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ABREVIATURAS

AAS: Acido acetilsalicilico

ARALII: Antagonista receptor angiotensina II

BRD: Bloqueo de rama izquierda

BRI: Bloqueo de rama derecha

CK-MB: Creatin quinasa subunidad M

CPK: Creatin fosfokinasa
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IAM: Infarto agudo de miocardio

IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del ST
[AMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST
IBP: Inhibidor bomba de protones

IC: Insuficiencia cardiaca

ICP: Intervencionismo coronario percutdneo

IECAS: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IMC: indice de masa corporal
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NT-proBNP: N-terminal pro- brain natriuretic peptide
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SCA: Sindrome coronario agudo
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2 RESUMEN

Introduccion

La enfermedad cardiovascular constituye la primera causa de muerte en el
mundo y agrupa una serie de patologias que afectan al corazon y vasos sanguineos entre

las que la cardiopatia isquémica es la mas frecuente.

El electrocardiograma (ECG) es la herramienta principal para el manejo de
pacientes con sospecha de infarto agudo de miocardio (IAM) en el ambito de urgencias,
ya que se trata de un método diagnostico sencillo, coste-efectivo y de rapida realizacion.
Durante afos, los esfuerzos se han centrado en la busqueda de aquellos parametros del
ECG que permitan predecir el prondstico de pacientes con IAM. Tradicionalmente la
presencia de ondas Q patoldgicas en el primer ECG realizado a la llegada del paciente
con IAM con elevacion del ST (IAMCEST) se ha asociado con un peor prondstico, ya
que este hallazgo esta relacionado con la presencia de necrosis en el miocardio. Las
citadas ondas Q también se han relacionado con peor evolucion clinica manifestada
como episodios de insuficiencia cardiaca (IC) o la necesidad de nueva
revascularizacion, también se han relacionado de manera persistente en los estudios
realizados, con la presencia de ondas Q patologicas en el ECG de ingreso. Otros
parametros como la anchura y la profundidad de las ondas R o las caracteristicas del
complejo QRS han sido estudiados con anterioridad. Sin embargo, hasta la fecha no se
han descrito las capacidades prondsticas de las caracteristicas morfologicas de las ondas

Q patoldgicas como su profundidad o su anchura.

Ademads, la presencia de disfuncion ventricular izquierda (DSVI) en el

seguimiento tras un [IAM representa otro marcador de riesgo y se ha descrito su
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asociacion con nuevos eventos cardiovasculares. La posible relacion de parametros

electrocardiograficos con el desarrollo de DSVI no ha sido estudiada hasta la fecha.

Por ultimo, varios biomarcadores como el NT-proBNP ( N-terminal pro-brain
natriuretic peptide), la troponina I de alta sensibilidad y algunos componentes del
metabolismo mineral se han mostrado predictores de eventos adversos cardiovasculares
tras un IAM, pero la relacion que guardan dichos biomarcadores con los pardmetros del

ECG no ha sido hasta la fecha analizada.

El objetivo de esta tesis es analizar el papel prondstico del ECG a la llegada a
urgencias y antes del alta en pacientes con IAMCEST anterior sometidos a angioplastia

primaria.

Material y métodos

Se trata de un trabajo prospectivo que incluyo un total de 144 pacientes que
ingresaban por IAMCEST anterior en 2 hospitales madrilefios. Se analizaron en todos
los pacientes los ECG realizados a la llegada a Urgencias y antes del alta, en especial las
caracteristicas especificas del complejo QRS y las ondas Q patologicas. Los pacientes
recibieron el tratamiento de IAMCEST definido por protocolo en cada centro y se les
realizd intervencionismo percutdneo emergente. Se correlacionaron los pardmetros
electrocardiograficos descritos, con la aparicion de DSVI (FEVI < 40%) a los 6 meses,
el desarrollo de insuficiencia cardiaca (IC) o muerte en el seguimiento y los niveles de

varios biomarcadores obtenidos a los 6 meses del evento agudo.

Resultados

En el andlisis de regresion logistica multivariada, la anchura de QRS en el ECG
de ingreso [OR 1,092 (1,023-1,165) p=0,008] y la suma de la profundidad de las ondas

Q en el ECG de alta [OR 1,065 (1,012-1,121) p=0,016] se mostraron como predictores
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independientes del desarrollo de DSVI a los 6 meses del evento. En cuanto a los
biomarcadores, la anchura del QRS en el ECG de ingreso demostrd una relacion
significativa con los niveles de NT-proBNP obtenidos a los 6 meses [ 9,25 (2,95-15,54)
p=0,004]; la suma de la profundidad de las ondas Q [ 35,5x10(8-63x107),p= 0,012] y
la suma de la anchura de las ondas Q [ 3,6x107(0,6-6,7x107), p=0,021] en el ECG de
ingreso se asocid con niveles mas elevados de troponina I de alta sensibilidad; y la suma
de voltajes en las derivaciones precordiales en el ECG de ingreso [-0,25(-0,44-0,06),
p=0,011] y de alta [-0,25(-0,48-(-0,01)), p=0,040] se relacionaron inversamente con los
niveles de Paratohormona (PTH). Por tltimo, la anchura del QRS en el ECG de ingreso
se relaciond con mayor riesgo de IC o muerte [OR 1,029 (1,009-1,049) p=0,004]

durante el seguimiento.
Conclusion

En pacientes con IAMCEST anterior, diversos parametros electrocardiograficos

pueden ser de ayuda para predecir el prondstico a largo plazo.

En nuestra poblacion de estudio la anchura del QRS en el ECG de ingreso se ha
relacionado con el desarrollo de DSVI a 6 meses, los niveles de diferentes
biomarcadores con importancia pronostica conocida y la aparicién de IC o muerte en el
seguimiento. Asi mismo, caracteristicas especificas de las ondas Q patologicas como su
profundidad y anchura, también se han relacionado con la aparicion de DSVI o la

elevacion de biomarcadores.

15



3 SUMMARY

Background
Cardiovascular disease represents the main cause of death in the world nowadays.

It includes a number of disorders affecting the heart and the vessels, among

which ischemic heart disease causes the highest number of deaths.

The electrocardiogram (ECG) remains a key tool for the assessment of patients
with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI). As it is simple, cost-
effective, and fast to use, great effort has been made to study its components for
possible use in assessing the prognosis of these patients. The presence of pathologic Q
waves on the first ECG usually predicts a poor prognosis, as this finding is related to
myocardial necrosis and cardiac mortality in patients undergoing percutaneous coronary
intervention (PCI). Clinical outcomes such as heart failure and repeated
revascularization have also been consistently related to the presence of Q waves on
presentation. Previous publications have focused on the presence of Q waves. However,
the characteristics of these pathologic Q waves have not been subjected to analysis, so

far.

Moreover, the presence of left ventricular systolic dysfunction (LVSD) after
STEMI has been consistently related to the development of adverse cardiac outcomes
during the follow-up. The possible relation between LVSD and specific ECG

parameters has not been studied yet.

Serum biomarkers such as N-terminal pro-b-type natriuretic peptide (NT-
proBNP) and high sensitivity cardiac troponin I (hs-cTnl) have also been found to be

predictors of cardiac outcomes after STEMI. Nevertheless, the relationship between
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serum biomarkers associated with LVSD or heart failure (HF) on the one hand and ECG

parameters on the other hand is currently unexplored.

In the present work, we analyze the prognostic value of specific characteristics
of QRS complex and pathologic Q waves observed on the ECG of patients with anterior

STEMI undergoing PCI.
Methods

This is a prospective work, that included a total of 144 patients that were
hospitalized because of anterior STEMI in 5 hospitals in the city of Madrid. The first
ECG performed at the arrival in the emergency room and before discharge were
analyzed. The main subject of analysis were the Q waves and the QRS complex.
Patients received the protocolized treatment for STEMI and underwent PCI. We
correlated ECG findings with the development of LVSD, appearance of HF or death
during follow-up, and levels of several biomarkers obtained 6 months after the index

event.
Results

Multivariate logistic regression analysis showed that QRS width [OR 1.092
(1.023-1.165) p=0.008] on admission ECG and the sum of Q-wave depth [OR 1.065
(1.012-1.121) p=0.016] on discharge ECG were independent predictors of LVSD
development. Regarding biomarkers at six months of follow-up, QRS width on
admission ECG revealed a statistically significant relationship with the levels of NT-
proBNP [9.25 (2.95-15.54) p=0.004]; the sum of Q-wave depth [35.5x10(8-63x107),
p=0.012] and width [3.6x10(0,6-6,7x107), p=0.021] on admission ECG was related
to the higher levels of hs-cTnl; the sum of the voltages in precordial leads both on

admission [-0.25(-0.44-0.06), p=0.011] and discharge [-0.25 (-0.48-(-0.01)), p=0.040]
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ECG was inversely related to parathormone levels. In the end, QRS width on admission
ECG was related to an increased risk of HF or death [OR 1.029 (1.009-1.049) p=0.004]

during follow-up.
Conclusion

Assessment of specific parameters on admission and discharge ECG after

anterior STEMI aids in predicting long-term prognosis in these patients.

Our study suggests that in patients with anterior STEMI, QRS width on
admission ECG may predict the development of LVSD, the rise of serial biomarkers
with known prognostic power and the appearance of HF or death during the follow-up.
Similarly, specific characteristics of pathologic Q-waves such as width or depth may

play a role in the prediction of LVSD development and predictive biomarkers levels.
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INTRODUCCION

4 INTRODUCCION

4.1 Cardiopatia isquémica
4.1.1 Definicion y clasificacion

La enfermedad cardiovascular representa un grupo de patologias secundarias a
trastornos del corazon y los vasos sanguineos. Se trata de un grupo heterogéneo de
enfermedades que suelen compartir una causa comun, la aterosclerosis. La enfermedad
cardiovascular es una patologia créonica que puede ser asintomatica durante mucho
tiempo antes de ser diagnosticada, y que contintia evolucionando de manera gradual

durante toda la vida (1)(2).

Dentro de la enfermedad cardiovascular se engloba la cardiopatia isquémica que
representa la primera causa de muerte por enfermedad cardiovascular a nivel global. El
término cardiopatia isquémica se refiere a aquella enfermedad cardiaca secundaria a una
funcion contréctil o de bomba insuficiente, debida a dafio miocardico provocado por la
isquemia o insuficiente aporte de sangre al tejido miocardico. La enfermedad coronaria

es la principal causa de cardiopatia isquémica (3).

La enfermedad coronaria es un proceso patologico caracterizado por la
acumulacion de placas de aterosclerosis en las arterias epicardicas, ya sea de manera
obstructiva o no (4). El desarrollo de la aterosclerosis en el sistema cardiovascular
comienza desde la infancia, evolucionando de manera subclinica durante muchos afios y
suele manifestarse habitualmente en hombres entre la quinta y sexta década de su vida y
en mujeres aproximadamente una década después (5). La dinamica natural de la
enfermedad coronaria puede dar como resultado diferentes presentaciones clinicas que
pueden categorizarse en sindrome coronario agudo (SCA) con o sin elevacion del

segmento ST o cardiopatia isquémica crénica. El término SCA define al conjunto de
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INTRODUCCION

situaciones clinicas compatibles con isquemia miocardica aguda debido a una reduccion
brusca del flujo arterial coronario. Como se detallara mas adelante, es vital realizar un
electrocardiograma (ECG) para valorar las posibles alteraciones del segmento ST, ya
que si el mismo se encontrase elevado o se identificase un patron compatible con
bloqueo de rama izquierda, sentaria la indicacion para realizar una coronariografia
urgente para intentar abrir una probable oclusion coronaria (6). La necesidad de realizar
este procedimiento de manera emergente nos lleva a clasificar los SCA en aquellos con
o sin elevacion de ST. Ademas del ECG, contamos con la deteccion de biomarcadores
cardiacos como importante arma diagnoéstica. La elevacion de los niveles de troponina
cardiaca por encima del percentil 99 del limite superior de referencia de este valor,
determina la presencia de dafio miocardico que serd considerado agudo cuando exista
un incremento o decremento de dichos valores de troponina durante el tiempo de

valoracion (7).

Cuando ademas de tener dafio miocardico agudo (incremento o decremento en
valores de troponina cardiaca basales) (Figura 1) (8) contamos con la presencia de
datos clinicos que sugieren la evidencia de isquemia miocardica, nos encontramos ante
un infarto agudo de miocardio que podra clasificarse en IAMCEST o IAMSEST en
funcion de la elevacion o no del segmento ST en el ECG. Unicamente es necesaria la
presencia de uno de los siguientes escenarios junto con la evidencia de dafio miocardico

agudo para definir al [AM:

- Sintomas de isquemia miocardica
- Cambios en el ECG sugestivos de isquemia

- Aparicion de ondas Q patoldgicas en el ECG
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- Evidencia en pruebas de imagen cardiaca de una pérdida aguda de miocardio
viable o una alteracion aguda de la motilidad regional de la pared cardiaca
consistente con etiologia isquémica.

- Identificacion de un trombo coronario agudo ya sea mediante

coronariografia o autopsia.

El TAM puede clasificarse en diferentes tipos en funcion de caracteristicas
clinicas, patologicas y de pronostico, asi como diferencias en la estrategia de

tratamiento a seguir como muestra la Figura 2.

Figura 1. Clasificacion de dafio miocardico. Imagen modificada de

Circulation.2019;140:1661-1678

Daflo miocardico

| ;

Agudo « > Cronico
Isquémico+ » No isquémico
l ! Dafio miocardico
- — cronico
Darfio Darfio
miocardico miocardico
agudo agudo no
isquémico isquémico

v

Figura 1: IAM, infarto agudo de miocardio
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Figura 2. Tipos de IAM segun la cuarta definicion universal de infarto de

miocardico (2018)

Tipo I Secundario a evento coronario agudo: erosion o ruptura de placa, fisura o
diseccion

Tipo II Secundario a aumento de demandas de oxigeno o reduccion de aporte

Tipo III Muerte subita inesperada de origen cardiaco con datos de isquemia
miocardica

Tipo IV Secundario a ICP (IVa) o trombosis de stent (IVb)

Tipo V Secundario a cirugia cardiaca de revascularizacion

Figura 2: ICP, intervencion coronaria percutinea

4.1.2 Epidemiologia

La enfermedad cardiovascular constituye la primera causa de muerte en el
mundo como se muestra en los registros de los tltimos 20 afios. Cada afio mueren mas
personas por este motivo que por cualquier otra causa. El numero de muertes por
enfermedades cardiacas se incrementa cada afio, con un aumento en mas de 2 millones
desde el afio 2000, a casi 9 millones en 2019 (9). Se estima que en 2030 moriran cerca
de 23,3 millones de personas por enfermedad cardiovascular y se prevé que esta

patologia siga siendo la principal causa de muerte (10).

Desde principios del siglo XX, la mortalidad por enfermedades infecciosas ha
ido en descenso progresivo mientras crecia la incidencia de enfermedad coronaria (11).
Espafia goza de un lugar privilegiado dentro del continente Europeo, siendo uno de los
paises con cifras mas bajas de incidencia y mortalidad por cardiopatia isquémica,
aunque presenta una tendencia al alza en los ultimos afios (12). Este aumento en los
ultimos afios se debe a varias causas. En primer lugar, existe un claro envejecimiento de

la poblacion de los paises desarrollados (13), en segundo lugar debido a la mayor
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disponibilidad de medios técnicos que permiten el diagnostico de un mayor nimero de
casos, y en tercer lugar porque los habitos de vida (alimentacion, contaminacion,
sedentarismo, etc.) favorecen sin lugar a dudas la enfermedad cardiovascular a todos los

niveles.

En las cuatro ultimas décadas, la tasa de mortalidad atribuible a enfermedad
cardiovascular ha descendido notablemente, aunque sigue siendo la causa de un tercio
de las muertes en paises como Estados Unidos donde mas de 2.200 ciudadanos
americanos fallecen diariamente como consecuencia de enfermedad cardiovascular (14).
Como se ha comentado previamente esta patologia presenta una gran variabilidad
geografica en la incidencia y en la mortalidad, que difiere en gran medida, incluso en
paises cercanos. En nuestro entorno, se estima que cada afio la enfermedad
cardiovascular causa, en total, unos 4 millones de fallecimientos en Europa, la mayor
parte por enfermedad coronaria y como segunda causa encontramos la enfermedad
cerebrovascular. En la Figura 3 se desglosan las causas mas frecuentes de fallecimiento

en el continente Europeo hasta el afio 2019 en hombres y mujeres.
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Figura 3: Causas de muerte a cualquier edad en paises miembros de la Sociedad

Europea de Cardiologia (Eur Heart J. 2020 Jan;41(1):12-85)
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En cuanto a la prevalencia, nimero de individuos que presentan una enfermedad
en una poblacion determinada, se calcula que en 2017 unos 35 millones de personas
padecian enfermedad coronaria entre los paises miembros de la sociedad Europea de
Cardiologia. Independientemente del sexo, la prevalencia fue mayor en Europa del Este
y paises del norte de Africa comparado con el Oeste Europeo como se muestra en la
Figura 4 (15). El escaso control de los factores de riesgo cardiovascular asi como con
el dinero que los paises invierten en prevencion y tratamiento de la enfermedad
cardiovascular, es probablemente la causa de que los territorios citados muestren la

salud cardiovascular més deficiente del viejo continente (16).
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A principios del siglo XX, la cardiopatia isquémica suponia una causa rara de
muerte a nivel global, pero desde mitad de siglo se convirti6 en la causa mas frecuente.
En los afios posteriores las muertes por enfermedad cardiovascular muestran una
tendencia a la baja que mantienen hasta el dia de hoy. Este descenso en la mortalidad se
explica por las mejoras a nivel de prevencion primaria y secundaria (17) que han
supuesto principalmente un descenso de la mortalidad del IAM y una reduccion de la
muerte subita de origen cardiaco (18). Las mejoras en el tratamiento del IAM, tanto en
la fase aguda de los SCA (introduccion de unidades coronarias, terapias de
revascularizacion, asi como generalizacion del uso de aspirina, betabloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina [[ECAS] y estatinas) como en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca suponen casi el 50% de la reduccion de muertes
por enfermedad coronaria experimentada durante las ultimas décadas a nivel global. La
otra parte de esta notable reduccion se debe al mejor control de factores de riesgo en la
poblacién general: reduccion del colesterol, la presion arterial (PA) sistolica, el

tabaquismo y el sedentarismo (19).
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Figura 4: Prevalencia de Cardiopatia isquémica ajustada por edad en paises
miembros de la Sociedad Europea de Cardiologia en 2017. Eur Heart J. 2020
Jan;41(1):12-85.
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Figura 4: IHD, ischemic heart disease, cardiopatia isquémica

Sin embargo, recientemente el proyecto EUROASPIRE V valor6 como es el
control de factores de riesgo cardiovascular entre los pacientes con enfermedad
coronaria conocida y confirm6 que la mayoria de ellos no alcanzan sus objetivos de PA,
niveles de colesterol LDL (low density lipoprotein) o glucosa. Los autores de este
trabajo sugieren que son necesarios programas especificos de prevencion para reducir el

riesgo de recurrencia de eventos cardiovasculares (20).
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En lo que respecta al infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(TAMCEST), estudios recientes demuestran que la mortalidad en la fase aguda y a largo
plazo ha descendido gracias al uso de la terapia de reperfusion, el intervencionismo
percutaneo coronario (ICP), la terapia antitrombdtica y las medidas de prevencion
secundaria (21)(22)(23). Segun varios registros nacionales llevados a cabo en paises
Europeos la mortalidad intrahospitalaria del IAMCEST se sitia entre el 4 y el 12% (24)
y la mortalidad un afio tras el evento en el 10% (25)(26). En Espafia la mortalidad
intrahospitalaria por IAM se sitlia en torno al 7% con cierta variabilidad dependiendo
del tipo de hospital, si es el servicio de cardiologia el que atiende al [AM y si se practica

ICP, como se muestra en el estudio RECALCAR (27).

En cuanto al prondstico a largo plazo, se ha detectado una clara mejoria durante
los Ultimos 20 afios en la probabilidad de desarrollar un nuevo evento cardiovascular
tras haber sufrido un SCA (28). Sin embargo, el prondstico es aun claramente peor que

el de la poblacion general (29).
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4.2 El Electrocardiograma en el IAM

4.2.1 Conceptos generales

El electrocardiograma es la principal herramienta diagndstica con la que
contamos para el diagnostico del IAM. Debido a su bajo coste y gran disponibilidad en
practicamente todos los servicios de urgencias, asi como centros de atencion primaria y
unidades moviles, el ECG se ha convertido en la primera prueba a realizar cuando se
sospecha un IAM. La recomendacion actual en las guias europeas de practica clinica es
obtener un ECG de 12 derivaciones y que éste sea correctamente interpretado en el
plazo de 10 minutos tras el primer contacto médico (30). Esto permite que si el paciente
es atendido en un medio extra-hospitalario, la identificacion de un probable IAM en el
ECG realizado, ponga en marcha la activacion de protocolos especificos de cada region
para derivar al paciente a un hospital en el menor tiempo posible, asi como iniciar el

tratamiento necesario (31)(32).

