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Introduccién y objetivos. La informacién disponible
acerca del impacto prondéstico de un episodio de rehos-
pitalizacion por insuficiencia cardiaca aguda (ICA) tras un
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST (SCASEST) es escasa. El objetivo de este trabajo fue
evaluar el valor prondstico atribuible a un primer ingreso
por ICA en cuanto a riesgo de infarto agudo de miocar-
dio (IAM) y mortalidad en pacientes supervivientes a un
episodio de SCASEST de alto riesgo.

Métodos. Analizamos consecutivamente a 972 pacien-
tes supervivientes a la fase hospitalaria de un SCASEST
de alto riesgo. El reingreso por ICA se consider6 como la
variable principal de estudio, y su asociacién con IAM y
mortalidad por cualquier causa se analiz6 mediante re-
gresion de Cox para variables dependientes del tiempo
y, ademas, se aplicé ajuste para episodios competitivos.

Resultados. Tras una mediana de seguimiento de 30
[intervalo intercuartilico, 12-48] meses, 82 (8,4%) pacien-
tes ingresaron por ICA, 146 (15%) presentaron un IAM y
202 (20,8%) fallecieron. El reingreso por ICA se produjo
con una mediana de 203 [56-336] dias tras el SCASEST.
Los pacientes que reingresaron por ICA presentaron un
mayor riesgo de muerte (hazard ratio [HR] = 1,67; inter-
valo de confianza [IC] del 95%, 1,13-2,45; p = 0,009) e
IAM (HR = 2,15; IC del 95%, 1,41-3,27; p < 0,001), in-
dependientemente de las variables prondsticas basales y
las dependientes del tiempo.

Conclusiones. Tras un SCASEST de alto riesgo, el re-
ingreso por ICA se asocia con un mayor riesgo de IAM
ulterior y muerte.

Palabras clave: Sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST. Insuficiencia cardiaca aguda. Mortali-
dad. Infarto de miocardio.
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Effect of Acute Heart Failure Following
Discharge in Patients With Non-ST-Elevation
Acute Coronary Syndrome on the Subsequent
Risk of Death or Acute Myocardial Infarction

Introduction and objectives. Little is known about how
prognosis is influenced by readmission for acute heart
failure (AHF) following non-ST-segment elevation acute
coronary syndrome (NSTEACS). The aim of this study was
to determine the prognostic effect of a first admission for
AHF on the risk of acute myocardial infarction (AMI) or
death in patients who survived an episode of high-risk
NSTEACS.

Methods. The study involved 972 consecutive patients
with high-risk NSTEACS who survived after hospital
admission. Readmission for AHF was selected as the main
exposure variable, and its association with subsequent AMI
or all-cause death was assessed using Cox proportional
hazards models for time-dependent covariates that also
included adjustment for competing risks.

Results. After a median follow-up period of 30
[interquartile range, 12-48] months, 82 patients (8.4%)
were admitted for AHF, 146 (15%) had an AMI, and 202
(20.8%) died. The median time to readmission for AHF was
203 [56-336] days after NSTEACS. Patients readmitted for
AHF had an increased risk of subsequent death (hazard
ratio [HR]=1.67; 95% confidence interval [CI], 1.13-2.45;
P=.009) or AMI (HR=2.15; 95% CI, 1.41-3.27; P<.001),
which was independent of baseline prognostic and time-
dependent variables.

Conclusions. Readmission for AHF after high-risk
NSTEACS was associated with an increased risk of
subsequent death or AMI.

Key words: Non-ST-segment acute coronary syndrome.
Acute heart failure. Mortality. Myocardial infarction.
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ABREVIATURAS

TAM: infarto agudo de miocardio.

ICA: insuficiencia cardiaca aguda.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST.

