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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome coronario Antecedentes: La insuficiencia cardiaca (Killip>l) en pacientes con sindrome coronario agudo
agudo; (SCA) es un reconocido factor de riesgo para mortalidad; sin embargo, su relacion con la
Infarto agudo de aparicion de nuevos episodios isquémicos agudos no ha sido bien establecida.

miocardio; Objetivo: El objetivo del presente trabajo fue evaluar la asociacion entre Killip>l al ingreso y
Insuficiencia cardiaca la aparicion de infarto agudo de miocardio (IAM) tras el alta hospitalaria por SCA.

Pacientes y métodos: Se estudid de forma prospectiva y consecutiva 972 y 426 supervivientes
a un SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST) e IAM con elevacion del segmento ST (IAM-
CEST) respectivamente. Se determino la presencia de Killip>I en el momento del ingreso junto
con variables pronosticas clasicas. La asociacion entre Killip>l e IAM se determind mediante
regresion de Cox adaptada para episodios competitivos.

Resultados: Durante una mediana de seguimiento de 3 anos, 135 (13,9%) y 53 (12,4%) pacien-
tes con SCASEST y IAMCEST presentaron un IAM. Los pacientes con SCASEST y IAMCEST con
Killip>l (15,6 y 21,3% respectivamente) presentaron mas frecuentemente IAM (28,3 vs 6,3 y
10,6 vs 3,3 por 100 pacientes-aiio seguimiento, p <0,001 respectivamente). El analisis multi-
variante, ajustado por factores de riesgo y controlado por episodios competitivos (muerte y
revascularizacion), confirmé que el SCASEST y IAMCEST Killip>l mostraron un incremento en el
riesgo de IAM (HR=1,76; IC 95%: 1,15-2,68; p<0,009 y HR=1,90; IC 95%: 1,07-3,36; p=0,029
respectivamente).

Conclusiones: En pacientes con SCASEST y IAMCEST, la presencia de Killip>1 al ingreso se asocia
de manera independiente con mayor riego de IAM en el seguimiento.
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Abstract

Background: Heart failure (Killip>l) in patients with acute coronary syndrome (ACS) is a recog-
nized risk factor for death. However, its relationship with the risk of new acute ischemic events
has not been well established.

Objective: The aim of this study has been to evaluate the association between Killip>l on
admission and the risk of a new acute myocardial infarction (AMI) during follow-up due to
ACS.

Patients and methods: A total of 972 and 426 survivors of an ACS with non-ST segment evalua-
tion (Non-STE-ACS) and AMI with ST segment elevation (STEMI) were studied prospectively and
consecutively. The presence of Killip>| was determined on admission together with the classical
prognostic variables. The relationship between Killip>l and subsequent post-discharge AMI was
established with the Cox regression adapted for competitive events.

Results: During a median follow-up of 3 years, 135 (13.9%) and 53 (12.4%) patients with Non-
STE-ACS and STEMI presented a new AMI. Patients with Non-STE-ACS and STEMI with Killip>I
(15.6% and 21.3% respectively) showed a higher incidence of AMI (28.3 vs 6.3 and 10.6 vs 3.3 per
100 patients-years of follow-up, p <0.001, respectively). In the multivariate analysis, adjusted
for traditional risk factors and controlled for competitive events (death and revasculariza-
tion), confirmed that Killip>I subjects with Non-STE-ACS and STEMI showed a significantly higher
risk of AMI (HR: 1.76; Cl 95%: 1.15-2.68; p=0.009 and HR: 1.90; 95% Cl: 1.07-3.36; p=0.029
respectively).

Conclusions: In patients with Non-STE-ACS and STEMI, the presence of Killip>l on admission is
independently associated to an increased risk of long-term AMI.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La recurrencia del infarto agudo de miocardio (IAM) es un
acontecimiento frecuente, que ademas comporta efectos
deletéreos en cuanto al desarrollo de insuficiencia cardiaca
(IC) y muerte'3. A pesar de ello, las variables clinicas aso-
ciadas a la recurrencia del IAM no han sido bien establecidas.
Los trabajos que han tratado de identificar los factores de
riesgo para el desarrollo de nuevos episodios isquémicos, en
concreto la aparicion de un IAM durante el seguimiento tras
el alta hospitalaria de manera aislada, son escasos'™ y han
empleado modelos predictivos con baja capacidad discri-
minativa, asi como técnicas estadisticas inapropiadas para
evaluar episodios adversos intermedios. Generalmente, el
IAM durante el seguimiento, como episodio adverso, ha
sido englobado dentro de un episodio adverso combinado
(muerte/infarto, episodios adversos cardiacos mayores,
etc.), hecho que ha sido objeto de numerosas criticas, ya
que habitualmente los diferentes episodios adversos que
componen los objetivos combinados difieren en cuanto a
su impacto pronostico®®. Dado que la presencia de IC en
la presentacion de un sindrome coronario agudo (SCA) es
una realidad frecuente con implicaciones a nivel pronostico
y terapéutico®'®, nos planteamos conocer la posible aso-
ciacion entre IC e IAM a largo plazo dado que los factores
relacionados con aparicion de nuevos episodios isquémicos
tras un SCA no estan bien establecidos. El objetivo de este
trabajo fue evaluar la relacion entre la presencia de clase
Killip> | en el momento del ingreso de los pacientes con SCA
y el riesgo de IAM tras el alta hospitalaria.