Las células del miocardio se caracterizan por tener la capacidad de generar un
potencial de accidon que genera corrientes ionicas celulares que dan lugar al registro
electrocardiografico. Hay 2 fendmenos que en cada latido conectan miles de millones de
potenciales de accion de las células cardiacas, con el ECG de superficie: la
despolarizacién o activacion y la repolarizacion o vuelta al reposo. Estas secuencias de
despolarizacién y repolarizacion producen corrientes que se propagan a través del

cuerpo y generan las ondas del registro electrocardiografico (33)

Durante afos el proceso de repolarizacion cardiaca ha suscitado gran interés en
la cardiologia por su implicacion clinica. Existe una relacion confirmada entre la
repolarizacion anémala y la patologia cardiaca en general asi como los mecanismos que
generan determinadas arritmias en particular (34). En el caso de la cardiopatia

isquémica esta conexion se basa en que la isquemia celular, secundaria a un aporte
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sanguineo insuficiente al tejido miocardico, provoca una caida en los niveles de
Adenosin-trifosfato (ATP) y esto altera la apertura o cierre de determinados canales
i6nicos implicados en la repolarizacion (35). En el caso de infartos transmurales, es
decir, en los que la isquemia afecta a toda la pared ventricular desde el endocardio al
epicardio, se produce una despolarizacion anémala en dicho territorio que genera en el
ECG de superficie una elevacion del segmento ST que en condiciones normales es

isoeléctrico (36).

Como se ha expuesto previamente, la valoracion del segmento ST es vital para
poder identificar aquellos infartos que se benefician de una terapia de revascularizacion

emergente (37).

La primera evidencia en un ECG del patrén de infarto agudo de miocardico con
elevacion del segmento ST la obtuvieron Eppinger y Rothberger tras la inyeccion
intramiocardica de nitrato de plata en el afo 1909 (38). Pocos afios mas tarde, en 1918,
Smith reprodujo este hallazgo mediante la ligadura de la rama circunfleja de la arteria
coronaria izquierda en perros (39). En 1920, Pardee publicO un registro
electrocardiografico obtenido de un paciente con sintomatologia tipica de IAM vy

elevacion del segmento ST en dicho registro (40).

En la actualidad, el ECG es considerado la herramienta mas util y accesible para
la evaluacion inicial de IAM, asi como el triaje de dolor toracico, la evaluacion inicial
de riesgo y sirve de guia para decidir la terapia méas adecuada en pacientes con sospecha
de isquemia miocardica (38). Especialmente en aquellos pacientes con elevacion del
segmento ST, el ECG nos aporta informacion sobre la localizacion y el tamafio del area
en riesgo isquémico, lo que ayuda a la seleccion de la terapia apropiada en cada

paciente (41)(42).
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La secuencia tipica en un ECG tras la oclusion de una arteria epicardica es bien
conocida hoy en dia: primero aparecen ondas T picudas y altas, seguidas de elevacion
del segmento ST y a continuacidon aparecen cambios en la porcion inicial del segmento

QRS (la onda Q) y de la porcion terminal del mismo.

En el contexto clinico adecuado, se considera elevacion de ST sugestiva de
oclusion coronaria aguda a aquella presente en al menos 2 derivaciones contiguas y que
sea de al menos 2,5mm en varones menores de 40 afios, > 2mm en varones mayores de
40 afios 0 > 1,5mm en mujer en las derivaciones v2-v3 y/o > Imm en cualquier otra
derivacion (en ausencia de hipertrofia ventricular izquierda o bloqueo de rama
izquierda). Si se sospecha IAM inferior se recomienda realizar derivaciones
precordiales derechas para identificar infarto de ventriculo derecho concomitante.
Ademas el descenso del segmento ST en las derivaciones v1-v3 y la elevacion de
>0,5mm en derivaciones posteriores v7-v9 permiten identificar un IAM de localizacion

posterior (7).

4.2.2 Laonda Q

La onda Q aparece en el ECG unas 6 horas después del inicio del cuadro y se
considera un dato de necrosis isquémica. Pero no todas las ondas Q presentes en el ECG
se consideran patologicas. Las ondas Q patoldgicas se definen segun los siguientes
criterios de la cuarta definicion universal de IAM (7): en ausencia de bloqueo de rama
izquierda o hipertrofia ventricular izquierda se considera onda Q patoldgica a cualquier
onda Q en las derivaciones v2-v3 > 0,02s o la presencia de complejo QS; aquellas ondas
Q > 0,03s y > Imm profundidad o complejo QS en las derivaciones I, II, aVL, aVF, v4-

v6 en dos derivaciones pertenecientes al mismo grupo de derivaciones contiguas ( I-
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aVL, V1-Ve, II-1l11-aVF); la presencia de onda R > 0,04s en v1-v2 y la presencia de RS

>]1 con T concordante en ausencia de defecto de conduccion.

Durante la era de la fibrinoélisis, la presencia de ondas Q patoldgicas en el ECG
al ingreso de pacientes con IAM reflejaba una reperfusion miocardica suboptima y
secundariamente un peor prondstico de dichos pacientes a pesar del tratamiento
instaurado. En los pacientes con IAMCEST incluidos en los estudios HERO (Hirulog
Early Reperfussion Occlusion) la presencia de ondas Q en el ECG inicial se relacion6
con una tasa menor de recanalizacion de arteria epicardica (43), menor porcentaje de
miocardio rescatado (44)(45), menor tasa de resolucion del segmento ST en
monitorizacion continua (46) y una mayor mortalidad (47). En 481 pacientes incluidos
en el estudio realizado por Andrews et al que eran atendidos en el servicio de urgencias
con un IMCEST y posteriormente sometidos a fibrinolisis con estreptoquinasa, la
presencia de ondas Q en el ECG a su llegada, se relaciondé con un mayor tamafio de
infarto miocardico con mayor porcentaje de DSVI, asi como un aumento de la

mortalidad cardiovascular y la mortalidad total (48).

Con la llegada de los procedimientos de revascularizacién coronaria percutanea,
la presencia de ondas Q patologicas siguid mostrandose como marcador de mal
pronostico en diversos estudios randomizados (49)(50)(51). Ademas de predictor
independiente, la onda Q patologica ha resultado predictor de mortalidad a 30 dias y un
afo en combinacion con otros pardmetros del ECG como la inversion de ondas T (52) o
la onda R en precordiales (53)(54). También ha sido relacionada con menores
porcentajes de normalizacion del segmento ST tras la terapia de revascularizacion
mediante ICP (55). En un subestudio del ensayo clinico PLATO (PLATelet inhibition
and patients outcomes trial) la presencia de ondas Q patoldgicas en el ECG realizado a

la llegada a urgencias, se asoci6 con un aumento de mortalidad por encima incluso de
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otros pardmetros cldsicos como el tiempo desde el inicio de sintomas a la atencion

hospitalaria (56).

El tiempo hasta el primer ECG o el tiempo puerta-balon (desde la llegada a
urgencias hasta que se consigue recanalizar la arteria) se utilizan para medir el retraso
del sistema hasta conseguir la angioplastia primaria. Por este motivo, la realizacion de
un ECG que sea correctamente interpretado en el menor tiempo posible es vital para
mejorar el prondstico de los pacientes (30).Los criterios clasicos de onda Q patoldgica
que han sido previamente descritos, han demostrado proporcionar importante
informacion prondstica si se identifican en el primer ECG realizado a la llegada del
paciente a urgencias con un IAMCEST (57). La regresion de dicha onda Q en estos
pacientes durante el seguimiento se ha relacionado con mayor porcentaje de
recuperacion de fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) tras el evento

agudo (58).

Ademas de la onda Q patoldgica, otros parametros del ECG inicial han sido
identificados como marcadores de mal prondstico. Un ejemplo es el voltaje de onda R,
es decir aquella porcion positiva del electrocardiograma en las derivaciones
precordiales, ha demostrado ser predictor independiente de eventos cardiovasculares

adversos a 30 dias en pacientes con IAM anterior (59).

4.2.3 El complejo QRS

El complejo QRS en su conjunto ha sido descrito como biomarcador de todo lo
que ocurre en el corazéon (60). En el afio 1972, Selvester et al, describieron criterios
electrocardiograficos obtenidos a partir de simulaciones por ordenador para localizar y

cuantificar el tamafio de un IAM (61). Dicho score se desarrolldé simulando diferentes
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localizaciones de IAM en el ventriculo izquierdo (VI) y ha ido modernizandose en
publicaciones posteriores y pasando de ser un sistema de medicion manual a uno
automatizado considerdndose de ayuda junto a otros scores para la estimacion de la
region de miocardio en riesgo (62). Su aplicacion se ha extendido a otras patologias mas
alla de la isquemia, como son las alteraciones de la conduccion o la hipertrofia de VI
(60). En estudios recientes el Selvester QRS score en el ECG de ingreso y el cambio en
dicho score a las 24h, se mostraron predictores independientes de mal prondstico en

pacientes con IAMCEST sometidos a ICP (63).

La anchura del complejo QRS es otro de los pardmetros considerados de
importancia a la hora de estimar el prondstico de un IAMCEST a partir del ECG de
ingreso. Una duraciéon de QRS mayor se ha relacionado con fenomenos de no-reflow
durante la angioplastia primaria (64). Este ensanchamiento, debido en gran parte a
cambios en la porcion terminal del complejo QRS, se considera consecuencia de un
enlentecimiento de la conduccion eléctrica en el area de isquemia, reflejando un grado
de isquemia grave por falta de proteccion mediante pre-condicionamiento o circulacion

colateral (65).

Hace 30 afios Sclarovsky et al introdujeron un método para evaluar los grados de
isquemia tras una oclusion coronaria aguda: 1) ondas T altas, simétricas y picudas sin
elevacion del segmento ST, 2) elevacion del segmento ST con ondas T positivas sin
distorsion de la porcion terminal del QRS y 3) elevacion del segmento ST con ondas T
positivas y distorsion de la porcion terminal del QRS (desapariciéon de ondas S por
debajo de la linea isoeléctrica en derivaciones con configuracion Rs o movilizacion del
punto J por encima del 50% de la onda R en derivaciones con configuracion qR (Figura
5). Cuando la distorsion del QRS se observa en al menos 2 derivaciones contiguas se

considera que el ECG tiene muestras de isquemia de grado 3. Estos cambios propios de
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la isquemia de grado 3, se asocian con una necrosis mas rapidamente progresiva y
mayores areas de infarto (66). Desgraciadamente, el método propuesto por Sclarovsky
no ha sido ampliamente utilizado debido a la dificultad de su medicion de manera
manual. Otros métodos se han propuesto con el tiempo para cuantificar el grado de
isquemia basandose en la prolongacion del QRS aunque ninguno ha tenido aceptacion

universal (67).

Figura 5. Los grados de isquemia
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Estudios previos a la etapa de la angioplastia primaria han demostrado que un
QRS prolongado en el ECG, definido como duracion superior a 120 ms, asi como la
presencia de bloqueo de rama izquierda (BRI) o bloqueo de rama derecha (BRD) se
asocian con un aumento de la tasa de mortalidad en el IAMCEST (68)(69)(70). Esta
asociacion se mantiene en otras patologias como el IAMSEST en el que QRS > 90ms se
han relacionado con mayor mortalidad cardiovascular (71), o la estenosis aortica en la
que un QRS de entre 110 y 120 ms se ha mostrado predictor independiente de muerte

subita (72).
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En un estudio reciente realizado en pacientes con IAMCEST sometidos a
angioplastia primaria, la duracion de QRS superior a 111ms en el ECG de ingreso
multiplico por 3 el riesgo de muerte por cualquier causa a 30 dias del evento agudo,
tanto en paciente con o sin morfologia tipica de BRI o BRD (73). La valoracion de este
parametro permitid identificar a aquellos pacientes de alto riesgo antes de su llegada al

laboratorio de hemodinamica.

Por tltimo, otro pardmetro electrocardiografico como el dngulo formado entre el
eje del complejo QRS y el eje de la onda T en el plano frontal (angulo QRS-T) se ha
sugerido en diversos estudios como herramienta para identificar a aquellos pacientes de
alto riesgo (74). En un estudio retrospectivo realizado en una poblacion espafiola con
IAMCEST y FEVIZ 40% durante el seguimiento, el angulo QRS-T medido de manera
automatica en el ECG de 12 derivaciones a la llegada del paciente a urgencias mostro su

utilidad como marcador pronostico de mortalidad especialmente cuando era >90° (75).
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4.3 Cuantificacion de FEVI por ecocardiograma TT

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo es uno de los predictores
mas potentes de supervivencia en pacientes que han sufrido un IAMCEST (37). Por
esta razon, se recomienda que la FEVI sea valorada en todos los pacientes tras un
IAMCEST antes del alta hospitalaria. Existen diferentes pruebas que nos permiten
medir la FEVI hoy en dia entre las que se encuentran el ecocardiograma, la
resonancia magnética cardiaca o la ventriculografia con contraste, pero la mas
utilizada y actualmente recomendada en las guias internacionales de practica clinica

es el ecocardiograma transtoracico (TT).

4.3.1 Elecocardiograma TT en la cardiopatia isquémica

El ecocardiograma es la técnica de imagen mas extendida hoy en dia en el
campo de la cardiologia clinica ya que permite una evaluacion exhaustiva de
diferentes estructuras cardiacas y vasculares, asi como su funcion. Ademads, esta
técnica permite obtener datos de manera inmediata y aplicarlos al manejo del
paciente, tomar decisiones terapéuticas, determinar la respuesta a determinadas
terapias e incluso predecir la evolucion del paciente. Su naturaleza inmediata, su
portabilidad y el bajo coste de sus aparatos, junto con la cantidad y cualidad de
informacion que se obtiene de ella, hacen de la ecocardiografia la técnica de
eleccion para el diagnoéstico y seguimiento de la mayoria de enfermedades cardiacas
(76)(77).

Los estudios en 2 y 3 dimensiones permiten evaluar de manera precisa el
tamafio de las cdmaras cardiacas, la funcion ventricular, la anatomia valvular y el
tamafio de los grandes vasos. Ademas, gracias a la técnica de doppler pulsado y

continuo, asi como el doppler color, el ecocardiograma permite tomar medidas de
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las velocidades de flujo de la sangre a través de las camaras cardiacas y valorar las
presiones intracardiacas pudiendo detectar y cuantificar grados de estenosis,
insuficiencia y otras alteraciones del flujo. La ecocardiografia ha sustituido a otras
técnicas mas antiguas como “gold standard” para la cuantificacioén de la severidad
de determinadas patologias y la indicacion de terapias como la intervencion
quirurgica (78).

Si nos centramos en el campo de la cardiopatia isquémica, el ecocardiograma
esta ampliamente reconocido como la técnica mas versatil y coste-efectiva existente
para evaluar a los pacientes con enfermedad cardiovascular aguda. La facilidad de
transporte de unas estancias del hospital a otras y el relativo bajo precio de estos
aparatos de ecocardiografia, incluyendo dispositivos portatiles tamafio bolsillo,
permiten su utilizacion en cualquier lugar (79)(76). En manos de un experto, el
ecocardiograma puede proporcionar informaciéon sobre la estructura y funcion
cardiaca, asi como sus condiciones hemodinamicas con minimas molestias y riesgo
para el paciente, sin usar contraste radioldgico o radiacion ionizante. Ademas, dado
que en muchas ocasiones el profesional que realiza el Ecocardiograma TT es el
mismo encargado del paciente, los datos obtenidos pueden ser interpretados en el
momento para acelerar la toma de decisiones sobre el manejo del paciente (80).

Segun las recomendaciones actuales de la Sociedad Europea de Cardiologia,
hay 3 situaciones en las que un paciente que ha sufrido un TAMCEST puede
beneficiarse de la realizacion de un ecocardiograma TT (30).

La primera de ellas seria a la llegada del paciente a urgencias. En aquellos
pacientes que hayan presentado parada cardiaca, shock cardiogénico, inestabilidad
hemodinamica o en los que haya una sospecha de complicacion mecanica o el

diagnoéstico de IAMCEST sea dudoso, esta indicado realizar un ecocardiograma
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emergente en cuanto sea posible. Sin embargo este ecocardiograma TT no debe
llevarse a cabo si su realizacion retrasa la coronariografia de urgencia (80).

La segunda situacion recomendada es durante la hospitalizacion por
IAMCEST (una vez terminada la angioplastia primaria). Este ecocardiograma
rutinario pretende estimar la FEVI, asi como valorar la funcién del ventriculo
derecho, las valvulas y descartar posibles complicaciones tempranas de un IAM o la
presencia de un trombo intraventricular. En caso de que las imagenes del
ecocardiograma TT sean suboptimas y se considere el estudio no concluyente, se
recomienda plantear una técnica alternativa, preferiblemente la resonancia
magnética.

Por ultimo, se recomienda repetir el ecocardiograma TT en aquellos
pacientes que presentan una FEVI antes del alta < 40%, entre 6 y 12 semanas tras el
evento agudo, una vez que se ha conseguido la revascularizacion completa y se ha
optimizado el tratamiento médico. La intencion de este nuevo ecocardiograma es
valorar la necesidad de implantar un desfibrilador automatico implantable (DAI) en
prevencion primaria. En vista de que en estudios observacionales realizados, la
mayoria de pacientes con DSVI severa tras un IAMCEST mejoran la funcion
sistolica a los 3 meses del evento, se recomienda esperar dicho periodo de tiempo
para revalorar la FEVI en aquellos pacientes que tienen DSVI moderada o severa
(81)(82)(83).

No es necesaria la valoracion mediante ecocardiograma en las tres
situaciones comentadas en todos los pacientes con IAMCEST, pero es
recomendable realizarlo al menos en una ocasioén y el mejor momento es durante el
ingreso por el evento agudo. La realizacion de un ecocardiograma TT antes del alta

tras un IJAMCEST permite valorar el area isquémica y la funcion restante de VI, de
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cara a identificar a aquellos pacientes con riesgo de eventos adversos en el futuro.
Conocidos mecanismos participantes en la isquemia miocardica como son la
necrosis de miocitos, la diferencia entre aporte y consumo de oxigeno, la
inflamacion, el estrés oxidativo, la fibrosis y la activacion neurohormonal, estan
implicados en lo que hoy conocemos como remodelado ventricular (84). El
remodelado ventricular se refiere a la alteracion de la estructura ventricular, debido
a cambios progresivos en su geometria (modificaciones en el grosor de su pared,
diametros de las cavidades y progresion de forma eliptica a esférica). Todos estos
cambios llevan a un deterioro de la funcidon ventricular (sistdlica y diastélica) y
progresivamente al desarrollo de IC (85).

Para atenuar dicho remodelado en el VI, es importante la estratificacion de
riesgo temprana para poder monitorizar a aquellos pacientes de alto riesgo y
someterles a tratamientos mas agresivos. Es en esta estratificacion donde la
valoracion mediante imagen del VI, habitualmente mediante ecocardiograma TT,
juega un papel primordial. El parametro de imagen més ampliamente investigado

para predecir eventos adversos tras un IAMCEST en la FEVI (86)(87).

4.3.2 Medicion de la FEVI

Las guias de imagen cardiaca mas recientes recomiendan calcular la FEVI
midiendo la diferencia entre las dimensiones del VI en tele-diastole (VTD) y tele-
sistole (VTS) en un plano 2D o 3D dividido por su dimension en tele-didstole (88).
Para realizar este calculo las imégenes deben adquirirse segun el estandar actual tras
una formacion especifica del profesional que las obtiene en el laboratorio de

imagen.
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5 VTD — VTS
~  VTD

El modo M es el método clasico en la valoracion de la FEVI por
ecocardiograma TT, pero en el caso de ventriculos dilatados o asimétricos, en los
que la relacion de sus ejes se encuentra alterada, puede no ser fiable. Ademas, las
alteraciones del movimiento del tabique interventricular suponen otra limitacion a
este método de medicion, por ejemplo en el caso de BRI, ritmo de marcapasos o
sobrecarga de volumen del ventriculo derecho (89). Por este motivo el modo M no
es el método actual mas utilizado.

Con ecocardiografia bidimensional el método mas utilizado para calcular la
FEVI es el método de Simpson. La dilatacion ventricular, la asimetria o alteraciones
en la contractilidad segmentaria no afectan a la exactitud de dicho método por lo
que es Optimo para la valoracion de la cardiopatia isquémica, especialmente en su
fase aguda. El método de Simpson se basa en que el volumen del VI es igual a la
suma de los volumenes de diferentes discos contiguos perpendiculares al eje mayor
del VI, que ocupan la cavidad por completo. Para determinarlo, los bordes
endocardicos del VI en tele-sistole y tele-diastole asi como su eje mayor deben
trazarse manualmente y a continuacion el programa del ecocardidgrafo calcula los
volumenes y la FEVI (88) (Figura 6).