INTRODUCCION

Numerosos estudios han destacado el elevado
riesgo de complicaciones vasculares en pacientes que
presentan insuficiencia cardiaca durante un ingreso
por sindrome coronario agudo sin elevacion del seg-
mento ST (SCASEST). La eleccion de una estra-
tegia invasiva en este subgrupo de pacientes, con una
mayor utilizacién de procedimientos de revasculariza-
cidn, se ha asociado a una reduccion de episodios ad-
versos como insuficiencia cardiaca y muerte>®. No
obstante, se dispone de escasa informacion acerca de
la incidencia, los factores de riesgo y las implicaciones
prondsticas atribuibles a un episodio de reingreso por
insuficiencia cardiaca aguda (ICA) en pacientes que
han sobrevivido a un ingreso por SCASEST. A este
respecto, algunos trabajos se han disefiado con la fina-
lidad de analizar como se modifica la historia natural
de la cardiopatia isquémica cuando aparece un epi-
sodio de ICA tras un infarto agudo de miocardio
(IAM)™. De dichos estudios, se ha concluido que la
aparicion de insuficiencia cardiaca tras un IAM se
asociaba con un incremento del riesgo de mortalidad;
sin embargo, se desconoce la asociacion entre la apari-
cién de ICA secundaria a un episodio anterior de
SCASEST vy el riesgo de aparicion de otros episodios
isquémicos ulteriores. Asimismo, la mayoria de estas
observaciones provienen de pacientes incluidos en en-
sayos clinicos'®, con resultados aplicables a poblacién
seleccionada que no representa la practica clinica ha-
bitual. Mas aun, la mayoria de estos estudios inclu-
yeron a pacientes estables que superaron la fase precoz
tras el alta hospitalaria y se excluyé a los pacientes en
fase precoz tras el alta hospitalaria, momento en que
el riesgo de complicaciones cardiovasculares es
mayor”$. Por lo tanto, es importante recalcar que la
aplicabilidad de los hallazgos anteriores a pacientes
con SCASEST de alto riesgo es escasa. De igual ma-
nera, no se aportd informacion relativa al riesgo de
nuevos episodios isquémicos, particularmente 1AM,
tras una hospitalizacion por ICA.

Tras analizar la evidencia disponible, y por las im-
plicaciones terapéuticas posibles, creimos importante
investigar los factores asociados a la aparicion de ICA
tras un SCASEST y cémo este episodio modifica la
historia natural de la enfermedad. Por lo tanto, el ob-
jetivo del presente trabajo es determinar el riesgo de
muerte e JAM atribuible a un ingreso hospitalario por
ICA tras un SCASEST de alto riesgo.
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METODOS
Poblacion

Analizamos a un total de 1.017 pacientes ingre-
sados de forma consecutiva en nuestro hospital desde
enero de 2001 a mayo de 2005 con el diagnéstico de
SCASEST de alto riesgo, definido por dolor toracico
en las ultimas 24 h mas elevacion de troponina I
(Tnl) o descenso del segmento ST en el electrocar-
diograma. Por definicion, se excluyd del presente
analisis a los pacientes que fallecieron durante la
hospitalizacion indice (n = 45), lo que dejo la pobla-
cion del estudio en 972. En el momento del ingreso
se obtuvieron datos clinicos y electrocardiograficos y
las determinaciones analiticas habituales. Los valores
de Tnl se determinaron al ingreso y seriadamente
cada 8-12 h segun las condiciones del paciente. Se
tratd a todos los pacientes con aspirina y heparina de
bajo peso molecular durante 5-7 dias o hasta que se
realizara una intervencién coronaria percutanea
(ICP). EI tratamiento con bloqueadores beta fue al-
tamente recomendado. El tratamiento médico con
nitratos, inhibidores de la enzima de conversién de
angiotensina, estatinas, bloqueadores de los canales
de calcio y antagonistas de los receptores de angio-
tensina II se dejo a discrecion del cardiologo clinico
encargado del paciente. La prescripcion de clopido-
grel se realizd de acuerdo con lo establecido en las
guias de practica clinica vigentes en cada
momento''2, Siguiendo las recomendaciones vi-
gentes'?, a partir de noviembre de 2002 se recomendo
la adopcién de una estrategia invasiva de revascula-
rizacion. No obstante, la decision terapéutica final a
este respecto se dejo a cargo del cardidlogo clinico
responsable. A los pacientes a los que se implantd un
stent intracoronario se les pauto clopidogrel y aspi-
rina de acuerdo con lo recomendado!?. El uso de
abciximab se reservé para indicaciones aprobadas y
se administro de forma exclusiva en el laboratorio de
hemodinamica de 10 a 60 min antes de realizar la an-
gioplastia coronaria. La determinacion de la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) se
efectué mediante ecocardiografia transtoracica du-
rante el ingreso inicial.