Pacientes y métodos

Poblacion a estudio

Se incluyeron prospectiva y consecutivamente los pacientes
ingresados en el Hospital Clinico Universitario de Valencia
desde enero de 2001 hasta mayo de 2005 con el diagnostico
de SCA tanto en la Unidad Coronaria como en el Servicio de
Cardiologia. Por definicion, se excluyeron aquellos pacientes
que murieron durante la hospitalizacion indice. El diagnos-
tico de IAM con elevacion del segmento ST (IAMCEST) se
establecié segun las guias de actuacion clinica vigentes'!.
Se definié como la presencia de incremento de la troponina
I > 0,2ng/ml con nueva elevacion del segmento ST > 0,2 mV
medida desde el punto J en dos o mas derivaciones precor-
diales 0 0,1 mV en dos o mas derivaciones estandar o nueva
aparicion de bloqueo de rama izquierda. Para el diagndstico
de SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST) también se
siguieron las guias de actuacién clinica vigentes'>'3, defi-
nido por dolor toracico en las Gltimas 24 h mas elevacion de
troponina | (Tnl) o descenso del segmento ST en el electro-
cardiograma. Se considero la presencia de IC en el momento
de la presentacion/admision en el hospital mediante la clasi-
ficacion Killip. Se definié Killip>1 como la presencia de clinica
de IC (estertores en la auscultacion, tercer ruido con galope
y/o evidencia de congestion pulmonar en la radiografia de
torax) y ausencia de ésta, Killip=1. A todos los pacientes se
les realizd una ecocardiografia transtoracica para la deter-
minacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) realizada habitualmente dentro de las primeras 48
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¢Qué sabiamos?

La insuficiencia cardiaca es un factor de riesgo para
mortalidad en los pacientes con sindrome coronario
agudo, sin embargo no es conocido si su presencia
puede asociarse a la posterior recurrencia de infarto
agudo de miocardio.

¢{Qué aporta este estudio?

La presencia de insuficiencia cardiaca definida como
Killip>l en los pacientes ingresados por un sindrome
coronario agudo se asocié a un mayor riesgo de presen-
tar un nuevo infarto agudo de miocardio tras ajustar
por otros factores de riesgo. Este grupo de pacientes
debiera ser considerado por tanto de alto riesgo y
subsidiario de una terapia mas agresiva.

Los editores

horas y siempre antes del alta. Se consideré FEVI conser-
vada si ésta era mayor o igual al 50%, en caso contrario se
consideré como deprimida. Esta se evalué por el método de
Simpson en los casos en los que se detecto alteraciones de la
contractilidad segmentaria y mediante el método Teichholz
en el resto.

El tratamiento médico y el tipo de estrategia de reper-
fusion/revascularizacion adoptada se dejaron a criterio del
médico responsable del paciente. El protocolo del presente
estudio fue aprobado por el Comité Etico de nuestro centro.

Variables analizadas

Las variables estudiadas fueron recogidas al ingreso o
durante la hospitalizacion indice mediante formularios pre-
establecidos. Se registraron las variables epidemioldgicas
y clinicas clasicas, entre las que se incluyeron el indice
de Charlson, antecedentes personales y familiares de car-
diopatia isquémica y de revascularizacion previa. También
fueron recogidos datos electrocardiograficos, ecocardio-
graficos (FEVI), analiticos basicos (recuento leucocitario,
hemograma y bioquimica basica, incluyendo creatinina y
troponina ) y tratamiento médico al alta (estatinas, inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, antia-
gregantes y betabloqueantes). En los pacientes con IAMCEST,
ademas se recogieron datos referentes a la localizacion del
SCA y procedimientos de reperfusion (tablas 1y 2).