Su principal inconveniente es que depende mucho del observador y la
correcta definicion del endocardio. Parra su célculo se utiliza la proyeccion apical de
cuatro camaras y la proyeccion apical de dos camaras. En aquellas ocasiones en que
no pueda definirse correctamente el borde endocardico por la mala calidad de las
imagenes obtenidas, puede utilizarse contraste ecocardiografico que rellena la

cavidad ventricular y mejora la visualizacion del endocardio (Figura 7).
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Sin embargo, a pesar de algunas de sus limitaciones el método de Simpson
es el mas utilizado a dia de hoy para la valoracion de FEVI tras un IAMCEST,
especialmente en el campo de la investigacion (89). Un estudio reciente confirma
que especialmente en los casos de infarto anterior, la ecocardiografia 2D permite
obtener valores de FEVI mediante técnica de Simpson que son aceptablemente

reproducibles mediante resonancia magnética (90).

Figura 6: Proyecciones ecocardiograficas para cuantificacion de FEVI por Simpson en

modo biplano. European Heart Journal- Cardiovascular Imaging (2015) 16, 233-271

Figura 6: A4C, proyeccion 4 camaras; A2C, proyeccion 2 camaras, EDV, volumen tele-

diastolico(end-diastolic volumen); ESV, volumen tele-sistolico (end-systolic volumen)
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Figura 7: Cuantificacion de FEVI por Simpson en modo biplano con uso de

contraste ecocardiografico. Rev Esp Cardiol. 2009;62(5):535-51

Figura 7: A la izquierda plano de 2 camaras, a la derecha plano de 4 camaras.

El problema de la ecocardiografia bidimensional es que presume una geometria
que a veces no se corresponde con la realidad lo que puede llevar a errores de célculo.
Para evitarlos, contamos con la ecocardiograma tridimensional, método que se ha
mostrado superior al método Simpson en diversos estudios para estimar volumenes
ventriculares y fraccion de eyeccion (91). Sin embargo, esta técnica precisa que la
calidad de las iméagenes adquiridas sea buena. Cuando las iméagenes son adecuadas el
ecocardiograma 3D permite eliminar el problema del acortamiento del apex en las
mediciones del VI que ocurre con los estudios bidimensionales y determina de forma

mas precisa los volimenes (92) (93).
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4.4 Marcadores pronosticos en cardiopatia isquémica

Uno de los mayores retos de la medicina cardiovascular hoy en dia es
intentar prevenir el riesgo que tiene un individuo de sufrir un evento
aterotromboético. En las ultimas décadas ha surgido un interés creciente en la
busqueda de marcadores prondsticos que puedan ser detectados en sangre (94). Un
biomarcador se define como aquellas caracteristicas bioldgicas, bioquimicas,
antropométricas o fisioldgicas objetivamente mensurables, capaces de identificar
procesos fisioldgicos o patologicos o bien una respuesta farmacoldgica a una
intervencion terapéutica (95). El biomarcador ideal debe ser especifico, sensible,
predictivo, rapido y econdmico, estable in vivo e in vitro, no invasivo y con
suficiente relevancia preclinica y clinica como para modificar decisiones relativas al
proceso patologico en que se aplica (94).

El campo de los biomarcadores en relacion con la enfermedad cardiovascular
ha sido ampliamente estudiado (96), especialmente en el contexto de la cardiopatia
isquémica para identificar a aquellos pacientes con enfermedad silente o riesgo de

recurrencia.

4.4.1 Metabolismo mineral

En los ultimos tiempos, se han realizado diversos estudios en torno a la
vitamina D y su relacion con la enfermedad cardiovascular. De la misma manera,
otros componentes del metabolismo mineral como son el factor de crecimiento de
fibroblastos o fibroblast growth factor (FGF-23), la PTH y el fosforo, parecen estar

también implicados en la incidencia de eventos cardiovasculares adversos (97).
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Las alteraciones del metabolismo mineral se han asociado tradicionalmente
con la enfermedad renal cronica y juegan un papel primordial en la aparicion y
progresion de la enfermedad cardiovascular en pacientes con problemas renales.
Historicamente se ha pensado que las calcificaciones cardiovasculares ectopicas
propias de los pacientes con enfermedad renal cronica suponian el principal factor
de riesgo para el desarrollo de eventos cardiacos. Sin embargo, con el tiempo se
demostré que habia otros factores especificos implicados en la aparicion de
enfermedad cardiovascular en el enfermo renal como por ejemplo el FGF-23 (98).
Curiosamente, se ha descrito una elevada prevalencia de niveles aumentados de
FGF-23 y de PTH en pacientes con enfermedad arterial coronaria y disfuncion renal

leve con aclaramientos entre 60-89 ml/min/1,73m? (99).

En la enfermedad renal incipiente, aparece un descenso en el filtrado
glomerular del fosfato y para mantener sus niveles existe una respuesta
compensatoria que eleva la cantidad de FGF-23 y PTH en sangre. Por lo tanto, unos
niveles elevados de FGF-23 en sangre indican una reaccion fisiologica a un estado
de hiperfosfatemia ya sea por consumo elevado de fosfatos o por reduccion en su
eliminacion renal. A su vez, los niveles elevados de FGF-23 inhiben la activacion
del calcidiol a 1,25-dihidroxivitamina D en las células renales, resultando en una
tendencia a la hipocalcemia y niveles elevados de PTH (100). Los niveles en sangre
de calcidiol, PTH, fosfato y FGF-23 se han asociado con la aparicion y desarrollo de
enfermedad cardiovascular, lo que sugiere que el metabolismo mineral esta

implicado de alguna manera en la salud cardiovascular.

La funcion de la hormona FGF-23 es ayudar el rifion enfermo a eliminar
fosforo y reducir los excesivos niveles de vitamina D. En estudios previos, niveles

elevados de FGF-23 en plasma se han asociado con un aumento de la mortalidad, IC
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y presencia de hipertrofia ventricular (101). Por otro lado, los niveles elevados de
PTH se han relacionado con hipertension arterial (HTA), hipertrofia ventricular y
mayor incidencia de eventos cardiovasculares adversos (102)(103)(104). Por otro
lado, la deficiencia de vitamina D se ha asociado con mayores tasas de HTA,
enfermedad coronaria e ICTUS (105) mientras que su presencia se ha relacionado

con una reduccion de la hipertrofia ventricular izquierda (106).

Si hablamos de pacientes con cardiopatia isquémica, niveles bajos de
calcidiol en presencia de niveles elevados de FGF-23 en plasma se han mostrado
predictores de eventos adversos (eventos isquémicos agudos, IC o muerte) en
pacientes con enfermedad coronaria estable (107). Estudios posteriores sugieren que
esta relacion es mas marcada durante los meses que el individuo esta sometido a
menos exposicion solar (de Octubre a Marzo) y por lo tanto este factor deberia

tenerse en cuenta en la valoracion del riesgo (108).

En cuanto a la PTH y la enfermedad coronaria, niveles mas elevados en
sangre se asociaron de manera independiente con la presencia de hipertrofia

ventricular izquierda en pacientes con cardiopatia isquémica estable (103).

En el campo de la cardiopatia isquémica aguda, no existen hasta el momento
trabajos que estudien la relacion de los citados parametros pertenecientes al

metabolismo mineral con el pronostico del paciente con un IAM.
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4.4.2 Marcadores inflamatorios

La inflamacidon es una respuesta habitual después de un IAM. La rapida y
masiva pérdida de miocitos a través de necrosis celular, apoptosis y autofagia, activa
una respuesta inflamatoria intensa consecuencia del reclutamiento de células
inflamatorias y la produccion y expresion de citoquinas pro-inflamatorias (109). Por
este motivo los biomarcadores inflamatorios circulantes asociados al IAM han sido
objeto de interés en los ultimos afios. La proteina C reactiva (PCR) es el mas comun y

su pico en sangre suele observarse alrededor del dia 3 (110).

La presencia de inflamacion provoca un efecto deletéreo al inicio de la
reperfusion y contribuye tanto al tamafio del infarto como al proceso de remodelado
cardiaco favoreciendo la aparicion de IC. Esta es la razon de que el estado pro-
inflamatorio sea considerado predictor de eventos adversos tras el IAM y potencial

diana terapéutica en dichos pacientes (111).

La PCR es una proteina cléasica de fase aguda, es decir, un marcador altamente
sensible de inflamacion y dafio tisular. En el afio 1997, Ridker et al demostraron una
potente asociacion entre niveles elevados de PCR de alta sensibilidad y eventos
cardiovasculares (112). Con el paso de los afios maultiples investigaciones han
corroborado el poder predictivo de la PCR para futuros eventos cardiovasculares,
comparandola con otros marcadores como el proBNP, aunque de momento las guias
Europeas de practica clinica no recomiendan su evaluacion de manera universal en la
poblacion ante la falta de estudios que certifiquen su validez (113)(114). Multiples
analisis post-hoc de estudios randomizados a gran escala que se centran en el estudio de

diferentes estatinas, han indicado que ademas de los niveles de colesterol LDL, la
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determinacion de PCR de alta sensibilidad pueden servir para guiar dicho tratamiento de

estatinas (115).

Ademas de la PCR existen un amplio nimero de biomarcadores inflamatorios
analizados hasta la actualidad, entre los que se encuentran citoquinas como TNF-a, IL-
1, IL-6 e IL-8, quimosinas como MCP-1 y moléculas de adhesion celular como sSICAM
y sVCAM. La busqueda actual se centra en buscar cudles de estos biomarcadores
pueden convertirse en dianas terapéuticas para desarrollar tratamientos dirigidos (116).
Un ejemplo reciente es el estudio CANTOS, que ha demostrado que en pacientes con
aterosclerosis, el tratamiento con Canakinumab, inmunomodulador de la IL-6, se asocia
con una reduccion de las tasas de eventos cardiovasculares adversos
independientemente de la reduccion de colesterol conseguida con el tratamiento

convencional (117).

4.4.3 Marcadores cardiacos

El NT-proBNP y las troponinas son de los biomarcadores mas utilizados en
cardiologia en el campo de la enfermedad cardiovascular. Valores elevados de ambos
biomarcadores se han mostrado predictores de eventos adversos ya que estan
directamente relacionados con el dafio miocardico y se incluyen en la escala habitual de
marcadores en un SCA, especialmente en el proceso de necrosis y posterior remodelado

ventricular (118) (Figura 8).

El NT-proBNP pertenece al subgrupo de péptidos natriuréticos, incluido dentro
de las neurohormonas y se sintetiza en el miocardio ventricular como respuesta al
aumento de presion y la dilatacion ventricular, sucesos tipicos de la IC. No obstante, la
isquemia y la hipoxia celular también pueden estimular a produccioén de dicho péptido

en ausencia de cambios hemodindmicos. La accion del NT-proBNP incluye natriuresis,
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vasodilatacion, inhibicion del eje renina-angiotensina-aldosterona e inhibicion de la
actividad nerviosa simpatica (119). Los niveles en plasma de NT-proBNP se encuentran
elevados tradicionalmente en pacientes con IC y suelen aumentar proporcionalmente al
grado de DSVI y la severidad de los sintomas (120)(121). También tras un IAM los
niveles de NT-proBNP se elevan rapidamente durante las primeras 24 horas y tienden a
estabilizarse después. La medicion del nivel de NT-proBNP entre 1 y 4 dias tras un
IAM transmural proporciona informacion pronostica que es independiente de la FEVI y

otros predictores ampliamente conocidos como la edad o la diabetes mellitus (122).

Figura 8. Cascada isquémica con los marcadores que se elevan especificamente en

cada etapa. Circulation. 2003; 108: 1664—1672
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Figura 8: sCD40L, soluble CD40 ligand; Fbg, fibrinogen;, FFA, free fatty acid; ICAM, intercellular
adhesion molecule; IL, interleukin; IMA, ischemia modified albumin; MMP, matrix metalloproteinases;
MPO, myeloperoxidase; Myg, myoglobin;, NT-proBNP, N-terminal proBNP,; Ox-LDL, oxidized low-density
lipoprotein; PAI-1, plasminogen activator inhibitor; PAPP-A, pregnancy-associated plasma protein-A;
PIGF, placental growth factor;, TF, tissue factor; TNF, tumor necrosis factor; TNI, troponin I; TNT,
troponin T; VCAM, vascular cell adhesion molecule; and VWF, von Willebrand factor.
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Desde el afio 2002, multitud de estudios observacionales a gran escala (>12.000
pacientes) han demostrado que los niveles de NT-proBNP obtenidos en la fase aguda o
subaguda de pacientes con IAMSEST guardan una fuerte relacion con la mortalidad
cardiovascular a corto y largo plazo, asi como la mortalidad total independientemente
de otros factores de riesgo convencionales como la troponina, la DSVI o la presencia de
IC (123)(124). Se trata de una relacion directamente proporcional en la que con valores

de NT-proBNP mas elevados se observa un riesgo de muerte mas alto.

Figura 9. Valor de NT-proBNP como predictor prondstico en sindromes coronarios
agudos. Circulation 2003;108:275-281
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Actualmente no se recomienda el tratamiento guiado de la cardiopatia isquémica
en funcion de los niveles de NT-proBNP ante la ausencia de estudios prospectivos que
demuestren su eficacia. Sin embargo se sugiere que debe considerarse medir dichos

niveles en el momento del ingreso por un SCA, ya que una concentracioén inicial
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elevada de NT-proBNP puede detectar a aquellos pacientes que se beneficiarian de una
estrategia mdas invasiva, especialmente en presencia de otros marcadores prondsticos
(125). Debe considerarse repetir la medicion de dicho marcador a las 24-72 horas y a
los 3-6 meses del evento agudo para obtener informacidn pronodstica a mas largo plazo
(123). En cardiopatia isquémica, niveles de NT-proBNP superiores a 250ng/L se han
asociado con un peor pronostico (126). En una fase mas estable, niveles elevados de
NT-proBNP medidos seis meses tras un IAM han demostrado ser un buen marcador del
tamafio del infarto y se han asociado con la presencia de DSVI, IC, y recurrencia de

eventos isquémicos a los 6 meses del evento agudo (127)(128).

La troponina es otro de los biomarcadores madas utilizados dentro de las
enfermedades cardiovasculares, especialmente en la cardiopatia isquémica aguda. Como
se ha comentado anteriormente su determinacion es esencial para el diagnostico de IAM
gracias a su elevada sensibilidad y especificidad para dafio miocardico (7). La troponina
es una proteina reguladora de las células musculares, envuelta en la interaccion entre la
actina y la miosina, proteinas de la contraccion muscular (129). Esta proteina esta
formada por 3 subunidades diferentes, cada una con una funcion especifica nombradas
troponina C, I y T. La troponina C es la encargada de ligar el calcio durante la corriente
de calcio lo que conforma un cambio conformacional en la troponina I que permite la
interaccion de la actina con la miosina generando contraccion muscular. La subunidad T
une el complejo de troponinas a la estructura de la tropomiosina. El musculo liso no
contiene troponina, unicamente el musculo esquelético y el miocardio. Las troponinas T
e I se expresan en 3 isoformas diferentes: 2 en el musculo esquelético y una en el
miocardio. Lo que detectamos en sangre para realizar el diagnostico de 1AM es la
isoforma cardiaca de ambas subunidades que es especifica de dafio y muerte en los

cardiomiocitos (130).
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Historicamente, la deteccion analitica de troponina en sangre era de baja
sensibilidad y arrojaba resultados que se interpretaban como positivos o negativos. Sin
embargo, la evolucion de estas pruebas de deteccion ha llevado a que en la actualidad la
Sociedad Europea de Cardiologia recomiende el uso de determinaciones de troponina de
alta sensibilidad de nueva generacion (125), lo que ha aumentado considerablemente la
velocidad en descartar la presencia de un IAM en el entorno de urgencias. Ambas
determinaciones de troponina T y troponina I se han mostrado similares en el ambito

clinico haciendo que ambas sean utilizadas en la actualidad indistintamente (131).

El escenario clinico agudo no es la unica aplicacion de estos biomarcadores, ya
que diversos estudios han demostrado que la determinacion de ambas troponinas
permite predecir eventos cardiovasculares futuros ya sea varios meses después de haber
presentado un IAM (132) o en pacientes con enfermedad coronaria estable que nunca

han sufrido un evento agudo (133)(134).

Por definicion, la determinacion de alta sensibilidad debe ser capaz de detectar
troponina circulante en al menos el 50% de la poblacion general. Esto lleva a un
interesante uso de las determinaciones de troponina, no solo en el ambito agudo sino
para la estimacion de riesgo cardiovascular. Un meta-analisis reciente, analiza diversos
estudios realizados en prevencidon primaria en pacientes sin enfermedad cardiovascular
manifiesta y concluye que la concentracion de troponina de alta sensibilidad por encima
de los limites de la normalidad, se asocia con un riesgo cardiovascular mas elevado que
aquellos con concentraciones en el rango de la normalidad (135). A pesar de estos
resultados prometedores, las Ultimas recomendaciones FEuropeas en materia de
prevencion cardiovascular en sujetos sanos, no incluyen la determinacion de
biomarcadores como la troponina de manera rutinaria y sugieren que son necesarias mas

evidencias en la literatura que apoyen el poder predictor de dichos biomarcadores (113).
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4.5 Recapitulacion

En la actualidad, la primera causa de mortalidad a nivel mundial es la cardiopatia
isquémica. Cuando nos enfrentamos a un IAM, el diagndstico precoz y la deteccion de
aquellos pacientes de alto riesgo son esenciales para iniciar los tratamientos de manera

rapida y evitar la aparicion de nuevos eventos cardiovasculares en el futuro.

El ECG es la principal herramienta con la que contamos para el diagnostico del
IAM y su estudio minucioso, especialmente del complejo QRS, nos permite encontrar

predictores de mortalidad y eventos adversos a corto, medio y largo plazo.

El desarrollo de DSVI después de haber un sufrido un IAM se considera un
marcador de riesgo, por lo que se recomienda la realizacion de un ecocardiograma TT a
todo paciente antes del alta hospitalaria y si presenta DSVI en ese momento, repetirlo
pasados unas 6 -12 semanas para detectar a aquellos con FEVI persistentemente deprimida
que seran candidatos a determinados tratamientos e implante de dispositivos, destinados a

frenar el remodelado ventricular y prevenir la muerte subita.

Por ultimo, la determinacion de biomarcadores en sangre también es otra de las
armas de las que disponemos para estimar el riesgo futuro tras un IAM. Los biomarcadores
cardiacos como las troponinas de alta sensibilidad o el NT-proBNP son de los mas
conocidos y estudiados, pero existen otros entre los que se encuentran diversos marcadores
inflamatorios, asi como marcadores implicados en el metabolismo mineral que también han

demostrado su capacidad como predictores en pacientes con cardiopatia isquémica.
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5  HIPOTESIS

1. El analisis de diversos parametros del complejo QRS en el ECG
al ingreso y al alta que permiten predecir el desarrollo de DSVI determinada por
ecocardiograma TT a los 6 meses de un IAMCEST de localizacién anterior.

2. Determinados pardmetros del complejo QRS en el ECG al
ingreso y al alta realizado a pacientes con IAMCEST anterior guardan relacion
con determinados biomarcadores especificos del corazon, inflamacion y
metabolismo mineral a los 6 meses del evento.

3. Los pacientes con IAMCEST anterior presentan diversos
parametros del complejo QRS en el ECG al ingreso y al alta que predicen el

desarrollo de eventos clinicos adversos a medio y largo plazo.
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6

OBJETIVOS

1. Estudiar si hay pardmetros del ECG obtenido al ingreso y antes
del alta de un paciente con IAMCEST anterior predictores del desarrollo de
DSVI alos 6 meses del evento agudo.

2. Determinar qué parametros presentan relacion entre el
electrocardiograma al ingreso y al alta en pacientes con IAM anterior y varios
biomarcadores especificos cardiacos, inflamatorios y de metabolismo mineral
obtenidos a los 6 meses del evento.

3. Evaluar si determinados parametros del ECG obtenido al ingreso
y antes del alta de un paciente con IAM anterior son predictores especificos de

eventos clinicos adversos.

54



MATERIAL Y METODOS

7

MATERIAL Y METODOS

El presente proyecto se realizd6 en el marco del estudio BACS-BAMI
(Biomarkers in acute coronary syndrome and biomarkers in acute myocardial
infarction) que incluia pacientes ingresados en cinco hospitales de Madrid
(Fundacion Jiménez Diaz, Puerta de Hierro, Hospital de Fuenlabrada, Hospital de
Mostoles y Hospital de Alcorcon) ya sea con Sindrome Coronario Agudo sin
elevacion del ST (SCASEST) o IAMCEST. El SCASEST se defini6 como dolor
toracico compatible con angina sin elevacion persistente del ST (>20min), que
puede asociar necrosis de cardiomiocitos (IAMSEST) o carecer de ella (angina
inestable). E1 IAMCEST se defini6 como sintomas compatibles con angina durante
mas de 20 minutos junto a elevacion del segmento ST en dos derivaciones contiguas

en el ECG sin respuesta a la nitroglicerina y con elevacion de troponina asociada.

Los criterios de exclusion fueron: edad mayor de 85 afios, coexistencia de
otros trastornos cardiacos significativos excepto hipertrofia ventricular izquierda
secundaria a hipertension, la coexistencia de cualquier enfermedad o habitos toxicos
que pudiera limitar la supervivencia del paciente, la imposibilidad de efectuar la
revascularizacion en caso de indicacion, y aquellos sujetos en los que el seguimiento

no era posible.