Se registraron los episodios adversos ocurridos
tras el alta hospitalaria. Definimos ICA ¢ IAM de
acuerdo con las recomendaciones vigentes!>!4. El
diagnéstico inicial de ICA lo establecia el cardio-
logo de guardia y se confirmaba durante la hospita-
lizacién. Se hospitalizo y se trato a los pacientes con
ICA segun procediese (diuréticos intravenosos, va-
sodilatadores o inotropicos) hasta su estabilizacion
clinica. El IAM complicado con presencia de ICA
durante las primeras 72 h del ingreso se considero
IAM, y no como episodio de ICA. El seguimiento
clinico se realiz6 tanto durante hospitalizaciones re-
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TABLA 1. Caracteristicas basales, procedimientos, medicaciones al alta y resultados segun insuficiencia
cardiaca aguda tras el alta

Caracteristicas basales ICA tras el alta (n = 82) Sin ICA tras el alta (n = 890) p
Edad (afios) 76,9 + 8,8 68 +12,4 < 0,001
Mujeres 42 (51,2 305 (34,3) 0,002
Hipertension 60 (73,2 557 (62,6) 0,057
Dislipemia 37 (45,1) 398 (44,7) 0,944
Tabaquismo 8(9,8) 213(23,9) 0,003
Ex fumadores 20 (24,4) 258 (29) 0,378
Diabetes mellitus 44 (53,7) 299 (33,6) < 0,001
Diabetes mellitus insulinodependiente 8(21,9) 111 (12,5) 0,015
Cardiopatia familiar 1(1,22) 69 (7,7) 0,024
Cardiopatia isquémica 44 (53,7) 334 (37,5) 0,004
IAM previo 28 (34,1) 204 (22,9) 0,023
ACTP previa 22,4 49 (5,5) 0,307
Cirugia previa 6(7,3) 52 (5,8) 0,59
Insuficiencia renal cronica 21 (25,6) 91 (10,2) < 0,001
Ictus 4 4,9 75 (8,4) 0,395
EPOC 5(18,3) 74 (8,3) 0,003
Antecedente de insuficiencia cardiaca 2 (4,5 40 (14,6) < 0,001
Enfermedad arterial periférica 0(12,2) 57 (6,4) 0,048
Uso previo de aspirina 48 (58,5) 383 (43) 0,007
Elevacion de troponina 71 (86,6) 754 (84,7) 0,652
Pico de troponina (ng/ml) 3,4 +10,6 25+8 0,116
Descenso de ST 43 (52,4) 416 (46,7) 0,323
FEVI (%) 52 +13 60 +12 < 0,001
FEVI < 50% 37 (45,1) 190 (21,3) < 0,001
Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?) 55 = 21 69 + 22 < 0,001
Procedimientos de revascularizacion intrahospitalarios
Cateterismo intrahospitalario 24 (29,3) 582 (65,4) < 0,001
Angioplastia intrahospitalaria 7(8,5) 276 (31) < 0,001
Cirugia de revascularizacion intrahospitalaria 6(7,3) 87(9,8) 0,469
Revascularizacion 13(15,8) 363 (40,8) < 0,001
Medicacion prescrita al alta
Aspirina 80 (97,6) 851 (95,6) 0,402
Clopidogrel 8(9,8) 303 (34) < 0,001
IECA 41 (50) 423 (47,5) 0,668
ARA-II 10 (12,2) 147 (16,5) 0,309
Bloqueadores beta 66 (80,5) 733 (82,4) 0,672
Estatinas 43 (52,4) 504 (56,6) 0,464
Antagonistas de aldosterona 10(12,2) 53(8,4) 0,028

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; ARA-Il: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FG:
filtrado glomerular estimado (modificacion de MDRD); IAM: infarto agudo de miocardio; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina.

Los valores expresan media + desviacion estandar o n (%).

currentes como con visitas ambulatorias sucesivas. Para la valoracién de la asociacion entre ICA y

El comité ético de nuestro centro aprobd el proto-
colo del presente estudio.

