencia cardiaca previa 24 4,3 Riesgo bajo 265 48,2
Infarto previo 84 15 Riesgo medio 177 32,2
Segmento ST Riesgo alto 108 19,6
Elevado 351 62,8 Fallecidos
Descendido 119 21,3 Shock Cardiogénico 41 64,1
Isoeléctrico 89 15,9 Rotura cardiaca 6 9,4
Constantes (a) Fibrilacion ventricular 4 6,3
Frecuencia cardiaca 77,3+20,6 Parada cardiorrespiratoria 4 6,3
Tension arterial sistélica 134,9+27,6 Accidente cerebrovascular 4 6,3
Tension arterial diastolica 78,6+17,7 IAM 1 1,5
Presion de pulso 56+19 Otras 4 6,3
Enzimas cardiacas 456 81,6 Eventos cardiovasculares adversos
Troponina | 550 98,4 Angor post-infarto 77 14,3
Reinfarto 26 4.8
Insuficiencia cardiaca 26 4,8

(a) Media + desviacion estandar

El 78,2% eran varones (Figura 3), la edad media fue 68 + 12,7
afos, su distribucidén porcentual por grupos de edad se muestra en la
Figura 4. ElI 90% presentaba al menos uno de los siguientes
antecedentes de riesgo cardiovascular: hipertension, diabetes,
dislipemia o tabaquismo. El 55.5% tenian hipertension, 43,5% eran
fumadores, 45,8% dislipémicos y el 21,8% diabéticos (Figura 5). Algunos

habian presentado episodios cardiovasculares adversos previamente:
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29,2% angor, 4,3% insuficiencia cardiaca, y el 15% habian tenido un

infarto previamente.

Figura 3 Figura 4
g Sexo
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Figura 5
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0O Dislipemia O Diabetes

El 62,8% tenian el segmento ST elevado, 21,3% descendido y
15,9% normal. Las medias de las constantes en el momento del ingreso
fueron: la frecuencia cardiaca 77,3 + 20,6 lpm, tension arterial sistélica
134,9 + 27,6 mmHg, tension arterial diastélica 78,6 + 17,7 mmHg y
presién de pulso 56 + 19 mmHg. La enzimas cardiacas (CK y CK-MB)
estaban elevadas en el 81,6% (Figura 6) y en el 98,4% se registro
troponina | elevada (Figura 7). La depresiéon de la fraccion de eyeccion
era severa en 4,9%, moderada en el 11,3%, ligera en 19,6% y en 64,2%

se objetivo fraccion de eyeccion normal (Figura 8).
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Figura 6 Enzimas cardiacas Figura 7 Troponina |

81,60% 98,40%
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Figura 8 i
Depresion de F.E.
Nornal I 64,20%
Ligera 19,60%
Moderada 11,80%
Severa
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Como complicaciones, el 23,8% presentaron arritmias cardiacas,
siendo la fibrilacion auricular (30,5%), la taquicardia ventricular (15,6%) y
la fibrilacion ventricular (12,8%) las mas frecuentes (Figura 9). El 2,7%

sufrieron parada cardiorrespiratoria.

Figura 9 Arritmias

W Fibrilacion auricular
E Taquicardia ventricular
@ Fibrilacion ventricular
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Se estratificO la muestra en tres grupos de riesgo segun la escala
GRACE que predice el riesgo de mortalidad durante los siguientes seis
meses de seguimiento tras el alta hospitalaria. 19,6% pertenecian al
grupo de alto riesgo, 32,2% al de medio y 48,2% al de bajo riesgo.

Se tomaron como end points principales la mortalidad y eventos
cardiovasculares adversos durante los siguientes seis meses al
momento del ingreso. Murieron 64 pacientes (11,4%). Las causas de
fallecimiento fueron por orden decreciente: Shock cardiogénico (64,1%),
rotura cardiaca (9,4%), fibrilacion ventricular, parada cardiorrespiratoria,
accidente cerebrovascular y otras causas con idéntico porcentaje
(6,3%), y finalmente 1AM (1,5%) (Figura 10).

Figura 10 Causas de mortalidad

B Shock cardiogénico O Rotura cardiaca

O Fibrilacion ventricular O Parada cardiorrespiratoria
OAcv Ootras

OiAm

El andlisis de supervivencia para toda la muestra (Funcion 1)
mediante curvas de Kaplan-Meier, se realizd considerando un periodo
de seguimiento de 180 dias, de tal manera que los pacientes no

fallecidos presentaron una supervivencia de 180 dias y los fallecidos
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presentaron la supervivencia correspondiente a la fecha de defuncion

tras el ingreso hospitalario.

Funcién 1. Supervivencia conjunta de la muestra

1,00

0,95+
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0,85

Supervivencia acumulada
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supervivencia
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0,00

I I I
50,00 100,00 150,00

200,00

La media de supervivencia fue de 162,7 dias, el intervalo de
confianza al 95% de esta media fue de 158,8-166,91 dias.

El 23,1% presentaron algunos de los siguientes acontecimientos

cardiovasculares: 14,3% angor postinfarto, 4,8% reinfarto y 4,8%

insuficiencia cardiaca (Figura 11).
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Fi 11
igura ECVA

= oy
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O Re-IAM O Insuficiencia cardiaca

Se realizé un analisis bivariante y multivariante de mortalidad y
eventos cardiovasculares para variables generales como edad, sexo,
peso, hipertensién arterial, diabetes, dislipemia, antecedentes de
insuficiencia cardiaca, angor, infarto, frecuencia cardiaca, tension
arterial sistolica, tension arterial diastolica, presion de pulso, segmento
ST, enzimas cardiacas, troponina |, presencia de arritmias, parada

cardiorrespiratoria y escala de riesgo GRACE.

El mismo analisis se llevo a cabo para variables especificas,
objetivo principal de andlisis: funcién renal, hemoglobina, recuento
leucocitario, glucemia, fibrinégeno, valores de sodio y potasio en el

momento del ingreso.
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5.2. RESULTADOS DE VARIABLES GENERALES.

5.2.1. ANALISIS BIVARIANTE DE MORTALIDAD.

Al realizar el analisis bivariante de mortalidad para las variables

generales se obtuvieron los siguientes resultados: (Tabla 2).

Tabla 2.
Predictores pronosticos de mortalidad a seis meses.
Variables generales. Analisis bivariante.

VARIABLE Fallecidos No fallecidos
(n=64) (n =495)

Edad (afios) (a) 74,9+8,5 63,9+12,6 < 0,001
Sexo mujer 18,9% 81,1% 0,004
Peso (kgrs) (a) 74,9+15,4 78,6+14,7 0,082
Hipertension 13,2% 86,8% 0,141
Diabetes 15,6% 84,4% 0,106
Dislipemia 11,3% 88,7% 0,934
Tabaquismo 4,5% 95,5% ns
Angor previo 12,9% 87,1% 0,494
Insuficiencia cardiaca previa 20,8% 79,2% 0,140
Infarto previo 20,2% 79,8% 0,006
Descenso del segmento ST 14,3% 85,7% 0,540
Frecuencia cardiaca (a) 83,9+22,3 76,5+20,2 0,003
Tension arterial sistolica (a) 121,5+27,2 136,7+27,3 <0,001
Tension arterial diastélica (a) 70,1+15,7 79,7+17,7 <0,001
Presién de pulso (a) 51,5+17,8 56,6+19,0 0,062
Enzimas cardiacas elevadas 11,6% 88,4% 0,860
Troponina | elevada 11,5% 88,5% 0,725
Arritmias 18,8% 81,2% 0,002
Parada cardiorrespiratoria 26,7% 73,3% 0,061
GRACE de alto riesgo 38,9% 61,1% <0,001

(@) Media_+desviacion estandars: no significativo.

Habia una relacion estadisticamente significativa con las siguientes
variables: la edad media de los fallecidos era de 74,9+8,5 con respecto a
63,9+12,6 de los no fallecidos (p< 0,001). La distribucién por intervalos

de edad y mortalidad se muestra en la Figura 12:
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Figura 12 Edad y mortalidad
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Con respecto al sexo, el 78,2% fueron varones y el 21,8% mujeres.
Habia mayor mortalidad en mujeres (18,9%) que en varones (9,4%), con
p = 0,004. Su distribucién por grupos etarios se muestra en la Figura 13.

Hay que tener en cuenta que el porcentaje de mujeres ingresadas
mayores de 50 afos fue 94,26% frente al 82,38% en los varones. Y

estas diferencias se incrementan por encima de los 65 afnos. El 78,69%
en las mujeres frente al 45,54%.
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Se asociaba a una mayor mortalidad de forma significativa haber
sufrido un infarto previamente p = 0,006 y presentar arritmias durante el
ingreso p = 0,002.

Los distintos tipos de arritmias presentados se muestran en la

siguiente Tabla 3 por porcentajes.

Tabla 3.
Arritmias durante el ingreso
Arritmia Porcentaje valido
Fibrilacion auricular 30,5%
Taquicardia ventricular 15,6%
Fibrilacion ventricular 12,8%
Disfuncién sinusal 9,9%
Blogueo AV de Il grado 8,5%
Bradicardia 8,5%
Extrasistolia ventricular frecuente 5,0%
Otras 9,2%

AV: auriculo-ventricular

Las medias de las constantes en el momento del ingreso (Figuras
14, 15, 16, 17) eran un buen predictor de mortalidad tras realizar el
analisis bivariante alcanzando la significacion estadistica en el caso de
la frecuencia cardiaca, tension arterial sistolica, tensién arterial diastélica

y con una clara tendencia para la presion de pulso (Tabla 2).
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Figurald  Erecuencia cardiaca
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Se ha dividido la muestra en tres grupos de riesgo segun la
estratificacion del GRACE Risk Score en: riesgo bajo, medio o alto de
fallecer durante los 6 meses de seguimiento tras el alta. Los pacientes
pertenecientes al grupo de bajo riesgo suman una puntuacion entre 1y
88 y tienen un riesgo de fallecer menor del 3%, los del grupo de riesgo
intermedio, entre 89 y 118, con una probabilidad entre el 3% y el 8%; vy
finalmente los del grupo de riesgo alto tienen un puntuacién entre 119 y

263 con una probabilidad mayor del 8% de fallecer a los 6 meses tras el

alta.

La distribucion en frecuencia y porcentajes validos de los 550

pacientes que tenia los nueve predictores de mortalidad necesarios para

Figura 15
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| W Fallecidos ENo fallecidos

la escala se muestra en las Figuras 18 y 19:
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GRACE RISK SCORE

Figura 18 Figura 19
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Analizamos si la prediccion de riesgo GRACE podia ser
corroborada por la muestra: En los 265 pacientes de bajo riesgo habia
una mortalidad de 1,9%, en los 177 de riesgo intermedio 9%, y en los
108 de riesgo alto fallecian el 38,9% (p< 0,001) (Tabla 4) (Figura 20).
Por lo tanto nuestra muestra venia a corroborar el modelo predictivo y es

extrapolable a la poblacion general de pacientes que sufren un SCA.

Tabla 4. Escala GRACE y Mortalidad

ESCALA GRACE Y MORTALIDAD Mortalidad
Si No
GRACE Riesgo bajo 5 (1,9%) 260 (98,1%) 265
Riesgo medio 16 (9,0%) 161 (91,0%) 177
Riesgo alto 42 (38,9%) 66 (61,1%) 108
Total 63 487 550

Chi cuadrado de Pearson: p<0,001
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Figura 20 ”
GRACE y mortalidad
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Los pacientes de riesgo alto tenia una

significativamente mayor que los otros grupos (Funcion 2).
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5.2.2. ANALISIS BIVARIANTE DE EVENTOS CARDIOVASCULARES

Con respecto a las variables generales y su relacion con la
presencia de eventos cardiovasculares adversos (ECVA) en los seis

meses de seguimiento se obtuvieron los siguientes resultados: (Tabla 5)

Tabla 5.
Predictores pronésticos de eventos cardiovasculares adversos a seis meses.
Variables generales. Andlisis bivariante.