Episodios adversos y seguimiento

El seguimiento se realizé mediante visitas ambulatorias y
revision de la historia clinica informatizada. La aparicion
de un IAM durante el seguimiento tras la hospitalizacion
indice fue el criterio de valoracién principal. El IAM durante
el seguimiento se defini6 como nuevo incremento de la
troponina | > 0,2ng/ml acompanado de signos o sinto-
mas de isquemia miocardica y/o aparicion de cambios
electrocardiograficos'. La muerte por cualquier causa y los

episodios de revascularizacion tras el alta hospitalaria, tanto
percutanea (ACTP) como quirurgica, se consideraron episo-
dios adversos competitivos.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como la media + una
desviacion estandar (DS) o la mediana (rango intercuarti-
lico) segln el tipo de variable. Las diferencias basales entre
la presencia o no de IC se analizaron mediante las prue-
bas de Chi cuadrado y t de Student. Se utilizaron curvas
de incidencia acumulada de IAM durante el seguimiento
(CIF) de acuerdo de presencia o no de IC y las diferen-
cias se analizaron mediante la prueba de Gray'. El riesgo
independiente de IAM durante el seguimiento, atribuible
a la presencia de IC durante el episodio indice, se estimd
mediante la regresién multivariante de Cox adaptada para
episodios competitivos, técnicas estadisticas optimas para
situaciones donde episodios competitivos clave ocurren con
frecuencia, modificando el riesgo de ocurrencia de la varia-
ble dependiente. En este caso se consideraron episodios
competitivos la muerte y los procedimientos de revascu-
larizacion, ya sea percutanea o quirdrgica que ocurrieron
durante el seguimiento. Para el analisis multivariante de
predictores de IAM durante el seguimiento se analizaron
de manera independiente los pacientes con IAMCEST y SCA-
SEST. En el analisis multivariante se evaluaron todas aquellas
variables que aparecen en las tablas 1 y 2 para SCASEST y
IAMCEST, respectivamente. Se analizaron desde el punto de
vista pronostico aquellas variables que mostraron un valor
de la p<0,1 en el analisis univariante, asi como las que se
consideraron importantes desde el punto de vista biologico,
independientemente del valor de p. El supuesto de propor-
cionalidad del riesgo fue evaluado mediante el analisis de los
«residuos de Schoenfeld». Los coeficientes estimados fueron
expresados como razon de riesgos (HR) con sus respectivos
intervalos de confianza del 95% (IC 95%).Todos los analisis se
realizaron mediante el programa STATA11.1.

Resultados

Caracteristicas basales de la poblacion

Se analizaron un total de 1.509 pacientes ingresados de
forma consecutiva con el diagnostico de SCA, de los cua-
les: a) 1.017 fueron diagnosticados como SCASEST, entre
los que se incluyeron IAM sin elevacion del segmento ST
y angina inestable, y b) 492 como IAMCEST. Ninguno de
estos pacientes fue remitido desde otro centro hospitala-
rio por mala evolucion clinica. Por disefio, se excluyeron
del presente analisis los pacientes que fallecieron durante
la hospitalizacion indice (66 en grupo de IAMCEST y 45 del
SCASEST), quedando finalmente una poblacion a estudio de
1.398 sujetos (972 y 426 pacientes con SCASEST y IAMCEST,
respectivamente) (fig. 1).

Pacientes con SCASEST

Los pacientes con SCASEST presentaron una edad media de
69 anos, 625 (64,3%) eran varones, 343 (35,3%) diabéticos,
825 (84,9%) mostraron elevacion de troponina I, 459 (47,2%)
descenso del segmento STy 227 (23,4%) depresion de la FEVI
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Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes con SCASEST en funcion de la clase Killip
Killip=1 Killip>1 p
n =820 (84,4%) n=152 (15,6%)

Datos demogrdficos e historia clinica
Edad, anos 67 + 12 75+ 9 < 0,001
Sexo (varon), n (%) 558 (68) 67 (44,1) < 0,001
Hipertension arterial, n (%) 508 (61,9) 109 (71,7) 0,020
Dislipemia, n (%) 369 (45) 66 (43,4) 0,719
Tabaquismo, n (%) 212 (25,8) 9 (5,9) < 0,001
Extabaquismo, n (%) 239 (29,1) 39 (25,7) 0,378
Diabetes mellitus, n (%) 262 (31,9) 81 (53,3) < 0,001
Diabetes mellitus en tratamiento con insulina, n (%) 88 (10,7) 41 (27) < 0,001
Antecedentes familiares de Cl, n (%) 66 (8) 4 (2,6) 0,008
Antecedentes personales de Cl, n (%) 301 (36,7) 77 (50,7) 0,001
IAM previo, n (%) 181 (22,1) 51 (33,5) 0,003
ACTP previa, n (%) 44 (5,4) 7 (4,6) 0,695
Cirugia de revascularizacion coronaria, n (%) 44 (5,4) 14 (9,2) 0,083
Insuficiencia renal cronica, n (%) 72 (8,8) 40 (26,3) < 0,001
Arteriopatia periférica, n (%) 48 (5,8) 19 (12,5) 0,006
FEVI, % 61+ 11 50 + 14 < 0,001
FEVI < 50%, n (%) 154 (18,8) 73 (48) < 0,001
Descenso segmento del ST, n (%) 387 (47,2) 72 (47,4) 0,969