A fin de evitar la variabilidad de los resultados debido a una excesiva
heterogeneidad en el intervalo entre el evento agudo y la extraccion de sangre, los
investigadores acordaron excluir a los pacientes que no presentaban estabilidad

clinica el sexto dia después del evento indice.

Para el trabajo actual, se incluyeron los pacientes que habian ingresado en

dos de los cinco centros participantes en el BACS-BAMI (Fundacion Jiménez Diaz
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y Puerta de Hierro), utilizando como criterio de inclusion la presencia de un
IAMCEST de localizacion anterior caracterizado por la elevacion de ST en dos

derivaciones contiguas del ECG entre V2 y V5.

7.1 Diseiio del estudio

Los pacientes fueron incluidos tras su ingreso por IAMCEST de localizacion
anterior en uno de los dos centros elegidos. Posteriormente fueron sometidos a las

pruebas segun protocolo (ver procedimientos).

En los seis primeros dias tras el IAM se extrajeron en tubos de EDTA las
muestras de sangre venosa con 12 horas de ayuno. Las muestras de sangre se
centrifugaron a 2500 rpm durante 10 minutos y el plasma se almaceno a -80°C.
Ademas de la extraccion de plasma al alta, en una segunda visita ambulatoria entre
seis y doce meses mas tarde se obtenia una segunda muestra de plasma junto con
variables clinicas, momento en el que los pacientes se encontraban en situacién
clinica estable. El seguimiento de los pacientes se realizd en sus respectivos
hospitales. Al final del seguimiento (maximo 7,3 afios) se reviso la historia clinica
electronica de cada centro, asi como la aplicacion Horus (plataforma informatica
que permite a los profesionales del Servicio Madrilefio de Salud compartir
informacion clinica de los pacientes que hayan sido atendidos en alguno de los
centros de la red, independientemente de donde se haya generado, quién lo haya
hecho y en qué lugar est¢ almacenada) y se confirm6 el estado del paciente

mediante contacto telefonico.

Se definio el desarrollo de DSVI durante el seguimiento como FEVI <40%

determinada por ecocardiograma a los 6 meses del evento agudo. Se considerd
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aparicion de evento clinico adverso durante el seguimiento al cuadro de IC con
necesidad de hospitalizacion (estancia intrahospitalaria superior a 24h con necesidad

de diurético intravenoso), o a la muerte por cualquier causa.

7.2 Tratamiento del SCA

Tras el diagndstico de TAMCEST los pacientes fueron sometidos a
coronariografia urgente. De manera general y siguiendo el protocolo de cada centro,
a los pacientes se les administrd tratamiento con doble antiagregacion (en su
mayoria aspirina y clopidogrel y en algunos casos aspirina con ticagrelor/prasugrel),
estatinas, inhibidor de la bomba de protones (omeprazol/pantoprazol) o ranitidina y
una vez estabilizados se inici6 el tratamiento antiremodelado correspondiente en

ausencia de contraindicaciones.

Los pacientes ingresaron en la unidad coronaria (salvo aquellos con
necesidad de ventilacion mecéanica invasiva que ingresaron en la UVI) y
permanecieron alli una media de 48 horas para monitorizacion de constantes vitales
y ritmo cardiaco. Una vez se encontraban estables desde el punto de vista
hemodindmico y sin arritmias potencialmente malignas fueron dados de alta a la
planta donde permanecian hasta completar su recuperacion para su posterior alta a

domicilio.
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7.3 Electrocardiograma

Se realiz6 andlisis del primer ECG obtenido a la llegada a Urgencias del
paciente (ECG ingreso) y el ultimo antes del alta (ECG alta). Todos los ECGs se
realizaron en el servicio de Urgencias, la Unidad Coronaria o la Planta de
cardiologia. Se utilizaron filtros habituales de 0,05-150Hz, con amplitud de
10mm/mV y 25mm/s de velocidad del papel. El analisis electrocardiografico fue
realizado por 2 observadores independientes usando el software Tracemastervue
(Philips Electronics) con la ayuda de calipers digitales y lupa de aumento. Un tercer
observador externo revis6 un subgrupo de ECGs para verificar la variabilidad
interobservador y mejorar la precision del estudio. Las medidas se realizaron

utilizando milimetros (mm) para el voltaje y milisegundos (ms) para la duracion.

Se analizaron la frecuencia cardiaca, el eje, la onda P, el intervalo PR, el
complejo QRS, las ondas Q patologicas, el segmento ST y las ondas T. Las ondas Q
patologicas se definieron siguiendo el criterio del ultimo consenso de IAM con la
definicién universal de Infarto de miocardio (7): cualquier onda Q en las
derivaciones V2-V3 > 0,02segundos (s) o complejo QS en las derivaciones V2-V3,
y cualquier onda Q > 0,03 s de duracion y > Imm de profundidad o complejo QS en
las derivaciones I, II, aVL, aVF o V4-V6 siempre que sea en 2 derivaciones
contiguas agrupadas (I-aVL; V1-V6; 11, 111, aVF). La presencia de onda R > 0,04s
en derivaciones V1-V2 con una relacion R/S >1 con T positiva concordante en
ausencia de defectos de conduccion interventricular, fue considerado como signo de
IAM posterior, y por lo tanto no fue considerado como Q patoldgica para este

estudio ya que solo se incluyeron pacientes con IAMCEST anterior. Todas las ondas
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Q presentes en los ECGs que no cumplian los criterios mencionados no fueron
consideradas para esta tesis. Cualquier onda Q patoldgica que cumplia dichos

criterios fue considerada para el andlisis independientemente de su localizacion.

Para el proposito de este estudio, con idea de mejorar su comprension y
aplicabilidad en la vida real, se crearon las siguientes variables que fueron

analizadas en cada ECG:

anchura del QRS

- suma de voltaje en derivaciones precordiales

- minimo voltaje medido en derivaciones precordiales
- suma de la profundidad de las ondas Q patologicas

- suma de la anchura de las ondas Q patoldgicas

- media de profundidad de las ondas Q patoldgicas

- media de anchura de las ondas Q patologicas

- numero de derivaciones con Onda Q patoldgica

7.4 Ecocardiograma TT

Se realizdo un ecocardiograma TT en todos los pacientes al ingreso en la
Unidad Coronaria/ UVI. La evaluacion se realizé de acuerdo a un protocolo
ecocardiografico estandarizado, utilizando una sonda de ultrasonidos iE33 o un
Sonos 5500 (Philips Medical Systems) por ecocardiografistas experimentados.
Durante la prueba se estudiaron los planos ecocardiograficos habituales:
paraesternal eje largo y corto, apical cuatro y dos camaras, y subcostal. Mediante
dicho estudio se obtuvieron las medidas de las camaras cardiacas, la estimacion de

la funcion ventricular al ingreso, las posibles alteraciones de la contractilidad
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segmentaria, asi como la evaluacion de la funcion valvular. Como parte del
seguimiento se realizd un segundo ecocardiograma TT aproximadamente a los 6
meses del evento agudo con la obtencion de los mismos parametros que en el
estudio al ingreso. La FEVI se calcul6 a partir de los planos apicales de 4 y 2
camaras utilizando el método de Simpson. En los pacientes con mala ventana
acustica se hizo una evaluacion cualitativa de la FEVI. Como punto de corte para

considerar aparicion de DSVI se consider6 la FEVI < 40%.

7.5 Biomarcadores

El analisis de las muestras de plasma se realizo6 en el laboratorio de
bioquimica clinica del IIS-Fundacion Jiménez Diaz y en el laboratorio de
Metabolismo mineral en el Hospital Gomez —Ulla por investigadores externos a los
datos clinicos. El calculo de los niveles de NT-proBNP se realizo por
inmunofijacion (VITROS; Ortho Clinical Diagnostics Raritan) y la cuantificacion de
Troponina I de alta sensibilidad mediante quimioluminiscencia directa (ADVIA
Centaur; Siemens). La medicion de FGF-23 se realizo mediante la técnica
inmunoenzimatica de ELISA (enzymelinked immunosorbent assay) y la PTH se
determino utilizando un método de quimioluminiscencia automadtica de segunda
generacion (Elecsys 2010 Platform; Roche Diagnostics). Por ultimo, las
concentraciones de lipidos, glucosa y creatinina en plasma se determinaron por los

métodos estandar (ADVIA 2400 Chemistry System; Siemens).
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7.6 Variables recogidas

- Numero de paciente
- Edad

- Sexo

- Talla

- Peso

-Tabaquismo

- Hipertension arterial: definida segin las actuales guias europeas (ESC

Guidelines) para el manejo de la hipertension arterial (136)

- Diabetes: definida segun los criterios diagnodsticos actuales recogidos en las
guias europeas (ESC Guidelines) de diabetes, prediabetes y enfermedades

cardiovasculares (137)

- Dislipemia: definida como LDL >160 basal o TG > 200 o uso de estatinas

previo sin evento isquémico entre sus antecedentes
- Antecedente de fibrilacion auricular
- Enfermedad cerebrovascular previa
- Enfermedad vascular previa
- Antecedente de IAMCEST
- Antecedente de [AMSEST
- Portador de marcapasos/DAI
- Fecha de ingreso

- Fecha de evento agudo (IAMCEST anterior)
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- Clasificacion de Killip-Kimbal: Clasificacion del grado de IC aguda en
contexto de un IAM. El grado I sin signos ni sintomas de IC, el grado II con datos de IC

leve, el grado III con edema agudo de pulmon y el grado IV con shock cardiogénico.

-Tiempo hasta primer ECG: definido como minutos desde el inicio de dolor

hasta el primer ECG

- Analitica de ingreso:

- Troponina |

- CK (Creatinin kinasa)

- CKMB

- Leucocitos

- Glucemia urgencias

- Glucemia en planta

- Hemoglobina

- Plaquetas

- Creatinina

- Colesterol LDL

- Triglicéridos

- Colesterol HDL

- IC durante el ingreso: definido como sintomas o signos en la exploracion fisica
o pruebas complementarias compatibles con IC que requiriesen implementar o

aumentar tratamiento diurético
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- Tipo de tratamiento del IAM entre los que se incluian angioplastia primaria,

Fibrinolisis, fibrin6lisis y angioplastia primaria de rescate o no reperfusion

- Retraso del sistema: Minutos transcurridos desde el primer ECG hasta la

revascularizacion.

- FEVI por ecocardiograma TT al ingreso

- Enfermedad coronaria significativa: definida como lesidn con obstruccion

mayor o igual al 70%.

- Tipo de revascularizacion realizada: angioplastia simple, angioplastia con stent

convencional y angioplastia con stent farmacoactivo.

- Revascularizacion completa: definida como el tratamiento de todas las lesiones

consideradas significativas (>70%).

- Tratamiento al alta

- Parametros electrocardiograficos: recogidos tanto en el ECG de ingreso como

de alta:

- Ritmo

- Frecuencia cardiaca

- Onda P: Anchura y altura

- Anchura complejo QRS

- Voltaje de cada derivacion

- Onda Q patoldgicas: nimero, anchura y profundidad

- Segmento ST: presencia de ascenso o descenso y cuantos milimetros de cada

uno
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- Presencia de ondas T negativas
- Segmento QT

- Analitica a los 6 meses:

- Troponina I de alta sensibilidad
- NT-proBNP

- Galectina-3

- FGF 23

- PTH

7.7 Declaracién Etica

El protocolo de investigacion se realizo segin las directrices éticas de la
Declaracion de Helsinky de 1975 y fue aprobado previamente por los comités éticos
de investigacion en humanos en los centros participantes en este estudio. Todos los
pacientes firmaron el documento de consentimiento informado previamente a iniciar

el estudio.

7.8 Analisis estadistico

Las variables cuantitativas continuas se han representado utilizando los
valores media + desviacion estandar (X £DE) cuando éstas seguian una distribucion
normal, y utilizando mediana y rango intercuartilico cuando no lo cumplian. Las
variables categoricas se han expresado mediante sus cifras correspondientes o

porcentajes. La comparacion de variables continuas se ha realizado mediante el test
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de la “t” de Student cuando seguian una distribucion normal, y el test de la U de
Mann-Whitney cuando no lo hacian. La comparacion de variables categoricas se ha
realizado utilizando el test de % o el test exacto de Fisher cuando no cumplian las
condiciones requeridas para el primero de ellos. Para la comparacion de muestras
pareadas, se utilizo la “t” de Student para variables Gaussianas, las pruebas no
paramétricas de Wilcoxon en las que no seguian distribucion Gaussiana, y el test de

McNemar-Broker para las variables categoricas.

Se realizd regresion logistica con intencion de determinar los parametros
electrocardiograficos predictores del desarrollo de DSVI por debajo del 40% a los 6
meses. Se utilizo la regresion lineal para identificar la relacion entre los pardmetros
electrocardiograficos y los diferentes niveles de biomarcadores. Por tltimo, se llevo
a cabo una regresion de Cox para buscar los parametros electrocardiograficos y la
prediccion de una evolucion adversa (hospitalizacion por IC o muerte) durante el

seguimiento.

Una vez realizado el andlisis de regresion univariado que incluy¢ variables
clinicas, analiticas y electrocardiograficas (lineal/logistica/Cox) para cada objetivo
del estudio, se realizd un analisis de regresion multivariado para encontrar las
variables predictoras de cada uno de los objetivos propuestos. Todas las variables
que demostraron un valor de p<0,10 tras la regresion univariada se incluyeron en el
multivariado. Los datos se expresan en Odds ratios (OR) o Hazard ratios (HR)

segun sea preciso y se adjuntan los intervalos de confianza al 95% (ICs).

Se realiz6 un analisis de sensibilidad y especificidad mediante curva de ROC
para determinar el valor con mayor capacidad de prediccion de evento clinico

durante el seguimiento.
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El anélisis estadistico se llevo a cabo utilizando el programa “Statistical
Package for Social Sciences” o SPSS (version 20.0, SPSS, Inc.). Se consideraron

significativos los valores de P < 0,05.

7.9 Bases de datos

Para la recogida de datos se han utilizado dos bases de datos diferentes:

- Base de datos 1: con los datos potencialmente identificativos (nombre,
numero de historia clinica, edad) y asignacion de un numero de estudio (sin relacion

alguna con su numero de historia clinica).

- Base de datos 2: numero de estudio de paciente y resto de datos. Esta base

de datos aislada no permite realizar ninguna identificacion del paciente.

El trabajo se ha realizado con datos anénimos y codificados. El fichero con
datos personales no se ha incluido en los dispositivos moviles externos (pen drive,
Smartphone, ordenadores portatiles, etc.). Solo se ha trabajado con bases de datos
codificadas y no es posible inferir la identidad del participante. Todos los
investigadores se han comprometido a conocer y cumplir la normativa reguladora en
materia de proteccion de datos de caracter personal y principios éticos basicos de la

investigacion con muestras biologicas.

Toda la informacion recogida ha sido tratada de manera estrictamente
confidencial, de acuerdo con la normativa vigente: Ley Organica 3/2018 del 5 de
diciembre de Proteccion de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales,
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril
de 2016 (GDPR), Ley 14/1986 General de Sanidad y Ley 14/2007 de Investigacion

Biomédica, Ley 41/2002 de Autonomia del Paciente. Unicamente el codigo

66



MATERIAL Y METODOS

permitira a los investigadores responsables hacer corresponder las muestras
biologicas y los datos con las personas participantes. Estos datos formaran parte de
un fichero automatizado y/o manual cuya finalidades la de gestionar su historia
clinica y que estara ubicado en la Fundacion Jiménez Diaz. El responsable del
fichero es la Direccion Médica de la Fundacion Jiménez Diaz con domicilio en la
Avda/ Reyes Catolicos n® 2 Madrid (28040), donde el participante podra ejercitar
los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion que en aplicacion de
la Ley Organica 3/2018 del 5 de diciembre de Proteccion de Datos Personales
legalmente le asisten. Ninguno de los datos personales sera transferido, inicamente
algunos de los datos clinicos, codificados y sin ninguna identificacion personal del
participante seran introducidos en bases de datos restringidas a la que so6lo los
investigadores pueden acceder. Los resultados del estudio podran ser comunicados
en reuniones cientificas, congresos médicos, publicaciones cientificas o con fines
docentes, manteniendo una estricta confidencialidad sobre la identidad de los

pacientes.

Los investigadores se obligan a mantener absoluta confidencialidad sobre
cualquier dato que pudiera conocer con ocasiéon de la realizacion del trabajo,
especialmente los de cardcter personal, que no podradn copiar o utilizar con fin
distinto al que este determinado, ni tampoco ceder a otros ni siquiera a efectos de

conservacion.

67



RESULTADOS

8

RESULTADOS

Entre Julio de 2006 y Junio de 2014, 2.740 pacientes fueron dados de alta de
los cinco hospitales incluidos en el estudio BACS-BAMI con el diagnodstico de
SCASEST o TAMCEST. Mil cuatrocientos ochenta y tres pacientes fueron
excluidos debido a una de las siguientes razones: edad mayor de 85 afios (16,4%), la
presencia de comorbilidad o habito toxico que limitara la supervivencia (29,8%),
imposibilidad de realizar revascularizacion cardiaca (9,6%) ,la coexistencia de otra
cardiopatia significativa (5,7%), la imposibilidad de realizar el seguimiento (11,9%),
enfermedades mentales concomitantes (4,4%), presencia de inestabilidad clinica
mas alla del sexto dia después del evento inicial (10,9%), la negativa a participar en
el estudio (1,5%), y la imposibilidad de los investigadores en incluirlos (9,8%). De
los 1.257 pacientes incluidos en la fase aguda, 289 no se sacaron la segunda muestra
de plasma y 4 se excluyeron por desarrollar un cancer antes de la segunda analitica.
En total, a 964 pacientes se les saco muestra de plasma adecuada para su analisis de
6 a 12 meses tras el alta. La obtencidon de plasma y la visita de inicio tuvieron lugar
entre Enero de 2007 y Diciembre de 2014. Las ultimas visitas de seguimiento se

realizaron en Junio del 2016.

En el estudio actual se incluyeron un total de 144 paciente con IAM de
localizacion anterior. El tiempo medio de seguimiento fue de 3,03 £+ 1,53 afios. La
edad media era de 61,3 £ 12,5 afios y el 80,6% de los pacientes incluidos eran
varones. Cerca de la mitad de los pacientes eran hipertensos y fumadores y una

cuarta parte de ellos eran diabéticos. Un 5% de los pacientes tenian antecedentes de

IAMCEST y un 2% de IAMSEST.
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Al ingreso la mayoria se encontraban en estadio I o II dentro de la
clasificacion de Killip. La FEVI media al ingreso fue de 43,8 £ 9,9% y hubo un

17% de casos que desarrollaron IC durante la hospitalizacion.