VARIABLE Eventos CVA No Eventos CVA P
(n =129) (n = 430)
Edad (afios) (a) 69,1+11 64+12,9 < 0,001
Sexo mujer 35,2% 64,8% < 0,001
Peso (kgrs) (a) 75+14,5 79+14,7 0,01
Hipertension 23,5% 76,5% 0,524
Diabetes 24,6% 75,4% 0,504
Dislipemia 23,8% 76,2% 0,503
Tabaquismo 18,9% 81,1% 0,073
Angor previo 27% 73% 0,106
Insuficiencia cardiaca previa 45,8% 54,2% 0,005
Infarto previo 29,8% 70,2% 0,086
Descenso del segmento ST 28,6% 71,4% 0,204
Frecuencia cardiaca (a) 82,5+22,9 75,8+19,6 0,002
Tension arterial sistélica (a) 133,2+30,9 135,5+26,7 0,216
Tension arterial diastélica (a) 75,8+19,3 79,4+17,2 0,034
Presién de pulso (a) 57,3+21,3 55,7+18,2 0,716
Enzimas cardiacas elevadas 24,3% 75,7% 0,043
Troponina | elevada 22,4% 77,6% 0,429
Arritmias 27,1% 72,9% 0,152
Parada cardiorrespiratoria 46,7% 53,3% 0,052
GRACE de alto riesgo 38,9% 61,1% <0,001

&) Media + desviacion estandar

La media del peso era menor (75 + 14,5 Kgr) en los sufrian ECVA
gue en los no (79 + 14,7 Kgr) con p = 0,01. La edad media en los que
presentaban ECVA era mayor (69,1 + 11afios) que en los que no (64 +
12,9 afios) con p < 0,001 su distribuciéon porcentual por grupos de edad

su muestra en la Figura 21.
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Las mujeres presentaron mas eventos que los hombres p <
0,001. Pero al igual que en el grupo de fallecidos habia mas mujeres
que sufrian eventos por encima de 50 afios (94,26%) que entre los
varones (82,38%), estas diferencias aumentaban por encima de los 65

afnos, 78,69% en mujeres y 45,54% en varones (Figura 22).

fiora 20 Edad y ECVA
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Otras variables predictoras de ECVA fueron haber tenido
previamente insuficiencia cardiaca (p= 0,005) y tener niveles de enzimas
cardiacas elevadas (p = 0,043). La media de la frecuencia cardiaca en
los que sufrian ECVA era mayor (82,5 + 22,9 Ipm) que en los que no

(75,8 +19,6 Ipm) p = 0,002. Y la tension arterial diastélica era menor en
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los que sufrian eventos ( 75,8 + 19,3 mmHg) que los que no (79,4 +17,2
mmHg) p= 0,034. Habia una tendencia de padecer ECVA en los que
presentaban parada cardiorrespiratoria al ingreso (p = 0,052) y los que

tenian antecedente de tabaquismo (p = 0,073).

Al estratificar la muestra segun la escala de riesgo GRACE se
observé que los que pertenecian al grupo de alto riesgo tenia mas
eventos cardiovasculares adversos (38,9%) de forma significativa, p <
0,001 (Figura 23).

Figura 23
GRACE y ECVA
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5.3. RESULTADOS DE VARIABLES ESPECIFICAS

5.3.1. HEMOGLOBINA

De los 558 pacientes la media de hemoglobina (Hb) era de 14,1 +
1,9 g/dl. 14.3 + 1,82 g/dl para los que se mantenian vivos durante el
periodo de seguimiento de 6 meses, y de 12.9 + 2,1g/dl para los que
fallecian, (p < 0,001) (Figura 24). Siendo de 13.8 + 2,1g/dl para los
pacientes que sufrian algun evento cardiovascular adverso (ECVA) y de
14.2 + 1,8 g/dl para los que no (p = 0.034) (Figura 25).

Figura 24 ) ) Figura 25
Hemoglobina y mortalidad Hemoglobina y ECVA

15

g/dl

| BFallecidos [No fallecidos | EECVA ONoECVA

Tras agrupar sus valores en tres intervalos: < de 10 g/dl, 10-15 g/dl
y > de 15 g/dl y aplicar el test de chi cuadrado de Pearson (Tabla 1), de
los 558 totales, fallecian 64, el 35.3% pertenecian al intervalo de < de
10g/dl, 13.1% al de 10-15mg/dl y 5.7% para niveles de Hb > 15mg/dl (p
= 0,001) (Tabla 6) sin alcanzar la significacién cuando se ajustaba con el

resto de variables.
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También se observé que los pacientes con niveles de Hb < 10

mgr/dl presentaban mas ECVA, 29.4%, frente al 23.2% en el rango de
10 a 15 mgr/dl y 20% para niveles de Hb > 15mg/dl (p = 0,548). (Figura
26)

Tabla 6. Hemoglobina y mortalidad.

HEMOGLOBINA Y MORTALIDAD MORTALIDAD
Si No
Hb <10 6 (35,3%) 11 (64,7%) 17
10-15 48 (13,1%) 318 (86,9%) 366
>15 10 (5,7%) 165 (94,3%) 175
Total 64 494 558

Chi cuadrado de Pearson: p=0,001

Figura 26 . .
Hemoglobina, mortalidad y ECVA
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Los pacientes con hemoglobina < 10 g/dl tenian una mortalidad

significativamente mayor que los otros grupos (Funcion 3).
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Funcién de supervivencia 3. Hemoalobina
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5.3.2. RECUENTO LEUCOCITARIO

El valor medio de leucocitos en la muestra de 558 pacientes era de
11.271 + 4.152 cell/mm®. En el grupo de fallecidos 12.445 + 5.059
cell/mm?®, y de 11.120 + 4000 cel/mm?® en el de supervivientes (p <
0,001) (Figura 27). Y de 12.682 + 5.144 cel/mm® entre los que
presentaban ECVA frente a 10.865 + 3.727 cell/mm?® en los que no se
objetivé (p < 0,001) (Figura 28).
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Figura27 | eucocitos y mortalidad A Leucocitos y ECVA
130001 13000
12000-/ 120001
11000-/ 11000+
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M Fallecidos O No fallecidos B ECVA OSin ECVA

Agrupamos los valores de leucocitos en tres intervalos. En el grupo
1 incluimos: < de 10.000 cell/mm?®, grupo 2: entre 10.000 y 14.900, y
grupo 3: > de 15.000 cell/mm?® se analiz6 en cada uno de ellos la
mortalidad y/o eventos cardiovasculares durante el periodo de

seguimiento.

En el grupo 3: fallecia un 18.8% (Tabla 7) (Figura 29) y ECVA un
36,5% (Tabla 8) (Figura 30).

En el grupo 2: 12,2% de fallecimientos y 23,5% de ECVA.

En el grupo 1: el 8,2% fallecian y el 16.5% tenian algin ECVA
durante los seis meses de seguimiento (Funcién 4). Aplicando el test de
Chi cuadrado de Pearson, estas diferencias presentaban una
significacion de p = 0,028 para la mortalidad y p = 0,001 para los ECVA
en el analisis bivariante sin alcanzar la significacion tras realizar una

regresion logistica multivariable.
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Tabla 7. Leucocitos y mortalidad

LEUCOCITOS Y MORTALIDAD Mortalidad
Si No
Leucocitos <10.000 20 (8,2%) 223 (91,8%) 243
10.000-14.900 28 (12,2%) 202 (87,8%) 230
>15.000 16 (18,8%) 69 (81,2%) 85
Total 64 494 558
Chi cuadrado de Pearson: p=0,028

Figura 29 Leucocitos y mortalidad

20%1
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Tabla 8. Leucocitos y eventos cardiovasculares adve  rsos

LEUCOCITOS Y ECVA Presencia de ECVA
Si No
Leucocitos <10.000 40 (16,5%) 203 (83,5%) 243
10.000-14.900 54 (23,5%) 176 (76,5%) 230
>15.000 31 (36,5%) 54 (63,5%) 85
Total 125 433 558

Chi cuadrado de Pearson: p=0,001. ECVA: Eventos cardiovasculares adversos.
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Supervivencia acumulada

Figura 30
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5.3.3. GLUCOSA

Analizamos los niveles de glucemia al ingreso de 559 pacientes
investigando su relacion con la mortalidad o ECVA durante el periodo de
seguimiento. El 22% tenia antecedente de diabetes y no habia
diferencias estadisticamente significativas entre mortalidad o ECVA en
los dos grupos, p = 0,106 y p = 0,54 respectivamente. Los valores
medios fueron de 165 + 83,7 mg/dl en toda la muestra. 194 + 111,1
mg/dl en los fallecidos y 161.2 + 78.8 mg/dl en los supervivientes
(p=0,002) (Figura 31). 191,3 + 109,5 mg/dl en los que tenian algun
ECVA frente 157,3 + 72,9 mg/dl en los que no (p < 0,001) (Figura 32).

Figura 31 j h Figura 32 .
Glucemia y mortalidad Glucemia 'y ECVA

194

191,3

mg/dl
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157,3

||:| No fallecidos M Fallecidos | O Sin ECVA BECVA

Dividiéndolos en dos grupos, tomando como punto de corte 160
mg/dl, se obtuvieron los siguientes resultados: El 35,2% de los pacientes
presentaban glucosa >160 mg/dl al ingreso con un porcentaje de 17.8%
de fallecidos (Tabla 8) (Figura 33) y 32.5% de eventos cardiovasculares

adversos (Tabla 9) (Figura 34). Frente al grupo con niveles < 160mg/dl
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(64,8%) donde habia un 8% de mortalidad (Funcion 5) y un 17,1% de
eventos. Ambas diferencias con una significacion de p = 0,001 para la

mortalidad y p < 0,001 para los eventos en el andlisis bivariante.

Tabla 9. Glucosa y mortalidad

GLUCOSA Y MORTALIDAD Mortalidad
Si No
Glucosa < 160 29 (8,0%) 333 (92,0%) 362
> 160 35 (17,8%) 162 (82,2%) 197
Total 64 495 559

Chi cuadrado de Pearson: p=0,001

Figura 33
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Tabla 10. Glucosa y eventos cardiovasculares advers  0s

GLUCOSA 'Y ECVA Presencia de eventos

Si No
Glucosa <160 62 (17,1%) 300 (82,9%) 362
> 160 64 (32,5%) 133 (67,5%) 197
Total 126 433 559

Chi cuadrado de Pearson: p<0,001

AL Glucemiay ECVA
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Funcién de supervivencia 5. Glucosa
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Dividiendo la muestra total en diabéticos (22%) y no diabéticos
(78%) se observd un incremento de mortalidad en ambos grupos por
separado con unas significaciones de p = 0,09 (Tabla 10) (Figura 35) en
diabéticos y p = 0,012 en no diabéticos (Tabla 11) (Figura 36).

Al realizar la regresion logistica, ajustando con el resto de las
variables, se objetivd que la glucemia >160 mg/dl se relacionaba con
una mayor mortalidad durante los seis meses de seguimiento, Odds
ratio de 0,507 (IC del 95%, 0,245-1,048; p = 0,067). Presentaban menor
probabilidad de fallecimiento los pacientes de niveles de glucemia
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menores de 160. La significacion es muy ajustada, p = 0,059, pero la
interpretacion es coherente, los pacientes de glucemia inferior o igual a

160 mg/dl presentan wuna probabilidad de fallecer que es,

aproximadamente, la mitad que los pacientes con glucemia superior a
160 mg/dl.

Tabla 11. Glucosa y mortalidad en diabéticos

GLUCOSA Y MORTALIDAD Mortalidad
DIABETICOS .
Si No
Glucosa <160 2 (6,3%) 30 (93,7%) 32
> 160 17 (18,9%) 73 (81,1%) 90
Total 19 103 122

Chi cuadrado de Pearson: p=0,09

Figura 35 1 . b P
g Glucemia y mortalidad en diabéticos
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Tabla 12. Glucosa y mortalidad en no diabéticos

GLUCOSA Y MORTALIDAD Mortalidad

NO DIABETICOS

Si No
Glucosa <160 27 (8,2%) 302 (91,8%) 329
> 160 18 (16,7%) 90 (83,3%) 108
Total 45 392 437

Chi cuadrado de Pearson: p=0,012

Figura 36 ) . i
Glucemia y mortalidad en no diabéticos
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5.3.4. FUNCION RENAL

Si definimos la insuficiencia renal como cifras de creatinina
>1,1mg/dl, indice de Cockcroft o MDRD-4 <60ml/min, estaba presente
en el 28,6%, 30,3% 0 24,5% de los pacientes respectivamente (Figura
37).
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Figura 37 g 5
Insuficiencia renal

Creatinina > 1,1mg/dI
| |

'24,5(

I. Cockcroft < 60ml/min
I I

MDRD-4 < 60ml/min

' 30,30%

%

28,60%

Z Z

0% 10% 20%

La media de creatinina de los 559 pacientes fue de 1 + 0,43 mg/dl,
el indice de Cockcroft de 81,5 + 35,1ml/min y el MDRD-4 de 76,6 + 25,8

mi/min.