Analisis estadistico

La comparacién entre las variables basales y la
incidencia de ICA tras el alta hospitalaria se realizo
mediante la prueba de la x? y el test de la t de Stu-
dent. Las incidencias acumuladas para IAM y mor-
talidad se delinearon segin hubiera reingreso por
ICA o no, y sus diferencias se compararon me-
diante el test de Gray">.

muerte y la asociacion entre ICA y ulterior IAM,
se utilizd el modelo de analisis de riesgos propor-
cionales de Cox para variables dependientes del
tiempo'®. Para el modelo en que se considerd el
episodio de IAM como variable dependiente del
tiempo, el seguimiento se realizd hasta que se pro-
dujera el primer IAM, y se ignoro los episodios ul-
teriores. En la creacién de los modelos iniciales
multivariables, se consideraron todas las variables
que aparecen en la tabla 1. El proceso de seleccion
de variables se hizo por su valor pronostico reco-
nocido en la literatura médica e independiente-
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mente del valor de p. Mediante la estrategia de ex-
clusion secuencial stepdown!’, se obtuvo un modelo
multivariable parsimonioso, con una alta capa-
cidad discriminativa y con al menos una relacion
10:1 entre el nimero de variables del modelo y el
numero de episodios adversos. La forma funcional
de las variables continuas en el modelo (su rela-
cion con el log del riesgo instantaneo del evento)
se determind mediante la técnica de «polinomiales
fraccionados»'8. En todos los casos se considerd
significativo un valor de p < 0,05. Para el analisis
estadistico se utilizaron los paquetes estadisticos
STATA 10.1 y R (cmprsk).

RESULTADOS

Caracteristicas basales de la poblacion

La media de edad de la muestra era 68 *+ 12 afios,
con un 64,3% de varones. El 15,6, el 84,9 y el 47,2%
de los pacientes presentaron Killip > I, elevacion de
Tnl y depresidn del segmento ST, respectivamente.

Se registro un total de 82 (8,4%) hospitalizaciones
por ICA durante el seguimiento. Los pacientes que
presentaron un episodio de ICA eran mayores
(media de edad, 77 frente a 68 anos) y predominan-
temente mujeres (el 51 y el 34%). Asimismo, presen-
taron una mayor proporcion de diabetes mellitus,
antecedentes de enfermedad isquémica, insufi-
ciencia renal cronica, enfermedad arterial periférica
y tratamiento previo con aspirina y antagonistas de
la aldosterona (tabla 1). Por el contrario, en este
subgrupo se encontré menor prevalencia de fuma-
dores activos, historia familiar de cardiopatia isqué-
mica, procedimientos de ICP durante el ingreso ini-
cial, prescripcion de clopidogrel al alta y menor tasa
de filtrado glomerular (TFG) (tabla 1). También se
observaron cifras de FEVI mas bajas en el subgrupo
de poblacion que sufrid ICA.

Incidencia de episodios adversos tras el alta
hospitalaria

Durante una mediana de seguimiento de 30 [in-
tervalo intercuartilico, 12-48] meses, 82 (8,4%) pa-
cientes fueron hospitalizados por ICA, 146 (15%)
sufrieron un 1AM, se realizo ICP a 47 (4,8%), 38
(3,9%) fueron revascularizados quirurgicamente y
202 (20,8%) fallecieron. La secuencia de episodios
adversos durante el seguimiento se muestra en la fi-
gura 1. El reingreso por ICA ¢ IAM fue mas fre-
cuente durante el primer aflo, mientras que la mor-
talidad por cualquier causa mostré un incremento
continuo durante el seguimiento (fig. 2). La me-
diana de tiempo transcurrido desde el alta por el
episodio de SCASEST vy el primer reingreso por
ICA fue de 203 [56-336] dias y Unicamente 17
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(18,3%) de los casos de ICA ocurrieron tras un epi-
sodio de IAM (fig. 1).

Predictores de hospitalizaciéon
por insuficiencia cardiaca aguda

Independientemente de los factores de riesgo tra-
dicionales (fig. 3), sufrir un IAM tras el alta hospi-
talaria se asocid de manera independiente con un
incremento del riesgo de un episodio de ICA (ha-
zard ratio [HR] = 1,9; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 1,15-3,14; p = 0,013).

Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
aguda como predictor de mortalidad

Tras un ingreso por ICA, 55 (67,1%) pacientes
murieron. Los pacientes que presentaron un rein-
greso por ICA mostraron mayores tasas de morta-
lidad (fig. 4A). En el analisis univariable, estos su-
jetos mostraron un riesgo de mortalidad 5 veces
superior al de los demas. Esta asociacion positiva se
mantuvo significativa en el analisis multivariable,
tras ajustar por factores de riesgo obtenidos du-
rante el episodio indice y el IAM como variable de-
pendiente del tiempo (HR = 1,67; IC del 95%,
1,14-2,65; p = 0,009) (fig. 4B). Las variables basales
incluidas en el modelo final fueron edad, sexo, afio
de ingreso, dislipemia, diabetes mellitus, historia fa-
miliar de enfermedad coronaria, ictus previo, enfer-
medad arterial periférica, tratamiento previo con
aspirina, TFG, Killip > I, FEVI < 50%, procedi-
mientos de revascularizacién realizados durante el
ingreso inicial (ICP o revascularizacién quirtrgica)
y prescripcidon de estatinas al alta. Un analisis de
sensibilidad realizado tras excluir a los pacientes
con Killip > I durante el ingreso inicial mostrd que
la ICA tras el alta se mantuvo asociada de manera
independiente con un mayor riesgo de muerte
(fig. 4C).

Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
aguda como predictor de infarto agudo
de miocardio

Tras un episodio de ICA, 23 (28%) pacientes su-
frieron un IAM. Un ingreso por ICA se asocio con
un riesgo considerablemente superior de IAM, con
diferencias ya evidentes desde el primer afio
(fig. 5A). En el analisis univariable, un episodio de
ICA se asocio con un riesgo 4,2 veces superior de
sufrir un ulterior IAM. Tras ajustar por edad, sexo,
ano de ingreso, hipertension, diabetes mellitus, ta-
baquismo, enfermedad arterial periférica, elevacion
de Tnl, Killip > I, TFG, FEVI < 50%, ICP y revas-
cularizacion quirargica durante el ingreso inicial, la
presencia de ICA se mantuvo asociada con un
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Fig. 1. Secuencia de episodios (IAM, ICA y muerte) tras un episodio de SCASEST de alto riesgo. IAM: infarto agudo de miocardio; ICA: insuficiencia cardiaca
aguda; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

801 — 1am
ICA
< 257 Mortalidad por todas las causas
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=
§ 10+
2
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Fig. 2. Tasas de incidencia para el primer Afios
episodio adverso cardiovascular (el prime- Poblacion en riesgo| 972 770 635 524 392 267
ro que se produzca) tras un episodio de IAM (%)[_0 11.98 14.25 15.87 17.42 17.01
SCASEST de alto riesgo. IAM: infarto agu- ICA (%) 0 573 617 6.35 6.89 6.89
do de miocardio; ICA: insuficiencia cardia- . 0 ’ ; - . .
ca aguda; SCASEST: sindrome coronario Mortalidad total (%) 0 5,24 7,98 10,69 13,56 17,59
agudo sin elevacion del segmento ST.
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Fig. 3. Predictores de rehospitalizacion
por ICA tras un episodio de SCASEST de
alto riesgo. Modelo estratificado por sexo
y afio de ingreso. EPOC: enfermedad pul-
monar obstructiva cronica; FEVI: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM:
infarto agudo de miocardio; IC: intervalo
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de confianza; SCASEST: sindrome coro-
nario agudo sin elevacion del segmento
ST; TFG: tasa de filtrado glomerular.

*Al ingreso inicial.

Fig. 4. Episodios adversos dependientes
del tiempo (ICA e IAM) tras el alta hospi-
talaria y muerte. A: incidencia acumulada
de mortalidad tras reingreso por ICA. B:
episodios adversos (ICA e IAM) tras el alta
y riesgo de muerte en toda la poblacion.

T C: episodios adversos (ICA e IAM) tras el
alta y riesgo de muerte excluyendo a los
pacientes con Killip > | en el ingreso ini-
cial. Modelo estratificado por sexo y afio
de ingreso y ajustado por las siguientes
variables: edad, sexo, afio de ingreso,
dislipemia, diabetes mellitus, historia
familiar de enfermedad coronaria, ictus
previo, enfermedad arterial periférica,
tratamiento previo con aspirina, tasa de
filtrado glomerular, Killip > |, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo < 50%,
procedimientos de revascularizacion rea-
lizados durante el ingreso inicial (ICP o re-
vascularizacion quirdrgica) y prescripcion
de estatinas al alta. IAM: infarto agudo de
miocardio; IC: intervalo de confianza; ICA:
insuficiencia cardiaca aguda; ICP: inter-
vencionismo coronario percutaneo.
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incremento  significativo de sufrir un I[AM multivariable (HR =

(HR = 2,15; IC del 95%, 1,41-3,27; p < 0,001)
(fig. 5B). En un andlisis de sensibilidad tras excluir
a los pacientes que presentaron insuficiencia car-
diaca (Killip > I) durante el episodio indice, se si-
guieron observando resultados similares; asi, un
episodio de ICA se asocid con un mayor riesgo de
IAM, tanto en el analisis univariable como con el
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3,33; IC del 95%, 1,87-5,94;
p < 0,001) (fig. 5C).

