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Introduccion

1. Introduccidn

1.1. Justificacion

La insuficiencia mitral: ¢espectador inocente ¢ factor de riesgo

cardiovascular?

El aparato valvular mitral®49145:209241) asts constituido por la pared
auricular izquierda, los musculos papilares y las regiones de la pared
ventricular sobre la que asientan el anillo valvular, las cuerdas
tendinosas -que comunican ambos musculos papilares con los velos
valvulares- los velos mitrales anterior y posterior, y dos comisuras -
medial y lateral- donde confluyen los velos valvulares. El
funcionamiento normal de la valvula mitral depende de una adecuada

interaccidn entre todos estos elementos.

La valvula mitral regula el flujo de sangre de la auricula izquierda a la
cavidad ventricular izquierda en la fisiologia cardiaca. El paso de
sangre del ventriculo izquierdo a la auricula izquierda durante el

periodo sistolico ventricular define la regurgitacion mitral.

El infarto agudo de miocardio®#®2223.140.203.204.2059) ga define como la
muerte de células miocardicas, de etiologia isquémica, que condiciona

un menor numero de células utiles para la contraccion. Clasicamente
pag. 1



Introduccion

se ha dividido en infarto transmural con onda Q, o infarto no transmural

sin onda Q.

En el periodo del post-infarto agudo de miocardio, el musculo cardiaco
sufre una adecuacion a la nueva situacién con cambios en la geometria
del ventriculo izquierdo que puede afectar a la morfologia cardiaca y/o
causar lesiones graves a las estructuras de soporte de la valvula mitral,
afectando a la funcionalidad del aparato valvular mitral, condicionando
en algunos casos una insuficiencia mitral con valvula mitral nativa
morfolégicamente normal, es lo que denominamos regurgitacion mitral

de etiologl'a isquémica (8,9,14,15,16,17,19,20,21,22,27,29)

El prondstico de la enfermedad coronaria!®8294999.102) gepende de
varios factores, que incluyen tanto la severidad de las lesiones de las
arterias coronarias, como la extension del area necrotica, la cantidad
de miocardio viable existente, la funcion ventricular izquierda
remanente, la presencia de isquemia residual y, la presencia 6
ausencia de una regurgitacién mitral como complicacién derivada de la

cardiopatia isquémica.

Derivada de la interrelacion entre la magnitud de la cardiopatia
isquémica y la presencia 6 ausencia de insuficiencia mitral, podemos
dividir la regurgitacion mitral en 2 grandes grupos segun su

etiopatogenia: (61,62,75,87,100-101)
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Introduccion

1. La que tiene su origen en la existencia de una valvulopatia mitral
con un sustrato organico de base, previa a la aparicion del
infarto agudo de miocardio, a la cual nos referiremos en este
trabajo como regurgitaciéon mitral de etiologia degenerativa.

2. La que aparece sobre una valvula mitral morfolégicamente
normal, originada como consecuencia del remodelado que
ocurre en el ventriculo izquierdo en el post-infarto agudo de
miocardio, a la cual nos referiremos en este trabajo como

regurgitacion mitral de etiologia isquémica.

Hasta hace unos afios la regurgitacion mitral isquémica habia sido
considerada clasicamente como una mera espectadora del proceso de
remodelacion que ocurre en el ventriculo izquierdo en la fase del post-

infarto agudo de miocardio.

Sin embargo, en la actualidad se ha objetivado como la prevalenciay el
aumento de dicho grado de regurgitacion mitral se asocia con un
aumento del volumen regurgitante y, por ende, con un empeoramiento
del prondstico. Por lo tanto, la presencia de regurgitacion mitral de
etiologia isquémica representa un factor de mal pronéstico en la
estratificacion de riesgo de la cardiopatia isquémica, e influye en su

mortalidad.

La magnitud de este problema ha sido recogida de manera extensa en

la literatura cientifica, (6:13:32:35:36:48,54,56,59,66,86,87)
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Desgraciadamente, no disponemos en la actualidad, de estudios que
nos informen acerca del papel que desempefa la presencia de una
regurgitaciéon mitral de etiologia organica degenerativa, en el prondstico
de los pacientes con un primer episodio de infarto agudo de miocardio.
Por este motivo, alin no ha sido cuestionada como factor de riesgo

cardiovascular en la cardiopatia isquémica.

En el momento de realizar nuestro estudio nos planteamos un nuevo
interrogante: ¢Su presencia, previa a un infarto agudo de miocardio,

constituye un nuevo factor de riesgo cardiovascular?

La importancia de hacernos este planteamiento radica en el cambio del
perfil, en los dos ultimos siglos, de las enfermedades que aquejan a
nuestra sociedad. La revolucién industrial junto con el desarrollo
econdémico, social y demografico que estas han conllevado, han hecho
que las enfermedades cardiovasculares constituyan una de las causas
mas importantes de patologia aguda y crénica en nuestro

. 102,103,166,181,188,200,201,202,203,204,206
medio.( )

A principios del siglo XX, suponian casi el 10% de los fallecimientos
totales en el mundo. A principios del siglo XXI estas cifras han
aumentado hasta constituir el 50% de las muertes en el mundo
occidental y el 25% en los paises en via de desarrollo. Para el afio
2020 se pronostica que las enfermedades cardiovasculares supondran

un total de 25 millones de muertes al afio, superando a las
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enfermedades infecciosas como principal causa mundial de

discapacidad y muerte (193.194:196.197.198,199)

Ante la importancia creciente del problema que supone el aumento de
la prevalencia e incidencia de cardiopatia isquémica, se comprende la
necesidad de investigar en este campo aportando soluciones que
permitan una mejor estratificacion de riesgo y prondstico en el manejo
de estos pacientes, lo que permitird la optimizacion de los recursos

sanitarios.

1.2. Enfermedad coronaria: definiciones vy
clasificacion

1.2.1. Definicién de infarto agudo de miocardio

La enfermedad coronaria es una enfermedad crénica con periodos de
estabilidad y reagudizacion. Este ultimo periodo es el que incluye el

infarto agudo de miocardio. ¢4>2:23:140.165.203,204.205)

El infarto agudo de miocardio ®*5% se define como el dafio celular

isquémico irreversible que conduce a la necrosis de los miocitos.

Su causa mas frecuente es la obstruccion arterial coronaria de origen
trombodtico que se produce en la zona de ruptura de una placa de

ateroma, y la oclusion siguiente de la arteria con flujo TIMI 0. No
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obstante se han descrito clasicamente™® otras muchas causas
responsables del desequilibrio entre el aporte de oxigeno al miocardio y
su demanda, originando este desbalance de oferta/demanda Ila

consiguiente muerte celular a ese nivel.

El diagndstico de infarto agudo de miocardio ha pasado por varias
etapas diferentes a lo largo de la historia. Las definiciones concretas
para estudios epidemiolégicos y ensayos clinicos se esbozaron en
informes del OMS (1959) vy la American Heart Association (1964),
siendo mejoradas posteriormente por la propia OMS en los “ WHO

European AMI Registry criteria.” (96497,

Desde entonces el diagnéstico se ha apoyado en varios criterios,

siendo necesario reunir al menos dos de los siguientes “%®:

e  Criterios clinicos
e  Criterios bioquimicos

e Criterios electrocardiograficos

Criterios clinicos: (166:167168.169.170) ) 3 presencia de dolor precordial
sugestivo de cardiopatia isquémica de una duracibn mayor de 30
minutos que no cede con nitroglicerina. Utilizamos la escala de Killip y
Kimbal (Tabla 1) que clasifican el IAM en cuatro subgrupos de acuerdo

con las manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca.

pag. 6



Introduccion

CLASE : MORTALIDAD
FUNCIONAL SIGNOS CLINICOS (%)
Ausencia de signos de
I insuficiencia ventricular 6
izquierda
I Tercer ruido, estertores, 17
hipertension venosa pulmonar
1] Edema pulmonar franco 38

Shock cardiogénico (tension
\Y sistélica < 90 mmHg, signos de 81
vasoconstriccion periférica

Tabla I: Escala de Killip y Kimbal

Criterios bioquimicos: para establecer el diagnéstico enzimatico se
exigié una elevacion de la concentracion en el suero de la creatin-
cinasa y su fraccion MB igual o superior al doble de los valores de
referencia del laboratorio con curva caracteristica y con posterior

normalizacion.

Asimismo, para sugerir dafio miocardico, la cifra de la isoforma MB

debe ser superior al 5 % de la creatin-cinasa total.

Criterios electrocardiograficos: desde el punto de Vvista
electrocardiografico se exige la presencia de elevacion del segmento
ST (> 0,10 mV en las derivaciones standard, y > 0,20 mV en las
derivaciones precordiales, medido 0,02 seg después del punto J) en 2
derivaciones contiguas o mas, que no revierte con la administracion de

nitroglicerina y el desarrollo de nuevas ondas Q profundas en el
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electrocardiograma en especial en derivaciones donde no las habia

previamente.

Para confirmar el diagnostico de infarto agudo de miocardio tienen que

cumplirse como minimo dos de estos tres criterios.

Aungue esto supuso una excelente mejora, el rigor con gue los clinicos
aplicaban los criterios era una importante limitacibn para la
comparabilidad de los estudios. Posteriormente se consiguid algo mas

de exactitud con el estudio de Framingham ©*.

Los criterios de la OMS fueron después revisados de nuevo en 1979
en un informe conjunto de la Sociedad Internacional de Cardiologia %
Posteriormente, otros muchos estudios ®°?°?, han ido incorporando los
nuevos avances en la técnica electrocardiografica y analitica, con la
aparicion sucesiva de marcadores cardiacos de necrosis cada vez mas

sensibles ( CK, CK-MB, Troponinas | y T ) ®®.

De esta forma han ido publicandose varios consensos entre las
diferentes sociedades cientificas a nivel internacional, como el del afio
2000 que engloba a la Sociedad Europea de Cardiologia y al American
College of Cardiology ?*, cuyos criterios se han empleado a la hora de

desarrollar este trabajo.

La clasificacion inicial que aparece en estas guias es la entidad

conocida como sindrome coronario agudo, Gtil hasta poder determinar
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si un enfermo ha presentado o no un infarto. Este diagnostico inicial se
sustituye tras conocer la evolucion y los resultados de las pruebas para

el diagnastico final de angina inestable o infarto.

De esta manera segin en base a la sintomatologia, el diagndstico
inicial es de sindrome coronario agudo, que posteriormente segun los
hallazgos electrocardiograficos se subdivide en infartos con elevacién
del segmento ST, que suelen asociarse con oclusién de la arteria
culpable, 0 infartos sin elevacion del segmento ST. De acuerdo a los
biomarcadores sanguineos de necrosis cardiaca,?®?%*2 |os
sindromes coronario agudos sin elevacion del segmento ST se

subdividen en:

e Angina inestable.

e Infarto sin 6 con onda Q.

En cambio los sindromes coronario agudos con elevacion del

segmento ST originan infartos sin 6 con onda Q.

Los infartos con elevacion del ST y presencia de onda Q suponen el

objeto de estudio de la presente tesis.

Después, otros consensos posteriores han contribuido a aportar
definiciones especificas respecto a otras situaciones; tipos de angina,
nivel de certeza en el diagnéstico de infarto, eventos, etc.,**® hasta
llegar a la actual y reciente definicion universal de infarto agudo de

miocardio,®que incide un poco mas certeramente en la clasificacién
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de los tipos de infarto, incluyendo las técnicas de imagen en los

criterios diagnosticos .

Nueva clasificacion clinica universal de los infartos: %

Tipo I: Infarto de miocardio espontaneo, relacionado con la
isquemia debido a un evento coronario como erosion de una

placa, rotura, fisura o diseccion.

Tipo II: Infarto de miocardio secundario a isquemia, debido a
un incremento en la demanda o a una disminucién en la oferta,
como sucede en el espasmo coronario, embolismo, anemia,

arritmias, hipertensién o hipotension.

Tipo Ill: Muerte subita presumiblemente de causa cardiaca
pero que acontece antes de poder obtener muestras sanguineas

para pedir biomarcadores 0 antes de que estos se eleven.

Tipo IV:

-IVA - |Infarto de miocardio asociado a intervencionismo
percutaneo.

-1IVB - Infarto de miocardio asociado con trombosis del stent,
documentado por angiografia o autopsia.

Tipo V: Infarto de miocardio asociado a cirugia de

revascularizaciéon coronaria.
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1.2.2. Localizacién

La localizacion del infarto agudo de miocardio se determiné en nuestro
trabajo, en un primer momento, mediante los cambios observados en

las derivaciones del electrocardiograma de superficie. 20429

En la Tabla Il esquematizamos la localizacién del infarto agudo de
miocardio en la fase aguda en relacion con las derivaciones donde se

objetiva una elevaciéon del segmento ST y aparicion de nuevas ondas

Q.

LOCALIZACION DERIVACIONES
Septal V1y Vs
Apical V3y Vq

Anteroseptal Vi-V,y
Lateral bajo Vsy Ve
Lateral alto Dly avL

Anterior V4y Vs

Anterior extenso DI, aVvL, V; - Ve

Inferior Dil, DIl y aVF
Posterior Viy V,

Descenso del ST
Disminucion del voltaje en R

Tabla Il - Modificacion de las derivaciones del ECG segun la localizacién
del infarto

No transmural (sin Q)

Posteriormente, se localizé a través las anormalidades de la motilidad

regional objetivadas en el ecocardiograma transtoracico realizado.

Para el andlisis de la motilidad ecocardiografica, dividimos el ventriculo
izquierdo en 16 segmentos segun las normas de la Sociedad
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Americana de Ecocardiografia. *"**"® Se valoré el engrosamiento vy la
motilidad sistélica de cada segmento miocardico. Las asinergias o
alteraciones de la contractilidad se dividieron en hipocinesia, acinesia y

discinesia.

Es sobradamente conocida la elevada prevalencia de la cardiopatia
isquémica en los paises desarrollados, debido a que es un problema
inherente al estilo de vida occidental, lo que constituye una

autentica epidemia del siglo XXI111%?,

Epidemiolégicamente, las estimaciones actuales indican que mas de 1,7
millones de enfermos ingresan cada afio en los hospitales de Estados
Unidos a causa de un sindrome coronario agudo?®®, De estos, solo una
cuarta parte lo hacen con elevacién del ST. Asi aproximadamente el
75% (1,4 millones de personas /afio) presentan angina inestable o

infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST.

En Espafa, las tasas de incidencia de infarto agudo de miocardio
oscilaron entre 135-210 nuevos casos anuales por cada 100.000
varones, y entre 29-61 casos por cada 100.000 mujeres entre 25y 74
afos. Estos datos han sido publicados en Febrero del afio 2006 por
M2 José Medrano Albero et al.,*®¥en una revisién sistematica de la
literatura realizada por el Centro Nacional de Epidemiologia, el Instituto

de Salud Carlos I, y el Ministerio de Sanidad y Consumo.
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Estas cifras motivaron, junto a la carencia de estudios que relacionen la
evolucion de un primer episodio de infarto agudo de miocardio con la
existencia conjunta de una regurgitacién organica previa, la eleccién

de esta clase de enfermos para la realizacion de esta tesis.

1.3. Insuficiencia  mitral: Definiciones vy
clasificacion

1.3.1. Anatomia de la valvula mitral (140:145146.147)

Para poder comprender mejor como la insuficiencia mitral produce
alteraciones en la geometria de las camaras cardiacas y en la
hemodindmica del ventriculo izquierdo, debemos realizar un recuerdo

de la anatomia funcional de la valvula mitral.

Fue Walmlsey quién cita a Andreas Vesalius ®°” como el introductor
del término pintoresco de valvula mitral, para identificar la valvula
auriculoventricular izquierda debido a la morfologia similar con la mitra

de un obispo.

Se sabe, desde los estudios de Perloff y Roberts?®®

, que el aparato
valvular mitral es una estructura dinamica integrada también por el
ventriculo izquierdo, siendo los musculos papilares una estructura

muscular relevante en el funcionalismo ventricular. Los elementos

principales del aparato mitral son:
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1.-La pared auricular izquierda.
2.-El anillo mitral.

3.-Las valvas mitrales.

4.-Las cuerdas tendinosas.

5.- Los musculos papilares y la pared ventricular.

1.3.2. La pared auricular izquierda

El miocardio auricular se continda con la insercion auricular de la valva
mural o posterior en el anillo valvular, haciendo esta valva mas
vulnerable a la dilatacion auricular. La penetracion de fibras musculares
en el anillo mitral, tanto en extension como en intensidad, es variable de
un corazon a otro. De todas formas, la contribucion auricular a la
provocacién de regurgitacion mitral no parece ser muy decisiva y la
hipotesis de que la dilatacion auricular contribuye a la regurgitacion

mitral no ha sido suficientemente probada. (Figura 1)

Figura 1. Corte anatomico de la pared auricular izquierda
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1.3.3. Anillo mitral

Levine®® demostré en su modelo “ex vivo” y en 20 pacientes, utilizando
reconstruccion tridimensional con ecocardiografia transtoracica y
Doppler, que el anillo mitral posee una estructura tridimensional de
paraboloide hiperbdlico (silla de montar), lo que explica que sea posible
encontrar unos velos concavos hacia el ventriculo en la proyeccion
ecocardiografica de 4 camaras, que sin embargo son convexos en el eje

patraesternal largo.

Se pueden considerar en él dos diametros: el anteroposterior o menor, y
el mayor, lateral o intercomisural. En su configuracidon maxima eliptica,
la proporcién del didmetro menor al mayor es de aproximadamente

0.75.

La estructura del anillo no es igual a lo largo de toda su circunferencia.
En su porcién antero medial, donde se inserta el velo anterior, no es
posible distinguir una entidad anatomica bien definida en la que se
inserta el velo; se observa habitualmente una continuidad del velo
anterior con el tejido fibroso que se encuentra en la raiz adrtica,
denominado continuidad fibrosa mitroadrtica, y que esta limitada
anterior y posteriormente por dos noédulos fibrosos denominados

trigonos fibrosos, que son 2 estructuras ricas en colageno:
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e El trigono fibroso derecho, que es parte del cuerpo central fibroso
y estad localizado en la interseccion del septo membranoso
auriculoventricular, las valvulas mitral y tricispide, y la raiz
aortica; y

e El trigono fibroso izquierdo en la unién de la vélvula mitral y la

cuspide coronaria aértica izquierda.

1.3.4. Las valvas mitrales

Desde un punto de vista anatdmico estricto, la valvula mitral es
monocuspide (Figura 2). Dos grandes comisuras, la anterolateral (AC)y
la posteromedial (PC), dividen el velo valvular en un velo anterior 6
aortico y un velo posterior o mural (por su continuidad con la pared

ventricular y auricular).

La zona de coaptacion esta finamente ondulada (nodulos de Albini). En
esta zona se insertan gran parte de las cuerdas tendinosas, que no

estan sujetas a un excesivo estiramiento.

El velo anterior se inserta en un tercio de la circunferencia del anillo y el
posterior en aproximadamente dos tercios del mismo, por lo que la

superficie de ambas valvas resulta casi de areas idénticas (Figura 3).

La valva mitral posterior estd mas restringida en sus movimientos que la

valva anterior, debido a su escasa envergadura y extensa insercion
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(Figura 4). La valva mitral anterior tiene una superficie lisa mientras que

la posterior tiene un contorno ondulado.

Se han publicado diversas nomenclaturas anatémicas, como las de
Goémez-Duran®? y Carpentier®??®  que proponen 2 divisiones
diferentes de los velos. Aunque coinciden en lo fundamental, se
diferencian en la que la de Duran da prioridad a la distribucion de las
cuerdas tendinosas, y asi concede entidad anatomica diferenciada a las

comisuras y divide el velo anterior en 2 festones.

Carpentier por el contario da prioridad a la coaptacion de los velos, y
divide el velo anterior en 3 festones como hemos descrito
anteriormente; inicialmente también considera las comisuras como
entidades diferenciadas. En ambas clasificaciones, la numeracion de los
festones comienza por el mas cercano a la orejuela izquierda. Asi, en
Duran tenemos Al, A2, P1, PM (posterior medio) y P2, mientras que
Carpentier las numera como anteriores: Al, A2, A3 Y posteriores: P1,P2

y P3.

Duran denomina las comisuras siguiendo el mismo orden: C1

(anterolateral) y C2 (posteromedial).

La clasificacion de Carpentier, (Figura 5), goza actualmente de mayor
aceptacion, y con el paso del tiempo se ha perdido la inicial
diferenciacion de las comisuras, permaneciendo solo la divisidbn en 6

festones 4219,
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Utilizando la clasificacion de Carpentier distinguimos en el velo posterior
mitral 3 festones: el festbn posteromedial 6 P3, que es el mas
pequefio, el medio denominado P2 que es el mas grande vy,

finalmente, el anterolateral 6 P1.

En la valva anterior, a pesar de no estar festoneada, su toponimia por

extension se realiza de la misma forma en Al, A2 y A3.

Histologicamente, los velos mitrales estan formadas por varias

capas®®:

e Endotelio auricular: Recubre las superficies auriculares vy
ventriculares.

e Auricularis: Compuesta de tejido fibroelastico, rica en elastina.

e Spongiosa: Es wuna capa central relativamente delgada
compuesta de tejido mixoide con escasas fibras de colageno.

e Fibrosa 6 ventricularis: Formada por coldgeno denso y que se
continua con las cuerdas tendinosas. Suele contener cierta
cantidad de tejido mixoide en la proximidad de las inserciones de
las cuerdas tendinosas, que contiene mucopolisacaridos 7.

e Endotelio ventricular.

Ademas de de estas complejas estructuras de tejido conectivo, las

valvas mitrales contienen miocardio, muisculo liso, células intersticiales
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contractiles, vasos sanguineos, y terminaciones nerviosas aferentes y

eferentes adrenérgicas y colinérgicas.

Figura 2: Valvula mitral y disposicion anatomica con respecto al resto de las
valvulas cardiacas.

Figura 3: Detalle anatomico velo mitral posterior y anterior.
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Figura 4: Detalle anatomico velo posterior mitral.

Anterior Papillary Posterior Papillary
Muscle Muscle

Figura 5: Nomenclatura Carpentier festones valvula mitral. Abreviaturas: AC —
Comisura Anterior; PC — Comisura Posterior.
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1.3.5. Muasculos papilares y pared ventricular

Las fibras epicardicas de la pared del ventriculo izquierdo descienden
desde la base del corazén y se interiorizan en el apex para formar los

dos musculos papilares.

Existen amplias variaciones en la morfologia de los musculos
papilares®®®, especialmente del musculo papilar posteromedial, que
puede ser un Unico pilar o tener origenes mdultiples de diferentes
tamafios. El masculo papilar anterolateral generalmente es unico, tiene
generalmente una cabeza principal; por el contrario, el musculo papilar
posteromedial puede tener dos 0 mas cabezas secundarias y es una

estructura de apariencia lisa.

La irrigacion del masculo papilar posterior proviene exclusivamente de
la circulacion distal de la arteria descendente posterior. En el 90% de los
casos este vaso es una rama habitual de la arteria coronaria derecha,
en caso de dominancia de ésta, y en el 10% de los casos restantes

proviene de la arteria circunfleja izquierda.

El masculo papilar anterior recibe irrigacion doble o triple dependiente
de ramas diagonales de la descendente anterior y/o por ramas
marginales de la circunfleja y ramas distales de la descendente

posterior.

Esta dependencia de la irrigacion es clave en la susceptibilidad para la

lesion isquémica y/6 necratica del musculo papilar posterior.
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Los musculos papilares no se insertan en el apex del ventriculo
izquierdo, de este modo, la region apical queda libre de sus inserciones.
Estan unidos a las paredes libres por cuerdas tendinosas. Nada los une
al septo interventricular excepto uno o dos falsos tendones,

circunstancia que es bastante comun y sin relevancia patologica.

1.3.6. Cuerdas tendinosas %9

Las cuerdas tendinosas son las prolongaciones fibrosas de los
musculos papilares que se insertan en los margenes libres y sobre la
superficie ventricular de las valvulas auriculo-ventriculares. Se ha
estimado que hay aproximadamente 120 cuerdas tendinosas. Durante
la sistole, la contraccion de los musculos papilares tensa las cuerdas
tendinosas y contribuye a mantener el cierre de las valvulas, evitando el

reflujo hacia las auriculas.

Inicialmente son de grueso calibre y se van subdividiendo de una a tres
veces en cuerdas secundarias y terciarias, mas finas pero muy
resistentes. Tienen aproximadamente cinco veces mas inserciones en

las valvas que en los musculos papilares. (Figura 6).

Se denominan “cuerdas marginales” a las que se insertan en el borde
libre y “cuerdas rugosas” a las que se insertan en dicha zona; estos dos
grupos constituyen las denominadas cuerdas de primer orden y su

papel es menos importante en el funcionalismo valvular. Estas cuerdas
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de primer orden previenen el prolapso del borde de la valvula durante la

sistole.

Otras cuerdas mas gruesas e importantes son las que se insertan en la
cara ventricular de los velos, que esta demarcada por una cresta que
corresponde a la linea de coaptacion de los velos. Estas cuerdas se
denominan “strut o “cuerdas de segundo orden” son mas gruesas y
estan presentes en menor nimero que las de primer orden, sirven para
anclar la vélvula y son mas prominentes en el velo anterior. En la base
del velo posterior y zonas laterales suelen existir “cuerdas basales” o de
tercer orden que se originan directamente de las trabeculae carnae de
la pared ventricular, y se insertan en el velo posterior cerca del anillo, y

se pueden identificar por su forma de abanico.

Figura 6: Detalle anatomico cuerdas tendinosas y velos mitrales.
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1.4. Clasificacion 'y  Mecanismos de |la
Insuficiencia Mitral.

La insuficiencia mitral se define por el conjunto de cambios funcionales
y clinicos secundarios a una incompetencia de la valvula mitral. Puede
deberse a numerosas causas, que alteran la funcionalidad mitral por
distintos mecanismos: dilatacién del anillo, ruptura o disfuncion de

velos, 6 del aparato subvalvular, etc.

Existe numerosas etiologias, y sus formas de presentacién pueden ser

cronicas o0 agudas, entre las mas frecuentes encontramos:

(208,211,214,216,218,236,244)

Reumatica, que produce retraccion de velos y cuerdas.