Laboratorio
Creatinina, mg/dl 1,13 + 0,52 1,53 + 1,28 < 0,001
Troponina |, ng/ml? 9,1 (7,7) 19 (16,7) < 0,001
Troponina | > 0,20 ng/ml, n (%) 683 (83,3) 142 (93,4) < 0,001
Leucocitos, 103 células/ml 8.911 + 2.623 10.396 + 3.294 < 0,001
Neutrdfilos, 103 células/ml 6.152 + 2.441 7.735 £+ 3.116 < 0,001
Linfocitos, 10° células/ml 1.964 + 833 1.786 + 1.134 0,024
Monocitos, 103 células/ml 432 + 202 493 + 384 0,004

Revascularizacion
Cateterismo cardiaco, n (%) 553 (67,4) 53 (34,9) < 0,001
ACTP, n (%) 268 (32,7) 15 (9,9) < 0,001
Revascularizacion quirdrgica, n (%) 83 (10,1) 10 (6,6) 0,154
Revascularizacion, n (%) 351 (42,8) 25 (16,4) <0,001

Tratamiento al alta
Antiagregantes, n (%) 791 (96,5) 148 (97,4) 0,559
Betabloqueantes, n (%) 672 (81,9) 127 (83,5) 0,633
IECA, n (%) 389 (47,4) 75 (49,3) 0,666
ARAIL, n (%) 134 (16,3) 23 (15,1) 0,708
Estatinas, n (%) 470 (57,3) 77 (50,7) 0,130

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; ARB: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; Cl: cardiopatia isqué-
mica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio; IECA: inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

Los valores estan expresados como media (& desviacion estandar). Las variables categoricas se presentan como porcentajes.

@ Presentado como mediana (rango intercuartilico).

(< 50%). Un total de 376 pacientes (38,7%) fueron revas-
cularizados durante el ingreso indice, el intervencionismo
percutaneo fue la modalidad de revascularizacion mas fre-
cuente (75%).

Un total de 152 pacientes (15,6%) presentaron Killip>1 al
ingreso. En general los pacientes con Killip>1 al ingreso pre-
sentaron un perfil basal de mayor riesgo como se muestra en
la tabla 1. Con respecto a la terapéutica, a los pacientes con
Killip>I se les practicé con menor frecuencia una coronario-
grafia y angioplastia (ACTP), sin encontrarse diferencias en
cuanto a la revascularizacion quirdrgica.

Pacientes con IAMCEST

Los pacientes con IAMCEST presentaron una edad media de
64 anos, 327 (76,8%) eran varones, 141 (33,1%) diabéticos
y 121 (28,4%) presentaron una funcion sistolica deprimida.
Un total de 206 pacientes (48,4%) fueron trombolisados, 15
(3,5%) pacientes recibieron ACTP primaria, 17 (3,9%) ACTP
de rescate. A 218 (51,2%) pacientes se les realiz6é un cate-
terismo cardiaco: fueron revascularizados 146 (34,3%), el
85,6% de éstos de forma percutanea. En total, 69 (16,2%)
pacientes no recibieron tromboélisis ni procedimientos de
revascularizacion durante la hospitalizacion. En el momento
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Tabla 2 Caracteristicas basales de los pacientes con IAMCEST en funcion de la clase Killip al ingreso