Implicaciones prondsticas de un infarto
agudo de miocardio tras el alta hospitalaria

Como era de esperar, el IAM tras el alta hospita-
laria se asocié con un incremento del riesgo de
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Fig. 5. Insuficiencia cardiaca aguda tras =
hospitalizacion y ulterior infarto de mio-
cardio. A: incidencia acumulada de 1AM 0]

Test de Gray, p < 0,004

tras el alta hospitalaria por ICA. B: ICA tras 0
hospitalizacién y riesgo de ulterior IAM. C:
ICA tras hospitalizacion y riesgo de ulterior
IAM excluyendo a los pacientes con Killip
> | en el ingreso inicial. Modelo estratifi-
cado por sexo y afio de ingreso y ajustado
por las siguientes variables: edad, hiper- B
tension, diabetes mellitus, tabaquismo,
enfermedad arterial periférica, elevacion
de troponina |, Killip > |, tasa de filtrado
glomerular, fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo < 50% y procedimientos
de revascularizacion realizados durante
el ingreso inicial (ICP o revascularizacion
quirdrgica). IAM: infarto agudo de miocar-
dio; IC: intervalo de confianza; ICA: insufi-
ciencia cardiaca aguda; ICP: intervencio-
nismo coronario percutaneo.

ICA tras el alta

2 3 4 5
Tiempo hasta el IAM (afios)
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Hazard ratio (1C del 95%)
— ° 3,33 (1,87-5,94)
0051 15 2 25 3 354 45 5 55 6
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muerte tanto en el analisis univariable (HR = 4,09;
IC del 95%, 3,03-5,49; p < 0,001) como en el multi-
variable (HR 1,56; 1C del 95%, 1,11-2,22;
p = 0,011). Cuando se compararon la HR para
mortalidad atribuible a un ingreso por ICA con la
de un IAM, no se encontraron diferencias significa-
tivas (p = 0,821) (fig. 3B).

DISCUSION

En el presente estudio, en el que se analiza a una
amplia cohorte consecutiva de sujetos supervi-
vientes a la fase hospitalaria de un SCASEST de
alto riesgo, se observa que los pacientes que ingre-
saron por ICA durante el seguimiento sufrieron un
incremento significativo del riesgo de ulterior IAM
y muerte. Esta asociacion se mantuvo tras ajustar
por los principales factores de riesgo, entre los que
se incluyen la insuficiencia cardiaca y la FEVI du-
rante el ingreso inicial. Ademas, mientras que tra-
bajos previos!® han destacado que los nuevos episo-
dios de IAM se asocian a mayor riesgo de ICA,
nosotros proponemos que la ICA tras un SCA-
SEST también identifica a un subgrupo de pacientes
con mayor riesgo de IAM durante el seguimiento.
Nuestros resultados resaltan la necesidad de reeva-
luar el diagnéstico y el enfoque terapéutico de estos
pacientes.

Limitaciones de los modelos
de estratificacion de riesgo clasicos

Tradicionalmente, los modelos estadisticos de
prediccion de episodios cardiovasculares en pa-
cientes con sindrome coronario agudo (SCA) se han
efectuado evaluando unicamente factores pronos-
ticos basales. El beneficio que se obtiene al incluir
variables que se modifican en el tiempo, como es el
caso de la aparicion de episodios adversos interme-
dios (p. €j., un nuevo IAM o SCA), se traduce en la
capacidad para estimar variaciones importantes del
riesgo basal, situacion que no sucede en los modelos
de riesgo clasicos®*?!,