Al relacionar las medias con la mortalidad y ECVA, los fallecidos y
los que sufrian eventos presentaban valores mayores de creatinina y

menores segun el indice de Cockcroft y la ecuacion MDRD-4 (Tabla 13)

(Figura 38) (Figura 39) (Figura 40).

Tabla 13.
Relacion entre variables de funcion renal, mortali
Variable Fallecidos No fallecidos P Variable ECVA
Creatinina 1,4+0,7 1,0+0,3 <0,001 Creatinina 1,2+0,6
Cockcroft 52,7+26,8 84,9+34,5 <0,001 Cockcroft 66,0+33
MDRD-4 56,0+24,3 79,2+24.8 <0,001 MDRD-4 64,7+24,8

30%

40%

(1) prueba U de Mann-Whitney
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Figura38 Creatinina, mortalidad y ECVA Figura 39 |. Cockcroft, mortalidad y ECVA
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Figura 40 \|DRD-4, mortalidad y ECVA
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Analizando cada una de ellas por separado, divididas en intervalos
y relacionandolas con la mortalidad a seis meses se obtuvieron los

siguientes resultados:
La creatinina, tras dividir la muestra en < 1,1 y > 1mg/dl, tenia una

clara relacion con la mortalidad para valores > 1,1 mg/dl (23,1%) frente a
cifras menores o igual a 1,1 mg/dl (6,8%) (Tabla 14) (Figura 41)

(Funcion 6).
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Tabla 14 Creatinina y mortalidad

CREATININA'Y MORTALIDAD Mortalidad
Si No
Creatinina <11 27 (6,8%) 372 (93,2%) 399
>1,1 37 (23,1%) 123 (76,9%) 160
Total 64 495 559

Chi cuadrado de Pearson: p<0,001

Figura 41 L :
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Funcién de supervivencia 6. Creatinina
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Con respecto al indice de Cockcroft y al MDRD-4, tras dividir la
muestra en < y > 60 ml/min, los pacientes con valores < 60 ml/min
fallecian mas, 23,9%, de forma significativa, con respecto al 4.4% con
valores > 60 ml/min segun el indice de Cockcroft (Tabla 15) (Figura 42)
(Funciéon 7). 29,2% para aclaramientos <60 ml/min y 5,7% para > 60
ml/min segun la ecuacion MDRD-4 (Tabla 16) (Figura 43) (Funcién 8).

113



BIOMARCADORES PRONOSTICOS EN EL SCA

Tabla 15. indice de Cockcroft y mortalidad

INDICE DE COCKCROFT Y

MORTALIDAD
|. Cockcroft <60
=60
Total

33 (23,9%)

Mortalidad

Si No

105 (76,1%) 138
14 (4,4%) 303 (95,6%) 317
47 408 455

Chi cuadrado de Pearson: p<0,001

Tabla 16. MDRD-4 y mortalidad

MDRD-4 Y MORTALIDAD

MDRD-4 <60

Total

40 (29,2%)

Mortalidad
Si No
97 (70,8%) 137
24 (5,7%) 398 (94,3%) 422
64 495 559

Chi cuadrado de Pearson: p<0,001

Figura42 | cockeroft y mortalidad

Figura43
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Supervivencia acumulada
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Segun la creatinina, I. de Cockcroft y MDRD-4 el porcentaje de
pacientes con insuficiencia renal era similar. Analizamos si el indice de
Cockcroft y el MDRD-4 eran capaces de identificar pacientes con
insuficiencia renal oculta (creatinina < 1,1mg/dl). Los porcentajes segun
|. de Cockcroft y MDRD-4 < 60 ml/min, y creatinina < 1,1mg/dl previa

comparacion de medias aparecen en la Tabla 17:

Tabla 17.
Comparacién de medias. |. Cockroftt MDRD-4
Creatinina < 1,1 | Creatinina> 1,1 p®
Cockcroft 93,3+32,6 51,28+20,33 <0,001
MDRD-4 87,9+20,3 48,28+13,69 <0,001

(1) prueba U de Mann-Whitney

- 47 pacientes (14,3%) presentaron indice de Cockcroft < 60 ml/min
y creatinina < 1,1mg/dl. 91 pacientes (71,7%) presentaron indice
de Cockcroft < 60 ml/min y creatinina > de 1,1mg/dl ( p<0,001).

- 18 pacientes (4,5%) presentaron MDRD-4 < 60 ml/min y creatinina
< 1,1mg/dl. 119 pacientes (74,9%) presentaron MDRD-4 < 60
ml/min y creatinina > 1,1mg/dl ( p<0,001).

Los porcentajes de pacientes con valores < 60 ml/min en ambas
férmulas y creatinina < 1,1 mg/dl son mayores en el indice de Cockcroft
que en MDRD-4. Es decir, el indice de Cockcroft es mas proclive a
identificar pacientes con niveles menores de 60 ml/min y creatinina
normal (p < 0,001).
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Por otro lado aparece mayor porcentajes de mortalidad en los que
tienen un MDRD-4 < 60 ml/min (29,2%) frente al indice Cockcroft de
(23,9%), por lo que el valor de MDRD-4 menor de 60 ml/min estara

asociado a mayor mortalidad.

Al realizar la regresion logistica, ajustando el indice de Cockcroft con
el resto de las variables, se objetivd que un aclaramiento de creatinina <
60 ml/min se relacionaba con mayor mortalidad durante los seis meses
de seguimiento, Odds ratio de 2,414 (IC del 95%, 1,101-5,295; p =
0,028). La probabilidad de fallecer se multiplica por 2,439 en los
pacientes con aclaramientos de creatinina < 60 ml/min segun el indice
de Cockcroft.

Con respecto a los eventos cardiovasculares adversos, existian
diferencias significativas entre los grupos segun valores de creatinina,
presentando mayor porcentaje los pacientes con creatinina >1,1 (Tabla
18) (Figura 44).

Tabla 18. Creatinina y ECVA

CREATININA'Y ECVA Presencia de eventos

Si No
Creatinina <11 74 (18,5%) 325 (81,5%) 399
>1,1 52 (32,5%) 108 (67,5%) 160
Total 126 433 559

Chi cuadrado de Pearson: p<0,001
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Figura44  Creatininay ECVA

40%; 31,90%

30%;

16,10%
20%

10%

0%

|I<60 E>6=60 |

Existian diferencias significativas entre el indice de Crockcroft,
(Tabla 19) (Figura 45), y MDRD-4, (Tabla 20) (Figura 46), y la presencia
de eventos, presentando mayor porcentaje los pacientes con valores <

60 ml/min.

Tabla 19. indice de Cockcroft y ECVA

INDICE DE COCKCROFT Y ECVA Presencia de eventos
Si No
I. Cockcroft <60 44 (31,9%) 95 (68,1%) 138
> 60 51 (16,1%) 266 (83,9%) 317
Total 95 360 455

Chi cuadrado de Pearson: p<0,001

R I. Cockcroft y ECVA
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Tabla 20. MDRD-4 y ECVA

MDRD-4 y ECVA Presencia de eventos

Si No
MDRD-4 <60 55 (40,1%) 82 (59,9%) 137
> 60 71 (16,8%) 351 (83,2%) 422
Total 126 433 559

Chi cuadrado de Pearson: p<0,001

Figura 46
MRDR-4 y ECVA
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5.3.5. SODIO
La media del sodio al ingreso en la muestra era de 137,8 + 3,2

mEqg/L. Hemos tomado como punto de corte 131 mEQg/L para dividir los

558 pacientes que tenian analizado el sodio en dos grupo, < 131 mg/dl y

119



BIOMARCADORES PRONOSTICOS EN EL SCA

> 131 mEg/L. Con el objetivo de analizar si habia un mayor nimero de
fallecimientos y/o ECVA en el grupo con sodio bajo, se obtuvieron las
siguientes conclusiones: El 2,8% que tenian sodio < 131 mEg/L morian
mas (26,7%) que el 10% > 131 mEg/ (10,9%); si bien las diferencias no
alcanzaban la significacion se acercaban mucho a ésta (p = 0,077), test
exacto de Fisher (Tabla 21) (Figura 47) (Funcién 9).

Tabla 21: Sodio y mortalidad.

SODIO Y MORTALIDAD Mortalidad
Si No
Sodio <131 4 (26,7%) 11 (73,3%) 15
>131 59 (10,9%) 484 (89,1%) 543
Total 63 495 558

Test exacto de Fisher: p=0,077

Figura 47 Sodio y Mortalidad
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Con respecto a los ECVA y la hiponatremia no se observo ninguna
relacion interesante.
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5.3.6. POTASIO

El valor medio del potasio (K) en los 558 pacientes que tenia
recogido este parametro era de 4,2 + 2,5 mEg/L. El 4,5% tenia
hiperpotasemia (> 5,1 mEqg/l) en el momento del ingreso. La media en
los pacientes que fallecian era ligeramente mayor (4,3 + 0,7 mEQg/L) que
en los supervivientes (4,2 + 2,7 mEqg/L ).

Hemos dividido la muestra en pacientes con valores de K < 3,5
mEqg/L (hipopotasemia), 3,5-5,1 mEqg/L (normopotasemia) y > 5,1 mEq/L

(hiperpotasemia). Hemos analizado si en alguno de estos intervalos
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habia mayor porcentaje de fallecidos en los seis meses de seguimiento.
Observamos que en el grupo de hiperpotasemia morian mas, 28%, que
en el grupo de normopotasemia (10,1%) e hipopotasemia (15,8%) (p =
0,015). (Tabla 21) (Figura 48) (Funcion 10).

Tabla 22. Potasio y Mortalidad

POTASIO Y MORTALIDAD Mortalidad
Si No
Potasio <3,5 6 (15,8%) 32 (84,5%) 38
3,5-5,1 50 (10,1%) 445 (89,9%) 495
>5,1 7 (28,0%) 18 (72,0%) 25
Total 63 495 558

Chi cuadrado de Pearson: p=0,01

Figura 48 F A
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Funcién de supervivencia 10. Potasio
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Tras analizar el porcentaje de arritmias que se producia durante el

ingreso, observamos que estaban presentes en el 23,8% de pacientes,

pero ademas aquellos que las sufrian tenian una mayor mortalidad
(18,8%) con respecto a los que no (9,2%) (p = 0,002), (Tabla 23) (Figura
49), y una tendencia a sufrir mas ECVA durante el seguimiento (p =

0,152) (Tabla 24)

(Figura 50).
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Tabla 23. Arritmias y Mortalidad

ARRITMIAS Y MORTALIDAD Mortalidad
Si No
Arritmias No 39 (9,2%) 387 (90,8%) 426
Si 25 (18,8%) 108 (81,2%) 133
Total 64 495 559

Chi cuadrado de Pearson: p=0,002

Figura 49 Arritmias y mortalidad
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Tabla 24. Arritmias y ECVA

Arritmias y ECVA Presencia de eventos

Si No
Arritmias No 90 (21,1%) 336 (78,9%) 426
Si 36 (27,1%) 97 (72,9%) 133
Total 126 433 559

Chi cuadrado de Pearson: p=0,152
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Figura 50
Arritmias y ECVA
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Los tres tipos de arritmias por orden de frecuencia fueron:
fibrilacién auricular, taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular.

Las relacionadas mas directamente con la mortalidad fueron la
fibrilacion auricular con respuesta ventricular lenta vy fibrilacién
ventricular. Por otra parte, la disfuncion sinusal y fibrilacion auricular se
observaron con mas frecuencia en relacién al desarrollo posterior de

eventos cardiovasculares.

Dada la relacion entre hipopotasemia, hiperpotasemia y arritmias,
observamos que en ambos grupos habia una mayor incidencia de éstas
con respecto a los que tenia valores normales de potasio (Tabla 25)
(Figura 51).
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Tabla 25. Potasio y Arritmias

POTASIO Y ARRTIMIAS Arritmias
Si No
Potasio <3,5 17 (44,7%) 21 (55,3%) 38
3,5-5,1 105 (21,2%) 390 (78,8%) 495
>5,1 11 (44%) 14 (56%) 25
Total 133 425 558

Chi cuadrado de Pearson: p=0,000

R rasy Potasio y arritmias
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Por tanto es probable que la relaciébn entre hiperpotasemia y
mortalidad estuviera mediada por una mayor incidencia de trastornos del
ritmo.

Estos datos no se pudieron comprobar en el analisis multivariable

posiblemente por el tamafo muestral.