Prolapso de velos y ruptura de cuerdas tendinosas en la

valvulopatia mixomatosa.

e Ruptura o disfuncion de muasculo papilar por cardiopatia
isquémica.

e Endocarditis Infecciosa que puede producir perforacion de

velos y ruptura de cuerdas, etc.

Pero estas son entidades que se salen del contenido de este trabajo.
Para nuestro trabajo, nos centraremos en la insuficiencia mitral de
etiologia organica y su posible participacion como nuevo factor de

riesgo cardiovascular en la cardiopatia isquémica.
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La clasificacion mas aceptada de estos mecanismos es la de

Carpentie

1)

2)

3)

b)

p (14D)

El tipo | corresponde a insuficiencia mitral sin anomalias de la
motilidad valvular; sus causas son las perforaciones valvulares

ligadas a una endocarditis infecciosa y las dilataciones del anillo.

El tipo Il corresponde a las insuficiencias mitrales con aumento
de la motilidad de las valvas en sistole, que se relaciona con el
mecanismo de los prolapsos de la degeneracion mixoide y con

las vélvulas flotantes.

El tipo Il corresponde a las insuficiencias mitrales con restriccion
en la motilidad de las valvulas, que a su vez se subdividen en dos

subtipos:

[lla: con restriccidon diastélica predominante, como es el caso de
las valvulopatias reuméticas, de la afectacion valvular por
anorexigenos y de algunos casos de valvulopatia lUpica.

[lIb: con restriccidn sistélica predominante, que es el mecanismo
principal en las insuficiencias mitrales isquémicas y en las
secundarias a disfuncion ventricular, principalmente en las

miocardiopatias dilatadas.
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Puede haber mecanismos mixtos; asi, las insuficiencias mitrales
cronicas importantes acaban dilatando el anillo y afadiendo a su

mecanismo principal un componente del tipo I.
1.4.1. Epidemiologia

La prevalencia e incidencia de las valvulopatias es menor que la de las
enfermedades coronarias, la insuficiencia cardiaca o la hipertension
arterial. El estudio Euro Heart Survey en enfermedades valvulares (28
auspiciado por la Sociedad Europea de cardiologia, y publicado en el
afio 2003 demostré como el 34,3% de la poblacién incluida en su
estudio mostraba la presencia de una afectacion mitral aislada, siendo
en un 24,8% de pacientes la insuficiencia mitral la valvulopatia

predominante (Tabla I11)*'®. La etiologia mas frecuente de insuficiencia

mitral en este grupo fue la degenerativa (Tabla V).

Poblacion Total Pacientes intervenidos
n=5001 n=1269
Enfermedad valvular 71.9 87.0
nativa
Aortica (Ynativa) 44.3 574
Estenosis (%) 33.9 46.4
Insuficiencia(%o) 20.4 108
Mitral (%onativa) 34.3 24.3
Estenosis (%) 9.5 10.2
Insuficiencia(%) 24.8 14.1
Multiple(%onativa) 20.2 16.8
Derecha(%nativa) 1.2 15
Cirugia previa (%) 28.1 13.0
Conservadora (%) 18.4 28.7
Reemplazo (%) 81.6 71.3

Tabla lll: Tipo de enfermedades valvulares, modificado de (218)

pag. 26




Introduccion

EAO0 | Ao n=369 EMn=336 IM n=887
n=1197
Degenerativa 81.9 50.3 12.5 61.3
(%)

Reumatica (%) 11.2 15.2 85.4 14.2
Endocarditis (%) 0.8 7.5 0.6 3.5
Inflamatoria (%) 0.1 4.1 0 0.8
Congeénita (%) 5.4 15.2 0.6 4.8
Isquemica (%) 0 0 0 7.3
Otras (%) 0.6 7.7 0.9 8.1

Tabla IV: Etiologia enfermedades valvulares. Modificada de' #®. EAO:
estenosis aortica, |Ao: Insuficiencia aortica, EM: Estenosis mitral, IM:
insuficiencia mitral.

1.4.2. Fisiopatologia

La insuficiencia mitral16:129133137.142) consiste en un proceso en que
parte del volumen de eyeccion del ventriculo izquierdo regurgita a la
auricula izquierda. Esta regurgitacion  produce un aumento del
volumen que retorna en el siguiente latido desde la auricula izquierda
al ventriculo izquierdo y, consecuentemente un aumento del volumen
telediastolico y del volumen de eyeccion ventricular por alargamiento
del sarcomero, (mecanismo de Starling), asociado a una baja
resistencia al vaciamiento del ventriculo izquierdo por la diferencia de
presion entre la aorta y la auricula izquierda. Constituye un tipico

ejemplo de sobrecarga de volumen del ventriculo izquierdo.

Si la insuficiencia valvular se mantiene en el tiempo, como mecanismo
de compensacion, se genera una elongaciéon de la fibra miocardica

que origina una hipertrofia excéntrica del ventriculo izquierdo que unida
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a un mayor volumen ventricular y a la diferencia de resistencias a la
eyeccion pueden en periodos iniciales, a veces largos, conducir a una
fraccién de eyeccion normal o supranormal que con el paso del tiempo
se ird deteriorando. A lo largo de todo este trayecto la auricula
izquierda incrementa su volumen y su presion originando ondas V

prominentes.
Factores a tener en cuenta: ?%®

e Magnitud de la regurgitacion.

e Volumen y presién ventricular (distensibilidad ventricular).
e Presion y volumen auricular.

e Distensibilidad auricular.

e Presion retrégrada hacia la auricula izquierda.

e Postcarga adrtica.

Todos estos factores conducen a una fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo variable a lo largo de todo el proceso.

1.4.3. Semiologia clinica 442

Los principales sintomas que encontramos en exploracion fisica

derivan de la presencia de:

e Congestidbn pulmonar: suele manifestarse como disnea de

esfuerzo. A medida que avanza el grado de insuficiencia mitral
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la disnea de esfuerzo aparece cada vez a menos cargas lo que
produce una limitacion del estilo de vida. La aparicion de
sintomas es un signo de alarma con respecto al desarrollo de
disfuncién ventricular izquierda 9.

Disminucion del gasto cardiaco: origina fatigabilidad, cansancio,
etc.

En pacientes con gran limitacion al esfuerzo (grado funcional Ill
de la NYHA) existe habitualmente ortopnea y disnea paroxistica
nocturna y se encuentran en mayor riesgo de edema pulmonar
gue habitualmente se suele precipitar por ejercicio fisico, estrés
emocional, fiebre, infeccién respiratoria, embarazo, caida en
fibrilacién auricular, cirugia, etc.

Dolor toracico: estos sintomas pueden deberse a la hipertension
pulmonar en algunos pacientes y ocasionalmente a enfermedad
coronaria, si bien en muchos casos la explicacion es incierta
(45,219).

Hipertension pulmonar: en los casos de insuficiencia mitral
severa Yy resistencias pulmonares elevadas el sintoma
predominante es la fatiga mas que la disnea en si, asi como
clinica de insuficiencia cardiaca derecha y congestion visceral
con nauseas y anorexia.

Palpitaciones: puede tratarse de extrasistoles auriculares o el

desarrollo de fibrilacién auricular.
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1.4.4. Historia natural y prondstico (137.138140.141,142,149)

En general, los pacientes con insuficiencia mitral cronica tienen una
lenta progresion de su enfermedad y la toleran bien durante periodos

de mas de 20 afios &9,

Sus primeros sintomas aparecen en relacion con esfuerzos de
moderada intensidad, o con la aparicion de fendmenos intercurrentes

como infecciones respiratorias, fibrilaciéon auricular, etc.

Raramente debutan con un episodio de congestién pulmonar grave y
las primeras manifestaciones de insuficiencia cardiaca responden bien
al tratamiento médico. Sin embargo, cuando en el cuadro clinico
predominan las manifestaciones de fallo ventricular izquierdo ¢ de

hipertension pulmonar marcada, su prondstico es relativamente malo.

La angina de pecho es un hallazgo poco frecuente en la insuficiencia

mitral salvo que ésta esté asociada a enfermedad coronaria %1% 220221,

Pero esta valvulopatia no siempre es una lesion estatica. Algunos
pacientes con insuficiencia mitral leve en reposo, pueden presentar un
grado mayor de regurgitacion con el ejercicio. A veces es dificil valorar
este aspecto y se necesita un ecocardiograma de esfuerzo, porque
puede haber importantes aumentos en el volumen regurgitante, incluso

en ausencia de isquemia miocardica 249,
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Lancelloti et al. abordaron este problema en una serie de 70 pacientes
con insuficiencia mitral funcional. Alos que realizé un ecocardiograma
transtoracico en supino, y posteriormente lo repiti6 en semi-supino en
bicicleta. Para las comparaciones se empleo el orificio regurgitante
efectivo (ORE). Observé como el ORE disminuia en 13, aumentaba en
38, y aumentaba de forma muy marcada en los 19 restantes “9. Este
aumento del grado de insuficiencia mitral con el ejercicio es importante,
ya que se ha visto que se asocia claramente con el desarrollo de
edema agudo de pulmén ©?? |y que ademas, el incremento en el ORE,
con el ejercicio, mayor o igual a 13 mm? es un predictor independiente

de muerte cardiaca ©?.

Diferente es el caso de los pacientes con una insuficiencia mitral
aguda. Las causas mas frecuentes de insuficiencia mitral aguda son:
las endocarditis infecciosa y las rupturas de aparato subvalvular de
origen isquémico o en el contexto de una valvula mixomatosa. En estos
casos la evolucion clinica es rapidamente progresiva, con aparicion de
signos y sintomas de congestion pulmonar y de bajo débito cardiaco,
que responden mal al tratamiento médico. Pero el desarrollo de este

apartado escapa del planteamiento de nuestro trabajo.
1.4.5. Diagndstico y cuantificacign (123122126.140, 142.144)

El diagnéstico de insuficiencia mitral nos puede plantear algunas

dificultades derivadas del largo periodo de silencio clinico.
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La significacion hemodinamica y clinica de los soplos debidos a la
regurgitacion mitral puede ser dificil, ya que no existe relacion directa
entre la intensidad del soplo y la magnitud de la regurgitacion. (Figura

7)

Insuficiencia mitral

UBICAJCH Y FCORMA LE LOS SCPLOS
1 Ruido 2 Ruido

‘/ / / 3 ruido
|"""'"H!HU!!" | /I

55 mitral 1 ruido

Figura 7. Auscultacién cardiaca regurgitacion mitral.

Los examenes de laboratorio y las exploraciones complementarias

son importantes para el diagnostico:

Exploraciones no invasivas

1. Electrocardiograma: A pesar de que no nos proporciona el
diagndstico, es atil para demostrar el crecimiento de la
auricula y el ventriculo izquierdo asociado a la sobrecarga de
volumen originada por la insuficiencia mitral. Los principales
hallazgos son crecimiento de auricula izquierda y fibrilacion
auricular. Un 15% exhiben datos de crecimiento de cavidades
derechas, lo que refleja la presencia de hipertension
pulmonar, o bien de suficiente severidad para contrarrestar

los efectos de hipertrofia del ventriculo izquierdo.
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Rayos X de térax: Fundamental para evaluar el crecimiento
de cavidades cardiacas (auricula izquierda y ventriculo
izquierdo), signos de congestion pulmonar y cambios de la
circulacion pulmonar.

Angiografia isotopica: puede ser Util en casos en los que la
ecocardiografia es subdptima, y para el seguimiento, ya que
puede cuantificar de forma muy exacta el deterior volumétrico
0 funcional, indicando la necesidad de tratamiento quirdrgico
(188,223)'

Cardioresonacia magnética: Nos proporciona imagenes
anatOmicas muy exactas, asi como mediciones de flujo
regurgitante que se correlacionan muy bien con los halazgos
ecocardiograficos. Puede ser considerada la prueba mas
exacta para medir volimenes ventriculares. Sin embargo, el
hecho de su baja disponibilidad, su precio, el tiempo que
tarda para realizar el estudio y analizarlo posteriormente, y
gue la estructura de la valvula mitral y su funcion se obtiene
de manera mas fiable con la ecocardiografia, le relegan hoy
por hoy a un segundo plano 4029,

TAC: Aunque ocasionalmente se ha utilizado con este
propésito ®?Y,  tiene de momento hoy en dia una escasa
aplicacion. Su utilidad actual podria ser la valoracidbn no
invasiva de las arterias coronarias, de cara a la cirugia en los
casos seleccionados (#2%22°)

Ecocardiograma: Se ha convertido en los Ultimos afos
(227.228,229.143) @ |3 prueba de eleccién imprescindible para el
diagndstico y evaluacion de todas las valvulopatias, tanto en
valvulas nativas como en prétesis ?* 2% Es de gran utilidad
porque ademas de demostrarnos la etiologia nos ayuda a
cuantificar el grado de crecimiento de la auricula izquierda y

del ventriculo izquierdo. Asimismo, nos demuestra otros
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parametros anatomicos y hemodinamicos de gran importancia
a la hora de valorar a un paciente con enfermedad valvular
como la magnitud de la contractibilidad del ventriculo

izquierdo asociada a la sobrecarga de volumen.

Exploraciones invasivas

Cateterismo cardiaco: Ocasionalmente la evaluacion no invasiva de la
insuficiencia mitral es insuficiente para la toma de decisiones, y debe
recurrirse al estudio hemodinamico que permite diferenciar mejor la
participacion de los diferentes componentes en el deterioro
hemodindmico: enfermedad coronaria asociada, funcion de ventriculo
izquierdo, presiones de llenado de ventriculo izquierdo y de auricula

izquierda, presiones pulmonares, lesiones asociadas, etc. ??®

El cateterismo cardiaco es una prueba invasiva que valora la
insuficiencia mitral basandose en la comparacion de contraste en la
auricula izquierda y en el ventriculo izquierdo, tras unos latidos, al

realizar una ventriculografia izquierda (230)

No obstante la valoracion de la insuficiencia mitral ha sido superada
ampliamente por el ecocardiograma con respecto al cateterismo

cardiaco.

El estudio con el cateterismo cardiaco permite, ademas, una completa
estimacion hemodindmica @ de la presiones intracavitarias, en arteria
pulmonar, capilar pulmonar, gasto cardiaco, etc. de manera que puede
realizarse una estimacion prondstica, algo ya conocido desde la década
de los afios 70%2,
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1.5. Valoracién ecocardiografica de la
insuficiencia mitral 2143189190

En el siguiente apartado, describimos los diferentes modos de obtener
imagenes que utilizamos para realizar nuestro trabajo mediante la

utilizacién de ultrasonidos cardiacos.
1.5.1. Modo-M

Las mediciones de las camaras cardiacas, en modo-M, especialmente
las izquierdas nos dan una idea de la gravedad de la regurgitacion
mitral (Figura 8). Un diametro diastolico del ventriculo izquierdo mayor
de 7 centimetros, 0 una auricula izquierda mayor o igual de 5.5

centimetros nos indican una regurgitacion mitral severa.

Figura 8. Corte modo-M ventriculos en plano eje largo paraesternal.
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1.5.2. Bidimensional

Esta modalidad es sumamente importante para la valoracion tanto de

la etiologia, como de la severidad de la regurgitacion mitral.

En nuestro trabajo la valvula mitral se estudié en los tres planos
principales: el eje largo (principalmente paraesternal izquierdo
longitudinal, o accesoriamente apical longitudinal), el paraesternal eje

corto, y los planos apicales (Figura 9).

SUPRAESTERMNAL

PARAESTERNAL PARAESTERNAL
DERECHA (IZQUIERDA)
APICAL APICAL
DERECHA (IZQUIERDA)

SUBCOSTAL
Figura 9: Diagrama que muestra las distintas posiciones del transductor en
ecocardiografia.

Para el calculo de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

utilizamos el método modificado de Simpson.

pag. 36



Introduccion

Este método esta basado en el principio basico de que el volumen de
un cuerpo es igual a la suma de volumenes de las mdultiples secciones
gue lo componen. Planimetramos los planos ortogonales del ventriculo
izquierdo en el eje apical 4 camaras y en el eje apical 2 camaras. Una
vez realizada la planimetria del ventriculo izquierdo, un programa
automéatico integrado en el software del ecocardidégrafo calcula el
volumen de cada disco. Todo el volumen se calculard como la suma de

todos los discos.

En los casos de ventriculos con anomalias de la motilidad, como en el
caso de los infartos agudos de miocardio de nuestros pacientes, el
método modificado de Simpson es mas exacto que otros métodos ya
gue la suma de los discos individuales incorpora los cambios en la

motilidad del ventriculo izquierdo en el calculo del volumen.
La formula matemaética en la que esta basada es:
Volumen=[D!/2 x D?/2]H

Donde H es la altura del disco, D* didmetro ortogonal, y D? diametro

ortogonal.

1.5.3. Doppler (143,189,157)

El estudio con ecocardiografia-Doppler revela un chorreo de alta
velocidad en la auricula izquierda durante la sistole. La cuantificacion

de la valvulopatia se basara en varios criterios, empleando muchas
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veces distintos modos de Doppler: Pulsado, continuo, tridimensional
(@37 que se relacionan muy bien con los hallazgos presentes en los

métodos angiograficos.

No obstante el area del jet de regurgitacion estd muy influenciada por
la causa del mismo, limitando en cierto modo la exactitud del método.
Los métodos cuantitativos para medir la fraccion regurgitante, el
volumen regurgitante y le orificio regurgitante efectivo (ORE) tienen
gran exactitud en comparacion con la angiografia. La vena
contracta®®” 49 (Figura10), definida como la zona mas estrecha del
cuello del chorro regurgitante a nivel de la valvula, también es muy util
para predecir la severidad de la insuficiencia mitral. EI método de
PISA(148:150.151,152,153,154,156 233, 234.235) (proximal isovelocity surface area)
(Figurall), estima la cuantia de la regurgitacion midiendo el radio de
hemiesferas, con la misma velocidad que se producen a nivel del
orificio mitral. Otros criterios importantes, serian la existencia de flujo
reverso a nivel de las venas pulmonares®*®612%3259) qyrante la
sistole, y la presencia de un pico de alta velocidad en el flujo

transmitral.

La evaluacion del flujo de la vena pulmonar con Doppler Pulsado®®®

161,162,163 o5 (itil para valorar las consecuencias hemodinamicas de la
regurgitacion mitral. El flujo venoso pulmonar se caracteriza por una
velocidad durante la sistole ventricular, que es mas alta que la

registrada durante la diastole ventricular. Al aumentar la severidad de la
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regurgitacion mitral, hay una disminucion de la velocidad sistélica. En
muchos pacientes con regurgitacion mitral severa, el flujo de las venas

pulmonares se invierte en la sistole (Figural2).

La cuantificacién de la severidad de la regurgitaciéon mitral se realizé

en nuestro estudio con el método Pisa y Helmcke.

Describimos a continuacion el método Helmcke*%®):

e Relacién area jet regurgitante/area auricula izquierda <20%:
regurgitaciéon mitral ligera.
e Relacién area jet regurgitante/area auricula izquierda 20-40%:
regurgitacion mitral moderada.
e Relacién area jet regurgitante/area auricula izquierda >40%:
regurgitacion mitral severa.
En los casos de discordancia entre los resultados obtenidos mediante

los dos métodos empleados, el método de PISA se usé como el de

referencia

La ecocardiografia-Doppler también es una herramienta muy
interesante a la hora de estimar la presién pulmonar®®®*% ytilizando la
ecuacion simplificada de Bernouilli, mediante el célculo de la velocidad
de la insuficiencia tricuspidea, y midiendo el gradiente entre el
ventriculo derecho y la auricula derecha durante la sistole, y
afadiéndole le presion estimada de la auricula derecha. La presencia
de hipertension pulmonar es un dato indirecto de la severidad de la

regurgitacion mitral.
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Su férmula es:

PA= PSVD =4 V? + AD

En la mayoria de los pacientes, la velocidad maxima de la
regurgitacién mitral obtenida por Doppler Continuo™®®"159160.162) a5 e
4-6 m/seqg. Este fenébmeno es debido al alto gradiente de presion
sistdlico existente entre el ventriculo izquierdo y la auricula izquierda.
La velocidad de por si misma no nos proporciona informacion (util
sobre la severidad de la regurgitacién mitral. Sin embargo, el contorno

del perfil de la velocidad de la curva y su densidad es un indice

cualitativo de la severidad de la regurgitacién mitral.

La ecocardiografia-Doppler también nos resulta util en la valoracion de
la coincidencia o no de la insuficiencia mitral con otras valvulopatias,
asi como de otras anomalias estructurales (comunicaciones
interauriculares o ventriculares, defectos congénitos, etc.) y funcionales

cardiacas (funcion sistolica y diastolica, anomalias segmentarias, etc...)

(140, 236).

La utilizacion de los diferentes parametros permite clasificar la
insuficiencia mitral segin su cuantia. Para ello mostramos la Tabla V
donde se recogen las directrices de las ultimas guias clinicas
publicadas sobre valvulopatias por la Asociacion Americana de Corazon

(AHA) 29,
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Leve Moderado Severo
Cualitativo
Grado angiografico 1+ 2+ 3-4+
Area del jet Doppler-Color <4 cm? >leve y Vena contracta>0,7,
6 <20% <severa con jet grande >40%
area Al area Al, se arremolina
en Al
Vena Contracta (cm) <0,3 0,3-0,69 20,70
Cuantitativo
(Ecocardiografia/Cateterismo)
Area orificio regurgitante (sz) <0.20 0.20-0.39 20.40
FR (%) <30 30-49 =250
VR (ml/latido) <30 30-59 =60
Criterios adicionales
Tamafo Al Dilatada
Tamafio VI Dilatado

Tabla V: Criterios de severidad de insuficiencia mitral de las guias
americanas de practica clinica sobre valvulopatias (225)

Vena contracta

—

Figura 10: Lugar medicién vena contracta.
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Vena
contracta

Jet
insuficiencia

Figura 11: Método PISA y Vena Contracta

Figura 12: Flujo reverso sistolico en las venas pulmonares, evaluado por
estudio Doppler; indicando insuficiencia mitral severa.
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En los ultimos afios en el mundo de la ecocardiografia se han realizado
importantes avances técnicos, como la introduccion del Doppler tisular,
Speckle —tracking o la ecocardiografia tridimensional (transtoracia y
transesofagica) en tiempo real (#2%23%:238239.240.241) " con herramientas de
analisis de datos muy sofisticadas (Xcelera®) que auguran una cada

vez mejor evaluacion de esta enfermedad.

En ocasiones es dificil cuantificar la magnitud de la insuficiencia mitral
con el estudio transtoracico, lo que nos obliga a realizar su evaluacién
con ecocardiografia tranesofagica, la cual visualiza el aparto mitral
claramente en la mayoria de los casos y puede ser utilizado para
determinar la causa y severidad de la enfermedad real®?. Su
inconveniente es que es una prueba semiinvasiva, que precisa
sedacion, y que en una minoria de los casos puede ser molesta para el
paciente y necesitar intubacion orotraqueal en los casos de

inestabilidad hemodinamica.

Recientemente la aparicion de la ecocardiografia tridimensional ha
permitido un avance espectacular en la caracterizacion anatomica de la
valvulopatia ®3°?*3)_ De esta manera puede localizarse mas facilmente
el problema, e incluso ayudar a planificar la cirugia reparativa de la

valvula mitral, si es precisa, conjuntamente con el cirujano cardiaco.
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1.5.4. Diagndstico de regurgitacion mitral de etiologia
degenerativa.

El diagndstico de regurgitacion mitral de etiologia degenerativa se
establecié en nuestro estudio cuando se demostré la presencia de
cambios degenerativos a nivel de la véalvula mitral mediante
ecocardiografia bidimensional; etiquetandose la valvulopatia mitral

como de etiologia organica.

Por este motivo se excluyeron aquellas valvulopatias mitrales, -que
aunque presentaban con Doppler-Color grados variables de
insuficiencia mitral asociada-, no mostraban cambios degenerativos.
Esta es la base para distinguir entre insuficiencia mitral de etiologia

organica, e insuficiencia mitral de etiologia isquémica.

1.6. Tratamiento

Como en el resto de los cardidpatas, debe de aplicarse medidas
higieno-dietéticas, con un estricto control de los factores de riesgo

cardiovascular, y realizacion moderada de ejercicio fisico.

Aquellos pacientes con cualquier grado de insuficiencia mitral, y que
estan en ritmo sinusal con diametros de las camaras cardiacas dentro
de los limites de la normalidad, pueden hacer ejercicio fisico sin

restricciones.
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Sin embargo, aquellos con un diametro telediastolico del ventriculo
izquierdo = 60 mm, hipertension arterial pulmonar, 6 cualquier grado de
disfuncion del ventriculo izquierdo en reposo, no se aconseja que

practiquen deportes de competicion (2> 226:244)

En relacibn con el embarazo debe individualizarse el tratamiento,
teniendo en cuenta el grado de valvulopatia, hipertension arterial
pulmonar, funcién sistélica del ventriculo izquierdo, existencia de otras
co-morbilidades 6 la necesidad de ciertos tratamientos potencialmente

teratogenos como los anticoagulantes orales 6 IECA 2%,
1.6.1.Tratamiento Farmacoldgico

En pacientes con insuficiencia mitral crénica y asintomaticos no hay

una terapia médica generalmente aceptada (¢2>219:244.226.245)

Segun las ultimas guias de practica clinica, no existen estudios a largo
plazo que demuestren beneficios claros sobre el uso de

vasodilatadores en la insuficiencia mitral crénica %2,

Ademas, en la insuficiencia mitral con fraccibn de eyeccion del
ventriculo izquierdo conservada, al no estar aumentada la postcarga, los
farmacos que la reducen podrian producir un estado crénico de baja

postcarga sobre el que existe muy poca experiencia.

En los estudios que han utilizado IECA, no se ha objetivado gran

mejoria respecto a la evolucion de los volumenes y la severidad de la
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regurgitacion. De esta manera en ausencia de hipertension arterial, no
existe una indicacién universal aceptada para el uso de IECA u otros
vasodilatadores en pacientes asintomaticos, con insuficiencia mitral y

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo normal ).