El resto de pardmetros epidemioldgicos y analiticos se encuentran en Tabla
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Parametro Valor n=144
Género varén, n (%) 116 (80,6)
Edad (afios) X+DE 61,34 + 12,56
Raza caucaésica, n (%) 136 (94,4)
Hipertension, n (%) 70 (48,6)
Fumador, n (%) 64 (44,4)
Diabetes mellitus 2, n (%) 28 (19,4)
Dislipemia, n (%) * 86 (59,7)
IMC (kg/m?) X+DE 27,85+ 4,05
Circunferencia abdominal (cm)X+DE 100,67 + 11,61
Fibrilacion auricular, n (%) 1(0,7)
Enfermedad cerebrovascular, n (%) 2 (1,4)
Enfermedad arterial periférica, n (%) 5(3,5)
IAMCEST previo, n (%) 8 (5,6)
IAMSEST previo, n (%) 3(2,1)
IC previa, n (%) 0(0)
Evento agudo
Clasificacion de Killip, n (%)
1 118 (81,9)
i 21 (14,6)
I 3(2,0)
v 2(1,4)
IC durante la hospitalizacion, n (%) 25 (17,4)
FEVI (%)X+DE 43,83 +9,92
FEVI <40%, n (%) 56 (38,9)

Parametros analiticos [rango normal]
Troponina I, M(RI)[ ng/mL]
CK-MB,M(RI)[ ng/mL]
CPK,M(RI)[UI/L]
Hemoglobina,M(RI)[g/dL]
Plaquetas, M(RD)[x 10°uL]
Creatinina,M(RI)
Glucosa,M(RI)[mg/dL]

Colesterol LDL, M(RI)[mg/dL]

57,6 (22,42-134,5)[<0,12]
89,3 (38,72-155,5)[<3,6]
1426 (670,5-3095)[<190]

15,04+1,44 [12-16]

228,5 (194,25-261,75)[150-450]
0,8 (0,7-1)[0,51-0,95]
105,50 (92,25-132)[74-109]
123,51+41,13[<160]

Tiempos de isquemia
De inicio de sintomas hasta ECG, M(RI) (h)
Retraso sistema, M(RI) (h)**

2,5 (1,67-4,99)
1,26 (0,8-1,98)

Tiempo total de isquemia, M(RI) (h) 4(2,5-6,5)
ICP sobre DA o subramos, n (%) 119 (82,6)
DA proximal 51(35.4)
DA media 68 (47,2)
DA distal 16 (11,1)
Primera Diagonal 20(13,9)
Segunda Diagonal 4(2,8)
ICP sobre TCI (%) 2(1,4)
Enfermedad multivaso 28 (19.4)
Revascularizacion, n (%)

No reperfusion 6(4,2)
ICP primaria 130 (91,5)
Fibrinolisis 32,1
Fibrinolisis ¢ ICP de rescate 321
Al menos un DES implantado, n (%) 102 (70,8)

Revascularizacion completa, n (%)

113 (79)
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Tratamiento al alta
AAS,n (%) 140 (97,2)

Clopidgrel, n (%) 102 (70,8)
Prasugrel, n (%) 40 (27,8)
Ticagrelor, n (%) 2(1.4)

Anticoagulacion (acenocumarol), n (%) 10 (6,9)
Estatina de alta potencia, n (%) *** 141 (97,9)
IECAS/ARAII, n (%) 139 (96,5)
Betabloqueantes, n (%) 136 (94,4)
Antialdosteronicos, n (%) 34 (23,6)
Diurético, n (%) 28 (19,4)
Ivabradina, n (%) 2(1,4)
IBP/ranitidina, n (%) 132 (91,7)

Tabla 1: AAS, dcido, acetil salicilico; ARAII, antagonista receptor Angiotensina 1I; CPK, Creatine
phosphokinase I;DA, descendente anterior; DE, desviacion estandar; DES, Drug Eluting Stent (stent
farmacoactivo); FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;, IAMCEST, infarto agudo de
miocardio con elevacion del ST, IAMSEST, infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST; IBP,
inhibidor bomba de protones, IC, insuficiencia cardiaca,; ICP, intervencionismo coronario percutdaneo,
1IECA, inhibidor enzima convertidora angiotensina; IMC, indice de masa corporal; LDL, low density
lipoprotein; M, mediana; RI, rango intercuartilico; X, media; TCI, tronco coronario izquierdo.* LDL
>160 basal o TG > 200 o uso de estatinas previo sin evento isquémico entre sus antecedentes. **Tiempo
desde primer ECG hasta coronariografia ***Atorvastatina 40-80 o rosuvastatina 20.

Las variables cuantitativas que siguen la distribucion normal se han expresado como media y desviacion
estandar. Las variables cuantitativas que no cumplian los criterios de normalidad se han expresado
como Mediana y rango intercuartilico. Las variables categoricas se expresan como su valor absoluto y

su % entre paréntesis.

En la Tabla 2 se muestran los parametros electrocardiograficos en la
poblacion general analizados en el ECG de ingreso y de alta. Se realizd6 una
medicion de la wvariabilidad interobservador obteniéndose un coeficiente de
correlacion intraclase > 0,75, lo que revela una elevada exactitud entre los
observadores con valores muy similares de los parametros electrocardiograficos
mas relevantes utilizados en los analisis. Los resultados de dicho analisis de

correlacion se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 2. Parametros electrocardiograficos en la poblacion general

ECG ingreso ECG alta
Anchura QRS (ms) X+DE 97,71+19,42 96,84+18,75
Suma de voltaje en precordiales (mm) X+DE 63,24+ 22,12 66,81 +23,51
Suma de la profundidad de las ondas Q patologicas (mm) M(RI) 7 (3-15) 7 (2-17)
Profundidad media de onda Q patologica (mm) M (RI) 2 (1-5) 3 (1-6)
Anchura media de onda Q patoldgica (ms) M (RI) 40 (30-55) 50 (31-65)
Suma de la anchura de la onda Q patologica (ms)M (RI) 108 (54-180) 113 (61-205)
Numero de ondas Q patologicas M (RI) 2 (1-4) 2 (1-3)
Minimo voltaje en precordiales (mm) X+DE 5,64 +2,69 5,89 £2,56
Numero de derivaciones con elevacion del ST X+DE 4,97+1,83 3,724+2,00

Tabla 2:DE, desviacion estandar; M, mediana; Mm, milimetros; ms, milisegundos; RI, rango

intercuartilico; X, media. Imm = 0.1mv;

Las variables cuantitativas que siguen la distribucion normal se han expresado como media y desviacion

estandar. Las variables cuantitativas que no cumplian los criterios de normalidad se han expresado

como Mediana y rango intercuartilico.
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Tabla 3. Variabilidad interobservador evaluada mediante coeficiente de

correlacion intraclase (CCI)

CCI p

ECG ingreso

Suma de voltaje en precordiales 0,99 0,001
Suma de la profundidad de onda Q patologica 0,97 0,001
Profundad media de la onda Q patologica 0,87 0,004
Anchura media de la onda Q patologica 0,98 0,001
Suma de la anchura de la onda Q patologica 0,97 0,001
Numero de ondas Q patoldgicas 0,83 0,007
Minimo voltaje derivaciones precordiales 0,99 0,001
ECG alta

Suma de voltaje en precordiales 0,85 0,005
Suma de la profundidad de la ondaQ patoldgica 0,67 0,069
Profundidad media de la onda Q patologica 0,68 0,061
Anchura media de la onda Q patologica 0,93 0,001
Suma de la anchura de la onda Q patologica 0,98 0,001
Numero de ondas Q patoldgicas 0,97 0,001
Minimo voltaje en precordiales 0,98 0,001

Tabla 3: CCI, coeficiente de correlacion intraclase; ECG, electrocardiograma.
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8.1 Analisis electrocardiografico y DSVI a los 6 meses del

evento

En el ecocardiograma TT realizado a los 6 meses del evento agudo, 20 pacientes
(14,7%) presentaban DSVI definida como FEVI < 40%.Un total de 8 pacientes no
realizaron el ecocardiograma TT programado en la visita de 6 meses: 3 de ellos por
fallecimiento antes de dicha fecha, uno por pérdida de seguimiento y el resto por
motivos desconocidos para el estudio. En la Tabla 4 se divide a los pacientes en dos
grupos en funcion del desarrollo de DSVI en el ecocardiograma TT de control a los 6
meses. No encontramos diferencias en las caracteristicas basales de ambos grupos salvo
en las siguientes: antecedente de IAMCEST, la FEVI medida en las primeras horas de
ingreso, la presencia de IC durante el ingreso, el pico de los niveles de marcadores de

dafio miocérdico al ingreso y el uso de antialdosteronicos e ivabradina al alta.

74



RESULTADOS

Tabla 4. Caracteristicas basales en funcion de la presencia de FEVI < 40% a 6

meses

FEVI £40% FEVI > 40% p
n=20 n=116

Sexo varon, (%) 85 79,3 0,764
Edad (afios) X+ DE 62,1 +2.4 60,8+1,2 0,574
HTA (%) 474 60 0,298
Fumador (%) 40 44 0,609
Diabetes Mellitus (%) 20 17,2 0,755
Dislipemia (%) 65 58,6 0,591
IMC (Kg/m?) X+ DE 28,6+0,8 27,6+0,4 0,137
FA previa (%) 5 0 0,147
Enfermedad CV previa (%) 5 0,9 0,273
Enfermedad arterial periférica previa (%) 0 2,6 0,618
IAMCEST previo (%) 20 3,4 0,017
IAMSEST previo (%) 5 2,6 0,475
FEVI al ingreso (%) X+ DE 33,2+1,5 46,6+0,8 <0,001
FEVI<40% al ingreso (%) 94,7 29,2 <0,001
IC en el ingreso (%) 50 8,6 <0,001
Killip (%) 0,727
I-11 100 98,3
1I-1vV 0 1,7
Analitica
Troponina I (ng/mL) * 170,2426,1 76,4+7,1 <0,001
CK-MB (ng/mL) * 236,6£35,5 92,2484 <0,001
CPK (UI/L) * 3740,2+£500,6 1792,7£152,1 <0,001
Hemoglobina (g/dL) 15,5+0,3 14,9401 0,186
Plaquetas (x 10°uL) 234,849,7 233,145,5 0,570
Creatinina (mg/dL) 0,8+0,05 0,9+0,07 0,821
Glucosa (mg/dL) 127,149,8 113,843,3 0,193
Colesterol LDL (mg/dL) 131,749,2 124,743,9 0,306
Tiempos de isquemia
De inicio de sintomas hasta ECG (h) 271,5+60,7 267,7+63,3 0,288
Retraso sistema (h)** 77,6+11 96,9+9,3 0,678
Tiempo total de isquemia (h) 351,5+63,8 381,2482,4 0,217
ICP sobre DA o subramos (%)

DA proximal 50 32,5 0,141

DA media 40 48,4 0,778

DA distal 10 9,5 0,882

Primera Diagonal 10 15,5 0,284

Segunda Diagonal 0 2,6 0,768
ICP sobre TCI (%) 5 0,9 0,273
Enfermedad multivaso (%) 20 18,1 0,763
Revascularizacion (%) 0,551

No reperfusion 0 4.4

ICP primaria 100 90,4

Fibrinolisis 0 2,6

Fibrinolisis e ICP de rescate 0 2,6
Revascularizacion completa (%) 89,5 77,6 0,362
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Tratamiento (%)
AAS 100 97.4 0,618
Clopidgrel 80 69 0,473
Prasugrel 29 20 0,473
Ticagrelor 1,7 0 0,473
Anticoagulacion (acenocumarol) 5 7,8 0,551
Estatina de alta potencia *** 100 97,4 0,618
IECAS/ARAII 100 95,7 0,446
Betabloqueantes 95 94,8 0,726
Antialdosterdnicos 60 17,2 0,001
Diurético 25 17,2 0,531
Ivabradina 10 0 0,021
IBP/ranitidina 80 93,1 0,622

Tabla 1: AAS, dcido, acetil salicilico; ARAII, antagonista receptor Angiotensina 1I; CPK, Creatine
phosphokinase I; DA, descendente anterior; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
IAMCEST, infarto agudo de miocardio con elevacion del ST; IAMSEST, infarto agudo de miocardio sin
elevacion del ST; IBP, inhibidor bomba de protonoes; IC, insuficiencia cardiaca; ICP, intervencionismo
coronario percutaneo;, IECA, inhibidor enzima convertidora angiotensina; IMC, indice de masa
corporal; LDL, low density lipoprotein; TCI, tronco coronario izquierdo. *Valores pico del ingreso **
Tiempo desde el primer ECG diagndstico hasta la reperfusion ***Atorvastatina 40-80 o rosuvastatina
20.

Todas las variables cuantitativas estan expresadas como media + desviacion estandar. Las variables

categoricas se expresan como %.

Con respecto a los parametros electrocardiograficos en funcion de la FEVI en el
ecocardiograma TT, observamos que los pacientes que desarrollaron DSVI tenian un
QRS mas ancho y un voltaje minimo mas bajo en el ECG de ingreso, que aquellos que
mantuvieron una FEVI > 40% a 6 meses. El ECG de alta de estos pacientes se
caracterizaba por ondas Q mas anchas y profundas, asi como un mayor numero de ellas

entre todas las derivaciones del ECG. Los valores descritos se muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5. Parametros Electrocardiograficos

en la poblacion dividida en funcion de

FEVI a los 6 meses

FEVI <40% FEVI > 40% p

n =20 n=116

ECG ingreso
Suma de voltaje en precordiales (mm) 58,26+17,45 64,87+23,06 0,233
Suma de la profundidad de onda Q patologica (mm) 14,37+14,05 10,22+11,92 0,239
Suma de la anchura de onda Q patoldgica (ms) 185,21+159,87 124,82+88,31 0,125
Numero de ondas Q patologicas 3,26+1,69 2,58+1,8 0,079
Profundidad media de onda Q patologica (mm) 4,274+3,62 3,49+3,09 0,397
Anchura media de onda Q patologica (ms) 51,41+£25,47 42,86+16,7 0,185
Minimo voltaje en precordiales (mm) 4,73+2,76 5,87+£2,67 0,040
Anchura de QRS (ms) 105,79+25,05 94,54+15,58 0,010
ECG alta
Suma de voltaje en precordiales (mm) 62,44+17,24 68,94+23,97 0,273
Suma de la profundidad de onda Q patoldgica(mm) 21,12+17,23 10,87+12,08 0,004
Suma de la anchura de onda Q patolégica(ms) 216,35+148,89 127,274+97,59 0,002
Numero de ondas Q patologicas 3,54+2,33 2,42+1,67 0,052
Profundidad media de onda Q patologica (mm) 5,31£3,24 3,96+3,65 0,032
Anchura media de onda Q patologica (ms) 54,22+12,79 47,514+20,66 0,191
Minimo voltaje en precordiales (mm) 4,94+2.01 6,18+2,62 0,061
Anchura de QRS (ms) 102,72421,63 94,04+16,12 0,227

Tabla 5: ECG, electrocardiograma, FEVI, fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; mm, milimetros,

ms, milisegundos.

Todas las variables cuantitativas estan expresadas como media + desviacion estandar

Con intencion de identificar los predictores electrocardiograficos de desarrollo

de DSVI se realizo6 una regresion logistica con analisis univariado en el que se

incluyeron tanto parametros clinicos (antecedentes, factores de riesgo, clasificacion

Killip, IC y FEVI al ingreso, revascularizacion completa y tratamiento prescrito al alta)

como electrocardiograficos. Algunas variables clinicas (FEVI al ingreso, la clasificacion

de killip, el antecedente de IAMCEST vy el uso de antialdosteronicos en el tratamiento al

alta) junto con variables electrocardiograficas (la anchura del QRS al ingreso y al alta,
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la suma de la anchura de la ondas Q patoldgicas al ingreso y al alta, la suma de la
profundidad de las ondas Q al alta, la anchura media de las ondas Q patoldgicas al

ingreso, y el nimero de ondas Q patologicas al alta) presentaron una p<0,10.

En el andlisis multivariado de regresion logistica ajustado por las variables
clinicas mencionadas, la anchura de QRS al ingreso [OR 1,092 (1,023-1,165) p=0,008],
la suma de la profundidad de la onda Q en el ECG de alta [OR 1,065 (1,012-1,121)
p=0,016] y la FEVI al ingreso [OR 0,764 (0,657-0,887) p<0,001] resultaron predictores

independientes de FEVI<40% a los 6 meses del evento indice

En la Tabla 6 se muestran los parametros electrocardiograficos que obtuvieron
resultado estadisticamente significativo en el analisis univariado y posteriormente en el

multivariado.
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Tabla 6. Regresion logistica. Comparacion de parametros electrocardiograficos en

funcion del desarrollo de DSVI a 6 meses.

Univariado Multivariado

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
ECG ingreso
Anchura QRS 1,029 (1,005-1,054) 0,017 1,092 (1,023-1,165) 0,008
Anchura media Q patologica 1,037 (1,003-1,073) 0,033
Suma de anchura Q 1,005 (1,000-1,009) 0,033
patoldgica
ECG alta
Anchura QRS 1,030 (1,000-1,061) 0,047
Numero de ondas Q 1,334 (1,037-1,718) 0,025
Suma de la anchura de Q 1,006 (1,002-1,010) 0,005
patoldgica
Suma de la profundidad de 1,048 (1,013-1,084) 0,007 1,065 (1,012-1,121) 0,016
Q patoldgica

Tabla 6: ECG, electrocardiograma. Solo se muestran aquellos parametros electrocardiogrdficos con

relacion estadisticamente significativa tanto en el andlisis univariado como en el multivariado.

En la Figura 10 se muestra la distribucion en formato box-plot, de aquellos
parametros electrocardiograficos con relacion estadisticamente significativa tras el
analisis multivariado (anchura media de Q patologica en ECG de ingreso y suma de la

profundidad de la Q patoldgica en ECG de alta).
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Figura 10. Grafico de Box-plot con parametros electrocardiograficos que tienen

relacion estadisticamente significativa con FEVI <40% a 6 meses
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Figura 10: FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

80



RESULTADOS

8.2 Analisis electrocardiografico y biomarcadores

En la extracciéon de plasma realizada 6 a 12 meses después del alta se
encontraron se encontraron las medianas y rango intercuartilico de los siguientes

biomarcadores analizados:

o PTH: 56,93 (44,32-71,49) pg/mL

o FGF-23: 80,65 (62,20-102,12) RU/mL

. Galectina-3: 7,70 (6,08-10,29) ng/mL

o NT-proBNP: 270,50 (135,50-511,50) pg/mL

. Troponina I de alta sensibilidad: 6 x10-3(1-13 x10-*) ng/mL

En la Tabla 7 se muestra el analisis de regresion lineal entre los parametros
electrocardiograficos y los niveles de biomarcadores. La anchura de QRS al ingreso fue
el unico parametro electrocardiografico que mostr6 una correlacién estadisticamente
significativa con niveles mas elevados de NT-proBNP a los 6 meses. Ademas, la suma
de la profundidad y la suma de la anchura de las de las ondas Q patologicas en el ECG
de ingreso se correlacionaron de manera estadisticamente significativa con niveles mas
elevados de Troponina I de alta sensibilidad. La suma de los voltajes en derivaciones
precordiales tanto en el ECG de ingreso como en el de alta se correlacionaron de
manera estadisticamente significativa con niveles mas bajos de PTH a los 6 meses. No
encontramos ninguna correlacion significativa entre los niveles de Galectina-3, FGF-23

y los parametros electrocardiograficos estudiados.
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Tabla 7. Regresion lineal. Relacion entre biomarcadores y parametros

electrocardiograficos al ingreso y alta.

NT-proBNP Troponina I as PTH ‘
Variable
cR IC p cR IC p cR IC ‘ p ‘
ECG ingreso ‘
Suma voltaje precordiales -4,16 -9,63-1.32 0,135 0,1x10° (-15,3-15) x10° 0,985 -0,25 -0,44-0,06 0,011
Suma profundidad Q : .
L. -3,94 -14,99-7,12 0,481 35,5x10° (8-63) x10~ 0,012 0,04 -0,34-0,42 0,822
patoldgica
Suma Anchura Q patologica 0,21 -1,03-1,44 0,740 3,6 (0,6-6,7) x10° 0,021 0,01 -0,04-0,05 0,803
Profundidad media Q : .
L. -13,59 -57,87-30,68 0,543 27,7x10° (-86,4-141,9) x10° 0,630 -0,19 -1,71-1,33 0,804
patoldgica
Anchura media Q patologica 4,37 -2,60-11,36 0,216 8,5x10° (9,5-26,5) x10° 0,349 0,02 -0,22-0,26 0,851
| - 148,7x10° "
Numero Q patoldgicas -6,18 -74,09-61,74 0,857 5 (-34,1-331,5) x10 0,110 -0,06 -2,46-2,34 0,960
Anchura QRS 9,25 2,95-15,54 0,004 7,1x10° (-10,7-24,9) x10° 0,431 0,09 -0,14-0,32 0,433
ECG alta
. . " . (-0,48) -(-
Suma voltaje precordiales -3,74 -10,70-3,22 0,287 6,1x107 (-26,1-13,9) x107 0,545 -0,25 0,01) 0,040
Suma profundidad Q . .
L. 1,42 -9,56-10,37 0,796 8,6x10” (-40,6-23,4) x107 0,596 -0,31 -0,71-0,08 0,119
patologica
Suma Anchura Q patologica 0,61 -0,61-1,83 0,326 0,2x10° (-3,5-3,8) x10° 0,929 -0,01 -0,06-0,35 0,651
Profundidad media Q . :
L. -1,10 -37,39-35,19 0,952 -38,3x10° | (-150,4-73,8) x107 0,498 -0,76 -2,08-0,57 0,260
patologica
Anchura media Q patologica 0,79 -5,48-7,06 0,802 11,5x10° (-6,9-29,9) x10° 0,218 -0,06 -0,29-0,17 0,615
. -204,6-2 100
Numero Q patoldgicas 10,78 -62,94-84,50 0,772 1,1x10° (2046 506’8)X 0 0,992 -0,06 -2,71-2,59 0,966
Anchura QRS 5,04 -2,19-12,28 0,170 6,8x10° (-13,6-27,1) x10° 0,509 -0,03 -0,29-0,23 0,811

Tabla 7: as, alta sensibilidad; cR, coeficiente de regresion no estandarizado; ECG, electrocardiograma; IC, Intervalo de

confianza; NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide; PTH, Paratohormona
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8.3 Analisis electrocardiografico y endpoint clinico: Muerte u

hospitalizacion por IC durante el seguimiento.

Tras un seguimiento medio de 3,03t 1,53 afos, doce pacientes (8,4%)
presentaron un evento cardiovascular definido como IC o muerte. Un paciente se perdid
durante el seguimiento. En la Tabla 8 se muestran las caracteristicas basales de los
pacientes divididos en 2 grupos en funcién de si presentaron o no eventos
cardiovasculares en el seguimiento (muerte u hospitalizacion por IC). Los pacientes que
tenian peor evolucion clinica presentaban un mayor porcentaje de diabetes mellitus,
eran mayores, tenian mayor porcentaje de DSVI (FEVI < 40%) al ingreso, mayor
presencia de IC durante la hospitalizacion, una clasificacion de Killip superior a II,
niveles de glucemia en sangre mas elevados a su llegada y mayor porcentaje de

antialdosteronicos y diuréticos al alta.
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Tabla 8. Caracteristicas basales relacionadas con el objetivo principal (IC o

muerte) a fin de seguimiento.