126



RESULTADOS

5.3.7. FIBRINOGENO

Dada la asociacion conocida entre hiperfibrinogenemia y riesgo
cardiovascular se analiz6 su probable relacion con los end-points
primarios. La media de valores al ingreso fueron de 423 + 143 mg/dl en
los 535 pacientes que se obtuvo la determinacion. 485 + 202.3 mg/dl en
el grupo de los fallecidos y 416 + 132,3 mg/dl en el de no fallecidos (p =
0,005). Dividiendo la muestra en tres grupos, grupo 1: < 300 mgr/dI,
grupo 2: 300-450 mg/dl y grupo 3: > 450 mg/dl. Se obtuvieron los
siguientes resultados: en el grupo 1 habia un 10% de mortalidad a los 6
meses, 8,7% en el grupo 2 y 15,1% en el grupo 3 (Tabla 26) (Figura 52).
Si bien estas diferencias no alcanzaban la significacion: p = 0.1, habia

un aumento de la mortalidad en el grupo con fibrinbgeno mas alto.

Tabla 26. Fibrin6geno y Mortalidad
FIBRINOGENO Y MORTALIDAD. Mortalidad Total

Si No
Fibrinbgeno <300 7 (10,0%) 63 (90,0%) 70
300-450 25 (8,7%) 261 (91,3%) 286
>450 27 (15,1%) 152 (84,9%) 179
Total 59 476 535

Chi cuadrado de Pearson: p=0,1
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5.4. RESULTADOS ANALISIS MULTIVARIANTE

5.4.1. MORTALIDAD

Se realizé una regresion logistica, por el método Introducir, para
determinar las variables que influyen en la mortalidad. El resultado
general del modelo fue R?= 0,781, es decir, las variables introducidas en
el modelo explican en un 78,51 la variable resultado. Se especifica en
cada caso la categoria de referencia para cada una de las variables, con
probabilidades de entrada y salida 0,05 y 0,10 respectivamente. El
contraste de Hosmer-Lemeshow presentaba un valor p = 0,739, por lo

gue el ajuste se considero bueno.

Las variables explicativas del modelo fueron: edad e indice de
Cockcroft. La glucemia no fue significativa por un margen muy escaso, Si

bien muestra una tendencia clara.

Presentaban mayor probabilidad de fallecimiento los pacientes con
valor de indice de Cockcroft < 60 ml/min. El OR de 2,414 indica que la
probabilidad de fallecer se multiplica por 2,439 en los pacientes con
valores < 60 ml/min.

Observamos menor probabilidad de fallecimiento en los pacientes
de menor edad. La probabilidad de fallecer en el grupo de menos de 65

afos era 0,128 veces la de los pacientes de méas de 80 afios (Tabla 27).
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Tabla 27.
Predictores independientes de mortalidad a seis mes  es.
Andlisis multivariante

VARIABLE p OR IC al 95%
Inferior Superior
indice de Cockcroft < 60ml/min 0,028 2,414 1,101 5,295
Edad menor de 65 afos 0,002 0,128 0,034 0,481

En cuanto al nivel de glucosa, segun el andlisis realizado
presentaban menor probabilidad de fallecimiento los pacientes de

niveles de glucemia < 160mg/dI.

La significacion es muy ajustada, p = 0,059, pero la interpretacion
es coherente; los pacientes de glucemia <160 mg/dl presentan una
probabilidad de fallecer que es, aproximadamente, la mitad de la de

los pacientes con glucemia >160 mg/dl (Tabla 28).

Tabla 28
Predictores independientes de mortalidad a seis mes  es.
Andlisis multivariante

VARIABLE p OR IC al 95%
Inferior Superior
Glucemia > 160mg/dI 0,067 0,507 0,245 1,048
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La curva ROC del modelo se presenta en la Figura 53.

Curva ROC. Mortalidad

Figura 53
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El area bajo la curva fue el 0,83 con un intervalo de confianza al
95% de 0,775-0,885, p < 0,001. Es decir, el valor predictivo del modelo
era apropiado.

5.4.2. EVENTOS CARDIOVASCULARES ADVERSOS

Se realizaba una regresion logistica, por el método Introducir, para
determinar las variables que influyen en la presencia de eventos. El

resultado general del modelo fue R?*= 0,527, es decir, las variables
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introducidas en el modelo explican en un 52,7% la variable resultado. Se
especifica en cada caso la categoria de referencia para cada una de las
variables. El contraste de Hosmer-Lemeshow presentaba un valor p =
0,504, por lo que el ajuste se dio por bueno.

Las variables explicativas del modelo fueron: frecuencia cardiaca,
recuento de leucocitos < 10.000 cell/mm?®. Estaban relacionadas con el

riesgo de eventos cardiacos.

Los pacientes con aumento de frecuencia cardiaca presentaron
mas eventos. El incremento es casi lineal (OR = 1,015) por cada 10
unidades de FC se incrementa la probabilidad de evento en un 10,15%.
Parece que presentaban menor probabilidad de fallecimiento los
pacientes con recuento de leucocitos <10.000 cell/mm?.

Los pacientes con recuento leucocitario <10.000 cell/mm?®
presentan una probabilidad de eventos que es un 45% inferior al de

pacientes con un recuento >15.000 cell/mm? (Tabla 29).

Tabla 29.
Predictores independientes de eventos cardiovascula res adversos a seis meses.
Analisis multivariante

VARIABLE p OR IC al 95%
Inferior Superior
Frecuencia cardiaca 0,015 1,015 1,003 1,027
Recuento leucocitario < 10.000 0,042 0,456 0,214 0,974

cell/mn?
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La curva ROC del modelo se presenta en la Figura 54.

Curva ROC. ECVA

Figura 54
1,0

0,8

0,6

Sensibilidad

0,4

0,2

Especificidad
0,0 T T T

I I I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

El area bajo la curva fue el 0,74 con un intervalo de confianza del

95% de 0,683-0,799, p < 0,001. Es decir, el valor predictivo del modelo
era apropiado.
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6. DISCUSION
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La primera estimaciéon de riesgo de un paciente con SCA es
fundamental de cara a la intervencion diagnéstica Yy terapéutica
inicial. Debemos obtener la méaxima informacion de los datos
disponibles en ese momento, tanto de la anamnesis y exploracion
como de las pruebas rutinarias basicas. Muchas veces
subestimadas a la espera de determinaciones especificas que se
demoran, de procedimientos invasivos agresivos o sofisticadas
pruebas diagnésticas, caras y con frecuencia no disponibles en
todos los centros.

En la medida que seamos capaces de recoger e interpretar la
informacion pronostica en las primeras horas tras el comienzo de
los sintomas, sabremos el riesgo del paciente, podremos elegir el
tratamiento mas adecuado y ofrecerle el maximo beneficio de los

avances terapéuticos (148).

Saber contextualizar correctamente las determinaciones
analiticas rutinarias como la hemoglobina, recuento leucocitario,
glucemia, funcién renal, iones o niveles de fibrinbgeno, supone
obtener informacion muy valiosa sobre el estado inflamatorio
relacionado intimamente con la génesis de la ateroesclerosis,
episodios agudos y prondstico de la enfermedad cardiovascular.
Podremos prevenir la aparicion de arritmias malignas que
ensombrecen el prondstico, disminuiremos la yatrogenia mediante
el ajuste de dosis e intervalo de farmacos o tomaremos medidas
preventivas en los estudios que requieran el uso de contrastes

iodados.
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Vamos a ir viendo la importancia de la informacion recogida
en la ananmesis en cuanto a las carateristicas epidemiologicas del
paciente, factores de riesgo, episodios previos de enfermedad
cardiovascular o la aproximacion al estado hemodindmico que nos
puede dar la toma de constantes iniciales.

Posteriormente, como objetivo principal del estudio,
analizaremos algunos de los parametros que aparecen en la hoja
analitica basica de todo paciente y como a través de ellos nos
podemos hacer una idea inicial aproximada del pronostico del

episodio coronario.

6.1. APROXIMACION GENERAL

La edad, el sexo masculino, la presencia de factores de riesgo
y manifestaciones previas de la enfermedad coronaria son variables
asociadas a una mayor gravedad de la cardiopatia isquémica y por
tanto incrementan la probabilidad de una evolucion desfavorable
(33) (149).

El 85 % de los pacientes ingresados con SCA tenian mas de
50 afos y el 52,7% eran mayores de 65.

Con la edad se producen cambios estructurales y funcionales
en el sistema cardiovascular, aumenta la comorbilidad y los efectos
toxicos de la polifarmacia. Con el envejecimiento mueren miocitos y
los restantes se hipertrofian, se produce una calcificacion del

sistema de conduccion y del aparato valvular, aumenta la fibrosis y
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disminuye la distensibilidad arterial favoreciendo la hipertension
arterial sistdlica. Disminuye el cronotropismo, inotropismo Yy
lusitropismo. El incremento de la rigidez arterial, la disfunciéon
endotelial y el acimulo de depdsitos célcicos vy lipidicos favorece la
ateroesclerosis y la enfermedad coronaria.

La tasa de mortalidad y complicaciones tras un SCA también
se incrementa de manera brusca al aumentar la edad. El 87,5% de
la mortalidad y el 67,5% de los eventos cardiovasculares adversos
(angor post-infarto, re-infarto o insuficiencia cardiaca) ocurrian en
mayores de 65 afnos.

La poblacion de los paises industrializados esta envejeciendo
de manera progresiva. Esta tendencia es particularmente acusada
en Espafia, donde se calcula que la piramide poblacional se habra
invertido en los préximos 50 afios y las personas de mas de 65
afios representaran el grupo mayoritario. En el afio 2050 Espafia
sera el pais europeo con mas pacientes ancianos. Los mayores de
65 afios constituyen el porcentaje mas importante de pacientes que
sufren un SCA. El andlisis de los pacientes hospitalizados en los
E.E.U.U. con cualquier enfermedad cardiovascular demuestra que
aproximadamente el 80% de los enfermos con insuficiencia
cardiaca y el 60% de aquellos con IAM son mayores de 65 afos
(150).

Aunque la cardiopatia isquémica es, de forma global, mas
frecuente en el varén, nos encontramos con diferentes proporciones

de ambos sexos conforme varia el rango de edad, de manera que
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las mujeres son el grupo mayoritario en los intervalos de edad
superiores.

Segun el Instituto de Salud Carlos lll, la incidencia estimada
de IAM durante el ailo 2002 por encima de 65 afnos fue del 62,21%
en las mujeres y del 43,12% en los varones.

En la muestra observamos que a pesar de que el 78,2% de
todos los pacientes eran varones, el 78,7% de las mujeres
superaban los 65 afos frente al 455% de los varones. La
mortalidad (53,1%) era proporcionalmente mayor en mujeres que en
varones (38,7%) mayores de 65 afos y la presencia de eventos
cardiovasculares adversos también fue mayor en mujeres (75,2%)

gue en varones (51,8%) por encima de esta edad.

El riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular es menor
en la poblacion femenina que en la masculina. La enfermedad
cardiovascular es poco frecuente en mujeres premenopausicas,
incluso si asocian otros factores de riesgo. Sin embargo, en la
postmenopausia, y a medida que se incrementa la edad, esta
ventaja se pierde gradualmente y la incidencia de la patologia
cardiovascular tiende a igualarse a la de varones del mismo rango
de edad. Los factores de riesgo (hipertension arterial, tabaquismo,
diabetes, obesidad, dislipemia) se presentan tanto en mujeres como
en varones. Esto lleva a pensar que al ser las concentraciones
estrogénicas mayores en mujeres, serian justamente las hormonas
sexuales el factor protector de la mujer premenopausica (151). En

general, las mujeres tienen su primer episodio cardiovascular como
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media 10 afilos mas tarde que los varones (152).

La funcion endotelial y reactividad vascular se encuentra
claramente influenciada por el sexo. En mujeres, la funcion
endotelial es marcadamente superior a la de los hombres,
disminuyendo después de la menopausia. Esta ventaja, esta
vinculada en parte a la proteccién hormonal estrogénica y en parte
al menor tamafio de sus vasos. Los estrogenos tienen efecto
beneficioso sobre la funcion endotelial por mecanismos receptor
dependiente e independiente. Numerosas evidencias han
constatado concretamente el efecto del estradiol en la inhibicion de
la aterosclerosis y el control del funcionamiento de la pared

vascular.

Los factores de riesgo clasicos estan relacionados con la
mayoria de los episodios agudos de la enfermedad cardiovascular.
Su equivalencia con el riesgo la podemos calcular con la tabla de
riesgo SCORE. Saber si un paciente que sufre un SCA tiene
factores de riesgo cardiovasculares o ha sufrido algun episodio
previo aporta informacién atil en el diagndstico, estratificacion y
pronostico. EI 90% de nuestros pacientes presentaban alguno de
los siguientes factores de riesgo vascular: hipertension (55,5%),
dislipemia (48,5%), tabaquismo (43,5%) o diabetes (21,8%); y mas
de la mitad (54,7%) tenian dos o mas de ellos.