Sin embargo, en los pacientes con insuficiencia mitral isquémica si
existen pruebas a favor de que reducir la postcarga puede ser util. Si
existiera disfuncion de ventriculo izquierdo, el tratamiento de la misma
con IECA ¢ betabloqueantes (sobre todo carvedilol) y estimulacion

biventricular han demostrado disminuir el grado de insuficiencia mitral

(247)

En los pacientes con sintomas pero con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo conservada el tratamiento adecuado es la cirugia.
Si aparece fibrilacion auricular, la frecuencia cardiaca debe ser
controlada con bradicardizantes como calcio antagonistas,
betabloqueantes, digoxina 6 mas raramente amiodarona. En pacientes
con insuficiencia mitral severa y fibrilacion auricular cronica se aconseja

afiadir un procedimiento MAZE o similar de reparacion valvular #5229,

1.6.1.1. Grupos farmacolégicos®®

Detallamos brevemente las caracteristicas principales de los diferentes
grupos farmacoldégicos se utilizaron en la fase del post-infarto agudo de

miocardio en los pacientes de nuestro estudio:
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IECA. Segun la recomendacion actual de las guias de insuficiencia
cardiaca, el tratamiento con IECA en pacientes con insuficiencia
cardiaca deberian utilizarse en todos los pacientes con disfuncion
sistélica sintomatica — nivel de evidencia A—, y en aquellos pacientes
con disfuncion sistdlica, (fraccidn de eyeccion inferior al 40 — 45%),

asintomatica e infarto previo — nivel de evidencia A.

En los pacientes con disfuncion sistdlica asintomatica sin infarto previo,
el nivel de evidencia es de tipo B (basado en el resultado de un dnico
ensayo). En los tres supuestos clinicos, la recomendacion es de clase

Betabloqueantes. Estos farmacos estan recomendados para el
tratamiento de todos los pacientes con insuficiencia cardiaca estable,
leve, moderada o grave, clase funcional IlI, lll o IV y fraccion de
eyeccion reducida, que reciban un tratamiento adecuado con
diuréticos e IECA, a menos que exista una contraindicacion para su
uso (nivel de evidencia A). Los pacientes no deben tener signos de

retenciéon hidrosalina.

En pacientes con disfuncion sistélica ventricular izquierda tras un
infarto agudo de miocardio, los betabloqueantes estan recomendados
con el fin de disminuir la tasa de mortalidad y de reinfartos (nivel de

evidencia B).
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Nitratos. Los nitratos son donadores de Oxido nitrico; por tanto, su
efecto primordial es el de la relajaciéon del musculo liso endotelial.
Producen dilatacion venosa y arterial, por lo que reducen la precarga y
la postcarga. Sus principales indicaciones son el tratamiento
sintomético de la angina de esfuerzo estable, el sindrome coronario

agudo, y la insuficiencia cardiaca aguda y cronica.

Diuréticos. Los diuréticos estan indicados en el tratamiento de la
Insuficiencia cardiaca congestiva sistélica descompensada (siempre
asociados a los inhibidores de la enzima conversora de la angiotesina —
IECA), cuando aparecen edemas y demas sintomas de retencién de
liguido y congestion venosa. Los diuréticos también estan indicados en
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva diastdlica, cuando

los sintomas congestivos asi lo requieren.

Calcioantagonistas. Los farmacos calcioantagonistas se clasifican
segun su estructura quimica y funciéon en:

1. Fenil alquilaminas (tipo Verapamil)
2. Dihidropiridinas (tipo Nifedipina)

3. Benzodiazepinas (tipo Diltiazem)

Los calcioantagonistas resultan beneficiosos en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva sistolica al reducir la postcarga; sin
embargo, tienen ademas una accion inotropica negativa. El amlodipino

y el felodipino son seguros y bien tolerados en los pacientes con
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insuficiencia cardiaca congestiva sistélica y pueden usarse para el

tratamiento de la hipertension o de la angina en dichos pacientes.

Los calcioantagonistas tipo Verapamil o Diltiazem, por su efecto
cronotropico negativo, estan contraindicados y deben administrarse con
suma precaucién en pacientes que presentan bradicardia, disfuncion

sinusal o grados variables de bloqueo.

1.6.2 Tratamiento Quirdargico

Existen tres tipos de intervenciones actualmente:

e Reparacion valvula mitral.
e Recambio por prétesis mecéanica o bioldgica conservando
el aparato subvalvular.

e Recambio sin conservar el aparato subvalvular.

La reparacion valvular es el tratamiento de eleccién pero no siempre es
factible, y técnicamente es mas compleja y consume mas tiempo de

circulacion extracorporea que el recambio valvular.

No obstante, aunque la tasa de re-operacion es similar a la de recambio
a los 10 afios (entre 7-10%), la mayor supervivencia y la menor co-

morbilidad la convierten en el método de eleccion

(42,225,218,219,124,226,147,142,105,153)

Respecto al recambio, los ultimos datos indican la necesidad de

mantener en lo maximo posible la integridad del aparato subvalvular, y
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por ende la geometria del ventricul

0(30,31,32,33,37,38,39,40,43,46,247,244)

Una alternativa que se esta estudiando actualmente es la posibilidad de

realizar una reparacion de la valvula mitral de manera percutanea *®.

Las indicaciones admitidas para la operacién sobre la valvula mitral son

las siguientes (#2229,

Clase

1)
2)

3)

4)

Clase

1)

2)

Paciente asintomatico con insuficiencia mitral severa y aguda.

Insuficiencia mitral severa crénica, en clase funcional Il a IV de
la NYHA, en ausencia de disfuncién ventricular izquierda severa
(fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo <30%), y/o
diametro telesistélico >40 mm.

Insuficiencia mitral severa crénica, en pacientes asintomaticos
con disfuncién ventricular izquierda (fraccibn de eyecciéon del
ventriculo izquierdo 30%-60%), y/o diametro telesistdlico >40
mm.

Se recomienda la reparacion en la mayoria de los enfermos
con insuficiencia mitral severa crénica, que precisa de cirugia. Se
deben de remitir a centros de referencias con experiencia
quirurgica contrastada.

la:

La reparacién es razonable en aquellos casos de insuficiencia
mitral severa cronica con fraccibn de eyeccién del ventriculo
izquierdo conservada y diametro telesistélico < 40 mm, en los
que la probabilidad de éxito es > 90%.

La cirugia es razonable en los pacientes asintomaticos con
insuficiencia mitral severa crénica, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo conservada y fibrilacion auricular de reciente

comienzo ¢ hipertension pulmonar (PAP > 50 mmHg, 6 > 60
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mmHg en ejercicio).

3) La cirugia es razonable en la insuficiencia mitral severa cronica
debida a una anormalidad primaria de la valvula mitral, asi como,
una clase funcional 1lI-IV de la NIHA y disfuncion ventricular
severa.

Clase llb: Se debe de considerar la reparacion en pacientes con
insuficiencia mitral severa crénica secundaria a disfuncion ventricular
severa, con una clase funcional IlI-IV, a pesar del tratamiento Optimo

para la insuficiencia cardiaca, incluyendo la terapia de resincronizacion.

1.7. Enfermedad coronaria e insuficiencia mitral:
conceptos generales

1.7.1. Concepto y epidemiologia®3413

La insuficiencia mitral organica degenerativa, -enfermedad estructural
de la valvula mitral-, tema central de esta tesis doctoral, debe
distinguirse de la insuficiencia mitral isquémica o funcional, que
acontece como complicacion de la evolucion de un infarto agudo de
miocardio y se caracteriza por tener una Vvalvula mitral

morfolégicamente normal ©”.

Existe un grupo de pacientes, en los que de manera no infrecuente- es
dificil explicar en ellos la mayor tasa de mortalidad y complicaciones
objetivadas tras un infarto agudo de miocardio, cuando se les

compara con grupos control con teéricamente las mismas variables
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estadisticas y factores de riesgo cardiovascular.

La literatura cientifica nos ha demostrado sobradamente como la
insuficiencia mitral es una complicacion habitual en mas del 1% de los
pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio tanto

transmural como sin elevacién del segmento ST.(714120:121,126,134,136)

La practica clinica diaria nos ha ensefiado que en algunos pacientes
con una historia de un primer episodio de un infarto agudo de
miocardio, la presencia de una insuficiencia mitral previa de etiologia
organica, -no isquémica-, origina un remodelado cardiaco que altera la
hemodindmica ventricular, y puede constituir un marcador de riesgo
estadisticamente significativo sobre la evolucién a corto y largo plazo,
y el prondéstico de los pacientes. Actualmente existe poca informacion

disponible sobre el valor pronéstico de este fenémeno.

La importancia de este fendmeno radica en que existen pacientes, a los
que no se les presupone la existencia de una regurgitacion mitral previa
como un factor de riesgo cardiovascular, y obviamente consideramos
gue estos pacientes corren un mayor riesgo de sufrir una mayor tasa

de complicaciones y mortalidad.

1.7.2. Insuficiencia mitral funcional y cardiopatia
iIsquémica

1.7.2.1. Fisiopatologia y valor pronéstico. (‘34137141142

Es sobradamente conocido como la regurgitacion mitral originada
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posteriormente a la ocurrencia de un episodio de infarto agudo de
miocardio, - denominada regurgitacion mitral de etiologia isquémica-,
confiere un prondéstico adverso durante el seguimiento a largo plazo en
dichos pacientes. Se han publicado en la literatura cientifica®
12,23,34,41,53,65,7290.92101) * 4o manera extensa varios trabajos en torno a
este concepto, que incluye pacientes que han sufrido un infarto agudo

de miocardio tanto como con onda Q, como sin onda Q. De especial

relevancia en este campo, son las divulgaciones cientificas de Enriquez-

Sarano Maurice (104,115,116,117,121,123.124,126,127)

A pesar de los avances realizados en el tratamiento de la cardiopatia
isquémica y mas concretamente en el infarto agudo de miocardio, la
presencia de regurgitacion mitral persiste como una complicacion
habitual. Como hemos sefialado anteriormente, se ha reportado en la
literatura cientifica que hasta en el 1% de los pacientes a los que se
les ha diagnosticado un infarto agudo de miocardio, desarrollan una

regurgitacién mitral significativa. 420:121:126,134.136)

Barzilai en 1990 realizdé The MILIS Study Group®®® para definir la
frecuencia, la historia natural y la correlacion clinica del soplo de la
regurgitacion mitral detectada después de un infarto agudo de

miocardio.

Para ello, analiz6 los datos clinicos de 849 pacientes con un infarto

agudo de miocardio documentado. En 76 pacientes (9%) estaba
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presente un soplo sugestivo de regurgitacion mitral en el momento del

ingreso hospitalario.

Los pacientes con regurgitacion mitral al ingreso eran mas ancianos,
mayor numero de mujeres y de raza no caucasica. También
presentaban una frecuencia significativamente superior de un infarto
agudo de miocardio previo, y signos y sintomas de insuficiencia

cardiaca congestiva.
No hubo diferencia en la localizacion del infarto (anterior o inferior).

Los pacientes con regurgitacion mitral en el momento del ingreso
hospitalario mostraban una mortalidad del 36%, comparada con una
mortalidad del 16% en aquellos pacientes que desarrollaron una
regurgitacibn  mitral en un momento mas tardio durante la

hospitalizacion.

En aquellos casos de pacientes con infarto agudo de miocardio que no
habian desarrollado como complicacién una regurgitacion mitral, la
mortalidad era del 15% (p<0.001). Al hacerse la correccion estadistica
en relacion a las diferencias existentes en las variables basales, se
observd que la presencia de la regurgitacion mitral detectada en el
momento del ingreso hospitalario contribuia de una manera

independiente al aumento de la mortalidad.

Por otra parte, Lehmann®® en 1992, en el TIMI Study Group, afirmé
que la presencia de regurgitacion mitral detectada en la fase temprana
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de un infarto agudo de miocardio es generalmente clinicamente
“silente”, siendo mas comun en el infarto agudo de miocardio de cara
inferior, se asocia con una disfuncién regional del ventriculo izquierdo
pero no con la dilatacién ventricular temprana, o con el pico enzimatico
de creatin cinasa, y es ademas un importante predictor de la

mortalidad cardiovascular.

Un afio después, Lehmann en 1993"Y tomando nuevamente como
base la experiencia recogida en el ensayo Thrombolisis in Myocardial
Infarction (TIMI), llevo a cabo un estudio para determinar si la terapia
de trombolisis aplicada de manera exitosa en la fase temprana en el
curso de un infarto agudo de miocardio, podria regresar la disfuncién

de la valvula mitral isquémica asociada al infarto agudo de miocardio.

Anteriormente se habian publicado estudios anecdoticos en la
literatura 3249 cientifica, que sugerian que la reperfusién de la arteria
responsable del infarto agudo de miocardio podria restaurar la normal
funcionalidad de la valvula mitral, aunque dicha hipotesis jamas habia
sido objeto de una investigacion formal. El autor concluye afirmando,
que la regurgitacion mitral isquémica, es independiente de la
permeabilidad de la arteria coronaria, tanto de manera temprana como
tardia después de la trombdlisis, a pesar de la mejoria de la perfusion
de la arteria coronaria, responsable del infarto agudo de miocardio,

experimentada con agentes tromboliticos.
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Tcheng en 1992 describid el prondstico de los pacientes con un
infarto agudo de miocardio complicado de manera aguda con una
regurgitacion mitral de etiologia isquémica, y manejados con terapias

de repercusion contemporaneas.

Los resultados del estudio demostraron como la regurgitaciéon mitral
isquémica aguda moderada-severa a severa se asociaba con una

mortalidad del 24% a los 30 dias, 42% a los 6 meses, 52% a un afio.

El analisis multivariable identifico la regurgitacion mitral de grado Il o
IV, como un posible predictor independiente de mortalidad. Los
pacientes con regurgitacibn mitral tendian a ser principalmente
mujeres, con una edad mas anciana, una mayor presencia de
enfermedad cerebrovascular, diabetes y enfermedad de arteria
coronaria pre-existente sintomatica. EI examen fisico no consigui6
identificar en el 50% de los pacientes, la presencia regurgitacion mitral

de grado moderada-severa a severa.

Los métodos de reperfusion de la arteria coronaria utilizados en la fase
aguda de la enfermedad, tanto como con la realizacién de angioplastia

o trombolisis, no consiguieron regresar la incompetencia valvular.

En éste estudio observacional, la mayor tasa de mortalidad
intrahospitalaria y al de un afio se observO en los pacientes
revascularizados mediante el empleo de angioplastia de bal6n urgente;

mientras que los pacientes manejados de manera conservadora con la
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utilizacion de tratamiento médico, o de manera invasiva con la
realizacibn de cirugia de bypass coronario obtuvieron tasas de

mortalidad mas bajas.

Estos hallazgos confirman, como la regurgitacion mitral de grado
moderado-severo a severo que complica un infarto agudo de
miocardio, se asocia a un mal prondstico. Las terapias de reperfusion
aguda no reducen la tasa de mortalidad a los niveles experimentados
por los pacientes con menores grados de regurgitacion mitral, ni

restauran la competencia valvular.

Numerosos estudios apoyan diferentes mecanismos para explicar la
regurgitacion mitral de etiologia
isquémica(10,11,97,96,,95,83,80,77,73,71,68,58,52,51,28,26) anormalidades en la
motilidad regional en el area infartada que induce una disfunciéon
ventricular y de los musculos papilares; tenting de los velos mitrales; y

pobre contraccién del ventriculo izquierdo después de un infarto agudo

de miocardio.

Tenenbaum Y en 1995, investigd la asociacién existente entre las
anormalidades de la contraccion parietal y la ocurrencia de insuficiencia
mitral de etiologia isquémica en pacientes con un primer episodio de
infarto agudo de miocardio de cara inferior o posterior, y re-evalué el

papel de los tratamientos tromboliticos en estos pacientes.
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Previamente habia demostrado como la terapia trombolitica reduce la
incidencia de regurgitacion mitral significativa en pacientes con un
primer episodio de infarto agudo de miocardio inferior, pero no aclaraba
los mecanismos responsables de la disminucion del grado de

insuficiencia mitral.

El andlisis multivariante mostré6 que la presencia de alteraciones de la
contractilidad parietal del segmento posterobasal del ventriculo
izquierdo, era la variable independiente mas significativa asociada con

la presencia de regurgitacion mitral significativa.

La trombolisis redujo la prevalencia de alteraciones de la
contractilidad parietal en el segmento posterobasal a las 24 horas y al
de 1 mes. En este estudio el autor demostré que existe una fuerte
asociacion entre las alteraciones de la contractilidad parietal del

segmento posterobasal y la regurgitaciéon mitral de grado significativo.

La trombolisis redujo la prevalencia de alteraciones de la contractilidad
parietal en el segmento posterobasal y de esta manera la incidencia de

regurgitacion mitral de grado significativo.

Leor **® valoré el efecto de la terapia trombolitica sobre la evolucién
de la regurgitacion mitral en pacientes con un primer episodio de
infarto agudo de miocardio, testando la hipétesis de que la terapia de

reperfusion con trombolisis prevendria el desarrollo de regurgitacion
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mitral significativa en pacientes con un infarto agudo de miocardio de

localizacion inferior.

El analisis multivariante reveld que los predictores independientes para
la ocurrencia de insuficiencia mitral significativa fueron: sexo femenino,
insuficiencia cardiaca, y bloqueo auriculoventricular completo

transitorio.

Comparado con el grupo control, el grupo de tratamiento exhibiéo una
marcada reduccidn en la incidencia de regurgitacion mitral
significativa a las 24 horas, a los 7 - 10 dias, y a los 28 - 30 dias. La
regurgitacion mitral de grado severo se desarroll6 en 5 pacientes del

grupo control, pero en ningun paciente del grupo de tratamiento.

Se extrajeron como conclusiones del estudio, que la terapia
trombolitica en los pacientes con un primer episodio de infarto agudo
de miocardio de localizacion inferior, se asociaba a una reduccién de

la incidencia de regurgitacion mitral significativa.

Feinberg ™* reporté el valor pronéstico de la presencia de una
insuficiencia mitral isquémica, en el contexto de un infarto agudo de
miocardio, y su asociacion con el incremento de la mortalidad de estos

pacientes

El andlisis multivariante de su estudio revel6 que la regurgitacion mitral
de grado ligero se asociaba de manera independiente con un
incremento de la mortalidad a 1 afio después de realizarse un ajuste
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para la edad, sexo, infarto agudo de miocardio previo, diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, grado Killip 2 2 en el momento
del ingreso hospitalario, y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
< 40%. El hazard ratio para la mortalidad a 1 afo era de 2.31 (95%
intervalo de confianza 1.03 a 5.20) para la regurgitacion mitral de
grado ligero, y de 2.85 (95% intervalo de confianza 0.95 a 8.51) para la

regurgitacion mitral de grado moderado o severo.

Este trabajo demuestra como la presencia de una regurgitacion mitral,
-incluso la de grado ligero-, detectada mediante ecocardiografia
Doppler-Color dentro de los 2 primeros dias desde el momento de
admisién tras un infarto agudo de miocardio, es un predictor de riesgo
independiente significativo para todas las causas de mortalidad a 1

ano.

Como observamos, la influencia adversa que supone la presencia de
una regurgitacion mitral isquémica, incluso ligera, ha sido descrita de

manera extensa en la bibliografia cientifica.

1.8. Insuficiencia mitral organica y cardiopatia
isquémica

1.8.1. Valor prondstico

Al contrario que la insuficiencia mitral isquémica, en la revision
bibliografica que hemos realizado, no hemos encontrado estudios

publicados que evaluen la influencia que tiene la regurgitacion mitral
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organica, sobre el prondstico y la evolucion a corto y largo plazo de
los pacientes que han sufrido un primer episodio de infarto agudo de

miocardio.

Hasta ahora desconocemos los mecanismos sobre los que opera, con
respecto a la afectacién que origina en la hemodindmica ventricular, y
su significancia en la supervivencia de los pacientes.
En los albores de nuestro trabajo, nos planteamos demostrar el valor
tedrico que tendria la regurgitacion mitral de etiologia organica previa a
un primer episodio de infarto agudo de miocardio, sobre el prondstico a
corto y largo plazo de los pacientes,-¢, mas que un simple espectador
de la enfermedad?-, y ademas nos planteamos valorar el papel que
ejerceria sobre las variables hemodinamicas que influyen en la funcién

del ventriculo izquierdo.

Hasta el momento, este planteamiento no ha sido demostrado. Si se
confirma que la presencia de una insuficiencia mitral previa organica
es un nuevo factor de riesgo cardiovascular, estamos ante una nueva
via de abordaje de le enfermedad coronaria, ya que su deteccion
mediante ecocardiografia es una prueba costo-eficacia rentable, es
factible realizarla a gran escala y a bajo coste, contribuyendo a un
mejor control de la evolucion y complicaciones de la enfermedad

ateroesclerotica.
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De esta manera se optimizaria la gestion de recursos sanitarios
dedicados a la atencion de pacientes con cardiopatia isquémica
mediante la realizacion de una ecocardiografia transtoracica. La
realizacion de esta prueba nos permitiria en el futuro discriminar dos
grupos de pacientes tras un infarto agudo de miocardio, los que tienen
una insuficiencia mitral previa y los que no, ambos con diferentes

estrategias de manejo y prondstico
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2. Hipotesis

2.1. Hipotesis Nula

La insuficiencia mitral organica previa a un primer infarto agudo de miocardio
no constituye un nuevo factor de riesgo cardiovascular independiente para

un pronostico desfavorable.

2.2. Hipotesis Alternativa

La insuficiencia mitral organica, -en el contexto previo a un primer infarto
agudo de miocardio-, supone un nuevo factor de riesgo cardiovascular
independiente con significancia estadistica. Identifica a un subgrupo de
pacientes con un pronéstico desfavorable se relaciona con la dilatacion del

ventriculo izquierdo y esta asociada a una mayor mortalidad.

pag. 63



Objetivos

3. Objetivos

Teniendo en cuenta las premisas anteriores, hemos disefiado el presente

trabajo con los siguientes objetivos:

3.1. Objetivo General

Estudiar en nuestro medio, en pacientes con un primer infarto agudo de
miocardio, la incidencia y predictores clinicos de la presencia de una
regurgitaciéon mitral orgénica previa, asi como sus implicaciones prondsticas
a largo plazo, con especial énfasis en la posible influencia de la presencia de

esta entidad en el momento del diagndstico del infarto.

El objetivo final consiste en definir un subgrupo de pacientes con mayor
riesgo de presentar una peor evolucion, y que por lo tanto se beneficiarian
del hecho de considerar en ellos, que la presencia de una regurgitacion
mitral organica previa constituye un nuevo factor de riesgo cardiovascular

que influye sobre su prondstico a corto y largo plazo.
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3.2. Objetivos especificos

Los objetivos especificos del estudio fueron los siguientes:

1. Comparar le evolucidon clinica, respecto al desarrollo de muerte,
insuficiencia cardiaca, angina inestable o infarto de miocardio, de
suficiente cuantia para requerir ingreso hospitalario, de los pacientes con
un primer episodio de infarto agudo de miocardio, en funcion de la

presencia o no al ingreso de insuficiencia mitral.

2. Analizar durante la fase de post-infarto de un primer episodio de infarto
agudo de miocardio el desarrollo del remodelado negativo ventricular, en
funcién de la presencia 6 ausencia de una regurgitacién mitral organica
previa en el momento del diagnéstico y a lo largo del tiempo del

seguimiento.

3. Caracteristicas Ecocardiogréficas:

e Determinar si tiene una influencia estadistica significativa en los
resultados los valores de los diametros telediastolicos del
ventriculo izquierdo previos, los posteriores a un infarto de agudo
miocardio, y los objetivados a largo plazo.

e Valorar si el desarrollo de ventriculos mas grandes después de un
infarto agudo de miocardio, tienen una influencia estadistica
significativa en el aumento de la mortalidad.

e Determinar el valor prondstico, previo y posterior a un infarto
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agudo de miocardio, de los diametros de la auricula izquierda, la
fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo, la presion sistélica de

la arteria pulmonar, la presencia y el grado de regurgitacion mitral.

4. Caracteristicas Demograficas y Clinicas:

e Valorar la influencia sobre el prondstico de la edad, el sexo, la
presencia de hipertensién arterial, hipercolesterolemia, tabaco,
enfermedad renal cronica o pulmonar, enfermedad vascular periférica,
ictus, la clase NYHA, la presencia de diabetes mellitus, el porcentaje
de la fraccion de eyeccion, y el numero de lesiones significativas en
las arterias coronarias.

e El papel que juega la presencia de fibrilacién auricular previa a un
infarto agudo de miocardio.

e Determinar si la diferente evolucion de los pacientes podria resultar
de la diferencia en la severidad de las lesiones de las arterias
coronarias, y/o la existencia de una mayor cuantia de estenosis
proximales en el grupo con regurgitacibn mitral de origen
degenerativo.

e Hipotetizar si la isquemia podria haber influido en la tasa de
mortalidad, actuando como desencadenante para la génesis de
arritmias y muerte.

e Valorar el papel que juegan las variables del infarto agudo de

miocardio: nimero de vasos enfermos, pico de CPK, la localizacién,
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y el tipo de reperfusibn empleada: mecanica o farmacolégica, o su
ausencia.

El papel que desempeian los tratamientos utilizados en el post-
infarto agudo de miocardio: IECA, betabloqueantes, nitratos,

diuréticos y calcioantagonistas.
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4. Material y Métodos

4.1. Material

4.1.1. Seleccion de Pacientes

4.1.1.1. Criterios de inclusion

El estudio se ha realizado de forma prospectiva y consecutiva, incluyendo a
287 pacientes ingresados en el servicio de Cardiologia de nuestro hospital,
con el diagnéstico de infarto agudo de miocardio (procedentes de la unidad
de urgencias de medicina o de otros hospitales comarcales) entre el 1 de
enero de 2003 y el 31 de diciembre de 2004. La edad media de los
participantes en el estudio era de 75.5+/-9.5 afios, 38 de ellos varones y 30
mujeres. El infarto agudo de miocardio se definié segun los criterios clinicos,
analiticos y electrocardiogréaficos de la Sociedad Americana de Cardiologia.
Los episodios se registraron en una hoja de recogida de datos comun y se
incorporaron a una base de datos general. Se incluyeron todos los
pacientes que cumplian los criterios de inclusion y ninguno de exclusion que

se mencionan a continuacion.
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4.1.1.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio a 219 pacientes (77.3%) del total de admitidos en

el hospital por presentar los siguientes criterios:

1. Una historia clinica previa a este ingreso, de infarto agudo de
miocardio 6 cardiopatia isquémica conocida.

2. Presencia de complicaciones mecanicas derivadas del primer infarto
agudo de miocardio (por ejemplo: ruptura de los musculos papilares,
ruptura del septo interventricular).