Killip=1 Killip>1 p
n =820 (84,4%) n=152 (15,6%)
Edad, anos 62 + 13 72 £ 10 < 0,001
Sexo (varon), n (%) 268 (80) 59 (64,8) 0,003
Hipertension arterial, n (%) 171 (51) 56 (61,5) 0,074
Dislipemia, n (%) 132 (39,4) 32 (35,2) 0,459
Tabaquismo, n (%) 162 (48,4) 35 (38,5) 0,092
Extabaquismo, n (%) 73 (21,9) 13 (14,3) 0,100
Diabetes mellitus, n (%) 102 (30,4) 39 (42,9) 0,028
Diabetes mellitus en tratamiento con insulina, n (%) 27 (8,1) 13 (14,3) 0,085
Antecedentes familiares de Cl, n (%) 34 (10,2) 4 (4,4) 0,064
Antecedentes personales de Cl, n (%) 60 (17,9) 23 (25,3) 0,125
IAM previo, n (%) 30 (9) 18 (19,8) 0,006
ACTP previa, n (%) 12 (3,6) 0 0,067
Cirugia de revascularizacion coronaria, n (%) 5(1,5) 1(1,1) 0,771
Insuficiencia renal crénica, n (%) 3(0,9) 8 (8,8) < 0,001
Arteriopatia periférica, n (%) 15 (4,5) 7(7,7) 0,241
FEVI, % 57 + 10 49 + 10 < 0,001
FEVI < 50%, n (%) 76 (22,7) 45 (49,4) < 0,001
Laboratorio
Creatinina, mg/dl 1,03 + 0,47 1,32 + 1,13 < 0,001
Troponina I, ng/ml® 59,7 (81,6) 80,1 (77,6) 0,275
Leucocitos, 103 células/ml 11.776 + 3.481 13.422 + 4.486 < 0,001
Linfocitos, 103 células/ml 1647 + 738 1342 + 668 < 0,001
Monocitos, 103 células/ml 758 + 288 770 + 275 0,719
Localizacion del IAM
Anterior, n (%) 212 (63,3) 64 (70,3) 0,208
Lateral, n (%) 48 (14,3) 12 (13,2) 0,780
Inferior, n (%) 157 (46,9) 40 (44) 0,621
Reperfusién/revascularizacion
Cateterismo cardiaco, n (%) 171 (51) 47 (51,6) 0,919
ACTP, n (%) 102 (30,5) 23 (25,3) 0,323
Revascularizacion quirargica, n (%) 16 (4,8) 5 (5,5) 0,782
Revascularizacion, n (%) 118 (35,2) 28 (30,8) 0,424
ACTP primaria, n (%) 13 (3,9%) 2 (2,2%) 0,435
ACTP rescate, n (%) 12 (3,6%) 5 (5,5%) 0,409
Estrategia farmacoinvasiva, n (%) 57 (17%) 12 (13,2%) 0,379
Trombolisis, n (%) 173 (51,6) 33 (36,3) 0,009
Reperfusion, n (%) 172 (51,3) 29 (31,9) 0,001
Tratamiento al alta
Antiagregantes, n (%) 324 (97,6) 84 (94,4) 0,148
Betabloqueantes, n (%) 196 (58,5) 24 (26,4) < 0,001
IECA, n (%) 169 (50,4) 53 (58,2) 0,186
ARAIL, n (%) 66 (19,7) 21 (23,1) 0,484
Estatinas, n (%) 192 (57,3) 42 (46,1) 0,058

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; ARB: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; Cl: cardiopatia isqué-
mica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.
Los valores estan expresados como media (& desviacion estandar). Las variables categoricas se presentan como porcentajes. Se definio
reperfusion cuando la trombdlisis fue efectiva, es decir, se alcanzaron al menos los criterios electrocardiograficos.

3 Presentado como mediana (rango intercuartilico).

del ingreso, 91 pacientes (21,1%) presentaron Killip>l. Los presentando una menor tasa de reperfusion y recibieron
sujetos con Killip>l tuvieron un peor perfil basal de riesgo con menor frecuencia tratamiento con betabloqueantes al
(tabla 2). En cuanto al tratamiento, los pacientes con Killip>I alta. No se apreciaron diferencias en cuanto a las tasas de
fueron sometidos a trombdlisis con menos frecuencia, revascularizacion (tabla 2).
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Seleccion de pacientes y diseio del estudio

Pacientes consecutivos ingresados por SCA
n = 1509

— >

SCASEST del alto
riesgo
n=1017

n=45

v

IAMCEST
n =492

n =66

Poblacién a estudio
SCASEST
n=972

Poblacién a estudio
IAMCEST
n =426

Seguimiento a largo plazo

Criterio de valoracion principal: infarto agudo de miocardio

Figura 1  Seleccion de pacientes y diseno del estudio.

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; SCA: sindrome coronario agudo; SCASEST: sindrome coronario

agudo sin elevacion del segmento ST.