Objetivo principal: IC o muerte

Si No p
n=12 n=131
Sexo, varon (%) 75 80,9 0,703
Edad, afos (X+ DE) 69,08 +4,32 60,64 + 1,06 0,028
HTA (%) 75 46,6 0,074
Fumador (%) 25 45,8 0,226
Diabetes Mellitus (%) 58,3 16 0,002
Dislipemia (%) 75 58,8 0,363
IMC (X+DE) 28,42 +0,91 27,77 +0,36 0,471
FA previa (%) 0 0,8 0,916
Enfermedad CV previa (%) 8,3 0,8 0,161
IAMCEST previo (%) 16,7 4,6 0,136
IAMSEST previo (%) 0 3,8 0,641
FEVI al ingreso (X+DE) 34,09 + 3,77 44,79 + 0,84 0,003
FEVI<40% al ingreso (%) 72,7 38,8 0,032
IC en el ingreso 50 13,7 0,006
Killip (%) 0,004
I-11 75 98,5
1I-1v 25 1,5
Analitica (X+DE)
Troponina I(ng/mL) * 116,51 £29,76 88,21 £7,70 0,335
CK-MB (ng/mL) * 119,59 + 45,33 113,00 + 10,44 0,888
CPK (UI/L) * 1709,00 + 394,45 2091,68 + 164,38 0,529
Hemoglobina (g/dL) 15,06 + 1,44 14,77 1,50 0,840
Plaquetas (x 10°uL) 255,08 + 23,49 232,08 +4,78 0,621
Creatinina (mg/dL) 1,017 £ 0,081 0,922 £ 0,06 0,062
Glucosa (mg/dL) 164,25 +19,73 114,50 + 3,27 0,003
Colesterol LDL (mg/dL) 109,82 + 13,08 124,91 +3,62 0,191
Tiempos de isquemia (X+DE)
De inicio de sintomas hasta ECG (h) 322,70 + 78,86 305,57 + 64,96 0,208
Retraso sistema (h)** 98,78 + 15,78 99,32 + 10,45 0,330
Tiempo total de isquemia (h) 393,33 + 82,64 394,74 + 73,77 0,159
Revascularizacion (%)
No reperfusion 16,7 3,1 0,145
ICP primaria 83,3 92,2
Fibrinolisis 0 2,3
Fibrinolisis e ICP de rescate 0 2,3
Revascularizacion completa (%) 66,7 80,0 0,229
Tratamiento
AAS (%) 100 96,9 0,702
Clopidgrel (%) 75 70,2 0,807
Prasugrel (%) 25 28,2 0,807
Ticagrelor (%) 0 1,5 0,807
Anticoagulacion (acenocumarol) (%) 0 7,6 0,404
Estatina de alta potencia (%) *** 100 97,7 0,767
IECAS/ARALII (%) 100 96,2 0,641
Betabloqueantes (%) 100 93,9 0,487
Antialdosteronicos (%) 58,3 19,8 0,006
Diurético (%) 58,3 15,3 0,002
Ivabradina (%) 0 1,5 0,809
IBP/ranitidina (%) 100 90,8 0,415

Tabla 8: AAS, acido, acetil salicilico; ARAII, antagonista receptor Angiotensina II; CPK, Creatine phosphokinase I;FA: fibrilacién

auricular; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTA, hipertension arterial; IAMCEST: infarto agudo de miocardio

con elevacion del ST; IAMSEST, infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST; IBP, inhibidor bomba de protonoes; IC,
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insuficiencia cardiaca; ICP, intervencionismo coronario percutineo; IECA, inhibidor enzima convertidora angiotensina; IMC,
indice de masa corporal LDL, low density lipoprotein.
*Valores pico del ingreso ** Tiempo desde el primer ECG diagndstico hasta la reperfusion ***Atorvastatina 40-80 o rosuvastatina

20.

Con intencion de identificar los predictores del desarrollo de una evolucion
clinica desfavorable (IC o muerte) se realizd una regresion logistica binaria. En el
analisis univariado la anchura del QRS y la anchura media de la onda Q patoldgica en el
ECG de ingreso eran predictores de mal pronostico en la evolucion. De la misma
manera, la anchura del QRS y la suma de la anchura de las ondas Q patoldgicas en el
ECG de alta alcanzaron significacion estadistica. En el andlisis multivariado, solo la
anchura del QRS al ingreso se mostrdé como predictor independiente de la aparicion de

muerte o IC en el seguimiento (ver Tabla 9).
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Tabla 9. Regresion de Cox para evento cardiovascular: muerte o IC en el

seguimiento.
Analisis univariado Analisis multivariado
Riesgo relativo (IC 95%) p Riesgo relativo (IC 95%) p
ECG ingreso
Anchura QRS 1,029 (1,009-1,049) 0,004 1,029 (1,009-1,049) 0,004
Anchura media de 1,037 (1,003-1,073) 0,033
onda Q patologica
Suma de la anchura de 1,004 (1,000-1,008) 0,071
onda Q patologica
ECG alta
Suma de la anchura de 1,006 (1,001-1,010) 0,010
onda Q patologica
Anchura QRS 1,031 (1,004-1,059) 0,026

Tabla 9: ECG, electrocardiograma. Solo se muestran las variables con resultado estadisticamente

significativo tanto en el andalisis univariado como en el multivariado.

Posteriormente realizamos un andlisis de supervivencia de Kaplan Meier de la
relacion entre la anchura del QRS en el ECG de ingreso y el desarrollo de muerte o 1C
durante el seguimiento en nuestra poblacion poniendo como punto de corte la mediana
de dicha variable que se sitia en 97 ms. En aquellos pacientes con anchura de QRS al
ingreso superior a 97 ms hubo una tasa de evento clinico del 16,7% mientras que dicha
tasa fue del 3,7% en el grupo de pacientes con anchura de QRS al ingreso inferior a 97
ms (p<0,001, Log Rank). En la Figura 11 se muestra el analisis de supervivencia de

ambos grupos en base a la anchura del QRS en el ECG de ingreso.
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Figura 11. Curvas de supervivencia de Kaplan Meier segin anchura de QRS en
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Se realiz6 un analisis de sensibilidad y especificidad mediante la curva ROC

para determinar el valor con mayor capacidad de prediccion de eventos clinicos que se

muestra en la Figura 12. Se determin6 el punto de corte en el valor de anchura de QRS

en el ECG al ingreso de 99,5 ms con una sensibilidad del 72,7% y una especificidad del

72.5% como predictor de aparicion de muerte u hospitalizacion por IC durante el

seguimiento tras un IAM anterior.

Ademas, se obtuvo que la anchura del QRS inferior a 121,5 ms tenia una

especificidad del 90,8%, es decir, que con una anchura de QRS en el ECG de ingreso

inferior a 121 ms es improbable que el paciente desarrolle el endpoint clinico de muerte

u hospitalizacion por IC segliin nuestros resultados.
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Figura 12. Curva ROC con datos de sensibilidad y especificidad para los distintos

valores de Anchura de QRS
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8.4 Analisis de subgrupos: antecedente de IAMCEST

A pesar de que en el analisis multivariado de regresion logistica el antecedente
de TAMCEST no se mostré predictor de DSVI a 6 meses o de eventos clinicos, debido a
su posible implicacion en los resultados de nuestro trabajo realizamos un analisis
adicional dividiendo a los pacientes segun la historia previa de IAMCEST. Un total de
ocho pacientes habian sufrido un IAMCEST con anterioridad a la inclusion en el
estudio. Los resultados del analisis se presentan en la Tabla 10. Ambas poblaciones no
presentaron diferencias significativas en ninguna de las caracteristicas basales, excepto
en el habito tabaquico y el antecedente de hipercolesterolemia. Ademas, no
encontramos  diferencias  significativas en ninguno de los  pardmetros
electrocardiograficos predictores de DSVI entre aquellos que previamente habian

sufrido un IAMCEST vy aquellos que no.
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Tabla 10. Analisis de subgrupos en funcion de antecedente de IAMCEST

IAMCEST Si

TAMCEST NO p

n=8§ n =136
Caracteristicas basales
Sexo varon, (%) 100 79,4 0,169
Edad, afios (X+ DE) 56,5+ 8,6 61,3+12,7 0,149
HTA (%) 50 48,5 0,609
Fumador (%) 100 73,5 0,016
Diabetes Mellitus (%) 37,5 18,4 0,186
Dislipemia (%) 100 57,4 0,014
IMC (Kg/m?) (X+ DE) 29,9+2,9 27,7+4,0 0,073
FA previa (%) 0 0,7 0,944
Enfermedad CV previa (%) 0 1,5 0,892
Enfermedad arterial periférica previa (%) 0 3,7 0,748
IAMSEST previo (%) 12,5 2,9 0,252
FEVI al ingreso (%) (X+ DE) 39,0+12,1 44,149,7 0,316
FEVI<40% al ingreso (%) 57,1 41,3 0,328
IC en el ingreso (%) 25 16,9 0,419
Killip ( %) 0,890
I-11 100 96,3
1I-1v 0 3,7
Analitica
Troponina I (ng/mL) * 57,7445,2 92,0+90,9 0,293
CK-MB (ng/mL) * 69,5+31,4 113,8+£100,7 0,110
CPK (UI/L) * 1629,2+1112,4 2071,89+1854,8 0,323
Hemoglobina (g/dL) 15,311,2 15,1£1,4 0,758
Plaquetas (x 10°uL) 229,7+17,1 223,75+59,0 0,617
Creatinina (mg/dL) 1,1£0,6 0,940,6 0,353
Glucosa (mg/dL) 141,1+55,8 119,1+44.4 0,344
Colesterol LDL (mg/dL) 103,1+56,4 124,7439,3 0,319
Parametros electrocardiograficos
ECG ingreso
Suma de voltaje en precordiales (mm) 70,66+29,68 62,88+21,70 0,551
Suma de la profundidad de onda Q patoldgica (mm) 17,50+16,70 10,77+12,08 0,373
Suma de la anchura de onda Q patologica (ms) 208,50+203,56 136,52+103,53 0,120
Numero de ondas Q patologicas 3,50+1,97 2,68+1,87 0,363
Profundidad media de onda Q patologica (mm) 4,94+3,86 3,54+3,07 0,420
Anchura media de onda Q patologica (ms) 53,14+20,04 44,37+18,52 0,338
Minimo voltaje en precordiales (mm) 6,00+3,64 5,62+2,65 0,818
Anchura de QRS (ms) 99,17+33,36 97,64+17,62 0,916
ECG alta
Suma de voltaje en precordiales (mm) 69,66+21,66 66,66+23,68 0,754
Suma de la profundidad de onda Q patoldgica(mm) 18,50+20,16 12,02+12,68 0,373
Suma de la anchura de onda Q patologica(ms) 217,66+173,17 142,84+115,51 0,341
Numero de ondas Q patologicas 3,66+2,06 2,61+1,83 0,273
Profundidad media de onda Q patologica (mm) 5,23+4,33 4,01+3,50 0,528
Anchura media de onda Q patologica (ms) 56,50+19,19 48,32+19,66 0,352
Minimo voltaje en precordiales (mm) 5,83+2,78 5,89+2,56 0,957
Anchura de QRS (ms) 99,00+33,36 96,73+18,77 0,861

Tabla 10: CPK, Creatine phosphokinase I; DE, desviacion estandar, ECG, electrocardiograma; FEVI,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;, IAMCEST, infarto agudo de miocardio con elevacion del
ST; IAMSEST, infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST; IC, insuficiencia cardiaca; IMC, indice
de masa corporal; LDL, low density lipoprotein; X, media; Todas las variables cuantitativas estan

expresadas como media 7 desviacion estandar. Las variables categoricas se expresan como %.
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9  DISCUSION

El principal hallazgo de nuestro estudio es que el ECG a la llegada del paciente
y antes del alta en pacientes hospitalizados por IAM anterior, es un instrumento para
predecir la evolucion y el prondstico de estos pacientes. En nuestro trabajo encontramos
que el analisis minucioso de los complejos QRS y las ondas Q patologicas en el ECG
de ingreso y en el del alta, puede predecir el desarrollo de DSVI (FEVI<40%) a los 6
meses del [AM, la elevacion de biomarcadores en suero a los 6 meses y la aparicion de

eventos clinicos como IC o muerte durante el seguimiento.

Durante muchos afios, el ECG ha sido objeto de estudio por tratarse de una
herramienta sencilla, rapida y coste-efectiva que se encuentra disponible en
practicamente todos los servicios de Urgencias, ambulancias y Centros de Salud. El
analisis del ECG en el momento de la llegada del paciente al hospital es de vital
importancia para el diagndstico de posibles patologias cardioldgicas agudas (37). Su
papel en el diagndstico y pronostico de pacientes con isquemia miocardica aguda o
cronica ha sido estudiado extensamente (38). Una vez confirmada la sospecha de infarto
agudo con elevacion del ST, la busqueda debe centrarse en encontrar pardmetros
electrocardiograficos que sean predictores de la evolucion del evento agudo. Dicho
analisis electrocardiografico, se ha centrado principalmente en las caracteristicas del
complejo QRS incluyendo parametros especificos de la onda Q y la onda R (57). Estos
parametros pueden predecir un mayor area de necrosis, una pobre rectificacion del
segmento ST y fendmenos de no-reflow, que en definitiva estdn relacionados con un
peor pronostico y la aparicion de eventos cardiovasculares adversos tras el episodio

agudo de IAM (53)(46)(138). Nuestro estudio afiade el analisis del ECG realizado antes

91



DISCUSION

del alta como ayuda en la evaluacion del paciente ingresado por IAMCEST. Al ser
realizado unos dias después del evento agudo, los hallazgos presentes en el ECG al alta
sugieren cambios que pueden permanecer una vez el infarto transmural estd establecido
y la fase de tratamiento intrahospitalaria ha finalizado. En este sentido, nuestro trabajo
demostro la asociacion de varios parametros electrocardiograficos al alta y el desarrollo

de DSVI a 6 meses o los niveles de determinados biomarcadores como la PTH.

9.1 Parametros electrocardiograficos y disfuncion ventricular

a 6 meses

La evolucién de un paciente a los 6 meses de haber presentado un IAM anterior
nos puede dar una idea de su pronodstico largo plazo (139). Es por este motivo que
decidimos elegir el corte en 6 meses para analizar la evolucion de la DSVI hasta ese
momento. En particular, el grado de recuperacion de FEVI después de un IAM aporta
importante informacion prondstica y aquellos con nula recuperacion son los que se

encuentran en mayor riesgo de muerte subita y eventos cardiovasculares adversos (140).

Diversos parametros electrocardiograficos han sido estudiados previamente
buscando su implicacion pronodstica en el paciente con I[IAM. Un estudio
metodologicamente similar al nuestro pero incluyendo 536 pacientes con IAMSEST,
demostré que una anchura de QRS superior o igual a 90 ms en el ECG de ingreso se
mostraba predictor de la presencia de enfermedad coronaria multivaso y la aparicion de
DSVI tanto al ingreso como durante el seguimiento (141). En un estudio de Almar et al
realizado en un modelo experimental de infarto agudo de miocardio en perros, el
ensanchamiento del intervalo QRS se relaciond con una reduccion de flujo de

colaterales, sugiriendo que dicho ensanchamiento provocado por la oclusion arterial
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coronaria en estos animales, se asocia a la severidad de la isquemia coronaria
provocada(142). El mismo grupo unos afios mas tarde intentd confirmar sus resultados
en humanos, estudiando 77 pacientes con IAMCEST pertenecientes al estudio
SOCCER (143) en los que se realizd6 una RMN cardiaca con medicion de diferentes
parametros como el area infartada o de miocardio en riesgo, sin encontrar relacion
estadisticamente significativa entre dichos parametros de isquemia miocardica y la
prolongacion del QRS en el ECG al ingreso por IAMCEST (144). Dicho estudio contd
con un tamafio muestral pequefio lo que probablemente le restd potencia. Nuestros
resultados confirman que el hallazgo de un QRS mas ancho en el ECG de ingreso por
IAMCEST anterior se relaciona con mayor tasa de DSVI (FEVI < 40%) a los 6 meses.
Un estudio retrospectivo realizado en 131 pacientes con IAMCEST encontr6 una fuerte
correlacion negativa entre la duracion del QRS en el ECG durante la hospitalizacion por
el evento agudo y la FEVI por ecocardiograma TT realizado unos 6 meses de media tras
el JAM. La anchura del QRS en dicho estudio, se mostré como predictor especifico de
DSVI tras el analisis multivariado, de manera similar a nuestros hallazgos (145). La
principal diferencia con nuestro estudio es que en el realizado por Obiora Maludum et
al, se excluyo a todos los pacientes que tenian en su ECG estimulacion por marcapasos
o bloqueo de rama, sin importar si este era consecuencia de la isquemia o se encontraba

en los ECG previos.

Nuestro estudio afiade la suma de la profundidad de las ondas Q patologicas
presentes en el ECG de alta como predictor independiente de DSVI a 6 meses (FEVI<
40%). En 2018 Hayiroglu et al demostraron la presencia de una correlacioén entre la
amplitud total de la onda Q en precordiales (equivalente a la profundidad) en el ECG de
ingreso de 354 pacientes con IAMCEST anterior, y la FEVI por ecocardiograma TT

durante ese mismo ingreso (54). Nuestros resultados confirman dicha correlacion en el
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ECG de alta tras la hospitalizacion por evento agudo y anaden la evidencia de que la

DSVI sigue siendo patente en el ecocardiograma TT realizado a los 6 meses.

9.2 Parametros electrocardiograficos y biomarcadores en

sangre a los 6 meses

Los biomarcadores cardiacos también han sido objeto de estudio en pacientes
con [AM, no solo durante el diagnostico inicial sino durante los primeros meses del
seguimiento, ya que algunos de ellos han demostrado ser tutiles en la prediccion de
eventos cardiacos a mas largo plazo. Por ejemplo, los niveles de NT-proBNP medidos
durante una fase clinica estable han demostrado ser mejores predictores de mortalidad

que durante una fase mas aguda e inestable (146).

El NT-proBNP es un péptido natriurético sintetizado y secretado desde los
miocitos cardiacos, cuyos niveles en sangre han demostrado ser tutiles en como
biomarcadores pronosticos ya que forman parte de la respuesta neurohormonal presente
en la IC (147). Inicialmente, tanto el péptido completo (BNP) como su region amino
terminal (NT-proBNP) han sido evaluados y utilizados como marcador diagnostico y
prondstico de IC en pacientes con disnea, especialmente en los servicios de urgencias
gracias a el desarrollo de tests rdpidos que permiten su deteccion en pocos minutos
(148). Posteriormente, se ha validado su uso como biomarcador prondstico en
enfermedad coronaria tanto en fase estable como inestable (123)(149). Durante la fase
aguda, el NT-proBNP ha demostrado afiadir un valor prondstico a las escalas de riesgo
en pacientes con IMCEST sometidos a ICP (150). En una fase mas estable, datos de
nuestro grupo de investigacion asi como de otros autores, demuestran que niveles

elevados de NT-proBNP medidos seis meses tras un IAM son un buen marcador del
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tamafio del infarto y se han asociado con la presencia de DSVI, IC, y recurrencia de

eventos isquémicos a los 6 meses del evento agudo (127)(128)(151).

Los resultados de nuestro estudio muestran que la anchura del QRS en el ECG
de ingreso se relaciona significativamente con niveles mas elevados de NT-proBNP
obtenidos a los 6 meses del IAMCEST. Esta misma variable presente en el ECG de
ingreso se mostrd en nuestro trabajo como predictor de DSVI, asi como de mortalidad u
hospitalizacion por IC durante el seguimiento de nuestros pacientes, al igual que el NT-
proBNP habia demostrado en estudios previos (127)(128)(152). Este hallazgo refuerza
la importancia de la medicion de la anchura del QRS al ingreso para predecir eventos
cardiacos adversos, basandonos para esta afirmacion, en la correlacion manifestada
entre un QRS mads ancho y niveles mas elevados de NT-proBNP 6 meses tras el [AM.
Este es el primer estudio hasta la fecha en la literatura, que relaciona los niveles de este
biomarcador con caracteristicas electrocardiograficas que han sido tradicionalmente

relacionadas con mal pronostico tras sufrir un [AM.