3. Presencia de regurgitaciéon mitral de etiologia funcional (no-organica),
o debida a enfermedades cardiacas congénitas detectada mediante
la realizacion de un estudio ecocardiografico previo al infarto.

4. Realizacion de una intervencion quirdrgica de cirugia cardiaca

previa.

4.1.2. Protocolo de estudio

4.1.2.1. Pacientes

Tras realizar los criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron
finalmente un grupo total de 68 pacientes, (23.7%), que tenian como
caracteristica comun el hecho de haber sufrido y haber sido documentado
en ellos, un primer episodio de infarto agudo de miocardio durante el

episodio que motivo su ingreso en el hospital. Estos pacientes, ademas,
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no tenian antecedentes conocidos de historia previa de cardiopatia

isquémica. Este grupo constituyd nuestra poblacion de estudio.

Los 68 pacientes incluidos en nuestro universo de estudio se dividieron en
dos grupos, de acuerdo a la presencia, 6 no, de una regurgitaciéon mitral de
etiologia orgénica previa al primer episodio de infarto agudo al miocardio,
detectada mediante un ecocardiograma realizado en las semanas anteriores

al primer episodio de infarto agudo al miocardio.

Aquellos casos etiguetados como insuficiencia mitral de cualquier otra
etiologia que no fuera degenerativa, fueron excluidos del estudio, como ya

se indica en el apartado nimero 3 del cuadro de exclusiones.

El Grupo 1 comprendia a 42 pacientes, es decir, el 62% del total, que
mostraban la existencia de algin grado de regurgitacion mitral de etiologia
degenerativa previa a la ocurrencia de un primer episodio de infarto agudo

de miocardio.

En el Grupo 2 se incluyeron a los 26 pacientes restantes que no mostraron

hallazgo alguno de regurgitacién mitral.

4.1.2.2. Grado de severidad regurgitacién mitral

A continuacién, detallamos brevemente la severidad de la regurgitacion
mitral de etiologia degenerativa objetivada en los ecocardiogramas
realizados previos al infarto agudo de miocardio en los pacientes del Grupo

1:
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e Regurgitaciéon mitral de grado |: 37 pacientes, es decir, 88.1% del
total.

e Regurgitacién mitral de grado Il/lll: 5 pacientes, es decir, 11.9% del
total.

e Regurgitacion mitral de grado IV: No habia ningun paciente.

4.1.2.3. Control

El estudio se llevd a cabo en 3 fases, en cada una de ellas se les realizé una

visita médica con una exploracion que incluia:

- Anamnesis.
- Exploracion fisica.
- Electrocardiograma.

- Ecocardiograma.

4.1.2.3.1. Fase 1. - Como hemos mencionado anteriormente, la
caracteristica comun a los 68 pacientes incluidos en nuestro analisis (Grupo
1y Grupo 2) era la realizacion de un estudio ecocardiografico con 3 meses
de antelacion al evento de un primer episodio de infarto agudo de miocardio,
solicitado por diferentes circunstancias. Los motivos por los que se habia

solicitado la evaluacion ecocardiografica fueron:

e Hipertension: 13 pacientes en al Grupoly 8 en el Grupo 2.

e Dolor toracico: 12 pacientes en al Grupol y 10 en el Grupo 2.
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e Arritmia cardiaca: 4 pacientes en al Grupoly 2 en el Grupo 2.
e Alteracion EKG: 4 pacientes en al Grupoly 2 en el Grupo 2.
e Soplo cardiaco: 3 pacientes en al Grupoly 2 en el Grupo 2.

e Otros motivos: 6 pacientes en al Grupoly 2 en el Grupo 2

4.1.2.3.2. Fase 2.- Comprendia la repeticion de un nuevo estudio
ecocardiografico en la fase post-infarto agudo de miocardio. El estudio en

esta fase se realizo en un periodo inferior a los 10 dias del episodio agudo.

4.1.2.3.3. Fase 3.- Se realiz6 un estudio ecocardiografico a largo plazo en
un periodo de 378+/-78 dias después del episodio de infarto agudo de
miocardio en el Grupo 1y, en un plazo de 475+/-65 dias después en el

Grupo 2.

4.2. Método

4.2.1. Método de estudio

A todos los pacientes integrantes del estudio se les realiz6 una bateria de
pruebas que se componia de:

1. Historia clinica.

2. Electrocardiograma.

3. Analisis de laboratorio.

4. Ecocardiograma.

5. Estudio hemodindmico.
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4.2.1.1. Historia clinica

La realizacion de la historia clinica comprendia una anamnesis detallada
haciendo hincapié en los antecedentes familiares, la presencia de factores
de riesgo cardiovascular y antecedentes de cardiopatia isquémica. Asi

mismo, se realizd una exploracion fisica completa por sistemas.

A través de la historia clinica, se registraron las caracteristicas demograficas
y epidemiolégicas de los pacientes:

Edad.

e Sexo.

Factores de riesgo cardiovascular clasicos:

1. Hipertension.

N

Hipercolesterolemia.

3. Diabetes mellitus.

»

Habito tabaquico.

Co-morbilidades:

1. Enfermedad renal cronica.

2. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
3. Enfermedad vascular periférica.

4. |ctus.

Sintomatologia y situacion funcional, segun la New York Heart

Association (NYHA), previa y posterior al infarto agudo de miocardio.
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4.2.1.2. Electrocardiograma
Para la realizacion del electrocardiograma usamos un electrocardiografo

Hewlett- Packard de 12 canales con impresion en papel.

Se analizaron las caracteristicas electrocardiograficas de los pacientes que
incluia tanto las alteraciones del ritmo cardiaco, ritmo sinusal 6 fibrilacién
auricular, como la localizacion del infarto agudo de miocardio, mediante la
realizacion de un electrocardiograma con un electrocardiografo Hewlett-

Packard de 12 canales con impresion en papel.

4.2.1.3. Andlisis de laboratorio

A todos los pacientes integrantes en el estudio se le realizd durante las
diferentes fases de seguimiento, una analitica completa que comprendia una
bioquimica con perfiles generales, hematimetria, estudio de coagulacion,

niveles de lipidos en sangre.

Para ello se utilizaron técnicas que emplean métodos cinéticos o
colorimétricos en aparatos automatizados modulares P/D de Roche.
Asimismo, se obtuvieron niveles de enzimas cardiacos que incluia

creatin-kinasa sérica y su isoenzima MB.

La creatin-kinasa se midi6 mediante el método de cinético enzimatico
Synchron cx® de Beckmann, y fue expresada en unidades/litro (U/L). La
fraccion MB de creatin-kinasa fue medida con el método enzimatico

Synchron cx® de Beckmann, y fue expresada en unidades/litro (U/L).

pag. 74



Material y Métodos

4.2.1.4. Ecocardiograma
En todos los pacientes se realiz6 un estudio ecocardiografico Doppler —

Color completo en posicién decubito lateral izquierdo.

Hemos utilizado para realizar este estudio equipos ecocardiograficos Sonos
Philips 4500, 5500 (Figura 13), 6 7500 y una sonda S3 (Philips, Andoven,
Massachusets), (Figura 14), Estos equipos de ultrasonidos cuentan con un
sistema de ancho de banda Ultra-ancho (Ultra-wide bandwidth), lo que hace
posible el estudio ultrasénico en un rango de frecuencias que comprende el
fundamental hasta la creacién de armonicos, que nos permite trabajar con

agentes de contraste.

El transductor S3 realza la delineacion del borde endocardico,
particularmente en los pacientes con mala ventana acustica, Yy
especialmente en las imagenes del apex cardiaco, y las paredes anterior y

lateral.

La sonda S3 de baja frecuencia permite generar amplias sefales
harmédnicas , lo que resulta en un aumento de la profundidad de campo que
distribuye la energia del ultrasonido de una manera mas homogénea,
mejorando la calidad de imagen del sector explorado —especialmente en el

apex, a mayor profundidad, y en los bordes cardiacos mas externos.

Los estudios fueron grabados en un sistema de almacenamiento digital de
disco optico, para el posterior tratamiento de la imagen. Este sistema de

almacenamiento de imagenes permite el proceso de la imagen parada, y el
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avance fotograma a fotograma para la posterior realizacion de calculos, y de
medidas de las cAmaras cardiacas. Las imagenes fueron analizadas por dos
observadores, que realizaron las determinaciones de manera
independiente, presentandose una aceptable variabilidad inter e

intraobservador.

Se valoraron las siguientes variables ecocardiogréficas:

e Diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo

e Diametro telesistélico del ventriculo izquierdo

e Diametro auricula izquierda

e Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

e Presion sistolica de la arteria pulmonar

e Presencia de regurgitacion mitral (etiologia y grado de severidad).

e Localizacion del infarto agudo de miocardio

1]

Figura 13. Sonda transtorécica S3
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Figura 14: Equipo Philips Sonos 5.500

4.2.1.5. Estudio hemodinamico

Los procedimientos coronarios percutaneos se efectuaron en el laboratorio
de hemodinamica con un equipo monoplanar OEC 9800 (General Electric
Medical Systems®, Wisconsin, Estados Unidos), provisto de un sistema de
obtencion de imagen cardiovascular digitalizada en mudltiples ejes,
disponiendo de programas que posibilitan la adquisicion simultdnea o

independiente de las imagenes.

La angiografia coronaria selectiva, se realiz0 por medio de la técnica de
Judkins (acceso femoral) o de la técnica de puncion radial, previa anestesia

local en el sitio de acceso, con lidocainaa 1 % o 2 % (entre 10 mL a 20 mL).
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Seguidamente, se emplearon catéteres diagnosticos 5 6 6 french,
reservandose otros tipos de catéteres en caso de dificultad para

cateterizacion selectiva de las arterias en estudio.

La secuencia del examen seguia el siguiente orden: el catéter era avanzado
y se posicionaba en el ostium de las arterias coronarias para ser
contrastadas mediante el uso de medios de contrastes iGnicos o no idnicos,
por lo menos en dos proyecciones axiales y ortogonales, visualizandose
entonces, en las proyecciones oblicua anterior derecha e izquierda, usando
a su vez, las angulaciones craneal y caudal. La realizacion de otros tipos de
proyecciones se realizé cuando fue necesaria la identificacion precisa de las

lesiones coronarias en estudio.

Una vez culminado el procedimiento diagnéstico, se evaluaban la severidad
de las lesiones, tanto por estimacion visual (evaluacion cualitativa), como
por angiografia coronaria cuantitativa, por medio del célculo del porcentaje
de estenosis. La evaluacién cualitativa de las lesiones se realizé conforme a
la clasificacion propuesta por el American College of Cardiology/ American
Heart Association en 1988 y actualizada en 2001 y 2005 *® (basandose en
la probabilidad de éxito y de complicaciones en el procedimiento
intervencionista. Dicha clasificacion considera como caracteristicas de la
lesion: longitud, excentricidad, angulacién, tortuosidad proximal, contorno,
presencia de calcio, localizacion en origen (ostium) o en bifurcacion en caso

de arterias nativas, asi como, en injertos aorto-coronarios, la presencia de
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trombo, compromiso o no de rama lateral mayor y si la lesion se encuentra

totalmente ocluida o no y su relacién cronoldgica (> 0 < 3 meses).

Se definieron tres tipos: ?°® A (baja tasa de complicaciones, alto indices de
exito >85 %), B (moderado riesgo de complicaciones, moderado indice de
exito, entre 60 % a 85 %). Esta a su vez, se subdividié en tipo B1 y B2,
segun tuviera uno o mas criterios de tipo B, respectivamente; y C (alto riesgo

de complicaciones, bajo indice de éxito < 60 %).

Se consideré lesion coronaria significativa ?°®  aquella definida por una
estenosis angiografica 2 70 % en las arterias coronarias epicardicas, y/o
=50% en el tronco principal izquierdo. La extension de la coronariopatia se
caracteriz6 de acuerdo a la clasificacion tradicional de la misma, en

enfermedad de 1, 2 6 3 vasos.

Todas las intervenciones coronarias percutaneas fueron realizadas
siguiendo estrictamente las directrices correspondientes del American
College of Cardiology/ American Heart Association, ?°® y la estrategia final
de tratamiento qued6 a discrecion y/o juicio del operador, incluyendo la

seleccién del stent.

El éxito angiografico fue definido como wuna estenosis residual
inmediatamente posterior al procedimiento < 10 % por estimacion visual de
la presencia de un flujo coronario TIMI (Thrombolysis in myocardial

infarction) 3. ¢%®
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Se realizé estudio hemodinamico con coronariografia para el estudio de la
severidad y amplitud de las lesiones, con indicacién posterior de
angioplastia primaria en 23 pacientes: 15 pertenecientes al Grupo 1 y 8 al

Grupo 2.

Se llevdo a cabo un manejo conservador con la instauracién de un
tratamiento farmacoldgico basado en terapia trombolitica en 24 pacientes: 13
pertenecientes al Grupo 1 y 11 al Grupo 2. A 21 pacientes, 14
pertenecientes del Grupo 1y 7 del Grupo 2, no se les someti6é a ningun tipo

de terapia de reperfusion farmacoldgica 0 mecanica.

4.3. Analisis Estadistico

El programa estadistico empleado para este estudio fue el SPSS v11.0 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EE.UU.) y el paquete informéatico

OFFICE XP (Microsoft Corp, EE.UU., 2004).

Las caracteristicas de base de los pacientes se expresan como su valor
medio + desviacion estandar 6 mediana (rango intercuartilico) para las
variables continuas, y como nimero absoluto (proporcion en porcentaje) para

las variables categoricas.

El acuerdo intermétodo fue evaluado mediante el coeficiente de regresiéon
lineal (r), el coeficiente de correlacion intraclase (CCI) y el método de Bland-

Altman.

pag. 80



Material y Métodos

El motivo de realizar este analisis mediante tres métodos diferentes fue que
el coeficiente de regresion lineal, aunque es un método muy conocido, no es
una herramienta correcta para valorar el acuerdo intermétodo ya que lo Unico

que valora es el grado de asociacion lineal entre dos variables.

Este problema es corregido al emplear el método del CCI. EI método de
Bland-Altman es una excelente forma de representar graficamente los
resultados de la comparacién, con la que nos podemos hacer una idea rapida

de la situaciéon de dicho analisis.

La variabilidad inter e intraobservador se evalué mediante el CCIl o el indice

de Kappa, segun fuera uno u otro el apropiado.

Las comparaciones entre grupos se realizaron con la chi cuadrado de
Pearson para las variables cualitativas, y la comparaciéon de las variables
cuantitativas se realiz6 mediante la t de Student, 0 el test exacto de Fischer

cuando fue necesario.

En el andlisis estadistico, la insuficiencia mitral fue utilizada como variable
dicotbmica (presencia/ausencia) o cuantitativa, dependiendo del andlisis
concreto. Las curvas de supervivencia a largo plazo para los distintos grupos
fueron realizadas con el método de Kaplan-Meier, y se compararon las
curvas mediante el test de Log-rank. La regresion logistica de Cox, se utilizd
para analizar y seleccionar aquellas variables asociadas de manera

independiente con el desarrollo de eventos clinicos a largo plazo.

pag. 81



Material y Métodos

Con la intencidn de evitar el exceso de variables incluidas en el analisis
multivariante, estas se redujeron empleando un modelo preespecificado de
aproximacion epidemioldgica, que incluy6 aquellas variables que se conocia
gue tenian relacién con el prondstico y un claro efecto sobre la mortalidad.
Asi, variables como la edad, diabetes mellitus, hipertension arterial,
disfuncién renal (aclaramiento de creatinina <60ml/h, segun la férmula de
Cockroft y Gault *°” funcién sistélica ventricular izquierda, troponina maxima,
fibrilacion auricular, enfermedad multivaso actual (=2 vasos principales), e
insuficiencia mitral fueron incluidas en el modelo final. Se calcularon las
razones de riesgo (hazard ratio,HR) y los intervalos de confianza (IC) al 95%

segun el andlisis de regresion logistica.

Se utilizaron test bilaterales, considerdndose estadisticamente significativa
en las comparaciones, para rechazar la hipotesis nula de ausencia de
diferencias estadisticamente significativas, la obtencion de un valor de

p<0.05.
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5. Seguimiento

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron objeto de la realizacion de
un seguimiento clinico de manera prospectiva. Aquellos pacientes en los
gue se procedi6 al alta hospitalaria, el tiempo medio de seguimiento fue de

489 dias [interquartile range (IQR): 55.6 dias].

Trés el alta los pacientes fueron seguidos de manera ambulatoria mediante
un sistema de llamadas telefénicas a los domicilios de los pacientes, y
revisiones perioddicas en las consultas externas de cardiologia del hospital.
Los historiales clinicos de los pacientes, se revisaron y cotejaron
peribdicamente, anotandose cualquier incidencia u observacion detectada en

el transcurso de la evolucion de la enfermedad.

El seguimiento clinico se realiz6 inmediatamente tras el alta, en una
segunda fase en un periodo inferior a los 10 dias del episodio agudo, y

posteriormente a largo plazo en intervalos de seis meses.

Se consider6 la muerte cardiaca como el endpoint primario durante el
seguimiento. Los endpoints secundarios fueron el infarto de miocardio
recurrente, el ingreso hospitalario secundario a un episodio de insuficiencia
cardiaca congestiva, la muerte de causa no cardiovascular, y la necesidad

de someter al paciente a la realizacion de una intervencion de cirugia
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cardiaca. Todos los endpoints fueron definidos antes de iniciar el proceso de

enrolamiento de los pacientes dentro del estudio.

En aquellos casos en los que un paciente requirié la realizaciébn de un
ingreso en un medio hospitalario debido a cualquiera de los endpoints pre-
definidos, y la muerte del paciente ocurrié durante el mismo tiempo en que
el paciente permaneci6 ingresado, se registré el evento Unicamente como
muerte. El primer evento cardiaco fue el que se utilizé en el andlisis

estadistico.

Se registraron las muertes totales y las de etiologia cardiovascular, tanto
durante el ingreso, como posteriormente durante las diferentes fases del

estudio.

Como eventos resefiables durante el seguimiento se consideraron los

siguientes:

-Fallecimiento, objetivado en la historia clinica 6 referido telefonicamente por
algun familiar. Se recogio la fecha del deceso y se codific6 como muerte,
recogiéndose a su vez dos subgrupos, muerte de causas cardiovasculares 6

muerte subita.

-Angina inestable, que motive un reingreso hospitalario. Debe constar este
aspecto en el informe del alta hospitalaria, dentro densos diagndésticos

principales, como una de las causas presumibles de dicho ingreso.
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-Infarto agudo de miocardio, que motive un reingreso hospitalario. Debe
constar este aspecto en el informe del alta hospitalaria, dentro densos
diagnésticos principales, como una de las causas presumibles de dicho

ingreso. Se codifican como con 6 sin onda Q en su evolucion posterior.

-Episodio de insuficiencia cardiaca, que motive un reingreso hospitalario.
Debe constar este aspecto en el informe del alta hospitalaria, dentro de los
diagnosticos principales, como una de las causas presumibles de dicho
ingreso. La mayor parte se consideran sistolicas, sin embargo la subdivision

sistdlica o diastolica no se consideré de manera separada en esta tesis.

-Evento compuesto, comprende una suma de todos los anteriores. Hay que
sefalar que cada enfermo solo cuenta una vez, es decir que tras presentar
un episodio de insuficiencia cardiaca, por ejemplo, el peso de nuevos

episodios no es tenido en cuenta en el analisis estadistico.
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6. Resultados

6.1. Descriptivos generales

6.1.1. Poblacion estudiada

Durante la fase de reclutamiento, 287 pacientes consecutivos fueron
admitidos en nuestro hospital con el diagnéstico de infarto agudo de
miocardio. Tras haber establecido los criterios de inclusién/exclusion, el
grupo de estudio a partir del cual se extrajeron los resultados, lo
comprendieron 68 pacientes (23,7%) que habian sufrido un primer episodio

de infarto agudo de miocardio.

Haciendo hincapié nuevamente en lo anteriormente mencionado, la
exclusion de ciertos pacientes tuvo como objetivo evitar sesgos en los
resultados en el momento de interpretar el mecanismo de la regurgitacion

mitral.

Consideramos que una historia de cardiopatia isquémica previa conocida
podria haber originado, potencialmente, una regurgitacién mitral de etiologia
isquémica por remodelamiento de las camaras cardiacas. Este grado de
regurgitaciéon mitral no-organica, podria haberse sumado a una regurgitacion

mitral degenerativa, si ésta ya existiese en el paciente. En tal caso, el
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mecanismo de la regurgitacion mitral seria mixto, e invalidaria la

interpretacion de los resultados de nuestro trabajo.

6.1.2. Indicaciones realizacidon ecocardiografia

A continuacién detallamos cuales fueron las indicaciones por las que se
habia solicitado la realizacion de un ecocardiograma a los 68 pacientes, en

el periodo previo al enrolamiento en el estudio (Ver Anexo Tabla I)

Hipertension:
Se solicitdé un ecocardiograma en 13 pacientes del Grupo 1 y en 8 en el

Grupo 2 por la presencia de hipertension.

Dolor toracico:

Este motivo fue en 12 pacientes del Grupo 1y en 10 del Grupo 2.

Arritmia cardiaca:
Su presencia motivé la realizacion de un ecocardiograma en 4 pacientes del

Grupo 1y en 2 del Grupo 2.

Alteraciones electrocardiograma:
Se habian objetivado alteraciones en electrocardiogramas pre-existentes en

4 pacientes del Grupo 1y en 2 pacientes del Grupo 2.

Soplo cardiaco:
Se solicité un ecocardiograma en 3 pacientes del Grupo 1y en 2 en el Grupo
2 por la presencia de soplo cardiaco.
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Otros:
Otros motivos provocaron que se solicitara un ecocardiograma en 6

pacientes del Grupo 1y 2 del Grupo 2.

6.1.3. Caracteristicas basales

Las variables basales demogréaficas y clinicas de los Grupos 1y 2, se
compararon con las del numero total de pacientes que ingresaron en el

hospital por un episodio de infarto agudo de miocardio.

No se encontraron diferencias significativas entre ellas, por lo que se
consideran estadisticamente comparables. Esta homogeneidad en las
variables es importante para la extraccion ulterior de conclusiones, en el
caso de que hubiera existido alguna diferencia en los resultados entre los

grupos.

A continuacion describiremos las caracteristicas basales de los Grupos 1y

2. (Ver Anexo Tabla 2).

Edad: Los pacientes del Grupo 1 tenian un promedio de edad de 76.8+/-9.3
afios, mientras que los del Grupo 2 se encontraban entre 74.4+/-13.2 afios.
Como observamos, los pacientes diagnosticados de regurgitacion mitral
previa a la ocurrencia del infarto agudo de miocardio eran, de promedio, de
una edad mas avanzada que los pacientes con ausencia de insuficiencia

mitral.
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Sexo: Con respecto al sexo de la muestra, en el Grupo 1, 25 pacientes eran
varones (59.2%), y 17 de ellos eran mujeres (41.8%). Por su parte, en el
Grupo 2, los pacientes estaban divididos equitativamente entre varones y
mujeres teniendo asi 13 pacientes de cada sexo (50%). Se destaca la

presencia mayoritaria de varones en el Grupo 1.

Las diferencias entre la edad y el sexo de la muestra eran equiparables

porque no alcanzaban el rango estadisticamente significativas.

Hipertension: De un total de 54 pacientes que padecian Hipertension, 35

(83.3%) pertenecian al Grupo 1y 19 pacientes (73.1%) al Grupo 2.

Hipercolesterolemia: De los 32 pacientes diagnosticados con
Hipercolesterolemia, 22 pacientes (52.4%) estaban en el Grupo 1 y 10
(38.5%) en el Grupo 2. La prevalencia de hipercolesterolemia era también

similar.

Tabaco: Habia en total 12 pacientes consumidores de tabaco; 5 de ellos
(11.9%) pertenecian al Grupo 1y 7 (26.9%) al Grupo 2. La prevalencia de

fumadores era también similar.

Enfermedad renal cronica: En el estudio un total de 17 pacientes estaban
diagnosticados con algun tipo de enfermedad renal crénica. En el Grupo 1 se

concentraban 8 pacientes (19%) y 9 en el Grupo 2 (34.6%).

EPOC: De un total de 18 pacientes que padecian EPOC, 10 perteneciente al

Grupo 1 (23.8%) y 8 al Grupo 2 (30.8%).
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Enfermedad Vascular Periférica: Solamente 1 paciente perteneciente al

Grupo 1 fue diagnosticado con una enfermedad vascular periférica.

Ictus: De un total de 6 pacientes que habian padecido Ictus, 3 estaban en el

Grupo 1 (7.1%) y 3 en el Grupo 2 (11.5%).

Diabetes mellitus: Estaba presente en 52 pacientes. De éstos, 38 se

encontraban en el Grupo 1 (90.5%) y 14 en el Grupo 2 (73%).

NYHA clase I-1l previo a un infarto agudo de miocardio: De un total de 46
pacientes que fueron caracterizados en esta clase, 28 pertenecian al Grupo

1 (66.7%) y 18 al Grupo 2 (70.2%).

NYHA clase IlI-IV previo a un infarto agudo de miocardio: De un total de 22
pacientes que fueron caracterizados en esta clase, 14 pertenecian al Grupo

1 (33.3%) y 8 al Grupo 2 (30.8%).

Ritmo sinusal: Habia 59 pacientes en ritmo sinusal. De éstos, 33 estaban en

el Grupo 1 (78.6%) y 26 en el Grupo 2 (100%).

Fibrilacion auricular previa a un infarto agudo de miocardio: Solamente se
encontrd fibrilacion auricular como ritmo predominante previo a un infarto

agudo de miocardio en 9 pacientes pertenecientes al Grupo 1.

La lectura de las caracteristicas basales de los Grupos 1 y 2 anteriormente
descritas, nos muestran que no existian diferencias estadisticamente
significativas en los datos demograficos asi como en la prevalencia de los

factores de riesgo cardiovascular.
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Con respecto a variables clinicas como hipertension arterial, diabetes
mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad vascular
periférica, ictus y enfermedad renal, tampoco se encontraron diferencias

significativas en la incidencia de la co-morbilidad.