Haber presentado algun episodio cardiovascular previo

aumenta notoriamente el riesgo global de volver a sufrir eventos, de
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hecho, estos paciente son clasificados de entrada como muy alto
riesgo en las Ultimas Guias Europeas de Hipertension de 2007
(153).

De nuestros pacientes, el 29,2% habian sufrido un episodio de
angor previamente, el 15% un infarto y el 4,3% insuficiencia
cardiaca. En los pacientes que habian presentado alguno de éstos,
se objetivaron mas eventos cardiovasculares y muertes, en el
seguimiento de seis meses, que los que no sufrieron episodios

previos.

La primera aproximacion al estado hemodindmico del paciente
a la cabecera de la cama, a parte de la exploracion fisica, es la
toma de constantes. Los pacientes que sufrian mas eventos
cardiovasculares posteriores y mayor mortalidad mostraron, en el
momento del ingreso, frecuencia cardiaca mas alta, menor tension
arterial sistolica y diastolica y menor presion de pulso.

El incremento de la frecuencia cardiaca es un factor de mal
pronéstico en el SCA ya que aumenta la demanda miocardica de
oxigeno y favorece la isquemia. Una vez estabilizado el paciente, el
objetivo ha de ser mantener la frecuencia entre 50 y 60 latidos por
minuto (154).

La hipotensién tanto sistolica como diastélica es un factor de
mal prondéstico en pacientes ingresados con SCA y supone mayor
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico y
muerte (155) (156). Sobre unas coronarias danadas con escasa

140



DISCUSION

reserva y cuyo flujo depende de la diastole, un descenso de presion
a este nivel disminuye aun mas la perfusiéon y favorece los
fenédmenos isquémicos.

La presion del pulso (PP) se define como la diferencia entre la
presién arterial sistolica (PAS) y la presion arterial diastolica (PAD),
se expresa en mmHg y se considera un indicador de la
distensibilidad arterial.

En el sujeto de edad avanzada se produce una creciente
rigidez de las grandes arterias con sustitucion de la elastina por
colageno y calcio, originando hipertrofia y fibrosis de la capa
muscular.

El estudio Framingham ya nos mostraba que la PP aumenta
con la edad, sobre todo a partir de los 60 afos y de forma paralela
al incremento de la PAS. Aunque en la actualidad no es posible
definir la PP normal, diferentes estudios poblacionales han puesto
de manifiesto que una PP superior a 65 mmHg se asocia a una
mayor morbimortalidad cardiovascular, constituyendo un marcador
independiente de riesgo. Blacher et al (157) corroboran que la PP
es el principal predictor para la aparicion de enfermedad
cardiovascular en el seguimiento a medio-largo plazo.

Sin embargo, el valor pronéstico de la PP en un evento
coronario agudo estd menos establecido. Incluso se ha comprobado
gue un descenso de ésta por debajo de valores normales se asocia
a una mayor mortalidad en pacientes que han sufrido un evento

coronario con disfuncion del ventriculo izquierdo (158). La relacion
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entre el descenso de la PP y una mayor mortalidad se ha
comprobado no solo en pacientes con insuficiencia cardiaca
importante post-IAM, sino también con grados mas leves e incluso

en pacientes asintomaticos (159). La PP se considera mejor
predictor de eventos cardiovasculares adversos que la medicion de

la presion arterial media.

6.2. APROXIMACION ESPECIFICA. VALORES ANALITICOS

6.2.1. HEMOGLOBINA

Las causas mas frecuentes de anemia son la ferropenia y las
enfermedades cronicas. La enfermedad coronaria y la disfuncion
ventricular aumentan el riesgo de presentar anemia (160). Y a su
vez la anemia incrementa el riesgo de nuevos eventos cardiacos
(161), Figura 55 (125).
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La anemia definida por la OMS como cifras de hemoglobina
por debajo de 12 g/dl para las mujeres no gestantes y 13 g/dl para
los hombres (162), empeora el pronoéstico de los pacientes que
sufren un SCA disminuyendo la oferta de oxigeno al miocardio en
riesgo y al resto de los drganos a traves de la circulacion sistémica.

Aunque el corazén humano en reposo puede soportar cifras
de hemoglobina de 5 g/dl, las enfermedades cardiovasculares
disminuyen la capacidad de tolerar anemias importantes.

La anemia induce hipoxia y vasodilatacion e incrementa la
actividad simpatica y la frecuencia cardiaca. Disminuyen la reserva
coronaria ya limitada previamente, de tal forma que la isquemia
miocéardica puede aparecer con anemias moderadas. Estas
alteraciones producen, a largo plazo, cambios en el remodelado e
hipertrofia excéntrica del ventriculo izquierdo aumentando el
consumo de oxigeno y disminuyendo todavia mas la perfusion
coronaria (10). Por tanto los pacientes con enfermedad coronaria

toleran peor la anemia (163).

En la muestra observamos que los pacientes que sufren un
SCA y presentan en las primeras horas niveles de hemoglobina por
debajo de 10 g/dl tienen méas probabilidades de morir y de sufrir
eventos cardiovasculares adversos en los proximos seis meses que
los que tienen cifras entre 10 y 15 g/dl o aquellos mayores de 15
g/dl al ingreso. (Figura 56).
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Aunque hay pocos estudios al respecto, la anemia
predispone a nuevos eventos cardiovasculares y aumenta la
mortalidad tras un SCA.

Lipsic et al (136) publicaron en 2005 un trabajo incluyendo a
1.841 pacientes con diagnostico de IAM categorizados en dos
grupos en funcion de las cifras de hemoglobina al ingreso. Menor o
igual a 10g/dl o mayores de 10 g/dl. Realizé un seguimiento de 30
dias contando como end-point principal la mortalidad. Tras un
analisis multivariable observo que en el grupo con valores inferiores
a 10 g/dl morian mas de forma significativa.

También se han estudiado pacientes con SCASEST (83) vy
para periodos de seguimiento mas amplios, como el trabajo de
Cavusoglu et al durante dos afos (85), con similares resultados. En
2005 Vaglio et al (137) realizaron un trabajo incluyendo a 1.038
pacientes que habian sufrido SCA. Los clasifica en tres grupos
segun cifras de hematocrito en el momento del alta y hace un
seguimiento de dos anos. Los pacientes dentro del grupo de anemia
moderada-severa (hematocrito menor o igual al 33%)
experimentaban un aumento significativo de la mortalidad (p <
0.001).
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Por tanto, los valores bajos de hemoglobina al ingreso
empeoran el pronostico aumentando la mortalidad y los eventos
cardiovasculares adversos como el fallo cardiaco (86) en pacientes
gue sufren SCA. De una u otra forma hemos de enmendar sus
niveles para mejorar el pronostico.

Algunos trabajos apoyan la transfusién de concentrados de
hematies (164), sin embargo, otros se inclinan por el empleo de
eritropoyetina recombinante humana para evitar la posible
sobrecarga de volumen que precipite el fallo cardiaco (165).
Recientemente se han relacionado las transfusiones con mayor
frecuencia de reinfartos y mortalidad (166) destacando el posible
papel cardioprotector directo de la eritropoyetina independiente de

su accion hematopoyeética (167).

De igual manera, la anemia en pacientes con insuficiencia
cardiaca, de origen isquémico 0 no, se asocia claramente con una
evoluciéon desfavorable. La etiologia de la anemia en estos casos
suele ser multifactorial, se suma el propio proceso inflamatorio de la
cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca, o el fallo renal
asociado (sindrome cardiorrenal). Existe una mala utilizacion de los
depdsitos de hierro, una produccion deficiente de eritropoyetina o
una mayor resistencia a ésta. Algunos trabajos han sugerido la
utilizacion de hierro intravenoso, eritropoyetina o darbopoetina alfa
para mejorar la clinica y el pronéstico, sin embargo, su aplicacion
exenta de efectos secundarios no despreciables alun no estéa claro.

Se espera que algunos trabajos de mortalidad y morbilidad,

actualmente en desarrollo, TREAT (Trial to Reduce Cardiovascular
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Events with Aranesp Therapy) y RED-HF (Reduction of Events with
Darbepoetin alfa in Heart Failure), aporten mas informacion a este

respecto (168).

Los resultados de nuestro trabajo van en esta linea, y
comprobamos que los pacientes que sufren un evento coronario
agudo y tienen en el momento del ingreso cifras de hemoglobina
por debajo de 10 gr/dl sufren, a lo largo del periodo de seguimiento
de seis meses, mas eventos cardiovasculares adversos del tipo de
angina post-infarto, reinfarto o insuficiencia cardiaca y una mayor
mortalidad que los pacientes con cifras mas altas.

Por lo tanto, mejorar o corregir la anemia durante el ingreso,
sobre todo cuando es severa, mejora el prondstico y la

supervivencia de los pacientes con SCA.

6.2.2. RECUENTO LEUCOCITARIO

La trombosis y la inflamacion forman parte de las cinco
causas que pueden desestabilizar, segun Braunwald la placa de
ateroma y precipitar un evento coronario agudo (15) (Figura 57).

La leucocitosis en el SCA es un marcador que refleja el
estado inflamatorio y de hipercoagulabilidad acompanante del
proceso aterogénico. Lo hace desde su génesis, precipita los
eventos agudos desfavorables mediante la oclusion de los vasos
mas comprometidos (efecto hemorreolégico sobre la viscosidad

sanguinea) y también directamente a nivel celular (125) (Figura 58).
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Todo ello influye de forma adversa en el prondstico, incluso se

ha relacionado con la gravedad de las lesiones angiogréaficas (83).
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Son numerosos los estudios que relacionan la leucocitosis en
el momento de sufrir un evento coronario con un pronoéstico
desfavorable. Tanto para los SCA con o sin elevacién del segmento
ST como para periodos cortos o largos de seguimiento. Entre los
mas extensos caben destacar los trabajos publicados por Barron et
al (138) y por Grzybowski et al (139). ElI primero con 153.213
pacientes mayores de 65 afios que sufren un IAM con un periodo
de seguimiento de 30 dias, y el segundo con 115.273 infartos de
miocardio y atendiendo a la mortalidad intrahospitalaria. Con
periodos de seguimiento superiores a 6 meses, y en pacientes con
IAM no Q o angina inestable, también se ha visto relacién entre el

recuento leucocitario elevado y el incremento de la mortalidad (83).

Estos datos coinciden con nuestros resultados y resaltan el
papel de la inflamacién a través del recuento leucocitario y otras
moléculas inflamatorias como el fibrinbgeno en la evolucién de la
enfermedad coronaria y concretamente en su desestabilizacion
(169), empobreciendo la perfusidon miocardica y epicardica, lo que

conduce a un peor prondstico.

Del total de la muestra, se obtuvo el recuento leucocitario al
ingreso en 558 pacientes. Los que presentaron un recuento mayor
de 15.000 cell/mm?® en las primeras horas, habiendo excluido otras
causas de leucocitosis, morian mas y presentaban mas eventos
cardiovasculares adversos en los siguientes seis meses que los que
tenfan un recuento entre 10.000 y 14.900 cell/mm® o aquellos
menor de 10.000 cell/mm? (Figura 59).
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Figura 59 Leucocitos al ingreso
n=558
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La molécula que hasta el momento mas se ha relacionado con
la inflamacién y prondstico de los pacientes que sufren un SCA es
la proteina C reactiva (PCR). Sin embargo, los ultimos estudios
publicados resaltan la fuerte e independiente relacion del recuento
leucocitario con la evolucién en estos pacientes e incluso aportan
informacion adicional a la PCR en la asociacion inflamacion-SCA-
pronéstico (170).

La utilidad de estos datos se relaciona con la posibilidad de
establecer una mejor estratificacion de riesgo en los pacientes con
SCA y un recuento leucocitario elevado tanto a corto (171) como a
largo plazo (172). No solo respecto a mortalidad sino también a
fallo cardiaco (173), shock cardiogénico durante el ingreso (174),
tamafio del infarto, fraccion de eyeccidén al alta (175) e incluso
prevalencia de enfermedad multivaso (83). Ademas de su
demostrada utilidad a este nivel, también se debe tener en cuenta
que es una determinacion barata, fiable, facil de interpretar y

presente en toda determinacién analitica.
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Tanto nuestros resultados como multiples trabajos previos,
resaltan la relacion entre mayor nimero de células blancas por mm?®
y peor prondstico de la enfermedad coronaria, aunque ha habido un
escaso desarrollo de estrategias de intervencion a este respecto
(176). Seria interesante investigar si drogas con efecto
antiinflamatorio que actuaran sobre los leucocitos pero sin accion
sobre las plaquetas o los lipidos podrian mejorar su prondstico
a77).