Otro de los biomarcadores estudiados fue la troponina I de alta sensibilidad.
Desde hace mas de 15 afios, las troponinas cardiacas forman parte de la piedra angular
para el diagndstico de SCA y el desarrollo de los andlisis de alta sensibilidad ha
permitido una deteccion mucho mas exacta de sus niveles siendo recomendado su uso
en el departamento de Urgencias para el diagnostico diferencial del dolor toracico (7).
Sin embargo su aplicacion no se limita a los laboratorios de urgencias ya que las
troponinas de alta sensibilidad han demostrado asociarse con una mayor recurrencia de
eventos en paciente con cardiopatia isquémica estable (134) siendo mas evidente en
aquellos pacientes sin IAM previo (132). Realmente, hay pocos estudios en la literatura
en los que podamos encontrar el papel de la troponina I de alta sensibilidad como

marcador pronostico en el seguimiento de pacientes que han sufrido un IAMCEST o
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IAMSEST. En el afio 2012, Koening et al estudiaron 1050 pacientes durante una media
de 8 afios tras un evento coronario agudo o cirugia de revascularizacion coronaria y
encontraron relacion entre niveles mas elevados de troponina T de alta sensibilidad
obtenidos 43 dias tras el evento agudo y nuevos eventos cardiacos durante el
seguimiento (133). En el caso de la troponina I de alta sensibilidad, un estudio
publicado en el 2014 confirmd su papel prondstico tras un episodio coronario agudo en
7836 pacientes tras una media de 6 afios de seguimiento. Los pacientes con mayores
niveles de dicho biomarcador presentaron un riesgo mas elevado de muerte por

enfermedad coronaria y de [AM (153).

En nuestro trabajo, el valor mediana de troponina I de alta sensibilidad a 6
meses fue 0,006 ng/mL con un rango intercuartilico de 0,001-0,013 ng/mL. Estos datos
concuerdan con los valores de troponina I de alta sensibilidad obtenidos en otros
estudios como en el de Teixeira de Castro et al en el que se midieron los niveles de
troponina I de alta sensibilidad entre 1 y 3 meses tras un evento coronario agudo
obteniendo valores inferiores a 0,04 ng/ml en mas del 80% de pacientes (154). La
relacion establecida entre ondas Q patologicas mas anchas y profundas en el ECG de
ingreso por IAMCEST de localizacion anterior y niveles mas elevados de troponina I de
alta sensibilidad a los 6 meses, es un nuevo hallazgo de nuestro estudio, que no habia
sido descrito previamente en la literatura. Consideramos que se trata de un hecho
relevante ya que como hemos revisado en parrafos anteriores, esos mismos niveles
elevados de troponina I de alta sensibilidad pueden predecir un riesgo mayor de eventos

cardiovasculares y mortalidad.

Por ultimo, nuestros resultados muestran una relacién estadisticamente
significativa entre determinados parametros del ECG y los niveles en plasma de PTH a

los 6 meses de un IAMCEST anterior. Previamente, se han llevado a cabo estudios
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acerca de la capacidad de los componentes del metabolismo mineral y los niveles de
fosfato para actuar como predictores de riesgo cardiovascular. En un meta-analisis
reciente de estudios prospectivos, las concentraciones elevadas de PTH en sangre se
asociaron con un riesgo mas elevado de eventos cardiovasculares en la poblacion
general (155). En la literatura previa, la combinacion de los niveles de calcidiol y FGF-
23 en plasma se postula como un predictor potente de eventos cardiovasculares
adversos en pacientes con enfermedad coronaria estable. Ademads, se han encontrado
niveles mas elevados de PTH en plasma de pacientes que desarrollaban eventos
isquémicos agudos (SCA, ictus o accidente isquémico transitorio) (107), asi como una
relacion significativa con la presencia de HTA, e hipertrofia ventricular
(102)(103)(104). Un estudio reciente publicado por nuestro grupo de trabajo, describe el
poder de la PTH para predecir eventos cardiovasculares adversos en pacientes
coronarios de manera complementaria a otros marcadores como el NT-proBNP, pero

unicamente en aquellos pacientes con niveles elevados de FGF-23 (97).

Los resultados de nuestro estudio demuestran una asociacion entre el voltaje de
los complejos QRS en derivaciones precordiales en el ECG de ingreso y de alta, y los
niveles de PTH en suero obtenidos a los 6 meses de un IAMCEST anterior, de manera
que en aquellos con voltaje mas bajo podemos observar niveles mas elevados de PTH
en el seguimiento. La presencia de bajos voltajes en el contexto de un IAM se ha
considerado representativa de la pérdida de miocardio viable ya que el miocardio
infartado es eléctricamente inerte y no contribuye al potencial total durante la
activacion eléctrica (156). Ha sido previamente descrito que los voltajes mas bajos en
un ECG al ingreso por un IAMCEST pueden predecir mortalidad a corto y largo plazo
en dichos pacientes durante la era pretrombolitica (157). Ademas, la presencia de bajos

voltajes en el ECG ha demostrado su valor predictivo sobre la mortalidad
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cardiovascular en un estudio reciente publicado por Tan et al, en el que se describe
menor rango de FEVI y mayor tasa de mortalidad intrahospitalaria a los 6 meses en
pacientes que han sufrido un SCA (158). En un estudio reciente realizado en pacientes
con IAMCEST anterior que fueron sometidos a angioplastia primaria se midieron los
voltajes de los complejos QRS en el ECG de ingreso, y aquellos con voltajes mas bajos
presentaron con mayor frecuencia enfermedad multivaso y necesidad de cirugia de
derivacion coronaria (159). Consideramos que el hallazgo en nuestro estudio de una
relacion significativa entre voltajes electrocardiograficos bajos tras un IAM y niveles
mas elevados de PTH, sugiere que son marcadores de un peor prondstico

cardiovascular.

Queremos destacar lo novedoso de la asociacion de los parametros
electrocardiograficos mencionados y los biomarcadores obtenidos a los 6 meses del
IAMCEST (NT-proBNP, troponina de alta sensibilidad y PTH), hasta ahora no descrita
en la literatura, y que supone un valor afadido al estudio pronostico de los pacientes con

TAMCEST anterior.

9.3 Parametros electrocardiograficos y objetivo clinico
durante el seguimiento: hospitalizacion por IC o muerte

Publicaciones previas han demostrado que la presencia de ondas Q patoldgicas

en el primer ECG realizado a la llegada del paciente con un IAMCEST se relacionaba

con la presencia de eventos cardiovasculares adversos definidos como muerte, nuevo

IAM o episodios de IC, cuando se comparaban con aquellos pacientes que no tenian

dichas ondas Q en el ECG (55)(51).

En pacientes con IAM anterior Tzu-Hsien et al demostraron que el voltaje de la

98



DISCUSION

onda R en derivaciones precordiales es predictor independiente de eventos
cardiovasculares adversos a 30 dias en pacientes que habian sido sometidos a ICP (59).
En los ECG de nuestros pacientes se valord el voltaje completo del QRS (ondas
positivas y negativas) pero no se observo relacion estadisticamente significativa con

parametros clinicos durante el seguimiento.

Recientemente, un sub estudio del ensayo clinico CIRCUS demostré que la
presencia de ondas Q persistentes tras la reperfusion en pacientes con IAM anterior
aumentaba el riesgo de muerte o IC (160). En nuestro estudio se llevd a cabo un analisis
mas exhaustivo incluyendo las caracteristicas de las ondas Q patologicas (anchura,
profundidad), voltaje de las derivaciones precordiales y medidas de la anchura del QRS
para intentar hallar un valor afiadido al previamente descrito en la literatura. De entre
todos los parametros descritos, la anchura del intervalo QRS en el ECG de ingreso fue
el que finalmente se mostrd predictor independiente del objetivo clinico de muerte u

hospitalizacion por IC.

La asociacion entre evolucidn clinica y anchura del QRS fue descrita hace 20
afios por primera vez, en un subestudio del ensayo clinico randomizado GUSTO-I, en el
que sus autores investigaron el significado pronostico del ECG inicial en 34.166
pacientes con IAMCEST sometidos a 4 estrategias diferentes de fibrindlisis y mostrd
una asociacion significativa entre la presencia de un complejo QRS mas ancho y la
mortalidad (68). El tratamiento percutaneo del IAMCEST ha mejorado
significativamente las cifras de mortalidad y complicaciones durante el seguimiento
respecto a la era de la fibrindlisis, pero la relevancia de las caracteristicas del intervalo
QRS al ingreso sigue estando patente en estudios posteriores (64). El Selvester score
incluye un total de 31 puntos basandose en caracteristicas electrocardiograficas del

intervalo QRS y fue inicialmente disefiado para cuantificar el tamafo de la cicatriz
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miocardica (60) pero estudios recientes demuestran su utilidad como predictor de riesgo
de eventos adversos y mortalidad en pacientes que han sufrido IAMCEST y han

recibido tratamiento intervencionista percutaneo (63).

En nuestro estudio la anchura del QRS al ingreso en pacientes con [AMCEST
anterior, se mostr6 como predictor independiente de la apariciéon de muerte o IC en el
seguimiento. La mediana de la anchura del intervalo QRS entre nuestros pacientes se
situd en 97ms, siendo similar a la descrita en publicaciones previas como la de Hansen
R et al que la sittia en 98ms entre su poblacion de pacientes con IAMCEST de cualquier
localizacion sometidos a ICP, y concluye que la duracion del QRS superior a 111ms en
el primer ECG realizado aumenta hasta tres veces el riesgo de muerte a 30 dias (73). En
nuestro trabajo, los pacientes con intervalo QRS al ingreso superior o igual a 97ms
presentaron una tasa de evento clinico (muerte u hospitalizacion por IC) hasta cuatro
veces superior a aquellos que tenian un QRS inferior a 97ms de ancho.

La mediciéon de la anchura del intervalo QRS en este estudio de Hansen, asi
como en otros previamente descritos (141)(144) se realizaba utilizando los pardmetros
obtenidos directamente del programa de interpretacion automatica de ECGs a diferencia
de la medicion manual mediante calipers digitales que se realiza en nuestro trabajo y
que creemos que reduce el riesgo de errores de medicion por la interpretacion
automatica. Ademas, nuestro estudio amplia el periodo de seguimiento hasta una media
de 3 afios y afiade el evento de hospitalizacion por IC como marcador de mal prondstico

de la evolucion de pacientes con IAMCEST.

Otro punto destacable de nuestros resultados es el hallazgo del valor de anchura
de QRS al ingreso en 99,5ms como punto de corte para la prediccion de aparicion de los
eventos clinicos mencionados en pacientes con IMCEST anterior, con una sensibilidad

y especificidad superiores al 70%.
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94 Limitaciones

Nuestro estudio presenta varias limitaciones.

1. Se trata de un estudio observacional que incluye Unicamente dos centros
hospitalarios, lo que supone un tamafio de muestra limitado a pesar de que se trata
en ambos casos de hospitales terciarios con alto volumen de intervencionismo
percutaneo y en los que se consideraron validos para el estudio a todos los pacientes
que cumplian los criterios de inclusion de manera consecutiva, para tratar de reducir
el sesgo de inclusion.

2. Un pequefio grupo de nuestra poblacion de estudio tenia antecedentes de
IAMCEST. En el analisis de regresion logistica el antecedente de IAMCEST
presentd una p<0,10 en el analisis univariado pero no demostr6 ser predictor
independiente de ningun endpoint de nuestro trabajo. A pesar de esto, quisimos
descartar con mayor seguridad que esta circunstancia pudiera haber influido en los
resultados del estudio por lo que comparamos directamente las mediciones del ECG
en este subgrupo con las del resto de la muestra no encontrando diferencias
significativas.

3. No se pudo ampliar el numero de pacientes utilizando aquellos de otros
centros incluidos en el estudio BACS-BAMI, debido a la falta de digitalizacion de
sus ECG realizados en el periodo del estudio. Esto habria probablemente empeorado
la variabilidad interbservador dado la mayor dificultad de medicion sobre papel sin
contar con la ayuda de los calipers digitales, motivo por el que se decidi6 no incluir
dichos centros en el trabajo.

4. El tamafio muestral de nuestro trabajo es limitado por lo que los
resultados descritos deben ser tenido en cuenta con precaucion y pudiendo ser

utilizados para generar hipodtesis a analizar en futuros trabajos sobre el tema.
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10 CONCLUSIONES

En pacientes diagnosticados de IAMCEST anterior

1. La anchura del QRS en el ECG al ingreso, y la suma de la profundidad
de las ondas Q patoldgicas en el ECG de alta, predicen el desarrollo de DSVI
definida como FEVI <40 % a los 6 meses del evento agudo.

2. Existen parametros electrocardiograficos especificos como la anchura y
voltaje del complejo QRS o las caracteristicas de las ondas Q patologicas, que se
relacionan con biomarcadores de probado valor pronostico durante el seguimiento.

3. La anchura del QRS en el ECG al ingreso es un predictor independiente
de la aparicion de muerte o episodios de hospitalizacion por IC durante el

seguimiento
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12 ANEXO I: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO
Estudio BACS & BAMI

Yo, (nombre y apellidos)

- He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio
- He recibido suficiente informacion sobre el estudio y la he comprendido

- He hablado con: (nombre del investigador)

®
0‘0

Comprendo que mi participacion es voluntaria

7
0'0

Comprendo que puedo retirarme del estudio
1) Cuando quiera
2) Sin tener que dar explicaciones

3) Sin que esto repercuta en mis cuidados meédicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

En Madrid, a de de

Fdo: Fdo:

El paciente El investigador
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INFORMACION AL PACIENTE

El tratamiento de las enfermedades del corazoén ha mejorado mucho en los Gltimos afios.
Sin embargo, las enfermedades cardiovasculares continuan siendo la primera causa de muerte
en nuestra sociedad. Esto quiere decir que es muy importante poder detectar qué pacientes
tienen riesgo de desarrollar un infarto antes de que éste se presente. Aunque se estan haciendo
grandes esfuerzos en esta area, la Medicina actual no es capaz de predecir qué personas lo van a
padecer.

Para tratar de resolver este problema, investigadores de la Fundacion Jiménez Diaz-
Capio, la Fundacion Hospital de Alcorcon, el Hospital de Fuenlabrada, el Hospital de Mdstoles
y la Clinica Puerta de Hierro hemos organizado el Estudio titulado: “BACS & BAMI”
(Biomarkers in Acute Coronary syndrome & Biomarkers in Acute Myocardial Infarction). Va a
consistir en analizar los niveles de determinadas moléculas en la sangre de pacientes que, como
usted, han sufrido un episodio de infarto agudo de miocardio o de angina inestable. Ademas,
vamos a seguir la evolucion de los pacientes posteriormente mediante una Ultima visita. El
objetivo del estudio es determinar si los que vuelven a tener problemas cardiovasculares
presentan alguna anomalia en los niveles de las moléculas estudiadas que los diferencie de los
que permanecen estables. Si esto fuera asi, en el futuro podriamos distinguir los pacientes que
tienen mayor riesgo de sufrir nuevos eventos cardiovasculares para hacerles un seguimiento mas
estrecho y emplear en ellos tratamientos mas intensivos para disminuir este riesgo.

Este estudio esta financiado por el Fondo de Investigaciones Sanitarias, la Fundacion
Espafiola del Corazon, y la Comunidad Auténoma de Madrid. La explotacion de los resultados
obtenidos no producira beneficio econdémico a los investigadores.

La participacion de los pacientes en este estudio es voluntaria, y tienen el derecho a
negarse a hacerlo si asi lo estiman oportuno, sabiendo que esta negativa no afectara a su derecho
a recibir el tratamiento mas adecuado para su enfermedad. La participacion de un paciente
consistira en: 1) consentir que se le extraigan unos 30 cc de sangre durante su ingreso; 2) ser
visto en consulta a los 6 meses del alta, momento en el que se extracran otros 30 cc de sangre
para el estudio y 3) ser visto una ltima vez en revision; en esta ocasion ya no habra extraccion
de sangre para el estudio. Por tanto, la participacion en este estudio no conlleva riesgo alguno
para el paciente.

Debe quedar claro que queda garantizada la confidencialidad de los datos de cada
paciente. El nombre y apellidos solo figurardn en un cuestionario que sera conservado por el
médico investigador del hospital que le ha atendido. A la compaiiia que haga el tratamiento
estadistico de los datos solo se le facilitaran las iniciales del paciente, que sera identificado por
un codigo numérico. De igual modo, los tubos conteniendo el plasma sanguineo que se
almacene se identificaran mediante las iniciales del paciente, un codigo y la fecha de extraccion.
Estas muestras seran manejadas por enfermeras, técnicos de laboratorio e investigadores, y se
mantendran almacenadas a —80°C en un congelador destinado a este efecto.
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Abstract

Background: The presence of pathologic Q waves on admission electrocardiogram
(ECG) in patients with anterior ST-elevated myocardial infarction (STEMI) has been
related to adverse cardiac outcomes. Our study evaluates the prognostic value of
QRS complex and Q waves in patients with STEMI undergoing percutaneous coro-
nary intervention.

Methods: We prospectively analyzed the specific characteristics of QRS complex
and pathologic Q waves on admission and on discharge ECG in 144 patients hospi-
talized for anterior STEMI. We correlated these findings with the development of
left ventricular systolic dysfunction (LVSD), appearance of heart failure (HF) or death
during follow-up, and levels of several biomarkers obtained 6 months after the index
event.

Results: Multivariate logistic regression analysis showed that QRS width (odds
ratios [OR] 1.05, p = .001) on admission ECG and the sum of Q-wave depth (OR
1.06, p = 002) on discharge ECG were independent predictors of LVSD develop-
ment. Moreover, QRS width on admission ECG was related to an increased risk of
HF or death (OR 1.03, p = 026). Regarding biomarkers, QRS width on admission
ECG revealed a statistically significant relationship with the levels of NT-pro-BNP at
& months (029, p = 004); the sum of Q-wave depth (027, p= 012) and width (0.25,
p = .021) on admission ECG was related to the higher levels of hs-cTnl; the sum of the
voltages in precordial leads both on admission ECG (-0.26, p = .011) and discharge
ECG (0.24, p = 044) was related to the lower levels of parathormone.

Conclusions: Assessment of QRS complex width and pathologic Q waves on ad-
mission and discharge ECGs aids in predicting long-term prognosis in patients with
STEMIL.

This iz an open access article under the terms of the Creative Commans Attribution License, which permits use, distribution and reproduction in any medium,

provided the original work is properly cited.
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1 | INTRODUCTION

The electrocardiogram (ECG) is an important tocl for managing
patients with suspected myocardial infarction (MI). As it is sim-
ple, cost-effective, and fast to use, great effort has been made to
study its components for possible use in assessing the prognosis
of patients with MI. The presence of pathologic Q waves on the
first ECG usually predicts a poor prognosis, as this finding is re-
lated to myocardial necrosis (Thygesen et al., 2019) and cardiac
mortality in patients undergoing fibrinolysis (Andrews, French,
Manda, & White, 2000; Bar et al., 1987; Wong et al., 2006) or per-
cutaneous coronary intervention (PCI) (Armstrong et al., 2009) (de
Framond et al., 2019) (Koivula et al_, 2019). Clinical outcomes such
as heart failure (HF) and repeat revascularization have also been
consistently related to the presence of Q waves on presentation,
regardless of infarct location, adequacy of ST resclution, or early
presentation (Kumar et al.. 2009). Recent publications have fo-
cused on the presence of Q waves or Q/R wave relation on admis-
sion ECG (Hayiroglu, Uzun, Keskin, Borklu, Tekkesin, et al., 2018);
to date, however, the characteristics of these pathelogic Q waves
have not been subjected to analysis. Serum biomarkers such as
M-terminal pro-b-type natriuretic peptide (NT-pro-BNP) and
high-sensitivity cardiac troponin | (hs-cTnl) have also been found
to be predictors of cardiac cutcomes after MI (Radosavijevic-
Radovanovic et al, 2014) (Jansen et al, 2019). However, the
relationship between serum biomarkers associated with left ven-
tricular systolic dysfunction (LVSD) or HF on the one hand and
ECG parameters on the other hand is currently unexplored. In the
present study, we analyze the prognostic value of specific charac-
teristics of QRS complex and pathologic Q waves cbserved on the
ECG of patients with anterior 5T-elevated myocardial infarction
(STEMI) undergeing PCI.

2 | METHODS
2.1 | Background and study design

This study was performed within the framework of the BACS & BAMI
Project (Biomarkers in Acute Coronary Syndrome & Biomarkers in
Acute Myocardial Infarction), and all data have been obtained from
the project database.

The BACS and BAMI studies included patients admitted to five
hospitals in Madrid with either non-ST-elevation acute coronary
syndrome or STEMI. Inclusion criteria have been defined previously
(Tufién, Blanco-Colio, et al., 2014). Exclusion criteria were as follows:
age over 85 years, coexistence of other significant cardiac disorders
except left ventricular hypertrophy secondary to hypertension,
coexistence of any illness or toxic habits that could limit patient

survival, impossibility to perform revascularization when indicated,
and subjects to whom follow-up was not possible. In order to avoid
variability of findings due to an excessive heterogeneity in the in-
tervals between the acute event and blood extraction, the investi-
gators agreed to exclude patients that were not clinically stable the
sixth day after the index event. Once patients were stable, a second
plasma sample was obtained between & and 12 months after hospi-
tal admission.