La situacion funcional basal para la disnea de la clase NYHA era totalmente

comparable entre los diferentes participantes del estudio.

La Unica diferencia encontrada entre los pacientes de los Grupos 1y 2 fue la
presencia de fibrilaciébn auricular previa al infarto agudo de miocardio,
objetivada en 9 pacientes con regurgitacibn mitral degenerativa pre-
existente, y ausente en aquellos casos donde no existia regurgitacion mitral:
[Grupo 1: 9 (21.4%) pacientes versus 0 (0%) pacientes en el Grupo 2;

P=0.01].

6.2. Relacidon variables infarto agudo de miocardio

A continuacion describimos las variables relacionadas con el infarto agudo

de miocardio, referidas en la Tabla 3 del Anexo.

6.2.1. Localizacion del infarto agudo de miocardio

Atendiendo a los criterios que hemos establecido en el capitulo de
Introduccion, la localizacion electrocardiografica del infarto agudo de

miocardio se determind como:
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e Infarto agudo de miocardio anterior: de un total de 32 pacientes, 19
pacientes (45.2%) del Grupo 1, y 13 pacientes (50%) del Grupo 2,
(p=0.2) sufrieron este tipo de infarto.

e Infarto agudo de miocardio inferior o lateral: de un total de 36
pacientes, 23 pacientes (54.8%) del Grupo 1, y 13 pacientes (50%)

del Grupo 2, (p=0.2) sufrieron este tipo de infarto.

Como observamos, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos en cuanto a la localizacion del infarto agudo de miocardio.

6.2.2. Extension del infarto agudo de miocardio

Los niveles de creatin cinasa (CPK) observados en el estudio fueron:
e Media de los Grupos 1y 2: 382 UII.
e Grupo 1: CPK 368+/-156 U/l (p=0.2).

e Grupo 2: CPKy 410+/-172 U/l (p=0.2).

Como observamos, el tamafo del infarto agudo de miocardio cuantificado

mediante el pico enzimatico de CPK fue similar en ambos grupos.

6.3. Métodos de reperfusion coronaria

En lo referente a los métodos de reperfusion empleados para el tratamiento
del infarto de miocardio en su fase aguda, se opté por dos diferentes

modalidades: trombolisis farmacoldgica y angioplastia primaria (PTCA).
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En algunos pacientes no se procedio a realizar revascularizacion aguda
miocardica. A continuaciéon detallamos dichos procedimientos y sus

resultados.

6.3.1. Trombolisis farmacoldgica

Se realiz6 trombosis farmacolégica a un total de 24 pacientes. La

distribucion fue la siguiente:

e Grupo 1: 13 pacientes (31%), (p=0.1).

e Grupo 2: 11 pacientes (42.3%), (p=0.1).

6.3.2. PTCA primaria

Se realizO revascularizacion percutdnea a un total de 23 pacientes,
distribuidos de la siguiente forma:
e Grupo 1: 15 pacientes (35.7%), (p=0.3).

e Grupo 2: 8 pacientes (30.8%), (p=0.3).

6.3.3. No revascularizacién aguda

A un total de 21 pacientes de los Grupos 1y 2, no se les realizé ningun tipo
de revascularizacion en la fase aguda, tanto mecéanica como farmacoldgica,
durante el episodio de infarto agudo al miocardio. Detallaremos el nimero de
pacientes incluidos en cada grupo, no sometidos a la revascularizacion

aguda:
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e Grupo 1: De un total de 42 pacientes, a 14 no se les sometio a ningun
tipo de revascularizacion (33.3%), (p=0.8). Recordemos que 13 se
sometieron a trombolisis farmacolégica y 15 a PTCA primaria.

e Grupo 2: De un total de 26 pacientes, a 7 no se les sometié a ningun
tipo de revascularizacion (26.9%), (p=0.8). Recordemos que 11 se

sometieron a trombolisis farmacolégica y 8 a PTCA primaria).

En los pacientes con un infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST, el tiempo promedio empleado hasta el inicio de la reperfusion,
tanto mecanica como farmacoldgica, fue de 4.5+/-2.7 horas en el Grupo 1y

de 4.7+/-3.2 horas en el Grupo 2.

La calidad de los tratamientos utilizados en ambas poblaciones estudiadas,
en términos de clase de terapia de reperfusibn empleada y, momento en que

se instauro el tratamiento, eran totalmente equivalentes.

De la lectura de estos datos, destacamos el hecho de que no se registraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la estrategia de
reperfusibn empleada, tanto mecanica como farmacologica, entre los
diferentes integrantes del estudio. Ambos métodos de tratamiento en la fase

aguda del infarto de miocardio fueron similares y totalmente comparables.

6.4. Estudio angiografico

En 20 pacientes no se realizd estudio angiografico. Por lo tanto, se realiz6

una angiografia coronaria en 48 de los 68 pacientes, demostrandose
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enfermedad de la arteria coronaria significativa en todos los pacientes. En
relacion a la extension de la enfermedad de arteria coronaria (EAC) segun el

namero de vasos afectados, los resultados fueron los siguientes:

e EAC de 1 solo vaso: en un total de 19 pacientes, en 9 pertenecientes
al Grupo 1 (34.6%) y 10 (45.5%) al Grupo 2.

e EAC de 2 vasos: en un total de 13 pacientes, en 7 pertenecientes al
Grupo 1 (26.9%) y 6 al Grupo 2 (27.3%).

e EAC de 3 vasos: en un total de 16 pacientes, en 10 pertenecientes al

Grupo 1 (38.5%) y 6 al Grupo 2 (27.3%). (p=0.1).

Nuevamente, no se objetivaron diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes pertenecientes a ambos grupos en cuanto al nimero de

vasos coronarios enfermos.

Con respecto a las variables relacionadas con el infarto agudo de miocardio,
no se encontraron diferencias significativas entre los sujetos de ambos
grupos al comparar los datos obtenidos en el estudio basal, con los datos
obtenidos en la exploracién realizada posteriormente en el post-infarto agudo

de miocardio.

6.5. Clase NYHA post — IAM

En cuanto a la situacion funcional basal para la disnea de la clase NYHA en

el post-infarto agudo de miocardio, obtuvimos los siguientes resultados:
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e NYHA clase llI-IV Post IAM: en el Grupo 1 habia 29 pacientes (69%) y
en el Grupo 2, 19 pacientes (73%); (P=0.1).

e Agravamiento clase NYHA: hubo 13 pacientes en el Grupo 1y 9 en el
Grupo 2 que demostraron un agravamiento en su situacién post-1AM,

pasando de la Clase NYHA I-1l a la Clase NYHA IlI-IV.

Observamos como en la fase post-infarto agudo de miocardio, hay un
empeoramiento de la clase funcional para la disnea NYHA, en ambos
grupos, siendo mas marcado el empeoramiento en los pacientes del Grupo

2.

6.5.1. Ritmo cardiaco post-IAM

En lo que respecta al ritmo cardiaco, las variaciones que se observaron en la

fase posterior al infarto agudo de miocardio fueron las siguientes:

¢ Ritmo sinusal: este tipo de ritmo se observd en 23 pacientes (55.8%)
del Grupo 1y en 17 pacientes (65.4%) del Grupo 2 (P=0.4).
e Fibrilacion auricular: esta arritmia se observé en 19 pacientes (45.2%)

del Grupo 1y en 9 pacientes (34.6%) del Grupo 2 (P=0.01).

Destacamos como en la fase post-infarto agudo de miocardio, en el Grupo 1
hay un aumento del nimero absoluto de casos de fibrilacion auricular de 9 a
19 pacientes, y en el Grupo 2 dicha arritmia, que estaba ausente en la fase

previa al infarto agudo de miocardio, hace su aparicién en 9 pacientes.

pag. 96



Resultados

6.5.2. Relacién variables tratamientos farmacoldgicos

6.5.2.1. Farmacos utilizados

Esquematizamos de manera detallada la utilizacion de los diferentes grupos

farmacoldgicos:

e Enzima conversor de la angiotensina (IECA). Este tipo de
medicacion se emple6 en 15 pacientes (57.7%) del Grupo 1y en 11

pacientes (42.3%) del Grupo 2 (P=0,1).

e Betabloqueantes: Se utilizaron en 13 pacientes (31%) del Grupo 1y

en 12 pacientes (46.2%) del Grupo 2 (P=0.1)

e Nitratos: Este tipo de medicacion se empled en 17 pacientes (40.5%)

del Grupo 1y en 12 pacientes (46.2%) del Grupo 2 (P=0,3).

e Diuréticos: Se utilizaron en 20 pacientes (47.6%) del Grupo 1y en 10

pacientes (38.5%) del Grupo 2 (P=0,1).

e Calcio antagonistas: Este tipo de medicacion se empledé en 13
pacientes (31%) del Grupo 1 y en 8 pacientes (31%) del Grupo 2

(P=0,7).

No existieron diferencias estadisticamente significativas en relacién a la
utilizacion de agentes terapéuticos tales como inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina, betabloqueantes, nitratos, diuréticos y
calcioantagonistas en el tratamiento médico proporcionado después del
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infarto agudo de miocardio, entre aquellos pacientes con o sin regurgitacion

mitral previa al infarto agudo de miocardio.

6.5.3. Relacion variables ecocardiograficas

Los parametros medidos en nuestra poblacion con el ecocardiograma

transtoracico fueron:

6.5.4. Diametros ventriculo izquierdo

Vamos a proceder a analizar los resultados obtenidos con respecto a los
diametros correspondientes al ventriculo izquierdo, en la fase previa al
infarto agudo de miocardio (fase 1), en el post-infarto agudo de miocardio
(fase 2), y los medidos en el control ecocardiogréafico realizado a largo plazo
(fase 3).
e Diametro telediastdlico ventriculo izquierdo en la Fase 1 (DTDVI pre-
IAM): la media registrada para los valores del Grupo 1 fueron: 44.2+/-
7.1 mm., y para el Grupo 2 fueron 43.2+/-4.5 mm; (P=0.5).
e Diametro telediastélico ventriculo izquierdo en la Fase 2 (DTDVI post-
IAM): la media registrada para los valores del Grupo 1 fueron 54.9+/-
4.7 mm., y para el Grupo 2 fueron 48.1+/-5.6 mm.; (P=<0.001).
e Diametro telediastdlico ventriculo izquierdo en la Fase 3: la media
registrada para los valores del Grupo 1 fueron 58+/-5.1 mm., y para el

Grupo 2 fueron 49.2 +/-6 mm; (P<0.001).
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e Diametro telesistélico ventriculo izquierdo en la Fase 1 (DTSVI pre-
IAM): la media registrada para los valores del Grupo 1 fueron 28.8+/-
8.6 mm., y para el Grupo 2 fueron 25.4+/-5.3 mm; (P=0.3).

e Diametro telesistdlico ventriculo izquierdo en la Fase 2 (DTSVI post-
IAM): la media registrada para los valores del Grupo 1 fueron 33.3+/-
6.6 mm., y para el Grupo 2 fueron 32.2+/-7.3 mm; (P=0.7).

e Diametro telesistolico ventriculo izquierdo en la Fase 3: la media
registrada para los valores del Grupo 1 fueron 34+/-5.4 mm., y para el

Grupo 2 fueron 34+/-6.3; (P=0.7).

Al analizar los datos obtenidos de las diferentes mediciones de los diametros
telediastolicos y telesistélicos medios del ventriculo izquierdo realizadas a lo
largo de las tres fases, nos encontramos que el didametro telesistélico del
ventriculo izquierdo era similar y estadisticamente comparable en ambos
grupos, tanto en la fase previa al infarto agudo de miocardio, como en las

fases posteriores.

El valor medio obtenido del diametro telesistélico del ventriculo izquierdo en
la fase previa al infarto agudo de miocardio (Fase 1) fue de 27.1 (P=0.3). En
el Grupo 1, este diametro era de 28.8+/-8.6 mientras que en el Grupo 2 era

de 25.4+/-5.3.

En la fase posterior al infarto agudo de miocardio (Fase 2) el valor medio
obtenido del didmetro telesistodlico fue de 32.7 (P<0.7). En el Grupo 1, este

diametro era de 33.3+/-6.6 mientras que en el Grupo 2 era de 32.2+/-7.3.
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A largo plazo (Fase 3) el valor medio obtenido del diametro telesistolico fue
de 34.1 (P<0.7). En el Grupo 1, este diametro era de 34+/-5.4 mientras que

en el Grupo 2 era de 34+/-6.3.

Dicho didametro no influyd de manera significativa en los resultados del

estudio.

Por lo que se refiere al didmetro telediastolico del ventriculo izquierdo, el
valor medio en la fase previa al infarto agudo de miocardio (Fase 1) fue de
43.7 (P=0.5). En el Grupo 1, este diametro era de 44.2+/-7.1 mientras que en

el Grupo 2 era de 43.2+/-4.5.

En la fase posterior al infarto agudo de miocardio (Fase 2) el valor medio
obtenido del diametro telediastdlico fue de 51.5 (P<0-001). En el Grupo 1,
este diametro era de 54.9+/-4.7, mientras que en el Grupo 2 era de 48.1+/-

5.6.

A largo plazo (Fase 3) el valor medio obtenido del diametro telediastdlico fue
de 53.6 (P<0-001). En el Grupo 1, este didmetro era de 58+/-5.1 mientras

gue en el Grupo 2 era de 49.2+/-6.

Como observamos de la interpretacibn de estos datos, el didmetro
telediastdlico del ventriculo izquierdo era similar y estadisticamente
comparable en ambos grupos de estudio en la Fase 1, previa al infarto
agudo de miocardio. Sin embargo, el diametro telediastélico del ventriculo

izquierdo fue mayor en el Grupo 1 comparado con el registrado en el Grupo
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2, tanto en la fase posterior al infarto agudo de miocardio como a largo plazo

(Fases 2y 3).

Esta variable ecocardiogréfica referente al didmetro telediastélico del
ventriculo izquierdo obtenido en la Fase 2 y en la Fase 3 (P<0-001), tiene un
valor estadisticamente significativo, y marca la diferencia entre ambos

grupos.

La medicion del tamafio del diametro telediastolico del ventriculo izquierdo
nos demuestra que Unicamente aquellos pacientes que presentan una
insuficiencia mitral previa a un primer episodio de infarto agudo de
miocardio, es decir, los pertenecientes al Grupo 1, presentan un incremento
en el diametro del ventriculo izquierdo tanto en las fases posterior al infarto
agudo de miocardio como a largo plazo.

Este hecho demuestra, tal como hemos sefialado en nuestra hipotesis, como
la presencia de una insuficiencia mitral previa a un infarto agudo de
miocardio tiene implicaciones prondésticas significativas y ejerce una
influencia negativa en los pacientes, al producir un aumento en el tamafo del

diametro telediastélico del ventriculo izquierdo.

6.5.5. Diametros de la auricula izquierda

Procedamos a la lectura de los diametros de la auricula izquierda registrados

en los pacientes de los Grupos 1y 2:
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e Fase 1 pre-IAM: el diametro medio de la auricula izquierda obtenido
mediante ecocardiografia en el Grupo 1 fue de 39.9+/-6 mm., y en el
Grupo 2 de 38.6+/-4.5 mm (P=0.6).

e Fase 2 post-IAM: el diametro medio de la auricula izquierda obtenido
mediante ecocardiografia en el Grupo 1, 43+/-10 mm., y en el Grupo 2
de 42.04+/-6.8 mm (P=0.5).

e Fase 3 post-IAM: el diametro medio de la auricula izquierda obtenido
mediante ecocardiografia en el Grupo 1 era 43+/-11 mm., y en el
Grupo 2 de 42 +/-7 mm (P=0.5). Los didmetros no mostraron

diferencias con respecto a la Fase 2.

Los diametros de la auricula izquierda son totalmente comparables en
ambos grupos, y no ejercieron ninguna influencia estadisticamente

significativa en los resultados.

6.5.6. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Ahora echemos un vistazo a la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

(FEVI), previa y posteriormente al infarto agudo de miocardio:

e FEVI Fase 1 pre-IAM: los valores de la funcion ventricular en el Grupo
1 fue de 59.5+/-4% y en el Grupo 2 de 60.6+/-5.4% (P=0.6).

e FEVI Fase 2 post-IAM: los valores de la funcion ventricular en el
Grupo 1 fueron de 46.1+/-12% y en el Grupo 2 de 43.3+/-4.5%

(P=0.2).
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e FEVI Fase 3 post-IAM: los valores de la funcion ventricular en el
Grupo 1 fueron de 45+/-10% y en el Grupo 2 de 43.1+/-2% (P=0.2).
Los valores de la funcidon ventricular no mostraron diferencias con

respecto a Fase 2.

Curiosamente podemos observar al analizar los resultados que las
fracciones de eyeccion del ventriculo izquierdo son totalmente comparables
en el Grupo 1y 2, antes y después del primer episodio de infarto agudo de

miocardio.

Destacamos el hecho, de que a pesar que en el Grupo 1 existia una
regurgitacion mitral previa, la fraccion de eyeccidn aparentemente esta
conservada, y no muestra una diferencia estadisticamente significativa con
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo del grupo de pacientes sin

regurgitacién mitral previa al infarto agudo de miocardio.

Esto plantea el dilema de hasta qué punto esta aparentemente conservada
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en los pacientes con
regurgitaciéon mitral, y de hasta qué punto podemos infravalorar realmente la
fraccibn de eyeccién con las técnicas tradicionales de valoracién de la
funcién cardiaca, sin que podamos descartar un dafio estructural del
ventriculo izquierdo subyacente que escapa de nuestra valoracién cotidiana

con la ecocardiografia.
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6.5.7. Presion sistdlica de la arteria pulmonar

Detallamos la presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP) calculada
como hemos descrito anteriormente mediante la utilizacion de la ecuacién de

Bernouilli:

e PSAP durante la Fase 1 pre-IAM: Los valores registrados en el Grupo
1 fueron de 41.5+/-16 mm Hg y en el Grupo 2 de 34.2+/-11 mm Hg
(P=0.2).

e PSAP durante la Fase 2 post-IAM: Los valores registrados en el
Grupo 1 fueron de 47+/-11 mm Hg y en el Grupo 2 de 35.7+/-12 mm
Hg (P=0.1).

e PSAP durante la Fase 3 post-IAM: Los valores registrados en el
Grupo 1 fueron de 47+/-12 mm Hg y en el Grupo 2 de 35+/-12 mm Hg

(P=0.2).

Como observamos, los niveles de la presion sistélica de la arteria pulmonar
son totalmente comparables y no ejercen influencia prondstica en los

resultados.

6.5.8. Presencia de regurgitacion mitral

Detallaremos a continuacion la presencia de regurgitacion mitral objetivada
en los pacientes de los Grupos 1 y 2, tanto en la fase previa como en la

posterior al episodio de infarto agudo al miocardio.
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La valoracion de la insuficiencia mitral, como se describié en el Capitulo de

Material y Métodos, se realizé con los métodos de PISA y Helmcke:

e Regurgitacion mitral en la Fase 1 pre-IAM: Se objetivd regurgitacion
mitral en 42 pacientes (100%) del Grupo 1y en 0 pacientes del Grupo
2.

e Regurgitacion mitral en la Fase 2 post-IAM: Se objetivo regurgitacion
mitral en 42 pacientes (100%) del Grupo 1 y en 26 pacientes (100%)

del Grupo 2.

Como hemos comentado al inicio de este trabajo, el andlisis de los hallazgos
ecocardiograficos identifico la etiologia de la regurgitacion mitral previa al
primer episodio de infarto agudo de miocardio, como degeneracién valvular

en todos los casos.

No hubo ningun paciente enrolado en el estudio con una presencia de
regurgitacion mitral y ausencia de cambios degenerativos en la valvula

mitral.

Se encontré una concordancia entre los dos métodos ecocardiograficos de
valoracion de la severidad de la regurgitacion mitral, PISA y Helmcke, en 52

pacientes de un total de 68 que integraban el estudio (76,5%).

Como es obvio, en el ecocardiograma previo al infarto agudo de miocardio la
regurgitacion mitral estaba presente en el 100% de los pacientes del Grupo

1, y en ningun paciente del Grupo 2.
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Posteriormente al infarto agudo de miocardio, la regurgitacion mitral hizo su

aparicion también en la totalidad de los pacientes del Grupo 2.

6.5.9. Grado de severidad de regurgitacion mitral

A continuacion, detallaremos de manera esquematica los diferentes grados
de severidad de la regurgitacion mitral, que fueron objetivados, mediante el
método PISA y el método Helmcke, en ambos grupos previa Yy

posteriormente al infarto agudo de miocardio.

6.59.1. Fasely?

e Regurgitacion mitral grado | pre/post IAM (Fases 1/2): Este grado de
severidad se observo en el Grupo 1 en 24 pacientes (57.1%) en la
fase previa al infarto agudo al miocardio y en 22 pacientes (52.3%)
en la fase posterior.

El nimero de pacientes del Grupo 1 disminuy0 porque 2 pacientes
presentaron un agravamiento y pasaron a formar parte de la clase IV.
Con respecto al Grupo 2, se objetivd en 0 pacientes en la fase previa
al infarto agudo al miocardio y en 18 pacientes (59.2%) en la fase
posterior.

e Regurgitacion mitral grado 1l/1ll pre/post-IAM (Fases 1/2): Este grado
de severidad se observé en el Grupo 1 en 18 pacientes (42.8%) en la
fase previa al infarto agudo al miocardio y en 15 pacientes (35.7%) en

la fase posterior.
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El nimero de pacientes del Grupo 1 disminuyo porque 3 pacientes
presentaron un agravamiento y pasaron a formar parte de la clase IV.

Con respecto al Grupo 2, se objetivé en 0 pacientes en la fase previa
al infarto agudo al miocardio y en 7 pacientes (26.9%) en la fase
posterior.

Regurgitacion mitral grado IV pre/post-IAM (Fases 1/2): Este grado de
severidad se observo inicialmente en el Grupo 1 en 0 pacientes
durante la fase previa al infarto agudo al miocardio, pero
posteriormente se objetivd presencia de regurgitacion mitral grado 1V
en 5 pacientes (11.9%) de dicho grupo en la fase posterior al infarto

agudo de miocardio.

Con respecto al Grupo 2, se objetivo en 0 pacientes en la fase previa
al infarto agudo al miocardio y en 1 paciente (3.8%) en la fase

posterior.

6.5.9.2. Fase3

Posteriormente, en el seguimiento a largo plazo se observd que el niumero

de pacientes que sufri6 un empeoramiento de la regurgitacion mitral en la

Fase 3 fue el siguiente:

Grupo 1: en este grupo un total de 9 pacientes (21.4%) sufri6 un

empeoramiento en la severidad de la regurgitacion mitral, p=0.5
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e Grupo 2: un total de 11 pacientes (42.3%) sufri6 un empeoramiento

en la severidad de la regurgitacién mitral, p=0.5

Observamos que hubo un ligero incremento del niamero total de pacientes
que experimentd un empeoramiento de la severidad de la regurgitacion

mitral en el Grupo 2.

6.5.10. Area jet regurgitante maxima area auricula izquierda
pre-infarto agudo de miocardio

Detallaremos la severidad de la regurgitacion mitral estimada mediante esta
técnica en los pacientes incluidos en los 2 grupos de estudio en la fase

previa al infarto agudo de miocardio.

e Grupo 1: 16+/-7/27+/-9%

e Grupo 2: 0/18+/-6%

Resumiendo, una vez analizadas las variables ecocardiograficas (ver Tabla
4), la unica diferencia estadisticamente significativa que se encontré entre
los resultados de ambos grupos, al comparar los datos obtenidos en el
estudio basal con los datos obtenidos en la exploracion realizada
posteriormente durante la fase del post-infarto agudo de miocardio, y en el
seguimiento realizado a largo plazo, fue en los valores del diametro
telediastolico del ventriculo izquierdo correspondientes al periodo del post-
infarto agudo de miocardio y en el seguimiento a largo plazo en los pacientes

del Grupo 1.
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Con respecto al resto de las variables evaluadas durante el estudio
ecocardiografico no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre ellas.

6.6. Eventos clinicos y supervivencia.

Se detallan los eventos clinicos acontecidos en los pacientes durante el

desarrollo del estudio en la Tabla 5.

En este apartado procederemos a continuacion a describir los eventos
clinicos recogidos en el estudio durante el seguimiento realizado a los 15

dias (Fase 2), y en el realizado a largo plazo (Fase 3).

6.6.1. Fase 2

6.6.1.1. Muerte cardiovascular

Se define como cualquier muerte sin documentarse claramente una causa
no vascular. Infarto agudo de miocardio: presencia de al menos dos de los
siguientes: 1) dolor toracico isquémico; 2) elevacion sérica de marcadores
cardiacos de al menos al doble del limite superior, o al triple en caso de
ACTP en las ultimas 48 horas (0o una elevacion del 20% en caso de
concentraciones previas altas secundarias a un IAM); 3) cambio ECG
compatibles con IAM. ACV: nuevo déficit focal neuroldgico de duracion
mayor de 24 horas. Isquemia refractaria en el hospital: dolor toracico mayor
de 5 minutos a pesar de tratamiento médico Optimo y que conlleva una
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intervencion adicional urgente. Isquemia refractaria post-alta: re-
hospitalizacion mayor de 24 horas por angina y cambios ECG. Isquemia
severa: similar a isquemia refractaria pero sin precisar intervencion urgente.
Angina recurrente: similar a isquemia severa pero sin necesidad de cambios

electrocardiograficos.

En el Grupo 1, 6 pacientes (14.3%) sufrieron una muerte de origen
cardiovascular. En el Grupo 2 no se registrd6 ningun fallecimiento (Log-

rank:4; p=0.05).

e Infarto agudo de miocardio: Ni en el Grupo 1 ni en el Grupo 2 se
registraron eventos clinicos relacionados con un nuevo infarto agudo
de miocardio en el seguimiento realizado a los 15 dias.

e Insuficiencia cardiaca: No se registraron eventos clinicos
relacionados con una insuficiencia cardiaca en el seguimiento

realizado a los 15 dias en ninguno de los dos grupos.

e Cirugia cardiaca: Ni en el Grupo 1 ni en el Grupo 2 se registraron
eventos clinicos relacionados con una cirugia cardiaca en el

seguimiento realizado a los 15 dias.