Insuficiencia cardiaca aguda como signo
de alerta

La insuficiencia cardiaca es una complicacion
comun en los pacientes con enfermedad coronaria,
especialmente tras un SCASEST!. A pesar de que
el antecedente de cardiopatia isquémica constituye
un reconocido factor de riesgo de insuficiencia car-
diaca, el ingreso por ICA no se ha catalogado
usualmente como episodio adverso mayor en esta
poblacion. Recientemente, se ha generado un in-
terés creciente en identificar factores de riesgo aso-
ciados al desarrollo posterior de ICA, ya que su
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aparicion constituye un importante factor de riesgo
de muerte en pacientes que han sufrido un TAM™.
Utilizando un contexto metodoldgico dependiente
del tiempo, dos estudios han mostrado un aumento
significativo de la mortalidad cuando se registra un
episodio de ICA tras el alta hospitalaria por IAM.
El primero de ellos fue un analisis secundario del
ensayo CARE?® que incluydé un 85% de pacientes
con IAM con onda Q, con una mediana de tiempo
de inclusion de 10 meses tras el IAM, y excluyé a
aquellos con antecedentes de insuficiencia cardiaca.
El segundo, un estudio proveniente del ensayo VA-
LIANT’, con un 70% de antecedentes de IAM no
Q, en el que se excluyd del analisis a aquellos con
antecedentes de insuficiencia cardiaca y FEVI
normal o que hubieran tenido episodios adversos
en los primeros 45 dias después del alta tras el IAM.
A pesar de que ambos estudios incluyeron pobla-
ciones heterogéneas y seleccionadas, sus resultados
fueron similares a los nuestros; ademas, ambos es-
tudios encontraron variables predictoras de ICA,
tanto basales (edad, FEVI y TFG), como depen-
dientes del tiempo (IAM recurrente), similares a
nuestros resultados.

En el presente estudio, se evalud por primera vez
el valor pronodstico atribuible a un reingreso por
ICA en pacientes no seleccionados que sufrieron un
SCASEST de alto riesgo como episodio indice in-
cluyendo el periodo inmediato tras el alta hospita-
laria, cuando a priori el riesgo de complicaciones
cardiovasculares es mayor?>?, Nuestros hallazgos
principales fueron: @) tras un ingreso por SCA-
SEST de alto riesgo la incidencia de ICA es elevada,
principalmente durante el primer afio (fig. 2); b) la
ICA no es siempre una consecuencia directa de un
IAM; ¢) la ICA es un predictor de la aparicion de
IAM, y d) el riesgo de muerte atribuible a la ICA
fue equiparable al riesgo de muerte tras un IAM.

Como era de esperar, se observo una asociacion
independiente entre ICA y muerte, ya descrita en
registros previos** (con tasas de mortalidad al afo
de un 30-35%). Sin embargo, hallamos una asocia-
cién firme e independiente entre ICA y reinfarto.
En este sentido, Orn et al?® observaron reciente-
mente que el IAM recurrente, confirmado mediante
necropsia, era la causa mas frecuente de muerte
(57%) en pacientes con IAM y disfuncidn sistolica.
Se confirman resultados similares en otros registros,
en los que un Killip > I durante la hospitalizacion
indice se asocid de manera independiente con el
riesgo de reinfarto®. Para explicar esta asociacion se
podrian postular varios mecanismos. Por un lado,
los pacientes que tienen un episodio de ICA exhibi-
rian mayor extension y mas gravedad de la is-
quemia miocardica, lo cual se traduciria en un
mayor porcentaje de miocardio aturdido o hiber-
nado®. En el presente estudio encontramos en el
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subgrupo de sujetos a los que se realiz6 una corona-
riografia (n = 606) que el porcentaje de casos de
ICA fue mayor entre los pacientes con enfermedad
multivaso que en aquellos con enfermedad mono-
vaso (el 7,5 frente al 2,7%; p = 0,005). Por otro
lado, la activaciéon inmunoinflamatoria habitual-
mente presente en la ICA podria ser determinante
en la aparicion de nuevos episodios isquémicos®”%,
De cualquier manera, los hallazgos del presente tra-
bajo cuestionan la teoria ampliamente aceptada de
que la insuficiencia cardiaca es un estadio final de
la enfermedad coronaria, donde predomina la es-
cara necrotica miocardica, y nos da pie a especular
que la ICA también pudiera representar a un
subgrupo de pacientes con una significativa exten-
sion de miocardio viable (ya sea aturdido o hiber-
nado). De manera congruente con nuestros ha-
llazgos, una publicacion reciente derivada del
estudio CHARM?, en la que se incluyd a un total
de 7.599 pacientes con insuficiencia cardiaca cro-
nica en clase funcional II-IV y un seguimiento
medio de 3,3 afnos, observd que el IAM durante el
seguimiento aparecio en el 5,82% de los pacientes,
con el consiguiente incremento del riesgo de morta-
lidad a 30 dias.