Between July 2006 and June 2014, 2 740 patients were dis-
charged from the study hospitals with a diagnosis of non-5T-el-
evation acute coronary syndrome or STEMI. For this analysis, we
selected only those patients suffering from anterior wall STEMI
hospitalized in either the Fundacién Jiménez Diaz Hospital or
Puerta de Hierro Hospital. STEMI was defined as chest discomfort
or other symptoms suggestive of ischemia lasting at least 20 min
and 5T-segment elevation in at least two contiguous leads associ-
ated with a rise in myocardial injury biomarkers. Anterior STEMI
was defined as 5T-segment elevation in two contiguous leads be-
tween V, and V. Patients with left bundle branch block were ex-
cluded from the study to aveid possible confounders in Q-wave
assessment.

2.2 | Study protocol

Patients were included during the index admission due to an an-
terior STEMI event. During this hospitalization, several tests were
performed following hospital's protoceol, including an echocardic-
gram within first 12 hr after admission. Six to 12 months after the
index event, a plasma sample was obtained including pro-BMP, ga-
lectin-3, hs-cTnl, fibroblast growth factor 23 (FGF-23), and parathor-
mone (PTH). Laboratory analyses were carried out at the Clinical
Biochemistry Laboratory at the IIS-Fundacién Jiménez Diaz by
investigators who were unaware of the clinical data. NT-pro-BNP
was assessed by immunoassay (VITROS; Ortho Clinical Diagnostics
Raritan), and Hs-cTnl was assessed by direct chemiluminescence
(ADVIA Centaur; Siemens). FGF-23 was measured by an enzyme-
linked immunosorbent assay that recognizes epitopes within the
carboxyl-terminal portion of FGF-23 (Human FGF-23, C-Term;
Immutopics Inc.), and intact PTH was analyzed by a second-gener-
ation automated chemiluminescent method (Elecsys 2010 Platform;
Roche Diagnostics). Lipid, glucose, and creatinine levels were de-
termined by standard methods (ADVIA 2400 Chemistry System;
Siemens).

An echocardiogram was also performed & months after the isch-
emic event, and ejection fraction was assessed by an expert. At the
end of the follow-up period, medical records were reviewed for car
diovascular (CV) events, and clinical status was confirmed through
telephone contact.

132



ANEXO

LOPEZ CASTILLO T AL

wiLEy-2*®

2.3 | Electrocardiographic analysis

We analyzed the first ECG obtained upon presentation to the hos-
pital (admission ECG) and the last ECG before discharge (discharge
ECG). All ECGs were performed in the emergency department, the
coronary care unit, or the cardiology ward and were filtered at 0.05-
150 Hz, 10 mm/mV, and 25 mm/s paper speed. The analysis was per-
formed by two observers using TraceMasterVue software (Philips
Electronics) with the help of digital calipers and magnification. A
third observer reviewed a subgroup of ECGs to calculate interob-
server variability and improve the accuracy of the study. Measures
were obtained using millimeters {(mm) for voltage and milliseconds
(ms) for duration.

The walues analyzed included heart rate, rhythm, axis, P wawve,
PR interval, QRS complex, pathologic Q waves, ST segment, and T
waves.

Pathologic Q waves were defined following the criteria found in
the latest Ml consensus document, the 4th Universal Definition of
Myocardial Infarction, published in 2018 (Thygesen et al_, 2019), that
is, any Q wave in leads V-V, > 0.02 s or Q5 complex in leads V-V,
and Q wave = 0.03 s and =1 mm deep or Q5 complex in leads I, 1I,
aVL, aVF, or W,-V, in any two leads of a contiguous lead grouping (I,
aVL; V=V II, 11, aVF). The presence of R wave > 0.04 5 inV,-V, and
R/S > 1 with a concordant positive T wave in the absence of a con-
duction defect was considered to be a sign of basal MI; as a result,
such findings were not recorded as pathological as we analyzed only
patients with anterior MI. Q waves not meeting these criteria were
not considered for the measurements.

Any pathologic Q wave was considered for the study analysis de-
spite its location. The characteristics of QRS complex and pathologic
Q waves assessed in our study were as follows: QRS width, the sum
of precordial lead voltage, precordial lead minimum voltage, the sum
of Q-wave depth, the sum of Q-wave width, mean Q-wave depth,
mean Q-wave width, and the number of leads with Q waves.

24 | Study endpoints

The primary endpoint was the development of LVSD, defined as left
ventricular ejection fraction (LVEF) =40%, 6 months after the index
MI. The secondary endpoint was the composite of HF hospitaliza-
tion or death, at the end of follow-up.

As exploratory, we evaluate the correlation with levels of various
biomarkers obtained 6 months after the event, including NT-pro-
BNP, FGF23, galectin-3, hs-cTnl, and PTH.

2.5 | Statistical analysis

Continuous variables were reported as mean + 5D and categorical
data as numbers or percentages. Continuous variables were com-
pared using the Student t test when normally distributed, and the
Mann-Whitney U test when not normally distributed. Categorical

variables were compared using the chi-square or the Fisher exact
test when the conditions required for the former were not met. For
paired comparisons, Student's t test was used for Gaussian variables,
‘Wilcoxon nonparametric test for variables not in Gaussian distribu-
tion, and McNemar-Broker test for categorical variables.

Logistic regression was used to determine the relationship be-
tween electrocardiographic parameters and the development of
LVSD below 40% at 6 months. A linear regression analysis was per-
formed to identify the relationship between electrocardiographic
parameters and levels of different biomarkers. Finally, a Cox regres-
sion analysis was carried out in order to study the association be-
tween electrocardiographic parameters and the appearance of HF
or death during follow-up.

After performing the appropriate univariate regression analy-
sis (linear/logistic/Cox) for each study endpoint, a stepwise multi-
variable regression analysis was performed to search for variables
predicting the study endpoints. All variables that returned a p-value
<10 after univariate regression analysis were included. Data are
expressed as odds ratios (ORs) or hazard ratios when appropriate,
and 95% confidence intervals (Cls) are provided. Statistical analysis
‘was performed from the binomial distribution using the Statistical
Package for Social Sciences (version 20.0, SPSS, Inc.). P values <.05
were considered significant for all tests.

3 | RESULTS

‘We included a total of 144 patients with anterior STEMI. Baseline
characteristics are listed in Table 1. Mean age was 61.3 + 12.5 years,
and B0% of patients studied were men. Thirteen patients had a pre-
vious history of acute M1 (9%). At the index hospitalization, most
patients were in Killip class | or class Il (| 81.9%, Il 14.6%, Il 2.1%,
and IV 1.4%). Mean LVEF performed within 12 hr from hospital ad-
mission was 43.83 + 9.92%, and an ejection fraction of 40% or less
was observed in 38.9% of patients. Ninety-five percent of patients
received primary PCl of the infarct-related artery, and 2.1% under-
went fibrinolysis. Revascularization was considered complete in 79%
of the patients.

Table 2 shows electrocardiographic parameters analyzed in
the owverall population, including admission and discharge ECG.
Interobserver variability analysis revealed high accuracy with an
intraclass correlation coefficient >0.75 for the most relevant elec-
trocardiographic parameters used in subsequent analysis, indicating
high similarity between values within the same group despite analy-
sis by different observers (Table 51).

3.1 | Electrocardiographic analysis and left
ventricular systolic dysfunction

An ejection fraction of 40% or less was found in 20 patients (14.7%)
& months after the index event. Patients with LVEF equal or below
40% at 6 months had a wider QRS complex and lower precordial
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Platelets (x10% ul)

15.04 + 144 (12-16)
233.53 + 5748 (150-450)
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TABLE 1 Baseline characteristics TABLE 1 (Continued)
Sex, male (%) 116 (80.6) Primary PCI 130 (91.5)
Age, X + 5D 6134 + 12.56 Fibrinolysis 3(21)
Caucasian (%) 136 (94.4) Fibrinolysis and rescue PCI 321
Hypertensicn (%) 70 (48.6) At least one DES implanted (%) 102 (70.8)
Smoker (%) &4 (44.4) Complete revascularization (%) 113 (79)
Diabetes mellitus type 2 (%) 28(194) Abbreviations: BMI, body mass index; CPK, creatine phosphokinase I;
BMIL, X + 5D 27.85 + 405 DES, drug-eluting stent; LAD, left anterior descending; LDL, low-
Wit s X130 004711061 e e 1 L W,
Agrial fibrillation (%) 1i07) myocardial infarction; Tnl, troponin.
Cerebrovascular disease (%) 2(14) *Time from STEMI diagnosis to artery reperfusion.
Peripheral artery disease (%) 5(3.5)
Previous STEMI (%) 8(5.6) TABLE 2 Electrocardiographic parameters in whole study
Previous non-STEMI (%) 3(21) population
Index event imission ECG Disct G
KILLIP classification (%) (X £5D) (X = 5D)
1 118(81.9) QRS width (ms) 977141942 684 £ 1875
Il 21(14.6) Sum of the precordial lead 63.24 + 2212 6681 £ 23.51
m 3(21) CriEzE
v 2(14) Sum of Q-wave depth 1112 4+ 12.36 1236 £ 1313
Heart failure during hospitalization 25 (17.4) mm
%) Mean Q-wave depth (mm] 361+312 408 + 3.54
LVEF. X + 5D 43.83 4+ 992 Mean Q-wave width (ms) 4481 + 1861 4674 + 19.64
LVEF < 40% (%) 56(389) Sum of Q-wave width (ms) 14015 + 110.36 14671 + 11928
Analytic parameters: X + 5D (normal values) Number of Q waves 272+187 267184
Tnl {ng/ml) 90.1 1 89.31 (<0.12) Precordial lead minimum 5.64 + 269 589+ 256
CK-MB (ng/mi) 11247 4+ 99.59 (<3.6) . ;
Number of leads with ST 497 + 183 372=2
CPK (UI/L} 2,046.77 + 1,82112 (<190} elevation

Note:1 mm= 0.1 mwv.
Abbreviations: mm, millimeters; ms, milliseconds.

Creatinine {mg/dl) 0.93 = 0,66 (0.51-0.95)
Glucose (mg/dl) 120.32 + 45.12 (74-109)
LDL cholesteral (mg/dl) 123.51 4 41.13 (<160} lead m'lnimurr! vc:.hl'_tage on ?dmission ECG. On discharge EC(-S, qQ
schemic fimes w:'wes were significantly wider and deeper among those patients
with LVEF = 40% at 6 months. Moreover, the number of Q waves
Time from symptom onset to 5.53 + 12.66 R . R R
first ECG (hr) and Q-wave depth was higher on discharge ECG of patients with
system delay (hrf e LVEF < 40% (Table 3).
B L Wariables related to the development of LVEF = 40% at 6 months
Total ischemic time (hr) 704 £1356 o ) ) o .
PCI LAD or branch 119 (2.6 after univariate analysis are shown in Table 52. Multivariate logis-
. or branches (%) (82.6) tic regression analysis revealed that on admission ECG, QRS width
Prf“'"'a' LAD 51354 (OR 1.056 [1.022-1.052] p = .001) was an independent predictor of
Mid-LAD 68147.2) LVWSD development. On discharge ECG, the sum of Q-wave depth
Distal LAD 16(111) (OR 1.062 [1.022-1.102] p= .002) also resulted as independent pre-
First diagonal 20(139) dictor of LVEF < 40%.
Second diagenal 4(2.8)
PCI LM (%) 2(14)
Multivessel artery disease 28 (19.4) 3.2 | Electrocardiographic parameters and
Revascularization (%) cardiovascular events
Mo reperfusion 6(4.2)

(Continues)

After a median follow-up of 2.9 + 1.5 years, 12 patients (8.4%) devel-
oped CV events, defined as HF or death. There were eight episedes
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TABLE 3 Electrocardiographic

parameters divided into 2 groups LVEF <40% (Lareall P
according to LVEF at 6 months Admission ECG
Sum of the precordial lead voltage 58.26 + 1745 6487 + 23.06 24
[mm)
Sum of Q-wave depth (mm) 14 37 + 1405 1022 £ 1192 26
Sum of Q-wave width (ms) 18521 + 159.87 12482 + BB.31 A3
Number of Q waves 326169 258+18 09
Mean Q-wave depth (mm) 4.27 + 3.62 349 +3.09 39
Mean Q-wave width {ms) 5141+ 2547 4286 +167 a1
Precordial lead minimum voltage 473+276 587 + 267 04
QRS width (ms) 105.79 + 25.05 9454 + 1558 04
Discharge ECG
Sum of the precordial lead voltage 6244 + 1724 6894 + 2397 7
(mmj
Sum of Q-wave depth (mm) 2112+ 1723 1087 + 1208 01
Sum of Q-wave width (ms) 2156.35 + 148.89 12727 + 9759 0
Number of Q waves 35£233 242 +167 05
Mean Q-wave depth (mm) 531+324 396 + 3.65 03
Mean Q-wave width (ms) 542211279 4751 + 20,66 19
Precordial lead minimum voltage 4943201 618 + 2.62 06
QRS width (ms) 10272+ 2163 9404 + 1612 23

Note: 1 mm = 0.1mv.
Abbreviations: mm, millimeters; ms, milliseconds.
Statistically significant values are shown in bold.

TABLE 4 Cox regression analysis of

cardiac events: death or heart failure LI T e e
HR (95% CI) p HR (95% CI) P
Admission ECG
QRS width 1.029(1.009-1.04%) 004 1.029 004
(1.009-1.049)
Mean Q-wave width 1.037(1.003-1.073) 033
Sum of Q-wave width 1.004 on
(1.000-1.008)
Discharge ECG
Sum of Q-wave width  1.006 (1L.001-1.010) 010
QRS width 1.031(1.004-1.059) 025

Abbreviations: Cls, confidence intervals; HRs, hazard ratios.
20nly those parameters with statistically significant values are reported on the multivariate
analysis.

of HF requiring hospitalization and eight deaths. Onunivariate anal- 3.3 | Electrocardiographic parameters and

ysis, QRS width and mean Q-wave width on admission ECG reached biomarker analysis at 6 months

statistical significance. Similarly, the QRS width and sum of Q-wave

width on discharge ECG were significantly related to the presence of Several biomarkers were measured 6 months after indexevent. Mean

CV events (Table 4). levels of PTH were 59.69 + 23.65 pg/ml. FGF23 levels were 100.08
On multivariate Cox regression analysis, QRS width on admission (33.40-950,00)RU/ml, and galectin-3 levels were 8.91 + 3.95 ng/ml.

ECG was related to a 1.029-fold increased risk of HF or death during NT-pro-BMP levels were 453.73 + 587.51 pg/ml. Mean levels of hs-

follow-up (Table 4). cTnl were 9.85 + 16.12 x 1072 ng/ml.

135



ANEXO

7 | wiLEy

LOPEZ CASTILLOETAL.

QRS width on admission ECG was the only ECG parameter
shown to be related to the higher levels of NT-pro-BNP at 6 months
(9.24, 95% C| [2.95-15.54] p = .004).

Moreover, the sum of Q-wave depth (0.35 x 1073, 95% CI
[0.08 % 1073-0.62 x 107%] p = .012) and the sum of Q-wave width
(0.03 x 1073 95% CI [0.01 x 1073-0.07 x 107%] p= .021) on admis-
sion ECG were related to the increased levels of hs-cTnl at 6 months.

The sum of the voltages in precordial leads both on admission
ECG (-0.246, 95% CI [-0.436-(-0.057)] p = .011) and discharge ECG
(-0.245, 95% CI [-0.485-(-0.004)] p = .046) was related to the lower
levels of PTH at 6 months.

Nao significant relationship was found between any ECG parame-
ter and galectin-3 and FGF-23.

4 | DISCUSSION

Ouwr study underscores the importance of electrocardiography at
admission and discharge in patients hospitalized for anterior STEMI
as a tool for predicting clinical outcomes. We found that exhaustive
amalysis of QRS complexes and pathological Q waves on admission
and discharge ECG could predict the presence of LVSD, the increased
levels of several biomarkers at & months, and the development of
cardiac events such as HF or death during follow-up. The significant
association between cardiac biomarkers and ECG parameters is a
novel finding, as this relationship has never been explored before.
For many years, ECG has been an object of study because it
is a simple, fast, and cost-effective technique that is available in
most every emergency departments. Analysis of ECG at the time
of hospital admission for Ml has mainly focused on the QRS com-
plex, including the parameters of Q and R waves (Liu et al., 2020).
These parameters can predict larger infarct size, poor ST-segment
recovery, and the no-reflow phenomenon, all of which are related
to worse prognosis and more negative cardiac outcomes after the
MI event (Hayiroglu, Uzun, Keskin, Borklu, Turkkan, et al, 2018; Ito
et al, 1996; Wong et al., 2002). Our study adds discharge ECG to
the set of readings to aid in STEMI evaluation. Performed a few days
after the event, ECG findings on discharge may indicate changes that
will remain after the Ml is established and treated. Indeed, we found
the sum of the Q-wave depth on discharge ECG showed significant
wvalue for predicting the development of LVEF = 40%. Moreover, a
recent substudy from the CIRCUS trial revealed that persistent Q
waves after reperfusion in patients with anterior MI increased the
risk of developing HF or death (de Framond et al, 2019). In our
study, QRS width on admission ECG predicted the development of
HF or death during follow-up. Previous studies demonstrated that
the presence of Q waves on admission during STEMI was related
to worse outcomes as measured in terms of death, repeat MI, or
HF compared with those patients without Q waves on their ECGs
(Armstrong et al., 2009; Kumar et al,, 2009). We performed a more
exhaustive analysis, including the characteristics of these pathologic
G waves (width, depth), precordial lead voltages, and QRS measure-
ment to add prognostic power to the evidence in the literature.

Cardiac biomarkers have also been the subject of study in pa-
tients with MI, not only during the acute diagnesis, but also through
the subsequent months, as these biomarkers can partially predict
cardiac outcomes. The higher levels of NT-pro-BNP values & months
after MI were found to be a good marker of infarct size and were
associated with LWSD, HF, and recurrent ischemic events during
follow-up (Kleczynzki et al. 2013; Radosavljevic-Radovanovic
et al., 2016). Our results show that QRS width on the admission ECG
was not only significantly correlated with higher NT-pro-ENP values
at 6 months but also served as an independent predictor of HF and
mortality during follow-up. This finding reinforces the importance
of a wider QRS to predict adverse cardiac outcomes in light of the
correlation between wider QRS and increased levels of NT-pro-BNP
& months after MI. Furthermore, hs-cTnl has been shown to be re-
lated to recurrent CV events in patients with stable coronary heart
disease (Jansen et al., 2019). The relationship between a wider and
deeper Q wave on admission ECG and increased levels of hs-cTnl is a
novel finding of our study.

The components of mineral metabolism and phosphate levels
have also been studied as predictors of CV risk. In a recent me-
ta-analysis of prospective trials, high PTH concentrations were
associated with increased risk of CV events in general population
(Kestenbaum et al, 2011; van Ballegooijen, Reinders, Visser, &
Brouwer, 2013). The combination of calcidiol and FGF-23 plasma
levels has been found to be a strong predictor of adverse events in
patients with CAD in a recent study. This same study also showed
higher PTH levels in those patients that developed acute ischemic
events (acute coronary syndromes, strokes, or transient ischemic
attacks) (Tufién, Cristébal, et al., 2014). Our current results show an
association between precordial QRS voltages on both admission and
discharge ECG and PTH levels, thus revealing that as the precordial
QRS voltage decreases, PTH levels determined at 6-month increase.
It is known that low QRS voltage on the presenting ECG can predict
short- and long-term mortality in patients with acute MI in the pre-
thrombolytic era (Fox, Tomlinson, Meek, Portal, & Aber, 1975). In
addition, it has also shown its predictive value in CV mortality in a
more recent study that has reported worse LVEF and higher rates of
in-hospital and 6-month mortality in patients with acute coronary
syndrome (Tan et al., 2015). The relationship found in our study be-
tween lower QRS voltage on ECG after acute MI and higher PTH
levels may mean that both parameters are markers of a worse CV
prognosis.

We believe that our findings concerning ECG parameters and
biomarkers (NT-pro-BNP, hs-cTnl, and PTH) are novel and contrib-
ute to previous data in the literature, suggesting an added walue af-
forded by these measures.

Qur study has some limitations. First, it was an observational,
two-center study with a limited sample size, though one that was
performed in high-volume interventional hospitals where every con-
secutive patient who met inclusion was included, thus reducing the
selection bias. Secondly, patients with a previous history of M1 were
not excluded from the study as has been done in previous studies to
avoid bias in case the reference ECG was affected by the previous
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event. The number of patients in our cohort with previous STEMI
was low and their respective reference ECGs were reviewed by the
investigators, ruling out any modification affecting the anterior ter-
ritory in the ECG. Finally, as our sample size was limited, the study
findings should be taken cautiously and some of them should be
considered as hypothesis generators.

The present study suggests that in patients suffering from ante-
rior STEMI, specific electrocardiographic parameters at baseline and
discharge, such as QRS width and pathological Q-wave depth and
width, may predict the development of LWSD at 6 months and the
rise in several biomarkers associated with increased CV risk. QRS
width on admission ECG seems to be an early predictor of HF or
death after anterior wall STEMI. In summary, our findings highlight
the importance of the initial ECG analysis to predict long-term prog-
nosis. Further investigations in larger cohorts are needed to validate
these results.
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