Estamos en la era del intervencionismo coronario y hemos de
saber que el incremento de leucocitos supone una peor
revascularizacion coronaria y ésta a su vez puede disminuir el
recuento leucocitario y parece que es capaz de ejercer por si misma
un cierto efecto antiinflamatorio mejorando el prondstico (178).

De cara a la practica diaria hemos de ver en los pacientes con
un SCA y recuento leucocitario mayor de 15.000 cell/mm?® un factor
de riesgo afiadido a otros como enfermedades cardiovasculares
previas, enzimas cardiacas elevadas o fraccibn de eyeccion
reducida, en el desarrollo de eventos cardiovasculares adversos e

incremento de mortalidad.
6.2.3. GLUCOSA
La hiperglucemia mantenida en el tiempo, y mas aln en rango

diabético, contribuye a la aparicion y complicaciéon de la enfermedad

cardiovascular.
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Se calcula que en 2025 existiran en el mundo 300 millones de
diabéticos, de los que el 90% tendra diabetes mellitus tipo 2 (179).

Dentro de la enfermedad arterial coronaria y refiriéndonos a
la poblacion Europea, son mas frecuentes las alteraciones en la
regulacion de la glucemia que los pacientes que siguen un buen
control. El 31% de estos pacientes son diabéticos. Del grupo con
SCA sin diabetes previamente diagnosticada, el 22% cumplen
criterios de diabetes y el 36% presenta alteraciones en su
regulacion (180).

En la diabetes mellitus tipo 2, el estado de hiperglucemia
cronica y la resistencia insulinica favorecen la aterosclerosis y la
trombosis coronaria (181). En el paciente diabético se produce un
trastorno del sistema de la coagulacién con aumento del inhibidor 1
del activador del plasminégeno (PAI-1) y del fibrinbgeno,
alteraciones de la funcién plaquetaria, disfuncion endotelial,
inflamacion crénica, albuminuria y trastorno de la reactividad
vascular mediada por el 6xido nitrico.

Los diabéticos tipo 2 tienen de 2 a 3 veces mas riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares que los no diabéticos y
el 70% fallecen como consecuencia de complicaciones
macrovasculares, sobre todo cardiopatia isquémica y enfermedad

cerebrovascular (112).
Mas alla de estos factores, en los ultimos anos, se ha

destacado en el papel prondstico de la hiperglucemia en el SCA

independientemente del antecedente de diabetes.
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El incremento de la glucosa durante un evento coronario se
denomina hiperglucemia de estrés y es consecuencia del aumento
de la actividad hormonal (182). La mejora del prondstico de los
pacientes que mantienen buenos niveles con respecto a los que no,
hace pensar que la hiperglucemia no es sélo un epifenédmeno de la
respuesta al estrés. Parece que el nexo de unidn entre
hiperglucemia y mal pronéstico es, como no, la respuesta
inflamatoria que a través de la activacion plaquetaria o la disfuncion
endotelial favorece la trombosis (140). De tal modo que la
hiperglucemia amplifica el sustrato inflamatorio incrementando el
dafio miocardio (183) y ensombreciendo el prondstico (184).

La hiperglucemia se ha relacionado con un incremento de
arritmias fatales, con la extension de la lesion, la disfuncion
ventricular y el fenémeno de “no reflow” (185).

Macin et al (44) estudiaron una muestra de 565 pacientes con
SCA (con y sin elevacion del segmento ST) y encontraron relacion
independiente entre niveles mayor o igual a 126 mg/dl y peor
evolucion en un periodo de seguimiento de 42 meses.

Petursson et al (186) recopilaron 1957 casos con diagndstico
de SCA (con o sin elevacion del segmento ST) de los que 22%
tenian historia de diabetes. Registraron la glucemia al ingreso,
definiendo hiperglucemia con valores superiores a 170 mg/dl y
midieron la mortalidad a corto (menor o igual a 30 dias) y largo
plazo (de 30 dias hasta 45 meses) con las siguientes conclusiones:
a) La hiperglucemia al ingreso era un fuerte predictor de mortalidad
tras un SCA. b) La hiperglucemia en diabéticos no conocidos

implicaba una mayor mortalidad a corto plazo que en diabéticos.
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Hemos analizado esta posible relaciéon en la muestra de 559
pacientes. El 21% eran diabéticos conocidos. Tomando como punto
de corte 160 mgr/dl al ingreso, dividimos la muestra en dos grupos y
observamos que: con glucemias mayores de 160 mgr/dl habia un
mayor porcentaje de fallecidos y eventos cardiovasculares adversos
superior al grupo con cifras menor o igual a 160 mgr/dl. Esta
relacion se mantenia para la mortalidad tras ajustar con el resto de
variables como presencia o no de diabetes previa. Por lo tanto, la
hiperglucemia al ingreso mayor de 160 mg/dl era un predictor de
ECVA y mortalidad independientemente del antecedente de

diabetes.

Stranders et al (142) incluyen en su estudio 846 pacientes con
IAM, diabéticos o no, con un seguimiento prolongado (50 meses de
media), concluyendo que la hiperglucemia mayor o igual 200 mg/dl
al ingreso se relaciona con un indice mas alto de mortalidad con

independencia del antecedente de diabetes.

En nuestra muestra, no habia diferencias significativas entre
la mortalidad en pacientes diabéticos (15,6%) y los que no habian
sido diagnosticados como tal en el momento del ingreso (10.3%).
Tampoco en la presencia de ECVA en uno y otro grupo, 23,8% vy
21,5% respectivamente. Al dividir la muestra en pacientes
diabéticos o no, en ambos grupos morian mas cuando tenian
glucemias superiores a 160 mg/dl al ingreso, mas incluso en no

diabéticos que en diabéticos de forma significativa (Figura 60).
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Por lo tanto, es mas el riesgo que conlleva presentar

hiperglucemia aguda de estrés en el SCA independientemente del
antecedente de diabetes que el ser diabético en si mismo, tanto a
corto como a largo plazo. Norhammar et al (141) incluyeron en su
cohorte pacientes tras un IAM sin diagndstico previo de diabetes y

obtuvieron conclusiones similares.

Existe cierta controversia sobre el punto de corte a partir del
cual comienza ha haber un incremento de eventos cardiovasculares
y muerte. El margen de los trabajos revisados oscila entre 104,4
mg/dl de Foo et al (117) hasta 200 mgr/dl de Stranders et al (142).

Nosotros hemos fijado el punto de corte en un lugar
intermedio, 160 mg/dl, confirmando la misma hipétesis sobre el peor
pronostico de la hiperglucemia mayor de 160 mg/dl al ingreso en
cuanto a mortalidad se refiere para un periodo de seguimiento de 6

meses.
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Es importante considerar que, a través de este método
sencillo y disponible en cualquier centro, es posible identificar a los
individuos en riesgo en el momento del ingreso.

De estos hallazgos se deriva la necesidad del control
metabdlico tratando de normalizar las cifras de glucemia durante el
ingreso. Segun el estudio DIGAMI 2 (187) el control glucémico debe
realizarse mediante la administracion de insulina en pacientes
diabéticos, aunque la hiperglucemia inicial en los no diabéticos
implica incluso peor prondstico. Trabajos recientes apoyan el
tratamiento con insulina también en pacientes no diabéticos con un
SCA para reducir la mortalidad en los siguientes 30 dias al evento
(188).

6.2.4. FUNCION RENAL

La presencia de fallo renal es un importante factor pronéstico
en los pacientes con cardiopatia e implica peor evolucién en el
SCA.

Un tercio de los que ingresan por esta causa tienen
insuficiencia renal (143) y el 7% la desarrollaran durante el ingreso
(144).

Solo la estratificacion derivada del estudio GRACE (37)
incluye las cifras de creatinina para estimar el riesgo en el SCA con
o sin elevacion del segmento ST en el momento del ingreso y a los
seis meses. Otras estratificaciones clasicas, como el conocido TIMI
Risk Score para la angina inestable y el IAM sin onda Q (37) no

incluyen ningan dato sobre la funcion renal.
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Las definiciones de insuficiencia renal aguda son muy
numerosas y no hay consenso universal. Es razonable describirla
como el incremento de 0,5 mg/dl cuando sus valores son menores
de 2,5 mg/dl o el aumento del 20% en caso de cifras mayores de
2,5 mg/dl (189). En caso de la insuficiencia renal cronica la National
Kidney Foundation (NKF)-Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (K/DOQI) la defini6 como la presencia de un filtrado
glomerular inferior a 60 mL/min/1,73 m? durante un periodo de
tiempo igual o superior a 3 meses o la presencia de lesion renal con
0 sin descenso del FG durante un periodo de tiempo igual o

superior a 3 meses (190).

En pacientes con SCA la causa mas frecuente de insuficiencia
renal aguda (IRA) es la mala perfusion renal por fallo de bomba, y la

diabetes mellitus de insuficiencia renal cronica (IRC).

Al margen de la diabetes como causa de insuficiencia renal
los pacientes que sufren esta alteracion durante un SCA tienen peor
pronéstico. Segun Anavekar et al (191), la disfuncién renal durante
un IAM es un predictor de mortalidad independientemente de la
diabetes mellitus. Nosotros tampoco detectamos diferencias

significativas de mortalidad en los dos grupos.
Los mecanismos por los que la disfuncion renal incrementa el

riesgo cardiovascular estan en investigacion. Parte lo explican los

asociados a la insuficiencia renal como la anemia, inflamacion,
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mecanismos pro-coagulantes, estrés oxidativo o alteraciones en el
metabolismo fosfocalcico. Aceleran la ateroesclerosis y la disfuncion
endotelial (192). Se incrementa la albuminuria, proteinuria,
homocisteinemia y acido urico, marcadores de futuros eventos
cardiovasculares adversos y mortalidad (193) (194).

Los estadios precoces de la insuficiencia renal se asocian a
un aumento en la amplitud del pulso y valores altos de renina, lo
pudiendo favorecer a hipertrofia ventricular izquierda. Ademas, se
han observado descensos de la hemoglobina incluso con
insuficiencia renal leve (195).

La concentracion seérica de creatinina es la medida
habitualmente utilizada para evaluar la funcion renal, sin embargo,
estd afectada por distintas fuentes de variabilidad biologica,
multiples interferencias analiticas e importantes problemas de
estandarizacion (196). EI FG es el mejor indice para evaluar la
funcién renal (197).

El aclaramiento de creatinina, calculado a partir de la
concentracion sérica de creatinina y de su excrecion en orina de 24
horas, es el método mayoritariamente empleado como medida de
FG. Sin embargo, presenta una serie de limitaciones importantes
(198): sobreestimacion en individuos con funcion renal normal,
inconvenientes para el paciente, errores de recogida de orina
durante 24 horas e incremento de carga laboral. Las ecuaciones
que estiman el FG son mas precisas que la creatinina sérica
aislada, la incluyen en su formula junto con variables
antropomeétricas y demograficas y, en general, son la forma

recomendada de estimar el FG en pacientes hospitalizados.
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Existen numerosas formulas para estimar el FG, entre las mas
conocidas y utilizadas se encuentran la ecuacion de Cockcroft-Gault
(disefiada para valorar el aclaramiento de creatinina) y la férmula
MDRD (“Modification of Diet in Renal Disease”).

La férmula de Cockcroft-Gault (199) se desarrollé a partir de
236 individuos comprendidos entre 18 y 92 afos, mayoritariamente
de sexo masculino y con un valor medio de aclaramiento de
creatinina de 72,7 mL/min. La ecuacion MDRD (200), a partir de
una poblacion de 1070 individuos de ambos sexos, afectados de
insuficiencia renal crénica y con un aclaramiento medio de 40

mL/min/1,73mm?,

Dumaine et al (143) realizaron un estudio multicéntrico con
pacientes ingresados con diagnostico de 1AM e insuficiencia renal
con aclaramiento al ingreso menor de 60 mL/min (Cockcroft-Gault).
Observaron que la disfuncion renal era un predictor independiente

de mortalidad intrahospitalaria.