Aunque las guias de practica clinica recomiendan
que en los pacientes con SCA complicado con insu-
ficiencia cardiaca se realice una minuciosa evalua-
cion de la isquemia miocardica y se aplique una es-
trategia invasiva de revascularizacion y una correcta
prevencién secundaria, no se sigue tales recomenda-
ciones cuando la ICA aparece en un paciente isqué-
mico fuera del contexto de un SCA¥. La correcta
evaluacion de los pacientes con ICA y antecedentes
de cardiopatia isquémica, especialmente aquellos
que han presentado un SCASEST, no ha sido bien
establecida®?, Las guias de practica actuales coin-
ciden en que no hay datos provenientes de ensayos
clinicos multicéntricos que respalden una evalua-
cion sistematica de la isquemia miocardica con
miras a recomendar una estrategia invasiva de re-
vascularizacién en este tipo de pacientes®. Este
hecho se ve reflejado en este trabajo, en el que Uni-
camente a 7 (8,54%) de los pacientes que reingre-
saron por clinica de ICA se realiz6 coronariografia,
y 6 de ellos fueron revascularizados (3 mediante
procedimientos percutaneos y 3, por quirirgicos).
Como se muestra en nuestros resultados, el valor
prondstico de un episodio de ICA tras un ingreso
por SCASEST de alto riesgo es similar al de un
nuevo episodio de SCA y, por lo tanto, propo-
nemos que: a) la ICA se incorpore como un epi-
sodio adverso mayor en pacientes con SCA, y b)
futuros estudios controlados deberian evaluar el
valor practico y clinico de implementar una evalua-
cion isquémica completa, que incluya el test de de-
teccion de isquemia y viabilidad, en aras de guiar el
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tratamiento médico y considerar opciones de revas-
cularizacion. En apoyo de esto, trabajos recientes
indican que la revascularizacién aporta beneficios
pronosticos en sujetos con cardiopatia isquémica e
ICA3!y en presencia de miocardio viable®.

Limitaciones

Este es el primer trabajo que analiza las implica-
ciones pronosticas de un reingreso por ICA en una
cohorte amplia y representativa de pacientes que
tuvieron un episodio indice de SCASEST de alto
riesgo. Para minimizar potenciales sesgos de confu-
sion, nuestros modelos se ajustaron, ademas de por
los factores de riesgo clasicos (tales como Killip > 1
en el momento del ingreso, FEVI, procedimientos
de revascularizacion y tratamiento prescrito al alta),
por los episodios adversos intermedios en forma de
variables dependientes del tiempo.

Ademas de las limitaciones inherentes a todo es-
tudio observacional, hay una serie de limitaciones
que debemos mencionar: @) no se identificé a los
pacientes con formas subclinicas o leves de insufi-
ciencia cardiaca, puesto que en su mayoria no soli-
citaron asistencia hospitalaria; por consiguiente, no
pudimos constatar una relacion de proporciona-
lidad entre los grados de gravedad de la insufi-
ciencia cardiaca y la incidencia de mortalidad e
IAM; b) la ausencia de ciertos biomarcadores pro-
nosticos, como el péptido natriurético cerebral, en
nuestros modelos pronosticos se debid a que no se
determinaron sistematicamente; ¢) algunas varia-
bles, como la fracciéon de eyeccion, unicamente se
determinaron durante el episodio indice y no du-
rante el seguimiento; d) para los episodios interme-
dios repetidos, el seguimiento de los pacientes solo
se realizo hasta la aparicion del primer episodio; e)
debido a que el periodo de inclusion de los pa-
cientes en nuestro registro es amplio, la posibilidad
de un «efecto cohorte» no puede ignorarse; por ello,
todos los modelos de regresion se estratificaron
seglin el afio de admision, con el fin de minimizar la
posibilidad de sesgo; f) no pudimos incluir la mor-
talidad como un episodio competitivo en el modelo
de Cox para IAM, lo cual nos impide evaluar la po-
sibilidad de sesgo al estimar la asociacion entre re-
ingreso por ICA e incidencia de IAM, y g) aunque
se ajusto por los principales grupos farmacologicos
al alta, durante el seguimiento no se registraron los
cambios terapéuticos ni se evalud el grado de adhe-
rencia al tratamiento.

CONCLUSIONES

La ICA es una complicacién comun tras un epi-
sodio de SCASEST de alto riesgo. La hospitaliza-
cion por ICA es un episodio adverso clinico que se

asocia de manera independiente a un mayor riesgo
de IAM futuro y muerte.
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