Clase Killip>l y riesgo de IAM durante el
seguimiento

Pacientes con SCASEST

Durante una mediana de seguimiento de 36 meses (rango
intercuartilico: 12-48), 145 (14,9%), 38 (3,8%), 47 (4,8%)
y 135 (13,9%) pacientes murieron, recibieron cirugia de
revascularizacion coronaria, intervencionismo percutaneo
y presentaron un IAM durante el seguimiento, respectiva-
mente. Ademas de mostrar mayor frecuencia de muerte tras
el alta hospitalaria (27,4 vs 5,5 por 100 pacientes-ano de
seguimiento, p<0,001), los sujetos con Killip>| mostraron
una mayor incidencia de IAM durante el seguimiento (28,3
vs 6,3 por cien pacientes-ano de seguimiento, p<0,001).
Estas diferencias se hacen ya evidentes durante los prime-
ros meses del seguimiento con separacion progresiva de las
curvas (fig. 2a). Ademas de observarse en toda la muestra,
fue también evidente en los subgrupos mas representativos
de poblacion como son los varones, mayores de 65 anos,
diabéticos y aquellos con disfuncion sistolica (fig. 3).

En el analisis univariante, solamente ajustando por epi-
sodios competitivos que ocurren durante el seguimiento
(muerte y procedimientos de revascularizacion), aquellos
sujetos con IC durante el ingreso indice superaron el triple
del riesgo de presentar un IAM durante el seguimiento (tabla
3). Esta asociacion se confirmé en el analisis multivariante,
tras ajustar por episodios competitivos y las siguientes cova-
riables: edad, interaccion varon/antecedentes familiares de
cardiopatia isquémica, hipertension arterial, tabaquismo,

indice de comorbilidad de Charlson, FEVI, procedimientos
de revascularizacion durante la hospitalizacion e interac-
cion dislipemia/tratamiento estatinas al alta. De este modo,
aquellos con clase Killip>l mostraron un mayor riesgo ajus-
tado de presentar un IAM durante el seguimiento (HR =1,76;
IC 95%: 1,15-2,68; p=0,009) que aquellos con Killip |
(fig. 2a). En este mismo contexto multivariante, no se obser-
varon interacciones significativas entre la clase Killip>I con:
la edad superior a 65 afios (p de la interaccion=0,712), el
sexo (p de la interaccion =0,268), la diabetes (p de la inter-
accion =0,477) y la presencia de disfuncion sistélica (p de la
interaccion=0,858), lo que indica que la asociacion entre
Killip>l y riesgo de IAM fue homogénea en los anteriores
subgrupos de poblacion.

Pacientes con IAMCEST

A lo largo de una mediana de seguimiento de 36 meses (rango
intercuartilico: 22-50), 65 (15,3%) pacientes murieron, 29
(6,8%) recibieron cirugia de revascularizacion coronaria, 28
(6,6%) intervencionismo percutaneo y 53 (12,4%) presenta-
ron un IAM durante el seguimiento. Ademas de presentar
un mayor frecuencia de episodios mortales (10,9 vs 3,9 por
100 pacientes-ano de seguimiento, p<0,001), los sujetos
con Killip>| también mostraron mayor incidencia de IAM tras
el alta hospitalaria (10,6 vs 3,3 por 100 pacientes-ano de
seguimiento, p <0,001) cuando se compararon con aquellos
pacientes con Killip I. En la fig. 2b puede apreciarse que la
mayor separacion de la curvas ya se alcanza durante el pri-
mer ano. Del mismo modo que en los sujetos con SCASEST,
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estas diferencias se constataron también en los subgrupos
mas representativos de pacientes con IAMCEST (fig. 4).

En el analisis univariante los pacientes que presenta-
ron Killip>| triplicaron el riesgo de un nuevo IAM durante
el seguimiento (tabla 3). Estas diferencias se mantuvieron
significativas en el analisis multivariante tras ajustar por
episodios competitivos y las siguientes covariables: edad,
antecedentes de cardiopatia isquémica, indice de Charl-
son y recuento linfocitario < 1.000 células/ml. Asi, aquellos
sujetos con Killip>I mostraron un mayor riesgo de presen-
tar un IAM en el seguimiento (HR=1,90; IC 95%: 1,07-3,36;
p=0,029) que aquellos con Killip =1 (fig. 2b).

De igual manera que en aquellos con SCASEST, no se
observaron interacciones significativas entre Killip>1 con: la
edad superior a 65 afos (p de la interaccion =0,969); el sexo
(p de la interacciéon =0,444); la diabetes (p de la interac-
cion=0,611), y la presencia de disfuncion sistélica (p de la
interaccion =0,455).

En pacientes con SCASEST, la revascularizacion (percu-
tanea o quirurgica durante el episodio indice) se asocid
a una importante reduccion del riesgo de IAM durante el
seguimiento (HR=0,31; IC 95%: 0,19-0,50; p<0,001); sin
observarse un efecto a nivel pronodstico diferencial en base
a la presencia o no de IC (p de la interaccion=0,656).