6.6.1.2. Muerte no cardiovascular

No se registraron episodios de éxitus de etiologia no cardiovascular en

ninguno de los dos grupos.
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6.6.2.

Fase 3

6.6.2.1. Muerte cardiovascular

Este evento clinico se objetivd en el seguimiento realizado a largo plazo en

17 pacientes (40.5%) del Grupo 1 y en 3 pacientes (11.5%) del Grupo 2;

Log-rank: 5.8; (p=0.02)

La distribucion de etiologias de muerte cardiovascular fueron las siguientes:

Muerte subita: se puede definir como muerte inesperada, sin
sintomas precedentes la mayoria de las veces o que, en casos de
existir éstos, ocurren pocos segundos antes de que la muerte
sobrevenga, y sin causa traumatica que la explique.

En la mayoria de los casos la muerte subita sobreviene como
consecuencia de un evento cardiovascular (60-70% de los casos),
siendo la cardiopatia coronaria, con 0 sin antecedentes conocidos,
responsable del 70 a 80% de ellos. Causas no cardiacas, como
insuficiencia respiratoria, renal, hepatica o0 eventos neuroldgicos
(HSA, HIC) también pueden resultar en muerte subita, pero son
mucho menos importantes en proporcion.

Esta fue la etiologia de muerte cardiovascular en 12 pacientes
(70.6%) del Grupo 1 y en 2 paciente (66.7%) del Grupo 2; Log-rank:

1.3; (p=0.3).
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Shock cardiogénico: debe considerarse cuando exista cuadro clinico
de hipotension arterial severa y sostenida (presion arterial sistolica
menor de 90 mm Hg.), taquicardia (frecuencia cardiaca mayor de 100
X/minuto), oliguria (volumen urinario menor de 10 cc/hora, un indice
cardiaco menor de 2 L/min/m? y presién de enclavamiento pulmonar
mayor de 18 mm Hg que requiere inotropicos o balon de

contrapulsacion adrtica.

Esta fue la etiologia de muerte cardiovascular en 5 pacientes (29.4%)
del Grupo 1 y en 1 paciente (33.3%) del Grupo 2; Log-rank: 1.4;
(p=0.2). Como observamos, so6lo una minoria de las muertes se debio

a shock cardiogénico.

Infarto agudo de miocardio: Este evento clinico se objetivd en el
seguimiento realizado a largo plazo en 3 pacientes (7.1%) del Grupo 1

y en 2 pacientes (7.7%) del Grupo 2; Log-rank: 0-01; (p=0.9).

Insuficiencia cardiaca: Este evento clinico se objetivd en el
seguimiento realizado a largo plazo en 9 pacientes (21.4%) del Grupo

1y en 5 pacientes (19.2%) del Grupo 2; Log-rank: 1.99; (p=0.2).

Cirugia cardiaca: Este evento clinico no se objetivd en el
seguimiento realizado a largo plazo en ningun paciente del Grupo 1y

en 1 paciente (3.8%) del Grupo 2; Log-rank: 1.4; (p=0.2).
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6.6.2.2. Muerte no cardiovascular
No se registraron episodios de éxitus de etiologia no cardiovascular en

ninguno de los dos grupos.

Como observamos de la lectura detallada de los resultados, destacamos
como hecho mas relevante y sorprendente del trabajo, que entre el total de
los 68 pacientes pertenecientes a la muestra del estudio, se registraron 6
exitus en los primeros 15 dias posteriores al primer episodio de infarto agudo

de miocardio (Fase 2).

Los 6 pacientes en su totalidad pertenecian al Grupo 1, ninguno de los
fallecidos pertenecia al Grupo 2 [6 éxitus en el Grupo 1 (14.3%), log Rank 4,

P=0.05].

Este hecho lo esquematizamos de manera grafica en la Figura 15, donde

representamos las curvas de supervivencia acumulativas.

El seguimiento se muestra en dias. Ninguna de las muestras acontecidas
durante el seguimiento realizado en la Fase 2, se debié a un infarto agudo

de miocardio.

Los tiempos de supervivencia medios registrados en ambos Grupos 1y 2
desde la ocurrencia del infarto agudo de miocardio, fueron de 912 dias (IQR:
690 dias) en el Grupo 1y de 1423 dias (IQR: 520 dias) en el Grupo 2 (Log

Rank P=0.02).
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Remarcamos que no se registraron episodios de muertes secundarias a

etiologias no cardiovasculares.

Posteriormente, los datos fueron sometidos a andlisis estadistico utilizando

los métodos del analisis de Cox.
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Figura 15: Curvas de supervivencia acumulativas (seguimiento mostrado en
dias). Los nameros debajo de la grafica muestran los pacientes en riesgo en
cada momento.

IM: Insuficiencia Mitral

Pre IM: Insuficiencia Mitral Previa

IAM: Infarto Agudo de Miocardio
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6.7. Analisis multivariante

Mediante una division en dos grupos de los pacientes etiquetados de
regurgitacion mitral, se analizo el efecto que tienen sobre el prondstico los
diversos grados de regurgitacion mitral: pacientes con regurgitacion mitral de
grado ligero, y pacientes con regurgitacion mitral con un grado de severidad
mayor que ligero. Comparamos sus resultados durante el seguimiento y no

encontramos diferencias estadisticamente significativas (Log-rank P=0.1).

También valoramos el efecto de varios grados de severidad de regurgitacion

mitral sobre la supervivencia del paciente.

Después del episodio de infarto agudo de miocardio acontecido, solamente
el diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo era significativamente mas
grande en el Grupo 1 (54.9+/-4.7 versus 48.1+/-5.6 mm; P<0.01). El analisis
multivariante mostré que la presencia de regurgitacion mitral previa a un
primer episodio de infarto agudo de miocardio se correlacioné de manera
estadisticamente significativa con una peor evolucién post-infarto agudo de
miocardio y con un peor prondstico [riesgo relativo (intervalo de confianza

del 95%): 3.8 (1.1-13.1); P=0.037].

Asimismo, la presencia de regurgitacion mitral previa a un primer episodio de
infarto agudo de miocardio se asocio con una dilatacion mas pronunciada del
ventriculo izquierdo tras sufrir un infarto agudo de miocardio. No se hallaron

otras diferencias significativas en el resto de los parametros analizados.
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En los analisis univariables, las dos Unicas variables relacionadas con un
prondstico mas sombrio fueron la edad [RR (95% CI): 1.05 (1.002-1.1);
P=0.041], y la presencia de regurgitacion mitral previa al primer episodio de

infarto agudo de miocardio [RR (95% CI): 4.03 (1.2-13.8); P=0.026].

Después de realizar los ajustes estadisticos pertinentes, los analisis de
multivariantes mostraron que la presencia de insuficiencia mitral
degenerativa, previa a un primer episodio de infarto agudo de miocardio,
tenia una relacién estadisticamente significativa con una peor evolucion
clinica en el post-infarto agudo de miocardio de estos pacientes [RR (95%

Cl1):3.8 (1.1-13.1); P=0.04].

Tras el andlisis y lectura de los datos obtenidos, destacamos como hecho
mas relevante y novedoso de nuestro estudio, la influencia que ejerce la
presencia de una regurgitacion mitral organica previa a un episodio de infarto

agudo de miocardio en el pronéstico de los pacientes.

La presencia de una regurgitacion mitral organica confiere, de manera
independiente, un aumento de 3.8 veces de la probabilidad de muerte. Esto
la convierte en un predictor, y un marcador de riesgo estadisticamente
significativo, independiente de otros pardmetros como la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, el nimero de vasos coronarios con

estenosis significativa, o el padecimiento de diabetes mellitus.
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Su presencia se asocia con un aumento del didmetro telediastélico del

ventriculo izquierdo, pero no del telesistdlico, tras sufrir un infarto agudo de

miocardio.

La Figural6é muestra la curva ROC, en ella representamos la capacidad que
tiene la presencia de una regurgitaciébn mitral previa a un infarto agudo de

miocardio de predecir la ocurrencia de muerte durante el seguimiento. El

area debajo de la curva es de 0.7
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Figura 16: curva ROC representando la capacidad de la presencia de la
regurgitacién mitral previa a un primer episodio de infarto agudo de miocardio
de predecir la ocurrencia de muerte durante el seguimiento.
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7. Discusion

7.1. Introduccion

Segun los hallazgos reflejados en The Strong Heart Study(*%?’ de Jones
EC, la regurgitacion mitral, -mayoritariamente leve-, es un hallazgo

ecocardiografico comun en mas del 20% de la poblacién de mediana edad.

Se asocia de manera independiente con el sexo femenino, con un indice
mas bajo de masa corporal, una presion sistélica arterial alta, la existencia
de estenosis mitral, prolapso de la valvula mitral, disfuncién renal, una
edad anciana (y por ende con un mayor grado de valulopatia mitral
degenerativa y calcificacion del anillo mitral), con una mayor presencia de
enfermedad cerebrovascular y enfermedad de arteria coronaria pre-
existente asintomética, y asi mismo con una mayor frecuencia de infarto

agudo de miocardio previo.
No se correlaciona con la dislipemia o la diabetes.

De acuerdo a Barzilai B, en 1990%%, la regurgitacion mitral es un hallazgo
frecuente después de haber sufrido un infarto agudo de miocardio en un

rango que oscila del 15 al 64% de los pacientes.

En 1992, el grupo de Lehman KG y el TIMI Study Group ™9, también

recogen esta afirmacién en el trabajo que publican sobre la prevalencia de la
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regurgitacion mitral en la fase temprana del infarto agudo de miocardio.

Posteriormente en 1993, Tcheng JE ®V rebate estos resultados.

Clasicamente, la presencia de regurgitacion mitral isquémica se habia
interpretado como una simple espectadora inocente de la enfermedad

coronaria.

No obstante, la literatura cientifica demostré posteriormente el importante
papel que ejercia este tipo de regurgitacion como complicacion y predictor

independiente de mortalidad cardiovascular en el infarto agudo de miocardio.

Estudios a gran escala como el estudio SAVE (Survival and Ventricular
Enlargement Study) #°?, sugirieron como la presencia de regurgitacién
mitral, incluso la de grado ligero, se asociaba con una alta tasa de
mortalidad después de un infarto agudo de  miocardio.
En este clasico trabajo de Gervasio A. Lamas, el autor estudio la
significancia clinica de la regurgitacion mitral ligera después de un infarto
agudo de miocardio, mediante un estudio de cohorte de 727 pacientes

enrolados en el Survival and Ventricular Enlargement Study.

Sometio a los pacientes a la realizacion de un cateterismo cardiaco,
incluyendo la practica de una ventriculografia izquierda, hasta un periodo de
16 dias después de un infarto agudo de miocardio. Se analizaron los
volimenes diastolicos y sistélicos de los ventriculogramas izquierdos, asi
como la esfericidad del ventriculo izquierdo, la extension de la anormalidad

de la motilidad parietal, y la curvatura endocéardica.
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Aunque las fracciones de eyeccion eran similares, los pacientes con
regurgitacion mitral presentaban voliumenes telediastolicos y telesistélicos
mayores, y ventriculos izquierdos de morfologia mas esférica que los

pacientes que no presentaban regurgitacion mitral.

Se demostré que la presencia de regurgitacion mitral se relacionaba con un
mayor riesgo de desarrollar un evento cardiovascular. Se asocié con una
mayor mortalidad cardiovascular que alcanzaba hasta el 29%, comparada
con la mortalidad del 12% en los pacientes que no presentaban una

regurgitacion mitral asociada ( p<0.0019).

Asimismo, la presencia regurgitacion mitral conllevaba un mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca severa comparado con los pacientes con ausencia de
insuficiencia mitral (24% versus 16%; p=0.0153), y el end point combinado
de mortalidad cardiovascular, insuficiencia cardiaca severa, o infarto agudo
de miocardio recurrente era de un 47% versus un 29% en aquellos sin

insuficiencia mitral (p<0.001).

La presencia de regurgitacion mitral era también un predictor independiente
de mortalidad cardiovascular (riesgo relativo; 2.00; 95% intervalo de

confianza; 1.28 a 3.04).

Con todos estos hallazgos, el autor concluye afirmando que la regurgitacion
mitral ligera es un predictor independiente de mortalidad en el peridodo post-
infarto agudo de miocardio. Como tal, aflade importante informacion para la
estratificaron de riesgo de los pacientes en el post-infarto agudo de

miocardio.
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Los mecanismos que intentan explicar la regurgitacion mitral en la
enfermedad cardiaca isquémica han sido debatidos de manera amplia en la
literatura médica, e incluyen el tamafo y la localizacion del infarto agudo de
miocardio, la implicacion de los musculos papilares, y el estado de la

geometria del ventriculo izquierdo.

Estas afirmaciones estan basadas en trabajos como los de Klein AL®?,y
Llaneras MR ("®_ | laneras MR demostré como el desarrollo de una
regurgitacion mitral isquémica, requiere tanto de una dilatacion del ventriculo
izquierdo, como de un infarto del muasculo papilar posterior. Ninguna

condicion en solitario produce regurgitacion mitral.

La aparicion de regurgitacion mitral isquémica como complicacion tras un
infarto agudo de miocardio, se asocia con el desarrollo de diametros del
ventriculo izquierdo mas grandes, produce un aumento de la cavidad
ventricular mayor que el originado exclusivamente por el remodelado de la

geometria cardiaca que sigue a un infarto agudo de miocardio.

Esto indica que la presencia adicional de la regurgitacion mitral produce
cambios mas extensos en la geometria del ventriculo izquierdo, lo que

podria asociarse con un peor pronostico en este tipo de pacientes.

7.2. Regurgitacion mitral organica previa

Aungque abundan los estudios publicados en la literatura cientifica, en los
que se sefalan cuales son los parametros ecocardiograficos que son

predictores negativos y estadisticamente significativos asociados a un peor
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pronéstico tras un infarto agudo de miocardio, son escasos los datos
concernientes a la presencia de cuales son los parametros ecocardiograficos
pre-existentes a un infarto agudo de miocardio que implicarian un peor

prondstico en su evolucion(©263:64.65.66)

Obviamente, esto puede tener relacién con el hecho de que a muy pocos
pacientes se les ha realizado estudios ecocardiograficos en un periodo de
tiempo cercano al momento en que sufrieron un infarto agudo de miocardio.
De esta manera, existe una limitacion intrinseca a la hora de analizar los

datos de estos enfermos.

De hecho, hemos llevado a cabo wuna amplia revision de la literatura
cientifica publicada en las bases de datos, y no hemos encontrado trabajos
concernientes al potencial riesgo que implicaria la presencia de una
regurgitacion mitral previa a un infarto agudo de miocardio, tanto en el
pronéstico a corto plazo como a largo plazo en esta clase de pacientes.
Con el fin de clarificar este aspecto, surgié nuestra hipétesis de trabajo,
encaminada a identificar los parametros ecocardiograficos predictores de
mal prondstico en los pacientes con una insuficiencia mitral previa a un

primer episodio de infarto agudo de miocardio.

Sabemos que la presencia de regurgitacion mitral organica, es un fenémeno
asociada a la edad como quedd demostrado en el trabajo de Klein AL#*¥,
en 1991, quién evalud la prevalencia de la regurgitacion mitral en sujetos

normales, sin cardiopatia conocida, en 118 voluntarios sanos.

De hecho, la regurgitacion mitral es una enfermedad degenerativa, que

progresa con un aumento promedio del volumen regurgitante de 7.5 ml/afio,
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y del orificio regurgitante efectivo de 5.9 mm?afo. Los determinantes de la
progresion son los cambios anatomicos, con una progresion mas rapida en
los pacientes con prolapso de la valvula mitral, en particular con valvula
“flail”, y en pacientes con dilatacién del anillo mitral ?*®. Hay que resefiar que
la progresion no es uniforme en todos los pacientes y si en la mitad de
ellos hay una notable progresion, en el 11% se observa también una
regresion espontanea de la regurgitacion mitral, relacionado con la mejoria

de las condiciones de carga.

Los resultados de nuestro estudio muestran como la presencia de una
regurgitacion mitral degenerativa previa a un primer episodio de infarto
agudo de miocardio, incrementa el riesgo para desarrollar ulteriormente una

dilatacion del ventriculo izquierdo.

Esto se asocia de manera muy negativa con la supervivencia de este grupo
poblacional. La presencia de regurgitacion mitral de grado moderado a
severo, parece identificar un subgrupo de pacientes de mayor riesgo, que a
menudo progresan de manera rapida a una situacion de insuficiencia
cardiaca congestiva, debido a una disfuncion irreversible del ventriculo

izquierdo.

Este subgrupo de pacientes posee un mayor riesgo de sufrir un episodio de
muerte cardiaca subita. Este hecho enfatiza la importancia que posee la
regurgitacion mitral como marcador de un prondéstico adverso, convirtiéndola
en este grupo poblacional en un predictor ecocardiografico de mal prondstico

y estadisticamente significativo.

pag. 123



Discusion

Por lo tanto, cuando realicemos un ecocardiograma y detectemos la
presencia de una insuficiencia mitral degenerativa, debemos realizar un
enfoque mas cauteloso en el manejo y seguimiento de los pacientes que han

sufrido un infarto agudo de miocardio.

7.3. Influencia de la regurgitacion mitral previa a un infarto
agudo de miocardio en la funcion del ventriculo izquierdo y

su geometria

Como hemos comentado anteriormente, los mecanismos que explican el
mecanismo de la regurgitacion mitral isquémica han sido debatidos de

manera amplia en la literatura cientifica®®.

Destacamos los trabajos previamente mencionados de Llaneras MR vy
Klein AL (3537780259 'y |05 trabajos publicados en 1995 de Tenenbaum®, y
Leor J, ®® quienes demostraron que en los pacientes con un primer infarto
agudo de miocardio de localizacion inferior, la presencia de viabilidad
miocardica en esa zona, y la mejoria de la funcidbn segmentaria tras la
reperfusion farmacoldgica con tromboliticos, se asociaba a una disminucién
de la incidencia de regurgitacion mitral significativa, y por lo tanto a un mejor
pronéstico que los pacientes que desarrollaban una regurgitacion mitral

significativa.

Otro trabajo similar publicado con anterioridad en 1993, es el de Lehman
KG @ sobre el papel de los fibrinoliticos en al regurgitacion mitral

isquémica que complica la evolucion de un infarto agudo de miocardio.
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La localizacion y cronicidad de la isquemia, la implicacion de los musculos
papilares, y la modificacion de la geometria del ventriculo izquierdo tras el
remodelado ocasionado por la presencia de un infarto agudo de miocardio, -
lo que condiciona la aparicion de una insuficiencia mitral isquémica como
complicacion evolutiva de la enfermedad coronaria-, juegan un importante

papel en el prondstico de este grupo de pacientes.

Estas observaciones se recogen en varios articulos publicados. Uno de ellos
del afio 1997, es el de Komeda M @ quien describe los determinantes
geométricos de la regurgitacion mitral isquémica. Yutaka Otsuji @,
mediante el empleo de ecocardiografia 3D en un modelo experimental
animal en 1997, extrae como conclusién que la disfuncién del ventriculo

izquierdo que no se acompafia de dilatacion del ventriculo izquierdo no

produce una insuficiencia mitral importante.

La regurgitacion mitral funcional se relaciona de manera positiva y
fuertemente con los cambios acaecidos en la geometria tridimensional de las

uniones entre la valvula mitral con los masculos papilares y el anillo mitral.

Esto implicaria que los abordajes quirlirgicos®+247:5569.76.79.81858991.93) - qaphen
intentar reestablecer la geometria original de la valvula mitral y del aparato
subvalvular. En 1998 Hickey MS®, publica las implicaciones prondsticas

en el manejo de los pacientes con regurgitacion mitral isquémica.

Kumonohoso T®® en el afio 2003, realizé un andlisis cuantitativo de la
geometria ventricular izquierda y de la valvula mitral en 103 pacientes con un

infarto agudo de miocardio previo.
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El autor concluye sugiriendo que la mayor incidencia y severidad de la
regurgitacion mitral isquémica en pacientes con infarto agudo de miocardio
de localizacion inferior comparada con la de los de cara anterior, esta
relacionada con unos cambios geométricos™*® mas severos en el aparato
valvular mitral, lo que implica un mayor desplazamiento del musculo papilar
posterior causado por un remodelado del ventriculo izquierdo regional

localizado en la cara inferior basal.

Este hallazgo tiene implicaciones terapéuticas en el beneficio potencial
que se puede obtener de procedimientos quirdrgicos!’>7679:106.107.108.131.132) - oy
la cardiopatia isquémica, tales como la plicacion del &rea miocéardica
afectada por el infarto agudo de miocardio, y la técnica de elongacién de
las valvas y cuerdas tendinosas, para reducir el tethering de los velos

mitrales.

También existen diferencias geométricas en el aparato mitral de la
insuficiencia isquémica, comparado con la insuficiencia mitral funcional

presente en la miocardiopatia dilatada.

Kwan J. ®” ha valorado, mediante ecocardiografia tridimensional en tiempo
real, estas diferencias geométricas demostrando que patrén de deformacion
de la valvula mitral, en los margenes medial y lateral, es asimétrico en el
grupo de pacientes con insuficiencia mitral isquémica, mientras que es

simétrico en la insuficiencia mitral funcional de la miocardiopatia dilatada.
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En nuestro estudio, entre los pacientes del grupo con una insuficiencia mitral
existente previa al infarto agudo de miocardio, observamos un volumen
telediastolico  del ventriculo izquierdo después del infarto agudo de
miocardio, mayor que el previo registrado con anterioridad al infarto agudo

de miocardio.

Los valores del diametro telediastolico del ventriculo izquierdo en el Grupo
1, con insuficiencia mitral pre-existente, previos al infarto agudo de
miocardio fueron de 44,2+/-7,1 mm, y de 43,2+/-4,5 mm en el Grupo 2, sin

insuficiencia mitral previa, (p = 0.5).

Posteriormente al infarto agudo de miocardio, el diametro telediastolico del
ventriculo izquierdo en el Grupo 1 fue de 54,9+/-4,7 mm, y de 48,1+/-5,6
mm en el Grupo 2, (p<0.001). En el control ecocardiografico realizado a
largo plazo, se midié un diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo en

el Grupo 1, de 58+/5,1y de 49,2+/6 mm en el Grupo 2, (p<0.001).

Como observamos de la lectura de estos datos, el aumento del diametro
telediastolico del ventriculo izquierdo que se registré en los pacientes con
una regurgitacion mitral previa a un primer infarto agudo de miocardio, tanto
en periodo inicial tras el infarto agudo de miocardio, como en el seguimiento
a largo plazo, fue el Unico parametro ecocardiografico con un valor
predictivo significativo para el aumento de la mortalidad de dichos

pacientes.

No ocurrié lo mismo con el aumento del diametro telesistélico del ventriculo
izquierdo, que no se asocid de manera significativa con un empeoramiento

de la supervivencia.
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Los valores del diametro telesistolico del ventriculo izquierdo, previos al
infarto agudo de miocardio, en el Grupo 1 fueron de 28,8+/-8,6 mm,y de
25,4+/-5,3 mm. en el Grupo 2, (p = 0.3). Los valores del diametro
telesistdlico del ventriculo izquierdo, posteriores al infarto agudo de
miocardio, en el Grupo 1 fueron de 33,3+/-6,6 mm,y de 32,2+/-7,3 mm en

el Grupo 2, (p =0.7).

En el control ecocardiografico realizado a largo plazo, se midié un diametro
telesistélico del ventriculo izquierdo en el Grupo 1, de 34+/5,4y de 34+/6,3

mm en el Grupo 2, (p= 0.7).

Con respecto a la significancia e implicacion de la enfermedad coronaria en
el remodelado del ventriculo izquierdo de los pacientes de ambos grupos,
observamos que las variables relacionadas con la cardiopatia isquémica,
qgue incluian su extension y el nimero de vasos enfermos, eran similares
entre los diferentes integrantes del estudio, tanto en aquellos con

regurgitacion mitral asociada como en los que no la tenian.

Por lo que se refiere a la enfermedad de arteria coronaria de 1 solo vaso,
habia 9 pacientes en el Grupo 1, y 10 en el Grupo 2; enfermedad de arteria
coronaria de 2 vasos, 7 pacientes en el Grupo 1y 6 en el Grupo 2;
enfermedad de arteria coronaria de 3 vasos 10 pacientes en el Grupo 1y 6

en el Grupo 2.

Destacamos el hecho de que las estrategias de reperfusion empleadas,
tanto mecénicas como farmacoldgicas, fueron similares en ambos grupos.
Se realizé trombolisis farmacoldgica en 13 pacientes del Grupo 1, y en 11

del Grupo 2.
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Se llevd a cabo dilatacion de la arteria responsable con angioplastia

primaria en 15 pacientes del Grupo 1, y en 8 pacientes del Grupo 2.

No se realiz6 revascularizacion aguda de ningun tipo, en 14 pacientes del

Grupo 1, y en 7 pacientes del Grupo 2.

La localizacion del infarto agudo de miocardio fue anterior en 19 pacientes
del Grupol, y en 13 del Grupo 2. La localizacion del infarto agudo de

miocardio fue inferior en 23 pacientes del Grupol, y en 13 del Grupo 2.

De la misma manera, la extension del infarto agudo de miocardio, evaluada
mediante la determinacion de los valores picos de la enzima creatin
fosfocinasa, fue similar en ambos grupos: 368+/-156 U/l en el Grupo 1, y

410+/-172 U/l en el Grupo 2; P=0.02.

Apoyandonos en estos datos obtenidos, podemos afirmar que las diferencias
registradas en los valores de los volumenes telediastolicos del ventriculo
izquierdo tras sufrir un infarto agudo de miocardio, tienen una fuerte
asociacion con la presencia, 6 ausencia de una regurgitacion mitral previa al

infarto agudo de miocardio.

La regurgitacién mitral, incluso la de grado ligero, podria ser la causa de un
mayor agrandamiento de los diametros del ventriculo izquierdo entre los

pacientes del Grupol, al compararse con los individuos del Grupo 2.