Hay trabajos que resaltan la importancia prondstica de la
funcién renal no sélo en SCACEST sino también en SCASEST y a
largo plazo. Facila et al (201) tras seguimiento durante un afio de
1029 pacientes con SCASEST pudieron comprobar que a partir de
1,2 mg/dl de creatinina y por debajo de 45 mL/min/1,73m? de FG
(MDRD) (200) habia un incremento lineal de mortalidad.
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Si definimos insuficiencia renal como cifras de creatinina
superiores a 1,1mg/dl e indice de Cockcroft y MDRD-4 (su version
abreviada) menores a 60 mL/min, en nuestra casuistica, estaba
presente en el 30,3% aplicando el indice de Cockcroft, en el 28,6%
segun el nivel creatinina, y en el 24,5% con la formula MDRD-4.

Al relacionar las medias con la mortalidad y ECVA, los
fallecidos y los que presentaban eventos tenia valores mayores de
creatinina y menores del indice de Cockcroft y de la ecuacion
MDRD-4. La insuficiencia renal al ingreso medida por cualquiera de
los tres se asociaba de manera significativa con un incremento de
mortalidad y eventos cardiovasculares adversos en los siguientes
seis meses. Al ajustar la funcion renal al ingreso, medida por el
indice de Cockcroft mediante analisis multivariable, con el resto de
variables, seguia existiendo esta relacion significativa con el

incremento de mortalidad (Figura 61).

Figura 61 ‘ Funcién renal al ingreso ‘

Insuficiencia renal Funcidn renal normal

| Creatinina » 1,1 mg/dl: 28,6% [* | »| Creatinina < 1,1 mg/dl 71.4%

| 1. Cockeroft < lmlimin: 30,3% fe— —| 1. Cockeroft > 6lminin 60,7%

| MDED < 60timin 24,5% [+ | MDRD > flimbinin 75,5%

¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥
231 % 239 % 292 % Mortalidad 57% 4.4 % 6,2 %
| | | | | |

MDRD= MDRD-4
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El incremento de riesgo de los pacientes con disfuncion renal
probablemente sea debido a un mayor niumero de comorbilidades
asociadas como la diabetes, hipertension arterial, dislipemia o
ateroesclerosis generalizada (202). También sufrirdn con mayor
frecuencia el efecto toxico de algunos tratamientos (IECAs, ARA-II,
digoxina, contrastes iodados, antagonistas de los receptores lib/llla)
y mas complicaciones hemorragicas (203).

La relacién entre disfuncién renal y peor prondstico en el IAM
se observa ya cuando ésta es leve, por debajo de 81
mL/min/1.73m? (MDRD). Cada 10 unidades de reduccion del filtrado
se incrementa un 10% el riesgo relativo de muerte o evento

cardiovascular (204).

Un aspecto importante a tener en cuenta es que los valores
de creatinina no se elevan por encima del rango normal hasta que
no se ha producido un deterioro importante del FG. Ademas, con la
edad y en mujeres hay menor masa muscular, y esto impide un
ascenso de creatinina a pesar de la disminucion del FG (205) (206).

La relacion entre la concentracion de creatinina sérica y el FG
no es lineal sino hiperbodlica y se precisan descensos de al menos
50% del filtrado para que la creatinina se eleve por encima del
intervalo de referencia (203).

El reciente estudio multicéntrico EROCAP estima que la
prevalencia de pacientes que presentan un FG < 60 mL/min/1,73m?
(mediante MDRD) vy creatinina plasmatica normal es del 37,3%

(207). Es la denominada enfermedad renal oculta.
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En nuestro trabajo, con las caracteristicas descritas en la
muestra, el 14,3% de los pacientes tenian enfermedad renal oculta
segun el indice de Cockcroft y 4,5% segun MDRD-4, es decir

creatinina normal y filtrado < 60 mL/min por un método u otro.

Se ha observado que valores de creatinina normales tras
haber sufrido un SCA y un FG levemente alterado también
empeoran el pronéstico. Carda et al (46) incluyeron en su estudio a
583 pacientes ingresados con SCA (con y sin elevacion del
segmento ST) y creatinina basal menor de 1,3 mg/dl. La mortalidad
intrahospitalaria en relacion con el FG (Cockcroft-Gault), agrupando
los pacientes en tres categorias fue: menor de 60 mL/min: 6.1%, 60-
80 mL/min: 3.2% y mayor de 80 mL/min: 0,8% (p = 0,008).
Concluyen que el FG estimado mediante la formula de Cockcroft-
Gault es un método mas preciso y exacto que la creatinina basal
para estimar la funcion renal y probablemente deba sustituir a ésta
en la estratificacion pronostica a corto plazo del SCA, o al menos
ser calculado y tenido en cuenta en pacientes con creatinina basal
normal.

Hay trabajos (204) (200) que utilizan para el calculo del FG la
férmula MDRD en vez de Cockcroft-Gault por el gran inconveniente
gue conlleva saber el peso de los pacientes, muchas veces en
estado critico, por lo complicado de la determinacion en algunas
ocasiones 0 por no estar registrado en el analisis retrospectivo de

bases de datos.
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En los dltimos afios, sobre todo a raiz de la divulgacion de las
guias K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative), se han
publicado numerosos estudios que tratan de valorar el
comportamiento de ambas ecuaciones en grupos de poblacion
distintos de los utilizados para la obtencidn de las mismas. Los
resultados finales de los diferentes estudios varian en funcion de las
caracteristicas de la poblacién incluida, del “gold standard” utilizado
para valorar el FG y sobre todo del método de determinacién de
creatinina, dificultando todo ello la comparacion de los resultados
obtenidos (208).

Segun las caracteristicas de nuestra muestra, pacientes no
seleccionados, sin insuficiencia renal o con ella excluyendo el
estadio 5 de la clasificacion K/DOQI de enfermedad renal cronica,
los valores medios de creatinina fueron de 1 mg/dl, aclaramiento de
81,5 mL/min segun indice de Cockcroft y 76,6 mL/min/1,73m?
segun MDRD-4. Dado que el 78,2% fueron varones, consideramos
gue la mejor formula para calcular el aclaramiento tanto en el
analisis univariable como multivariable de mortalidad y eventos
cardiacos es el indice de Cockcroft. Mas aun, cuando los 1070
individuos a partir de los que se desarrollé la ecuacién de MDRD
estaban afectos de enfermedad renal crénica y tenian un FG medio
de 40 mL/min/1,73m? (209).

Entre las limitaciones de nuestro analisis figuran la
consideracion de insuficiencia renal con una Unica determinacion y
las propias de las ecuaciones empleadas para el célculo de la

funcion renal.
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Existe una estrecha relacion entre insuficiencia renal y
enfermedad coronaria. La insuficiencia renal, incluso con deterioro
poco importante, se asocia con mayor morbimortalidad en pacientes
gue sufren un SCA. Ademas, la insuficiencia renal parece tener por
si misma un papel en el desarrollo de la cardiopatia isquémica. La
funcién renal no debe ser determinada Unicamente con la creatinina
sérica ya que con valores normales puede existir dafio renal. Se
habra de estimar el aclaramiento de creatinina, de forma general, a
partir de las ecuaciones como el indice de Cockcroft o MDRD, y en
circunstancias concretas con la orina de 24 horas. Asi tendremos
una idea mas aproximada de la funcién renal, haremos una mejor
estratificacion prondstica, disminuiremos la yatrogenia mediante el
ajuste de dosis e intervalo de farmacos, evitaremos asociaciones
peligrosas, disminuiremos en la medida de lo posible aquellos
nefrotdxicos o tomaremos medidas preventivas en los estudios con

contrastes iodados.

6.2.5. SODIO

La hiponatremia al ingreso en pacientes que han sufrido un
SCA empeora el pronéstico con respecto a los que mantienen
niveles en rango normal. Bajo esta hipétesis hemos analizado los
niveles de sodio dentro de las primeras horas del ingreso.

La hiponatremia, definida como < 136 mEg/L, es uno de los
trastornos electroliticos comunmente encontrado en la préactica
clinica. Hasta el 42.6% de los pacientes hospitalizados presentan

hiponatremia por cualquier causa (210).
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En algunas circunstancias, como en el SCA y en las
enfermedades neuroldgicas, la hiponatremia se ha considerado

indicador de mal prondstico (211).

La prevalencia de hiponatremia en el SCACEST es del 11%
(212) y del 23% (92) en el SCASEST,; siendo la forma dilucional, por
una retencion excesiva de agua a nivel renal mas comdan.

Tras un SCA Ila hiponatremia refleja una serie de
acontecimientos secundarios al dafio miocardico que van a estar
implicados en una evolucion mas desfavorable: la activacion
neurohormonal (Figura 62) (213), la disfuncién ventricular y las

alteraciones hemodinamicas.

Figura 62
DANO MIOCARDICO |,
=sohrecarga |
[ activacidn de SMS, R-A-A v citogquinas —
I = perfusidn sistémica |
- _I._. |
] ¥
alt. .=_:x|_:-resi-§-n | hipertrofiz v = jSrUemia toxicidan
genica remaodelado directa
apoptosis W
— —
muerte celular |

SNS: Sistema nervioso simpatico, R-A-A: renina-angitensina-aldosterona.
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La activacion neurohormonal tras un SCA es similar a la
producida en el fallo cardiaco y activa fundamentalmente dos
sistemas. El sistema nervioso simpatico (SNS) y el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (S.R-A-A). El aumento del inotropismo,
cronotropismo, dromotropismo y tono vasomotor por efecto de las
catecolaminas produce un desequilibrio entre la oferta y la demanda
de oxigeno que incrementa el dafio en unas coronarias ya
lesionadas, favorecen la hipertrofia, alteraciones en el remodelado
y aparicion de arritmias.

La angiotensina Il ejerce unos efectos similares ademas de
incrementar la actividad inflamatoria a través de macrofagos,
moléculas de adhesion y citoquinas que inducen apoptosis. Y tiene
un efecto pro-aterosclerético estimulando la actividad oxidasa del
NADH/NAD (214).

La aldosterona contribuye, entre otras acciones, a promover la
fibrosis miocardica y la disfuncidn endotelial. Catecolaminas,
angiotensina Il y aldosterona actuaran a nivel renal para producir la

hiponatremia dilucional.

En nuestro analisis, tomando como punto de corte 131 mEq/L,
hemos observado una clara tendencia al incremento de mortalidad
para valores inferiores a 131 mEQ/L. Estos resultados eran muy

similares tomando como punto de corte 135 mEg/L (Figura 63)
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Figura 63 Natremia al ingreso
n=>558

< 131 mEq/L (2,7%) > 131 mEq/L (97,3%)

¥ ¥

Mortakidad 26,7% 10,9%

Goldberg et al (212) estudiaron una cohorte de 978 pacientes
sin historia de fallo cardiaco que habian sufrido un SCACEST.
Midieron la hiponatremia al ingreso e hicieron un seguimiento de 31
meses. Concluyeron que la hiponatremia en las primeras fases del
SCACEST era un fuerte predictor de mortalidad y reingresos por
insuficiencia cardiaca independientemente de otros factores de mal
pronostico como la fraccion de eyeccion. EI mismo autor realizé un
trabajo similar con una cohorte mayor, 1047 pacientes, de
caracteristicas similares pero para mortalidad a corto plazo,
observando de la misma manera una relacion estadisticamente
significativa entre mayor mortalidad en los siguientes 30 dias y
severidad de la hiponatremia (215).

La hiponatremia al ingreso y el prondstico en pacientes con
SCASEST ha sido menos estudiada.

Recientemente Singla et al (92) han publicado un trabajo con
1.478 pacientes ingresados por SCASEST con las siguientes
conclusiones: la hiponatremia al ingreso por debajo de 135 mEq/L

mantenia una relacion significativa e independiente con una mayor
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recurrencia de eventos coronarios o muerte en los 30 dias
siguientes.

La hiponatremia en el momento del ingreso de los pacientes
que sufren un SCA refleja una activacion neurohormonal
subyacente que potencia la actividad inflamatoria, produce cambios
deletéreos a nivel vascular, en el remodelado cardiaco y en la
expresion de genes. Todo ello agrava la situacion de un miocardico
isquémico, empeora el prondéstico y aumenta la mortalidad en los

siguientes seis meses de seguimiento.

6.2.6. POTASIO

Las arritmias se presentan hasta en el 90% de los casos
durante la fase aguda del infarto de miocardio y estan asociadas
con mayor mortalidad intrahospitalaria (145). Son consecuencia de
alteraciones como isquemia persistente, hipoxia, trastornos del
automatismo, cambios ionicos o trastornos del equilibrio acido-base.
En algunos casos como la taquicardia ventricular, la fibrilacion
ventricular y el bloqueo completo pueden ser fatales y precisan de
tratamiento inmediato.

La taquicardia ventricular aparece en el 67% de los casos y el
flutter auricular es la arritmia menos frecuente asociada al 1AM,
generalmente transitoria y se debe a la hiperestimulacion simpatica
(216).