En aquellos con IAMCEST la implantacion de una estrate-
gia de reperfusion (farmacoinvasiva o angioplastia primaria)
no se asoci6 de manera significativa con el riesgo de
IAM durante el seguimiento (HR=0,68; IC 95%: 0,27-1,74;
p=0,721), sin objetivarse tampoco un comportamiento
pronostico diferencial en base al estatus Killip (p de la inte-
raccion=0,616)

Discusion

En el presente estudio en el que evaluamos una amplia y
representativa cohorte de sujetos con SCA, concluimos que

la presencia de IC durante el episodio indice de un SCA, no
solamente es un importante predictor de mortalidad como
era de esperar, sino que ademas se asocia a un mayor riesgo
de desarrollar nuevos episodios isquémicos a largo plazo,
en concreto el IAM. Cabe resaltar que esta asociacién se
observo tanto en IAMCEST como SCASEST y se mantuvo de
una manera consistente y significativa tras ajustar por los
principales factores de riesgo pronosticos, potenciales varia-
bles de confusion y episodios adversos competitivos, como
son en este caso la revascularizacion y la muerte durante el
seguimiento.

A la vista de nuestros resultados y de datos observacio-
nales recientes publicados en la literatura'™', donde se
observa que a este subgrupo de pacientes (Killip>l) se les
aplica un enfoque terapéutico menos agresivo, pretende-
mos hacer una llamada de atencion para considerar a estos
pacientes de alto riesgo (no s6lo de muerte sino también
de nuevos episodios isquémicos a largo plazo), en los que
la implantacion de distintas alternativas terapéuticas de
contrastada eficacia pronostica parece un objetivo aln por
alcanzar.

Tradicionalmente, el riesgo de IAM durante el segui-
miento ha sido englobado dentro de un criterio de valo-
racion combinado (muerte/reinfarto o muerte/reinfarto/
revascularizacion); sin embargo, este enfoque simplista
lleva en no pocas ocasiones a extraer conclusiones equi-
vocadas, especialmente en situaciones donde cada uno
de los componentes de este objetivo combinado difiere
en importancia bioldgica y en aquellas donde la direc-
cion de la asociacion sea opuesta o limitada a uno de
los componentes' '8, A pesar de que el IAM durante el
seguimiento es un conocido predictor independiente para
el desarrollo subsiguiente de IC y muerte?3'® la informa-
cién disponible acerca de la prediccion de IAM durante el
seguimiento como objetivo primario aislado es escasa’*>,
la mayor parte proviene de series antiguas y cuando se ha
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evaluado de manera independiente (no englobado dentro de
criterios de valoracion compuestos), se han utilizado mode-
los estadisticos de prediccion clasicos, sin tener en cuenta
la influencia de episodios adversos competitivos (como en
este particular caso serian la revascularizacion y la muerte
durante el seguimiento), lo que sin duda lleva a la obtencion
de estimaciones menos precisas.

En consonancia con trabajos recientes realizados en
nuestro medio'®%°, en el presente trabajo se observé una
asociacion independiente entre la presencia de IC y muerte.
Sin embargo, a priori no resulta tan obvia la consis-
tente asociacion encontrada entre Killip>| e IAM durante
el seguimiento. En este sentido, Orn et al. describieron
recientemente que el IAM recurrente, confirmado mediante
estudio necropsico, fue la causa mas frecuente de muerte
(57%) en pacientes con cardiopatia isquémica y disfuncion
sistdlica®. Del mismo modo, datos provenientes del estu-
dio CHARM?', en el que se incluyeron un total de 7.599
pacientes con IC crénica en clase funcional II-IV con un
seguimiento medio de 3,3 afos, se observd que el IAM
durante el seguimiento aparecido en un no despreciable

5,82% de los pacientes. Datos similares han sido recien-
temente publicados por nuestro grupo donde un ingreso
por IC en sujetos con cardiopatia isquémica se muestra
como un importante factor de riesgo para nuevos episodios
isquémicos'’.