Esta mayor dilatacion del volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo tras
el infarto agudo de miocardio, objetivada en los pacientes con una
regurgitacion mitral pre-existente, podria haber jugado un importante papel

en el peor pronostico de dichos pacientes. Igualmente, la presencia misma
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de una regurgitacion mitral podria dilatar el ventriculo izquierdo, y la propia
regurgitacion mitral se retroalimentaria, aumentando su grado de severidad
al depender de una dilatacion adicional del ventriculo izquierdo que alteraria
el balance existente entre los velos mitrales, y causaria un incremento en la

severidad de la regurgitacion mitral.

Asi, de esta manera, la presencia de diametros del ventriculo izquierdo mas
grandes, en el grupo de pacientes con regurgitacion mitral pre-existente,
indica la implicacién de la regurgitacion mitral en el remodelado de la

geometria del ventriculo izquierdo.

La propia regurgitacion mitral origina un aumento del didmetro telediastolico

del ventriculo izquierdo®8279285:29)

mayor que el inicial originado por el
remodelado que sigue a un infarto agudo de miocardio®?. Altera la
hemodindmica ventricular, ejerciendo un efecto deletéreo sobre la funcion

del ventriculo izquierdo, y segun Palmieri, @

ademas elevaria el gasto
bioenergético miocéardico global. Lo que implicaria un prondstico mas

sombrio en este grupo de poblacion.

Un hallazgo similar, que apoya nuestra afirmacién, se objetivo con
anterioridad en un subestudio del estudio LIFE®Y en pacientes hipertensos.
En este subestudio se demuestra como la presencia de la propia
regurgitacion mitral acentda el remodelado del ventriculo izquierdo originado
per se por la presencia de hipertension arterial, 1o que implica de manera

secundaria una disfuncién del ventriculo izquierdo.

En este articulo se observd que los pacientes hipertensos con regurgitacion

mitral moderada, al compararlos con los pacientes hipertensos sin
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regurgitacion mitral asociada, tenian una prevalencia mas alta de hipertrofia
excéntrica del ventriculo izquierdo, diametros mas grandes del ventriculo
izquierdo, un mayor volumen latido, y un mayor aumento de la masa

cardiaca total y de la masa indexada para la superficie corporal.

Este tipo de hipertrofia no tiene relacién con la gravedad de los pardmetros
hemodindmicos de la hipertension como son el gasto cardiaco, las

resistencias periféricas totales, la presion de pulso o el volumen latido.

Esto indica que las diferencias en la geometria del ventriculo izquierdo no
son debidas a la severidad hemodinamica de la hipertension, sino al grado

de severidad de la regurgitacion mitral.

Los pacientes hipertensos con regurgitacion mitral ligera —moderada tienen
ademas cambios estructurales adicionales como son el aumento del
tamafo de la auricula izquierda, y cambios funcionales que pueden afectar

al prondstico y evolucion de la enfermedad.

En nuestro trabajo calculamos la fraccion de eyeccion mediante el método
modificado de Simpson. La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
previa al infarto agudo de miocardio era del 59.5+/-4% en el Grupo 1, y del

60.6+/-5.4% en el Grupo 2 (P = 0.6).

Posteriormente en la evaluacion realizada tras el infarto agudo de
miocardio, los nuevos valores de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo arrojaron unos valores de 46.1+/-12 % en el Grupo 1, y del 43.3+/-

4.5% en el Grupo 2 (P =0.2).
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Como observamos, no existen diferencias estadisticamente significativas en
los valores de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo obtenidos
antes y después del infarto agudo de miocardio en los pacientes con o sin
existencia de regurgitacion mitral previa a un primer episodio de infarto

agudo de miocardio. Ambos resultados son comparables en ambos grupos.

Basados en estos datos obtenidos de nuestra investigacion, afirmamos que
el peor prondstico que confiere la existencia de una regurgitaciéon mitral
previa a un primer episodio de infarto agudo de miocardio, no viene
determinado ni por una mayor extensién del tamafio del infarto agudo de

miocardio, ni por una peor funcién basal del ventriculo izquierdo.

Esto nos permite afirmar como la regurgitacion mitral previa a un primer
episodio de infarto agudo de miocardio se convierte en un marcador

prondstico independiente en la evolucién de la enfermedad.

Con respecto a la influencia que ejerce la depresion de la funcion ventricular
izquierda en la génesis de la regurgitacion mitral, se ha comprobado en la
literatura cientifica, que la disminucion de la funcién ventricular izquierda
que no se acomparfia de dilatacion del ventriculo izquierdo no se traduce en

una regurgitacion mitral significativa.

(11,28,37,45,46,57,101,190,191,239,240,243,245,252,258,259,262).

La regurgitacion mitral de grado significativo se debe asociar con un
desplazamiento de los musculos papilares, una dilatacion del anillo mitral, y
posiblemente con una reduccién en las fuerzas de cierre de los velos

mitrales (4,8,9,10,14,15,16,19,20,26,30,52,54,65,77,83,95,105,133,135,137,141)
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En lo que concierne a nuestro estudio, en ambos grupos pertenecientes al
estudio se registrd6 un incremento en la severidad del grado de la
regurgitacion mitral después de sufrir un primer episodio de infarto agudo de
miocardio; pero en un grado mayor (aunque no significativamente) en el

Grupo 2.

Tras el infarto agudo de miocardio, el nimero de pacientes con regurgitacion
mitral de grado | en el Grupo 1 era de 19 pacientes, y de 21 pacientes en el
Grupo 2; regurgitacion mitral grado II/lll 17 pacientes en el Grupo 1,y 5
pacientes en el Grupo 2; regurgitacion mitral grado IV 6 pacientes en el

Grupo 1, y 0 pacientes en el Grupo 2.

No obstante, el nimero total absoluto de pacientes con empeoramiento de
la regurgitacion mitral fue de 9 pacientes en el Grupo 1, y de 11 en el Grupo

2 (p = 0.5).

El hecho de que ambos grupos tuvieran fracciones de eyeccion previas
similares, nos hace plantearnos la duda de si la contractilidad no estaria

mas afectada en el Grupol.

Para realizar esta afirmacion, nos basamos en el hecho de que la presencia
de regurgitacion mitral tiende a incrementar el calculo de la fraccion de
eyeccion, la cual es muy dependiente de la

postcarga (1,13,70,88,100,104,116,117,119,123,124,125,129,130,142,190,219,224)

Una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo mas alta, en el contexto de
una sobrecarga aguda de volumen del ventriculo izquierdo secundaria a la

presencia de regurgitacion mitral que ocurre de manera temprana en el
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transcurso de un infarto agudo de miocardio, puede enmascarar la verdadera

extensién del dafio miocardico.

La fraccion de eyeccion es un indice de la contractilidad miocéardica que se
correlaciona de manera inversa con la postcarga. Los pacientes que
presentan una regurgitacion mitral, y por ende una postcarga del ventriculo
izquierdo reducida, a menudo exhiben una elevacion de los indices de la

fraccion de eyeccion con respecto a la contractilidad miocardica.

De esta manera, en los casos de regurgitacion mitral con unos valores
normales de los indices de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo,
gue traducen el rendimiento miocardico, pueden de hecho reflejar una funcién

miocardica alterada.

Dado que, en nuestro estudio, no se objetivaron diferencias significativas en
relacion a la cuantia de la fraccion de eyeccion entre los pacientes
pertenecientes a ambos grupos del estudio, el hecho de que existiese un
mayor numero de pacientes en una peor clase funcional para la disnea
(NYHA 1lI-1V ) en el grupo con regurgitacion mitral pre-existente, reflejaria
una peor funcion del ventriculo izquierdo que ha pasado desapercibida en
aguellos pacientes con una regurgitacion mitral previa a un primer episodio

de infarto agudo de miocardio.

Habia 14 pacientes en el Grupo 1 con una clase NYHA lll-IV previamente al
infarto agudo de miocardio, y 8 pacientes en el Grupo 2 (p=0.8).
Posteriormente al infarto agudo de miocardio, habia 29 pacientes en el Grupo

1 conunaclase NYHA IlI-IV, y 19 pacientes en el Grupo 2 (p=0.1).
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En total, hubo un empeoramiento de la clase NYHA en 25 pacientes del

Grupo 1 y en 18 pacientes del Grupo 2 (p=0.3).

La supervivencia en los pacientes con regurgitacion mitral tiene una amplia
variacion, el rango varia entre el 27 - 97% a los cinco afios. La muerte
subita es un evento catastréfico, que es responsable de aproximadamente la
cuarta parte de las muertes que ocurre en pacientes con regurgitaciéon mitral

bajo tratamiento meédico.

La mayoria de las muertes subitas ocurren en pacientes con ninguno o
minimos sintomas, Yy fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo normal.
La tasa de muerte subita es del 1.8% / afio del global, incluso en pacientes
sin factores de riesgo es del 0.8% / afio. Estos datos desvelan la frecuente
infravaloracién de la severidad de la regurgitacion mitral, y sugieren que la
cirugia deberia ser considerada de manera temprana en el curso de la

enfermedad.

El concepto de esperar a que aparezcan signos de declinacién temprana de
la funcion del ventriculo izquierdo %8139 se asocia con un notable riesgo
de “inesperada” disfuncion del ventriculo izquierdo, y solo se admite cuando
la regurgitacion mitral no es lo suficientemente severa para indicar una
cirugia inmediata, o el riesgo operatorio es muy alto, o las oportunidades de

reparacion valvular son bajas.

Incluso en el privilegiado grupo de pacientes con una fraccion de eyeccion
mayor del 60%, donde la supervivencia no difiere de la esperada para los

grupos-control sanos de su edad, los pacientes operados en un estadio
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temprano con sintomas minimos tienen una supervivencia mejor que los

pacientes con sintomas severos(12:20:88:130.138,190.225.226.244)

Asi, el hecho de demorar la cirugia esperando a la aparicion de severa
sintomatologia se asocia con una incidencia mas alta de complicaciones
después de que se ha realizado la cirugia. Esperar a que aparezca fibrilacién
auricular y que persista mas de 3 meses antes de la cirugia se asocia con
una alto riesgo de persistencia de la fibrilacion auricular en el postoperatorio
y de esta manera que se requiera anticoagulacion a largo plazo.
Contrariamente, la fibrilacién auricular de reciente comienzo tiende a revertir
a ritmo sinusal en el postoperatorio. Asi, esperar a que ocurra fibrilacion
auricular preoperatoriamente se asocia con una morbilidad residual

postoperatoria elevada.

La cuantificacion del grado de regurgitacion

m itral(125,143,144,150,152,154,156,157,161,163,233)

es un predictor poderoso para el
prondstico clinico en los pacientes asintomaticos. Los pacientes con un
orificio regurgitante efectivo de al menos 40 mm? deberian ser considerados

candidatos a cirugia de la valvula mitral en estadios tempranos de la

evoluciéon de la enfermedad.

Segun Kim HJ #®*2% |os tests de ejercicio cardiopulmonares juegan un
papel fundamental para evaluar el prondstico y la clase funcional subjetiva
pre-operatoria y predecir los resultados y la clase funcional postoperatoria de

los pacientes intervenidos de regurgitacion mitral.
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El consumo maximo de O2 (VO2max) y la duracion maxima del ejercicio son
parametros excelentes para evaluar el pronéstico y la clase funcional. Los
pacientes con un VO2 max = 19.0 mL/kg/min tendran un estado funcional

mejor un afio después de la cirugia.

Con respecto al resto de los parametros evaluados, la presencia de
diabetes mellitus [38 (90,5%) pacientes en el Grupo 1 versus 14 (73%)
pacientes en el Grupo 2, p = 0.1], hipertension [35 (83,3%) pacientes en el
Grupo 1 versus 19 (73,1%) pacientes en el Grupo 2, p = 0.1], la existencia
de fibrilacion auricular previa [9 (45,2) pacientes en el Grupo 1 versus 0
pacientes en el Grupo 2, p = 0.01), hipercolesterolemia [22 (52,4%)
pacientes en el Grupo 1 versus 10 (38,5%) pacientes en el Grupo 2, p =
0.2], tabaco [5 (11,9%) pacientes en el Grupo 1 versus 7 (26,9%) pacientes
en el Grupo 2, p = 0.2], enfermedad renal crénica [8 (19%) pacientes en el
Grupo 1 versus 9 (34,6%) pacientes en el Grupo 2, p = 0.8], EPOC [10
(23,8%) pacientes en el Grupo 1 versus 8 (30,8%) pacientes en el Grupo 2,
p = 0.7], enfermedad vascular periférica [1 (2,4%) pacientes en el Grupo 1
versus 0 pacientes en el Grupo 2, p = 0.4], ictus [3 (7,1%) pacientes en el
Grupo 1 versus 3 (11,5%) pacientes en el Grupo 2, p = 0.4], situaciéon
funcional NYHA, el porcentaje de la fraccion de eyeccion, y el nUumero de
lesiones significativas en las arterias coronarias no ejercieron influencia

sobre el pronéstico en esta poblacion anciana.

La edad, (76,8+/-9,3 en el Grupo 1 versus 74,4+/- 13,2 pacientes en el
Grupo 2, p = 0.8), tampoco ejercio influencia sobre el prondstico, aunque se

observ6 una tendencia sobre su efecto en los resultados.
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Habia wuna tendencia mas marcada en la prevalencia de
hipercolesterolemia, diabetes e hipertension en el Grupo 1, asi como
también una mayor tendencia a la utilizacion de terapias con IECA [15
(57,7%) pacientes en el Grupo 1 versus 11 (42,3%) pacientes en el Grupo
2, p = 0.1], o diuréticos, [20 (47,6%) pacientes en el Grupo 1 versus 10
(38,5%) pacientes en el Grupo 2, p = 0.1], y a un menor uso de
betabloqueantes [13 (31%) pacientes en el Grupo 1 versus 12 (46,2%)
pacientes en el Grupo 2, p = 0.1], nitratos [17 (40,5%) pacientes en el Grupo
1 versus 12 (46,2%) pacientes en el Grupo 2, p = 0.3], y de trombolisis [13
(31%) pacientes en el Grupo 1 versus 11 (42,3%) pacientes en el Grupo 2,

P=0.1].

El uso de calcio antagonistas fue similar en ambos grupos [13 (31%)
pacientes en el Grupo 1 versus 8 (31%) pacientes en el Grupo 2, p = 0.7],
No obstante, ninguno de los diferentes tratamientos médicos utilizados en el
post-infarto agudo de miocardio ejercio influencia alguna sobre el

prondstico de los pacientes de ambos grupos.

7.4. Interrelacion de la regurgitacion mitral con el
remodelado de la auricula izquierda y la inestabilidad

eléctrica.

Con respecto a los parametros anteriormente mencionados, no se
encontraron diferencias significativas entre los individuos de ambos grupos

del estudio, excepto en la presencia de fibrilacién auricular previa al primer
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episodio de infarto agudo de miocardio, que fue mas frecuente en el Grupol,
-pacientes con regurgitacion mitral pre-existente -, comparado con el

Grupo 2 (21.4% versus 0%: p = 0.01).

Mrozowska E #®®, ha demostrado la relacion que existe entre la severidad
de la regurgitacion mitral, el grado de dilatacion auricular y la edad, con la

aparicion de fibrilacion auricular.

Establecio que los factores de riesgo asociados a la aparicion de fibrilacion
auricular en la enfermedad de la valvula mitral son: la edad, el tamafio de la

auricula izquierda y la clase hemodinamica.

En las valvulopatias orgénicas, la propia regurgitacion mitral se retroalimenta
produciendo un mayor grado de regurgitacién mitral y una mayor dilatacién
auricular. Este fenbmeno crea el substrato necesario para la génesis y
perpetuacion de la fibrilacion auricular. La fibrilacién auricular no es un
hallazgo comun cuando la dimension de la auricula izquierda es inferior a 40

mm.

Dado que la fibrilacion auricular habitualmente se acompafia de una
auricula izquierda dilatada, se deberia haber esperado encontrar mayores
dilataciones de la auricula izquierda en el Grupol, pero el tamafio de la
auricula izquierda medido mediante ecocardiografia fue similar entre los dos
grupos a estudio (39,9 +/- 6 en el Grupo 1 versus 38,6+/-4,5 en el Grupo 2,
p = 0.6). Los diametros de la auricula izquierda en el post infarto agudo de
miocardio fueron 43 +/- 10 en el Grupo 1 versus 42,04 +/ -6,8 en el Grupo 2,

p =0.5).
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Como la fibrilacion auricular estaba solo presente en el grupo con
regurgitacion mitral previa, manejamos la hipotesis de que la presencia de
esta arritmia podria haber influido y haber desempefiado un papel
fundamental tanto sobre los fenomenos embdlicos acontecidos, como en los

diferentes resultados obtenidos en ambos grupos.

Esta afirmacion esta basada en el trabajo realizado por Ascione®?

, este
autor encontrd, analizando los resultados del subestudio ecocardiogréafico
Gissi-3%%, una asociacion entre la regurgitacion mitral significativa después

de un primer episodio de infarto agudo de miocardio y la prevalencia de

trombos en el ventriculo izquierdo.

Como conclusién, que extraemos derivada de este estudio, es que la
trombosis del ventriculo izquierdo no estd disminuida, e incluso puede
estar incrementada por la presencia de regurgitacion mitral de grado

moderado-severo después de un episodio de infarto agudo de miocardio.

(270)

Segun Duran NE*“™, La fibrilacion auricular es un hallazgo mas frecuente en
la valvulopatia mitral reumatica, que en los pacientes con regurgitacion mitral
de origen isquémico. Los modelos de fibrilacion auricular en estas dos

entidades presentan diferencias significativas.

El sexo femenino, el didmetro de la auricula izquierda, el tamafio de la
auricula derecha y la coexistencia de regurgitacion mitral con estenosis mitral
son factores de riesgo independientes que influyen en la apariciéon de
fibrilacién auricular en los modelos de regurgitacion mitral de etiologia

reumatica.
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En cambio, ninguna de estas variables son marcadores prondsticos para la
génesis de fibrilacion auricular en los pacientes con insuficiencia mitral de

origen isquémico.

Segun Rossi A®*?™  e| volumen de la auricula izquierda se asocia de
manera significativa con al grado de regurgitacion mitral, con el remodelado

del ventriculo izquierdo y con la disfuncion diastdlica.

Es un factor de riesgo y un marcador prondstico independiente para la
supervivencia en los pacientes con regurgitacion mitral. Los pacientes con un
volumen de auricula izquierda mayor de 68,5 ml/m, tienen una tasa de

riesgo 3,8 veces mayor.

Como se ha comentado anteriormente la regurgitacion mitral promueve la
dilatacion auricular. Esta dilatacion auricular se asocia con el hallazgo
histolégico de remodelado ultraestructural de la auricula, y el fendmeno de

ausencia de remodelado reverso ultraestructural.

Este remodelado es el responsable en Ultima instancia de la fibrosis
auricular, y por lo tanto del inicio como de la perpetuacion de la inestabilidad
eléctrica auricular que conduce a la fibrilacion auricular en la regurgitacion

mitral.

Su origen es la estimulacién de la actividad neurohormonal, y la depleciéon de
fosfatos de alta energia desencadenada por la insuficiencia mitral. Aumenta
los niveles plasmaticos del factor von Willebrand ©* - un marcador
establecido para el dafio endotelial-, originando cambios potencialmente

trombogénicos mas comunmente en la orejuela izquierda, e indicaria de
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manera indirecta una afectacion trombogénica mas extensa que incluiria la

disfuncién endotelial de las arterias coronarias.

Los cambios anatémicos originados en la arquitectura del miocardio, con la
aparicion consecuente de fibrosis miocardica®’ y dafios ultraestructurales,

pueden predisponer a la génesis de arritmias cardiacas®?%!28-258:266270.281,

270,294,295,296,297)

Esta puede ser la razén que explicaria por qué la terapia con
resincronizacion ventricular potencialmente podria ser de utilidad para influir
en los resultados a largo plazo en este tipo de pacientes, tanto en las
miocardiopatias dilatadas de etiologia isquémica como en las no

isquémicas

7.5 Conexion existente entre la regurgitacion mitral y la
activacion del sistema neurohormonal, el sistema

neurovegetativo y las citoquinas.

Basandonos en la revision de la bibliografia®?® 2328923 destacamos el
hecho de como la regurgitacion mitral cronica promueve el desarrollo de una
cascada inflamatoria®??""%9 con la expresion de diferentes citoquinas, y
una alteracién de la funcién autonémica y de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, que en ultima instancia desencadena un cuadro de insuficiencia

cardiaca congestiva.

Este proceso estd ligado a una serie de alteraciones moleculares y
sistémicas, que se acompaiian de un proceso fibrotico®” ) progresivo que
origina un remodelado ultraestructural, eléctrico y morfolégico tanto de las
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auriculas y de las orejuelas, como de los ventriculos. Siendo responsable
en Ultima instancia de la dilatacion del ventriculo izquierdo, y de un
fendbmeno de reconstruccion vascular que implicaria incluso a la vasculatura

coronaria.

Hay una activacion de un gran numero de sistemas neurohormonales,
siendo uno de la expresion positiva de células PCNA y alpha-SMA con un

fenotipo proliferativo.

Se ha relacionado en varios trabajos, como los de Dell’ltalia LJ. @922 |g
conexion existente entre la regurgitacion mitral con el sistema renina-

angiotensina como un ejemplo tipico de activacion tisular.

Otras citoquinas implicadas son: la Cardiotrofina-1 que estimula la unién en
serie de las unidades de los sarcomeros en los cardiomiocitos resultando en
una hipertrofia excéntrica vy dilataciéon del ventriculo izquierdo. El IGF-1
(factor de crecimiento insulina-like — 1) es otra de las citoquinas que tiene
efectos sobre la masa y la funcién cardiaca, y juega un importante papel en

la regulacién del tono vascular.

La regurgitacion mitral ocasiona un aumento de la expresion de la proteina
citoesquelética Beta-actina, -co-localizada con el factor von Willebrand®?,
un marcador celular especifico del endotelio-, predominantemente en las
células intersticiales cardiacas, incluyendo las células endoteliales. Es una
importante mediadora del crecimiento, sefalizacion, migracion, y remodelado
celular del sistema cardiovascular. Hay un aumento de la actividad de las

metaloproteinasas®’™”

de la matriz, y de la degradacion de la matriz
extracelular, contribuyendo a un adverso remodelado del ventriculo izquierdo.
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Los niveles séricos del factor-o de necrosis tumoral cardiaca (TNF-a) y los
niveles de receptores de TNF-a se incrementan y se correlaciona de manera

directa con el deterioro de la clase funcional NYHA, incluso en aquellos

casos de descompensacion cardiaca temprana.

La activacion del sistema nervioso simpatico se relaciona con un
incremento en las dimensiones telesistdlicas, y con una disminucién de la

funcionalidad del ventriculo izquierdo.

La norepinefrina®®%? liberada en el espacio intersticial del corazén, por el
sistema nervioso simpatico, esta relacionada directamente con el volumen
telesistélico e inversamente con la fraccion de eyeccion y los valores de
elastancia telesistolicos y el trabajo sistdlico. Asimismo, existe una
asociacion entre los niveles de los péptidos natriuréticos (t18274284.288)

plasmaticos y la severidad de los sintomas originados por la regurgitacion

mitral.

Este proceso fibrotico®” es responsable de la inestabilidad eléctrica auricular
que conduce a la fibrilacién auricular(?2128.258.266.270,281, 270,294,295.246) - Agf mismo,
la regurgitacion mitral origina cambios asociados en la funcidén plaquetaria, y
un defecto cualitativo de la composicion multimérica del factor de von
Willebrand . Aumentan los niveles plasmaticos del factor von Willebrand -
un marcador establecido para el dafio endotelial-, originandose cambios

potencialmente trombogénicos mas comunmente en la orejuela izquierda.

Se registra un aumento de la actividad de la coagulacion sistémica con
valores mas altos del complejo trombina-antitrombina Ill. Estos trastornos
producen alteraciones del sistema de la coagulacion. Incluso la regurgitacion
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mitral ligera se asocia con una prevalencia mas alta de episodios

tromboticos y tromboembdlicos.

Se origina un remodelado ventricular®®?% y una dilatacion del ventriculo
izquierdo, originando un aumento compensatorio de la masa cardiaca que
incrementa el consumo de oxigeno miocardico. La angiotensina || (¢89:290.291.292)
y la bradiquinina alteran la funcién endotelial pulmonar vy son
responsables de la vasoconstriccion vascular. Disminuye la concentracion

plasmatica de O6xido nitrico, promoviendo el desarrollo temprano de

disfuncion endotelial en el transcurso de la enfermedad

7.6. Insuficiencia mitral previa a un primer infarto agudo de

miocardio y mortalidad cardiovascular.

En relacién con la mortalidad cardiovascular, hubo un empeoramiento en el
prondstico a corto (2 semanas), y a largo plazo en el Grupo 1 (40.5 versus
11.5%), a pesar de una incidencia similar de fallo cardiaco, e infarto agudo
de miocardio en ambos grupos—. En el seguimiento a corto plazo a los 5
dias, se registraron 6 éxitus en el Grupo 1, y 0 en el Grupo 2 (p=0.075), ijla
mayoria de los pacientes murieron subitamente! Durante el seguimiento
realizado a largo plazo de 490 dias, se registré una incidencia del 28.6% de
muerte subita (33% en los supervivientes a largo plazo) en el grupo con

regurgitacion mitral previa a un infarto agudo de miocardio.

En el seguimiento a largo plazo, 17 pacientes murieron en el Grupo 1
(40.5%) y 3 en el Grupo 2 (11.5%) (p=0.011). La supervivencia media fue de

869+/-100 y de 1484+/-98 dias en los Grupos 1 y 2 respectivamente (Log
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rank p=0.016). En el anadlisis multivariante de Cox, la existencia de
insuficiencia mitral previa a un primer episodio de infarto agudo de

miocardio también fue un factor prondstico.

Otra razén para explicar la diferente evolucion de los pacientes podria
resultar de la diferente severidad de las lesiones de las arterias coronarias,
y/o la existencia de una mayor cuantia de estenosis proximales en el grupo

con regurgitacion mitral de origen degenerativo.

7.7. Papel pronéstico de la Insuficiencia mitral previa a un

primer infarto agudo de miocardio.

Llamamos la atenciébn sobre la poderosa influencia que ejerce la
regurgitacion mitral sobre el prondstico de los pacientes como marcador de
riesgo estadisticamente significativo, ya que la totalidad de las muertes se
observaron en el grupo con regurgitacion mitral previa al infarto agudo de

miocardio.