De las alteraciones ionicas, las del potasio son las que mas se

relacionan con los trastornos del ritmo.
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El potasio es el catibn mas abundante del organismo y sélo el
2% es extracelular. Su concentracion oscila entre 3,5 y 5 mEg/L.
Desempefia un papel fundamental en la actividad eléctrica del
corazon. El 90% se excreta via renal.

La hipopotasemia es el trastorno electrolitico mas frecuente
pero la hiperpotasemia produce mas paros cardiacos y arritmias
potencialmente mortales (217) como taquicardia y fibrilacion
ventricular (218). Hasta el 10% de los pacientes hospitalizados

presentan hiperpotasemia (94).

La media de los valores de potasio de los 558 pacientes de
nuestra muestra fue de 4,2 meg/L y el 4,5% tenia hiperpotasemia
en el momento del ingreso. Al categorizar la muestra en tres grupos
segun sus valores a la admision en hipopotasemia (menor de 3,5
mEQ/L), normopotasemia (3,5-5,1 mEg/L) e hiperpotasemia (mayor
5,1 mEg/L), y comprobar si habia alguna relacién con la mortalidad,
observamos un incremento significativo de ésta en el grupo con

hiperpotasemia (Figura 64).

Figura 64 Potasio al ingreso
n=>558
| |
<3,5 mEq/L 3,5 - 5,1 mEqg/L = 5,1 mEq/L
; : :

Mortalidad 15,8 % 10,1 % 28 %
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Por otro lado, observamos que los que sufrian arritmias
durante el ingreso presentaron un mayor indice de mortalidad de
forma significativa y una tendencia a sufrir mayor numero de
eventos cardiovasculares adversos. Los tres tipos mas frecuentes
fueron: fibrilacion auricular, taquicardia ventricular y fibrilacion
ventricular. Y las mas estrechamente relacionadas con la
mortalidad, fibrilacion auricular con respuesta ventricular lenta y

fibrilacion ventricular.

La relacion entre hiperpotasemia y arritmias fatales es bien
conocida. Observamos que aquellos con niveles de potasio tanto
por debajo como por encima de los valores de referencia, sufrian
mayor incidencia de arritmias de forma significativa. Por lo tanto, la
relacion entre hiperpotasemia y mortalidad es muy probable que
esté mediada por el incremento de arritmias.

Asi, los pacientes que el momento del ingreso y tras un SCA
presenten cifras de potasio > 5,1 mEg/L tienen mayor incidencia de

arritmias y peor pronaostico.

La causa mas frecuente de hiperpotasemia es la insuficiencia
renal cuya incidencia esta aumentando, pero hay otras que pueden
precipitarla como diversos farmacos (bloqueadores del sistema R-A-
A, B-bloqueantes, AINES), alteraciones endocrinas, hematologicas
o0 a través de la dieta. ldentificar estos pacientes como de alto
riesgo y prevenir o tratar de forma precoz la aparicion de
hiperpotasemia mejorard su prongstico y evitara la aparicion o

descompensacion de comorbilidades ya existentes.
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6.2.7. FIBRINOGENO

Ademas de los acontecimientos locales existen una serie de
factores sistémicos que desencadenan, agravan y/o mantienen la
trombosis coronaria. Estos son las anormalidades en el flujo
sanguineo, activacion plaquetaria, déficit en el sistema fibrinolitico e
incremento de factores hemostaticos como el fibrindbgeno vy el factor
VII. También intervienen numerosos mediadores inflamatorios como
la PCR, fibrindgeno, TNF-alfa, IL-6, moléculas de adhesién (219) y
algunos recientemente estudiados como la neopterina (220) o
PAPP-A (Pregnancy-associated plasma protein-A) (221).

El fibrindgeno influye directamente en la viscosidad plasmatica
y por tanto en el flujo sanguineo. Contribuye a la formacion,
crecimiento de la placa aterosclerética, actia en la fase de ruptura
favoreciendo la agregacion plaquetaria y se eleva como reactante
de fase aguda en los eventos coronarios agudos con presencia de
necrosis tisular.

Si somos capaces de detectar un estado trombogénico
midiendo con test de laboratorio parametros como el fibrinbgeno o
combinando varios, seremos capaces de identificar a los pacientes
en riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular como eventos

coronarios e incluso infartos cerebrales (160).

En 535 pacientes de nuestra muestra se obtuvo el fibrinbgeno
al ingreso, y tras terminar el periodo de seguimiento de seis meses
pudimos observar que aquellos que presentaban niveles de

mayores de 450 mg/dl fallecian mas y tenian méas episodios de
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angina, infarto o insuficiencia cardiaca después de haber sufrido el

evento coronario (Figura 65).

Figura 65 e ;
s Fibrinégeno al ingreso
n= 3535
[
| |
< 300 mg/dl 300-430 mg/dl > 450 mg/dl
(13,1%) (53,4%) (33,4%)

b J ¥ ¥

Mortalidad 10% 8,7% 15,1%

Gil et al (222) recogen en su estudio siguientes comentarios:
los valores del fibrinbgeno estan mas elevados en pacientes con
cardiopatia isquémica Inestable; valores mas elevados en los
episodios agudos se correlacionan con niveles mayores de
troponina I, por lo tanto coherentes con el dafio miocéardico; y a su
vez con una peor evolucidon. Por lo tanto, se relacionan con los
diferentes estadios de la enfermedad coronaria (125), el dafo
miocardico y el prondstico.

Los trabajos a este respecto relacionan los niveles de
fibrinbgeno en sangre de los pacientes que sufren un SCA con un
peor prondstico a corto y largo plazo (146). Arnau et al (125)
analizaron el fibrinbgeno al ingreso en 325 pacientes con
diagnéstico de SCASEST encontrando relacion entre niveles mas
elevados y peor pronostico. Ketch et al (147) estudiaron su valor

prondstico respecto a eventos adversos en pacientes con
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SCACEST comparandolo con el BNP (brain natriuretic peptide) y la

PCR comprobando que eran equivalentes y mas econémico.

Nuestros resultados van en esta direccion. Detectamos un
incremento en la mortalidad a seis meses en los pacientes que
habiendo sufrido un SCA, presentaban valores de fibrinégeno

mayor de 450 mg/dl en las primeras horas del ingreso.

Parece bien establecido el papel de la inflamacién y el SCA.
Con efecto antiinflamatorio se emplean las estatinas que ademas de
descender los lipidos, mejoran la funcién endotelial y normalizan el
sistema coagulacion-fibrinolisis (223) mas alla de su accion
hipolipemiante.

Hasta ahora se ha empleado el bloqueo del S.R-A-A con fines
antihipertensivos, para reducir el remodelado, la disfuncion
ventricular o tratar el fallo cardiaco. Sin embargo, se ha
comprobado que el empleo de IECAs y antagonistas de los
receptores de angiotensina | tienen un efecto antiinflamatorio
disminuyendo la producciéon de citoquinas e interrumpiendo la
expresion de éstas, de moléculas de adhesion y quemoquinas
(224). La eplerenona también ha demostrado un efecto
antiaterosclerético beneficioso en SCA y fallo cardiaco.

Algunos autores postulan que deberiamos monitorizar la
“intensidad inflamatoria” de la enfermedad cardiovascular mediante
diferentes biomarcadores y asi ajustar mejor la terapéutica
antiinflamatoria de la que disponemos (225). No obstante, aunque

no hay datos coste-efectividad al respecto, algunos parametros
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como el fibrindgeno, el recuento leucocitario o la PCR van en esta

direccion.

El modelo predictivo de riesgo mas reconocido y utilizado
actualmente es el GRACE Risk Score, clasifica a los pacientes en
bajo, medio o alto riesgo y evalia la probabilidad de muerte a 6
meses para todo tipo de SCA. Empleando esta escala en la muestra
de 550 pacientes que contaban con las variables necesarias,
observamos una relacion directa entre mayor riesgo y mortalidad.
En el grupo de alto riesgo fallecia el 38,9%, en el de medio el 9%y
en el de bajo el 1,9%. De igual modo comprobamos esta relacion

con la presencia de eventos cardiovasculares.

Los autores ya anuncian que entre los objetivos del GRACE
estd explorar en qué medida puede mejorarse el modelo afiadiendo
nuevos marcadores biolégicos (132). Las variables que hemos ido
analizando, hemoglobina, recuento leucocitario, glucemia, funcion
renal, sodio, potasio y fibrinbgeno guardan una relaciéon con el
pronostico y son Uutiles como predictores de mortalidad en el

seguimiento de pacientes que ingresan con un SCA (Figura 66).

Figura 66
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Su facil accesibilidad y sencilla obtencién en la mayoria de los
pacientes y situaciones, no deben restarles importancia sino, muy al
contrario, debe utilizarse su valor potencial para aproximarnos al
pronostico sobre el riesgo inicial, dirigir correctamente el tratamiento

Yy N0 menos importante, evitar yatrogenia de medidas innecesarias.

En ocasiones, estas variables son el Unico dato objetivo del
que disponemos para iniciar el protocolo diagndstico-terapéutico a
la espera de pruebas complementarias mas especificas. De
cualquier manera, dada la informacion que nos aportan, debemos
tenerlas presentes en todo paciente que sufre un evento coronario

agudo.
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6.3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

-Siendo este estudio observacional no podemos establecer
una aleatorizacion estratificada, sin embargo, los resultados
obtenidos se aproximan a la realidad de la practica habitual en

nuestro medio sin seleccién previa de los casos.

-A pesar de un tamafio muestral correcto, los datos son de un
s6lo centro y de éstos se perdieron algunos casos. Esto puede

afectar a la validez externa.

-Los pacientes definidos como insuficientes renales al ingreso
pueden haberse visto influidos por las condiciones hemodinamicas

iniciales y debieran haber sido confirmados a los tres meses.

-Algunos de los trabajos con los que hemos comparado
nuestros resultados habian utilizado diferentes puntos de corte para
la estratificacion de las variables dificultado las comparaciones. No

obstante, todos apuntan en la misma direccion.

-Hemos asumido que los tratamientos empleados eran los
recomendados por las guias de practica clinica. Variaciones en

pacientes similares han podido modificar su prondstico.

-Algunas variables, siendo buenas predictoras de mortalidad y
eventos cardiovasculares adversos en el analisis bivariante, perdian
peso en el multivariante, probablemente influenciadas por el tamafio

muestral.

-El seguimiento se realiz6 durante 6 meses, periodo limitado

gue de haber sido superior aportaria mas informacion a largo plazo.
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. La escala de riesgo GRACE es un buen predictor de mortalidad en
los siguientes seis meses tras un SCA en una cohorte de poblacion
en condiciones de practica clinica que puede diferir de otras

poblaciones mas seleccionadas.

. El angor postinfarto es el evento cardiovascular mas veces registrado
tras el SCA. La causa mas frecuente de muerte es el shock

cardiogénico.

. Los pacientes con peor pronéstico son los mas afiosos, los que
presentan al ingreso menor tension arterial sistolica y diastélica,

menor presion de pulso y mayor frecuencia cardiaca.

. Los valores de hemoglobina al ingreso menores de 10 g/dl se
relacionan con una mayor mortalidad en los siguientes seis meses a
un SCA.

. La leucocitosis mayor de 15.000 cell/mm? al ingreso se asocian con
mayor mortalidad e incidencia de eventos cardiovasculares adversos
(angor post-infarto, re-infarto e insuficiencia cardiaca) tras seis meses

de seguimiento.
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. La hiperglucemia mayor de 160 mg/dl al ingreso de un SCA es un

buen predictor de mortalidad y eventos cardiovasculares adversos en
los siguientes seis meses independientemente del antecedente de

diabetes.

El indice de Cockcroft es la mejor forma de valorar la insuficiencia
renal oculta o no de poblacién no seleccionada en el momento del
ingreso tras un SCA. Y esta relacionado estrechamente con el

prondstico en cuanto a mortalidad en seis meses.

. Las alteraciones i6nicas como la hiponatremia menor de 131 mEg/L,

la hiperpotasemia mayor a 5,1 mEqg/L o niveles de fibrinégeno
mayores a 450 mg/dl, al ingreso, se asocian con un incremento de la

mortalidad tras un SCA.

. Los valores al ingreso de hemoglobina, leucocitos, glucemia, funcion

renal, sodio, potasio y fibrinbgeno nos ayudan a estratificar el riesgo,
predecir el prondstico y evitar complicaciones. La intervencion
terapéutica precoz y directa sobre estos parametros mejoraria el

pronaostico.
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