Para explicar la asociacion entre IC durante un episodio
de SCA e IAM durante el seguimiento se podrian postular
varios mecanismos fisiopatologicos. Por un lado, los pacien-
tes que presentan un episodio de IC aguda presentarian una
mayor extensién y gravedad de isquemia miocardica, lo cual
se traduciria en un mayor porcentaje de miocardio aturdido
o hibernado??. Avalando esta teoria, Janardhanan et al.,
observaron en una amplia cohorte de pacientes ingresados
por SCA complicado con IC y/o disfuncion sistolica, que la
mayoria de pacientes con IC en el momento de la presen-
tacion presentaba una mayor extension de la enfermedad
coronariaZ. Por otro lado, la persistente activaciéon neuro-
humoral e inmunoinflamatoria presente en la IC podria ser
un factor determinante en la progresion e inestabilizacion
posterior de previas/nuevas lesiones coronarias?*. De cual-
quier modo, los hallazgos del presente trabajo cuestionan
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la teoria ampliamente aceptada de que la IC es un estadio
final de la enfermedad coronaria, donde predomina la escara
necrotica miocardica.

A pesar de que las actuales guias?>?® recomiendan un
manejo invasor en el SCA complicado con clinica IC, 0 SCA de
alto riesgo, la experiencia pone de manifiesto que en la prac-
tica clinica estos pacientes reciben con menor frecuencia
una estrategia invasiva de revascularizacion?-2°, es decir, a
mayor riesgo, menor adherencia a las recomendaciones de
practica clinica. Recientemente, Steg et al., en una serie
prospectiva reciente de 13.707 pacientes con SCA del regis-
tro GRACE, observaron que aquellos pacientes con Killip>l en
el momento de la presentacion que fueron revascularizados,
presentaron una reduccion del 50% del riesgo de mortalidad,
frente a aquellos con IC no revascularizados'®. De acuerdo
con nuestros resultados, postulamos que el beneficio atri-
buible a una estrategia de revascularizacion precoz en este
subgrupo también podria extrapolarse para infarto a largo
plazo, ya que precisamente los estudios aleatorizados han

demostrado beneficio frente a estrategias conservadoras,
sobre todo en cuanto a disminucion de nuevos episodios
isquémicos y de revascularizacion’.

Las limitaciones de nuestro trabajo son las propias de
un estudio observacional. Ademas han de enumerarse las
siguientes: a) La seleccion de pacientes en un solo centro
y limitada a pacientes ingresados en la Unidad Coronaria o
en el Servicio de Cardiologia podria ser motivo de un sesgo
de seleccion. Sin embargo, consideramos que las caracte-
risticas basales de la poblacion estudiada son extrapolables
a las observadas en registros contemporaneos nacionales e
internacionales?’-%°. b) Debido a que el periodo de inclusion
fue amplio no podemos descartar un posible efecto cohorte.
c) Finalmente, ademas de la mejoras en el tratamiento far-
macoldgico aparecidas en los ultimo afos, debemos sefialar
la escasa utilizacion de angioplastia primaria u otras estra-
tegias de reperfusion en nuestra poblacion lo que podria
limitar la extrapolacion de los presentes hallazgos a nuestros
dias.
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Tabla 3 Riesgo de infarto a largo plazo tras un sindrome
coronario agudo atribuible a la presencia de Killip>| durante
el ingreso indice

HR IC 95% p
SCASEST
Andlisis univariante?
Killip>1 vs Killip | 3,41 2,43-4,79 < 0,001
Andlisis multivariante®
Killip>1 vs Killip | 1,76 1,15-2,68 0,009
IAMCEST
Andlisis univariante?®
Killip>1 vs Killip | 2,87  1,61-5,13 <0,001
Analisis multivariante©
Killip>1 vs Killip | 1,90 1,07-3,36 0,029

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del seg-
mento ST.

a Estimaciones de riesgo ajustadas por episodios adversos
competitivos que ocurren durante el seguimiento (muerte por
todas las causas y episodios de revascularizacion durante el
seguimiento).

b Modelo multivariante ajustado por episodios adversos com-
petitivos (muerte y episodios de revascularizacion durante
el seguimiento) y las siguientes covariables: edad, interac-
cion varon/antecedentes familiares de cardiopatia isquémica,
hipertension arterial, tabaquismo, indice de comorbilidad de
Charlson, FEVI, procedimientos de revascularizacion durante la
hospitalizacion e interaccion dislipemia/tratamiento estatinas
al alta.

¢ Modelo multivariante ajustado por episodios adversos com-
petitivos (muerte y episodios de revascularizacion durante el
seguimiento) y las siguientes covariables: edad, antecedentes de
cardiopatia isquémica, indice de Charlson y recuento linfocitario
< 1.000 células/ml.

Conclusiones

La presencia de sintomas y signos de IC en el seno de un
IAMCEST o SCASEST se asocia de manera independiente y
consistente a un aumento del riesgo de IAM tras el alta hos-
pitalaria. Son necesarios futuros estudios que: a) confirmen
estos hallazgos, y b) exploren las posibles implicaciones a
nivel terapéutico de los presentes resultados.
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