No se observOo ninglin caso de exitus entre el grupo de pacientes con
ausencia de regurgitacion mitral previa al infarto agudo de miocardio., esto
convierte a la insuficiencia mitral en un predictor significativo de cara al

prondstico de los pacientes.

La presencia de regurgitacion mitral de grado moderado a severo parece
gue identifica a un subgrupo de pacientes que tienen un mayor riesgo
potencial de sufrir complicaciones. A menudo, progresan de manera
temprana a una situacion clinica de insuficiencia cardiaca congestiva

debido a una disfuncion irreversible del ventriculo izquierdo. Esta situacion
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clinica que se crea secundariamente se asocia a un riesgo elevado de

muerte subita cardiaca.

Este hecho, enfatiza la importancia que tiene la regurgitacion mitral previa
a un infarto agudo de miocardio como marcador de prondstico adverso, y
sugiere la necesidad de realizar una cautelosa aproximacion en el manejo

clinico y seguimiento®®242%

de este subgrupo de pacientes, especialmente
en el periodo posterior al sufrimiento de un evento isquémico de la magnitud

de un infarto agudo de miocardio.

Basandonos en nuestros resultados y en la revision de la literatura cientifica
publicada podriamos estimar que la relevancia del papel que desempefia la

regurgitacion mitral estaria determinada por las siguientes afirmaciones:

La presencia de una insuficiencia mitral previa a un primer episodio de
infarto agudo de miocardio podria haber supuesto una carga adicional a un
ventriculo izquierdo, ya de por si estresado por una enfermedad isquémica

coronaria presente no detectada.

Asimismo, segun la ley de Laplace, la regurgitacion mitral al originar un
remodelado ventricular y una dilatacién del ventriculo izquierdo incrementa el
estrés parietal y de manera secundaria el consumo de oxigeno, al aumentar
el radio del ventriculo izquierdo sin un aumento compensatorio del espesor

parietal.

De hecho, la presencia de regurgitacion mitral se acompafan de una
respuesta neurohormonal ®@%27328929)  que origina proceso fibrotico

progresivo, y de reconstruccion vascular. Se originan cambios asociados en
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la funcion plaquetaria, y un defecto cualitativo de la composicion multimérica

del factor de von Willebrand®®®,

La presencia de regurgitacion mitral podria haber tenido una influencia
primordial en el célculo real de la funcion del ventriculo izquierdo, en
términos de fraccion de eyeccioén, sobrevalorando y encubriendo el verdadero
dafio miocardico subyacente. La regurgitacion mitral altera la funcion
sistélica y diastdlica del ventriculo izquierdo. Origina una disminucién de la
reserva contractil, mediante el aumento de los gradientes de strain

transmurales durante la sistole y por la alteracion del llenado diastélico.

Esto implica una disminucion significativa de la funciébn del ventriculo

(275.285,286,289.290291292) . e pasa inadvertida hasta la aparicion de

izquierdo
sintomas en un estadio tardio. La ecocardiografia de estrés es una técnica
atil para identificar a un subgrupo de pacientes con regurgitacion mitral de
alto riesgo con disfuncion sistélica latente del ventriculo izquierdo. La
cuantificacion del grado de regurgitacion mitral es un predictor poderoso para
el prondstico clinico en los pacientes asintomaticos. Las pruebas de esfuerzo

(264.285) jyegan un papel fundamental para evaluar el pronéstico y la clase

funcional subjetiva.

La regurgitacion mitral provoca una sobrecarga de volumen en el ventriculo

(275,285.286,289.290291,292) . qye secundariamente deteriora la funcion

izquierdo
diastolica del ventriculo izquierdo y derecho, lo que se refleja en un
alargamiento de la relajacion y en una redistribucion del llenado del ventriculo

derecho en telediastole.
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Es responsable asi mismo, de la disfuncion regional del ventriculo izquierdo,

e incluso ocasiona una disfuncion sistélica de la orejuela izquierda.

7.8. Papel pronostico de lafibrilacion auricular.

Con respecto al papel de la fibrilacion auricular®?%28164258:266,269270.281,
270294295249 @5 yn dato que probablemente podria haber alcanzado una
significancia estadistica si el grupo de estudio hubiera sido mas amplio. Lo
mismo ocurre con otra variable, como es la presencia de enfermedad

multivaso. Se requiere la realizacion de estudios a mayor escala para la

valoracion de estas dos variables.

En resumen, siempre deberiamos observar cuidadosamente los hallazgos
de un ecocardiograma rutinario, en especial si se trata de una regurgitacion

mitral en el contexto de una cardiopatia isquémica®®.

A la hora de realizar la estratificacion de riesgo de los pacientes que han
sufrido un primer episodio de infarto agudo de miocardio, se deberia dar
mas importancia al hallazgo de una regurgitacion mitral organica. Los
resultados de nuestro trabajo nos obligan a recomendar una cuidadosa
evaluacion de la fraccion de eyeccion en las exploraciones rutinarias de los

pacientes que presentan una regurgitaciéon mitral de grado significativo.

Estos pacientes deberian ser estudiados, probablemente, de manera mas
exhaustiva en términos de prevencién de la muerte cardiaca subita. Se
deberia llevar a cabo un estudio prospectivo sobre pacientes con
enfermedad organica mitral degenerativa y regurgitacion mitral asociada

para evaluar con qué frecuencia desarrollan un infarto agudo de miocardio, y
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si la importancia de su presencia, per se, seria un predictor independiente

significativo de mortalidad.

Si fuera de este modo, se deberia hacer un seguimiento a estos pacientes

mas cuidadoso, y mas agresivo, durante el episodio agudo, e incluso en el

seguimiento a largo plazo.
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8. Limitaciones

Nuestros hallazgos no son aplicables a aquellos pacientes con una historia
antigua de cardiopatia isquémica, y que ya habian sufrido con anterioridad
un infarto agudo de miocardio, y subsecuentemente podrian tener una
regurgitacion mitral de etiologia isquémica asociada en el momento del

enrolamiento en el estudio.

Solo hemos incluido en el estudio pacientes con una insuficiencia mitral
organica de base, y sin antecedentes de cardiopatia isquémica conocida en
el pasado, y que posteriormente han sufrido un primer episodio de infarto

agudo de miocardio.

Adicionalmente, hemos excluido aquellos tipos de pacientes que habian
sufrido complicaciones mecanicas posteriormente al sufrimiento de un
infarto agudo de miocardio, (como ruptura de los musculos papilares o
ruptura del tabique interventricular), ya que de manera indudable este tipo
de pacientes tienen un prondéstico muy diferente y de esa manera habrian

artefactado los resultados y andlisis de nuestro estudio.

La ausencia de una diferencia estadisticamente significativa al analizar el
pronéstico de varios grados de regurgitacion mitral puede ser debido al

relativo pequefio nUmero de pacientes enrolados.
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Si el grupo de estudio hubiera sido mas amplio, es probable que algunas
variables, tales como la presencia de enfermedad multivaso o la existencia

de fibrilacion auricular, hubieran alcanzado una significancia estadistica.

No obstante, el hecho de que la presencia de regurgitacion mitral pre-
existente previa a un infarto agudo de miocardio es un marcador
independiente, muestra su fuerza como un predictor pronostico en este tipo

de pacientes.

La validez e interpretacion de los resultados depende de como son de
comparables la poblacion del estudio y la poblacion global de los pacientes
con un primer episodio de infarto agudo de miocardio. La ausencia de
diferencias entre los grupos permite la generalizacion a un grupo poblacional
mas amplio. Ademas, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. Ambos grupos son comparables, y esto es
importante para que sea posible extraerse conclusiones de de la existencia

de alguna diferencia entre ellos.

La presencia de regurgitacion mitral pre-existente previa a un infarto agudo
de miocardio, es un predictor independiente que traduce un peor prondstico
en estos pacientes en el periodo de seguimiento inmediato y a largo plazo.
Esta observacién es independiente de otros parametros basales o de

estrategias de reperfusion empleadas.

Los cambios en las dimensiones del ventriculo izquierdo, en particular los

volimenes telediastolicos después de haber sufrido un infarto agudo de
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miocardio, se han visto entre los pacientes con regurgitaciéon mitral pre-

existente.

Esto merece una especial atencion, y se recomienda un minucioso

seguimiento y control cuando estos hallazgos estan presentes.
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0. Conclusiones

9.1 Conclusiones generales

1.- El hallazgo de una insuficiencia mitral degenerativa no es infrecuente
antes de un primer episodio de infarto agudo de miocardio. La regurgitacion
mitral, por si misma, desempefia un papel como mecanismo implicado en la
dilatacion del ventriculo izquierdo, y la misma regurgitacién mitral dependeria
de la dilatacién adicional del ventriculo izquierdo. Ocasiona una alteracién en
la hemodinamica ventricular, lo que provoca un aumento no compensado del
estrés parietal del ventriculo izquierdo. Es un predictor independiente que
traduce un peor pronostico, y un aumento de la mortalidad en estos pacientes
en el periodo de seguimiento inmediato y a largo plazo. Esta observaciéon es
independiente de otros parametros basales o de estrategias de reperfusion

empleadas.

2.- La insuficiencia mitral, previa a un primer episodio de infarto agudo de
miocardio,- incluso la de grado ligero-, no solo no es un espectador
inocente de la cardiopatia isquémica, sino que ademas es un marcador de
mal prondstico y mala evolucion a corto y largo plazo en los pacientes que
han sufrido un primer episodio de infarto agudo de miocardio. Los pacientes

muestran un aumento del diametro telediastolico del ventriculo izquierdo
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mas acentuado que en los controles. Su presencia afade,
independientemente de otros factores, un aumento de hasta 3.8 veces de la

probabilidad de muerte.

3.- La presencia de regurgitacion mitral de grado moderado a severo
identifica a un subgrupo de pacientes con un mayor riesgo potencial. De
manera temprana, progresan frecuentemente a una situacion clinica de
insuficiencia cardiaca congestiva, debido a la disfuncion irreversible del
ventriculo izquierdo. Esta situaciéon clinica que se origina secundariamente,

se asocia a un riesgo elevado de muerte subita cardiaca.

4.- La ausencia de una diferencia estadisticamente significativa al analizar el
pronéstico de varios grados de regurgitacion mitral puede ser debido al
relativo pequefio nimero de pacientes enrolados. Si el grupo de estudio
hubiera sido mas amplio, es probable que algunas variables, tales como la
presencia de enfermedad multivaso o la existencia de fibrilacién auricular,

hubieran alcanzado una significancia estadistica.

5.- La extension del tamafio del infarto, evaluado mediante el pico maximo
enzimético de los valores de creatin fosfocinasa, fue similar en ambos
grupos. Esto refleja que las diferencias existentes en los volimenes
telediastolicos del ventriculo izquierdo estan estrechamente relacionadas

con la ausencia, o la presencia de una regurgitacion mitral pre-existente.
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6.- Los resultados de este estudio demuestran que el peor pronéstico de los
pacientes con una regurgitaciéon mitral pre-existente previa a un infarto agudo
de miocardio, no se debe a un tamafio mas grande del area del infarto agudo

de miocardio, 0 a una peor funcion basal del ventriculo izquierdo.

7.- No existieron diferencias significativas, con respecto a la funcion sistolica
del ventriculo izquierdo, entre los pacientes con presencia 0 ausencia de
regurgitacion mitral pre-existente. No hubo tampoco diferencias
significativas visibles en la fraccion de eyeccion post- infarto agudo de
miocardio en los diferentes grupos. Ya que, entre los participantes de este
estudio no han existido diferencias significativas objetivadas en la fraccion
de eyeccién, el hecho de que hubiera méas pacientes con peor clase
funcional NYHA 11I-IV en el grupo de pacientes con regurgitacion mitral pre-
existente previa al infarto agudo de miocardio, podria de hecho ser un
reflejo de una peor e indetectada funcion del ventriculo izquierdo

subyacente en aquellos pacientes con regurgitacion mitral pre-existente.

8. En definitiva, a la hora de enfocar el tratamiento de un paciente que ha
sufrido un primer episodio de infarto agudo de miocardio, el conocimiento en
su historia clinica de la existencia previa de una regurgitaciéon mitral de
etiologia organica, incluso la de grado ligero, deberia ser considerado como
un parametro de mal prondstico y un marcador de riesgo con significancia

estadistica.
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Identifica a un subgrupo de pacientes con un mayor riesgo potencial. Este
tipo de pacientes requirieren una evaluacidén y tratamiento mas preciso y
dirigido.

La identificacion de este subgrupo de pacientes permitiria una optimizacion

de los recursos sanitarios al ser posible realizar una estratificacion

pronostica y terapedutica dirigida.
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Anexo Definiciones

Hipercolesterolemia ®717

Segun las indicaciones de la NCEP consideramos el diagnéstico de
hipercolesterolemia de acuerdo a los siguientes niveles de colesterol en
plasma:

e <200 mg/dl: Optimo

e 200-239 mg/dI: Limitrofe

e >240 mg/dl: Alto
Hipertensién arterial @™
Para el diagnostico de hipertension consideramos la elevacion mantenida

de las cifras tensionales por encima de los valores considerados normales

segun el JNC 7: 140/90 mm Hg.

J.N.C. 7:
PAS PAD
OPTIMA <120 <80
PREHIPERTENSION 120-139 80-89
HIPERTENSION:
+ESTADIO 1| 140-159 90-99
+ ESTADIO 2 >160 >100
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Enfermedad renal crénica®®

La insuficiencia renal crénica la definimos como la pérdida progresiva de la
funcién renal secundaria al dafio del parénquima renal, generalmente
irreversible, que condiciona una disminucién de la tasa de filtracion
glomerular que se traduce en un conjunto de sintomas y signos denominado
uremia y que en su fase terminal requiere tratamiento de sustitucion renal

mediante dialisis o transplante renal.

EPOC arram)

El diagndstico de EPOC lo basamos en la obstruccidon crénica y persistente
al flujo aéreo. Puede aparecer en forma de dos trastornos diferentes: el
enfisema y la bronquitis cronica.

La Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease ha categorizado

los estadios de la EPOC en:

e 0: Espirometria normal, sintomas cronicos como tos y
expectoracion.

e |: Leve (FEV1/FVC < 70%; FEV1 < 80% predicho, con o sin
sintomas crénicos.

e Il: Moderada (FEV1/FVC < 70%; 50% < FEV1 < 80%
predicho, con o sin sintomas cronicos como tos,
expectoracion, disnea).

e |lI: Severa (FEV1/FVC < 70%; 30% < FEV1 < 50% predicho,

con o sin sintomas cronicos.
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e |V: Muy severa (FEV1/FVC < 70%; FEV1 < 30% predicho o
FEV1 < 50% predicho mas insuficiencia cronica (PaO2< 60

mm Hg).

Enfermedad vascular periférica @

Se caracteriza por un desorden de la circulacion que incluye enfermedad en
cualquiera de los vasos sanguineos fuera del corazén, y las enfermedades
de los vasos linfaticos. De las muchas enfermedades que pueden afectar a
la vasculatura periférica, la ateroesclerosis es la mas comun. Una de las
presentaciones mas comunes es la claudicacion de miembros inferiores. Los
sintomas de la claudicacion intermitente son generalmente estables por un
periodo de 5 afios, aunque son progresivos en 20% a 30% de los pacientes,
llevando a una reduccion del calibre arterial. Otros territorios frecuentemente

afectados son las arterias carétidas, y renales.

ICtUS (182,183)

Consideramos el ictus como un trastorno cerebral de origen vascular que se
produce por la obstruccién o rotura de un vaso sanguineo y que ocasiona
una alteracion transitoria o definitiva del funcionamiento de una o varias

partes del encéfalo distinguiéndose:

e Infarto cerebral: Oclusiéon arterial por trombosis de una
arteria cerebral, u oclusion por desprendimiento de un
coagulo de sangre desde el corazén (embolia cerebral).

e Hemorragia cerebral: Rotura de una vena o arteria.
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En ambos casos, el resultado es una lesion que puede ser permanente

(infarto cerebral) y dejar secuelas en ocasiones irreversibles.

Diabetes mellitus @&

Segun la ADA su definicion incluye un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por hiperglucemia, resultado de defectos en la secrecion de
insulina, en su accion, o ambos. Se calcula una prevalencia estimada en la

poblacion adulta del 8,4 %.

Situacion funcional basal para la disnea. - Clase
NYHA®

Para la gradacion de la severidad de la situacion funcional basal para la
disnea, segun la New York Heart Association, valoramos la actividad fisica
del paciente, definiendo cuatro clases en base a la valoracion subjetiva que

realizada durante la anamnesis sobre la presencia y severidad de la disnea:

Clase funcional I: Actividad habitual sin sintomas. No hay limitacion de la

actividad fisica.

Clase funcional IlI: El paciente tolera la actividad habitual, pero existe una
ligera limitaciéon de la actividad fisica, apareciendo disnea con esfuerzos

intensos.

Clase funcional lll: La actividad fisica que el paciente puede realizar es

inferior a la habitual, esta notablemente limitado por la disnea.
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Clase funcional IV: El paciente tiene disnea al menor esfuerzo o en reposo,

y es incapaz de realizar cualquier actividad fisica.

Ritmo cardiacoes:1s7.188)

Ritmo sinusal

El ritmo sinusal de definié por la presencia de un ritmo regular a una
frecuencia 60-100 latidos/minuto, con una relacion auricula/ ventriculo 1:1., y
presencia de ondas “p” con deflexion positiva en cara inferior, y negativas en

avR.

En los pacientes en ritmo sinusal se grabaron tres ciclos y el resultado final

fue el promedio de los tres.

= === - e~ e~ V. "avr ¥ HE Y
oDra | alll i

i e i~ Bes ki e i : i
oI 1 =

ﬁ——xir’*—ﬂ[/g——qr“*“—*ﬂr’y rL;\ L/ L L,fx - |Lm_

'I|/\——-—~—-'1‘r’“"- iy/'«. _|'|./‘ Al e |. ; M Lr\ f\_||-._/\_

Ritmo sinusal normal a 70 x'

Fibrilacion auricular(?°)

La fibrilacion auricular se defini6 como la identificacion en el
electrocardiograma de ondas “f” de amplitud y duraciéon variables, a una

frecuencia auricular que oscila entre 450 y 600 por minuto, la respuesta
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ventricular se caracteriza por complejos “QRS” irregulares. En los pacientes

en fibrilacién auricular el promedio de la frecuencia cardiaca se realiz6 con

cinco ciclos.
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Anexo Tablas

Tabla 1: Indicaciones para la realizacion del estudio ecocardiografico
previo a un primer episodio de infarto agudo de miocardio.

Grupo 1 Grupo 2
Hipertension 13 8
Dolor toréacico 12 10
Arritmia cardiaca 4 2
Alteracion EKG 4 2
Soplo cardiaco 3 2
Otros 6 2
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Tabla 2: Caracteristicas demogréaficas y clinicas.

Total Grupo 1 |Grupo |[Grupo 2 |Grupo P
pacientes |(n=42) (1 (%) (n=26) |2 (%)
Edad, afios? 76.8+/- 74.4+/- 0.8
9.3 13.2
Sexo
Varén 38 25 59.2% 13 50% | 0.3
Mujer 30 17 41.8% 13 50%
Hipertension 54 35 83.3% 19 73.1% | 0.1
Hipercolesterolemia 32 22 52.4% 10 38.5% | 0.2
Tabaco 12 5 11.9% 7 26.9% | 0.4
En,fermedad renal 17 8 19% 9 34.6% | 0.8
crénica
EPOC 18 10 23.8% 8 30.8% | 0.7
Enfermedad vascular 1 1 2.4% 0 0.4
periférica
Ictus 6 3 7.1% 3 11.5% | 0.4
Diabetes mellitus 52 38 90.5% 14 73% | 0.1
Clase NYHA 0
NYHA clase I-1l pre- 46 28 66.7% 18 70.2%
IAM
NYHA clase llI-IV pre- 22 14 33.3% 8 30.8% | 0.8
IAM
Ritmo cardiaco 0
Ritmo sinusal 59 33 78.6% 26 100%
Fibrilacion auricular 9 9 21.4% 0 0.01

previa a IAM

2 Desviacién estandar +/- media.
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Tabla 3: Variables relacionadas con el infarto agudo de miocardio.

Total Grupo 1l | Grupo 1l | Grupo 2 | Grupo 2 P
Pacientes (n=42) (%) (n=26) (%)
Variables |IAM
IAM anterior 32 19 45.2% 13 50% 0.2
IAM inferior / lateral 36 23 54.8% 13 50% 0.2
Pico CPK 389 368+/- 410+/- 0.2
156 172
Trombolisis 24 13 31% 11 42.3% 0.1
PTCA primaria 23 15 35.7% 8 30.8% 0.3
No - revascularizacion 21 14 33.3% 7 26.9% 0.8
aguda
EAC 1 vaso 19 9 34.6% 10 45.5%
EAC 2 vasos 13 7 26.9% 6 27.3%
EAC 3 vasos 16 10 38.5% 6 27.3% 0.1
NYHA Post-IAM
NYHA clase llI-1V post- 48 29 69% 19 73% 0.1
IAM
Empeoramiento clase 43 25 59.5% 18 69.2% 0.3
NYHA
Ritmo cardiaco Post-IAM
Ritmo sinusal 40 23 55.8% 17 65.4% 0.1
Fibrilacion auricular post 28 19 45.2% 9 34.6% 0.1
IAM
Tto. Médico post-IAM
IECA 26 15 57.7% 11 42.3% 0.1
Betabloqueantes 25 13 31% 12 46.2% 0.1
Nitratos 29 17 40.5% 12 46.2% 0.3
Diuréticos 30 20 47.6% 10 38.5% 0.1
Calcio antagonistas 21 13 31% 8 31% 0.7

2 Desviacion estandar +/- media.
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Tabla 4: Caracteristicas ecocardiograficas (1).

Diametros VI, mm Media Grupo 1 Grupo 2 P
(n=42) (n=26)

Diametros VI, mm

DTDVI pre-IAM 43.7 44.2+/-7.1 | 43.24/-4.5 0.5

DTDVI post-IAM 51.5 54.9+/-4.7 | 48.1+/-5.6 <0.001

DTDVI alargo plazo 53.6 58+/-5.1 49.2+/-6 <0.001

DTSVI pre-IAM 27.1 28.8+/-8.6 | 25.4+/-5.3 0.3

DTSVI post-IAM 32.7 33.3+/-6.6 | 32.2+/-7.3 0.7

DTSVI alargo plazo 34.1 34+/-5.4 34+/-6.3 0.7

Didametros de la auricula

izquierda, mm

pre-IAM 39.2 39.9+/-6 38.6+/-4.5 0.6

post-IAM 42.5 43+/-10 42.04+/-6.8 0.5

alargo plazo 43.3 43+/-11 43+/-7 0.5

FEVI

pre-IAM 60.05 59.5+/-4 60.6+/-5.4 0.6

post-IAM 44.7 46.1+/-12 | 43.3+/-4.5 0.2

alargo plazo 43.5 45+/-10 43.1+/-12 0.2

PSAP, mm Hg.

pre-IAM 37.8 41.5+/-16 34.2+/-11 0.2

post-IAM 41.3 47+/-11 35.7+/-12 0.1

alargo plazo 41.8 47+/-12 35+/-13 0.2

Regurgitacion mitral

pre-IAM 21 42 (100%) 0

post-IAM 34 42 (100%) | 26 (100%)

Regurgitacion mitral grado | pre 12 24 (57.1%)/ 0

IAM

Regurgitacion mitral grado | 20 22 (52.3%) | 18 (69.2%)

post-IAM
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Tabla 5: Caracteristicas ecocardiograficas (2).

Regurgitacion mitral grado I/l 9 18 (42.8%) 0

pre -IAM

Regurgitacion mitral grado I/ 11 15 (35.7%) | 7 (26.9%)

post-IAM

Regurgitacion mitral grado IV 0 0 0

pre -IAM

Regurgitacion mitral grado IV 3 5 (11.9%) 1(3.8%)

post-IAM

Area jet regurgitante 16+/- 0/18+/-6
maxima/area auricula izquierda 7127+/-9

pre/ post-IAM (%)

Empeoramiento Regurgitacion 1 9(21.4%) | 11 (42.3%) 0.5
mitral a largo plazo®

> 1 empeoramiento grado 5(11.4%) | 5(19.2%) 0.8
regurgitacién mitral

FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; DTDVI, diametro

telediastolico del ventriculo izquierdo; DTSVI, didmetro telesistélico del

ventriculo izquierdo; PSAP, presion sistélica arteria pulmonar.
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Tabla 6. Eventos clinicos

Total Grupo 1 [{Grupo |Grupo 2|Grupo

pacientes | (n=42) |1 (%) (n=26) [2 (%) Log-Rank| P
15 dias
Seguimiento —
Fase 2 _
Muerte
cardiovascular 6 6 14.3% 0 4 0.05
Muerte subita 0 0 0
Shock
cardiogénico 0 0 0
IAM 0 0 0
Insuficiencia
cardiaca 0 0 0
Cirugia cardiaca 0 0 0
Muerte no
cardiovascular 0 0 0
Seguimiento a
largo plazo — Fase
3 -
Insuficiencia
cardiaca 14 9 21.4% 5 19.2% 1.99 0.2
IAM 5 3 7.1% 2 7.7% 0.01 0.9
Cirugia cardiaca 1 0 1 3.8% 1.4 0.2
Muerte
cardiovascular 20 17 40.5% 3 11.5% 5.8 0.02
Muerte subita 14 12 70.6% 2 66.7% 1.3 0.3
Shock
cardiogénico 6 5 29.4% 1 33.3% 1.4 0.2
Muerte no
cardiovascular 0 0 0
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Tabla 7. Resultados obtenidos del analisis multivariante

RR 95% ClI P

Presencia de regurgitacion 3.8 1.1-13.1 0.04
mitral pre-IAM

Edad 11 0.9-11 0.08
Diabetes mellitus 0.9 0.3-2.5 0.9
Fibrilacién auricular pre-IAM 0.8 0.2-3.1 0.8
FEVI pre-IAM 0.7 0.9-11 0.7
NUumero de vasos coronarios 0.9 0.7-1.5 0.9

con estenosis significativa
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