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RESUMEN
Objetivo general: evaluar la asociacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) como factor
prondstico de morbi-mortalidad en pacientes en fase aguda (intrahospitalaria) de un infarto del miocardio
(IAM). Diseiio: estudio de cohorte prospectivo. Poblacién a estudio: se incluyeron 173 pacientes con
primer episodio de IAM atendidos en el Hospital Universitario de Santander y en la Fundacién Cardiovas-
cular de Colombia del 1 de abril de 2003 al 31 de diciembre del 2007. Se excluyeron pacientes diabéticos
y con patologias con afeccién del sistema nervioso auténomo. Comparaciones: VFC en pacientes con
desenlace (morbi-mortalidad) versus estas variables en pacientes sin desenlace. Desenlaces: mortalidad
subita, mortalidad no subita, angina post-IAM, reinfarto, arritmia cardiaca, insuficiencia cardiaca y compli-
cados versus no complicados. Metodologia: la VFC se midié en tres ocasiones consecutivas por espacio
de cinco minutos cada una, en las primeras 12 horas de ingreso del paciente al servicio de urgencias. Se
utilizé el equipo Biopac MP35 para el registro digital del electrocardiograma. El procesamiento y anélisis de
la sefial fue realizado con el software Prognostic AMI 2.0. (Grupo de Bioingenierfa - UIS). Seguimiento: la
totalidad de los pacientes incluidos fue seguida desde su ingreso al servicio de urgencias hasta su egreso
hospitalario y se evalué la presencia o no de algin desenlace. Analisis estadistico: para las variables
cuantitativas se utilizé medias con desviacién esténdar, para las cualitativas, proporciones. Las diferencias
se evaluaron con t test y chi cuadrado, segln el caso. Se realizd un analisis bivariado cuyos resultados
se mostraron con riesgos relativos e intervalos de confianza del 95%. Se realizé un andlisis de sobrevida
utilizando las curvas de Kaplan-Meier y evaluando diferencias por medio del log rank test. Resultados:
se incluyeron 173 pacientes con primer IAM. Con edad promedio de 63,11 afios (rango entre 28-96). El
55,5% (n: 96) con IAM de cara anterior. El promedio de fraccién de eyeccién fue de 43,8% (SD: 14,52%).
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Los desenlaces encontrados fueron: angina post-IAM (41.04%), insuficiencia cardiaca (20,81%), arritmia
cardiaca (15,61%), muerte no subita (6,36%), muerte subita (3,47%) y reinfarto (2,3%). Para insuficiencia
cardiaca: una fraccion de eyeccién < 40% mostré un RR 3,26 (IC95%1,76-6,04), una edad mayor de 65 afios
con RR: 1,89 (IC95% 1,01-3,53), valores bajos de HF con RR 2,36 (IC95% 1,1-5,06), LF RR 2,36 (IC95% 1,1-
5,06) y LFnu RR: 2,76 (IC95% 1,15-6,63) y para el desenlace de arritmia cardiaca: bajos valores de MDARR
RR:0,25 (IC95% 0,11-0,57), MIRR RR 0,27 (IC95% 0,12-0,62) y PNN50 RR: 0,35 (IC95% 0,16,75) se asociaron
de manera significativa como factor protector. Conclusiones: bajos valores de HF, LF y LFnu se asocian
significativamente con el desenlace de insuficiencia cardiaca. Por el contrario, bajos valores de MDARR,
MIRR y PNN50 son protectores para el desenlace de arritmias cardiacas en la fase aguda de un infarto del
miocardio. La VFC no se encontré asociada a los otros desenlaces como: muerte subita y no subita, angina
post-infarto, reinfarto y complicaciones globales.

Palabras clave: infarto del miocardio, prondstico, variabilidad de la frecuencia cardiaca, estudio de
cohortes.

ABSTRACT

Main objective: to evaluate the association of the heart rate variability (HRV) as a prognosis factor of
morbidity and mortality in patients in acute phase (intra-hospital) of myocardial infarction (AMI). Design:
prospective cohort study. Population: included were 173 patients with first myocardial infarction recrui-
ted from the University Hospital of Santander and Colombian Cardiovascular Foundation in Bucaramanga,
Colombia between April 1 2003 to December 31 2007. Patients with autonomic disorders, such as diabe-
tes, were excluded. Comparisons: HRV in patients with outcome versus without outcome. Outcomes:
sudden and non-sudden death, angina post-AM|, reinfarction, cardiac arrhythmias, heart failure and compli-
cated versus non complicated patients. Methods: HRV was measured in three consecutive opportunities,
five minutes each one, in the first 12 hours of arrival to the emergency department. Biopac MP35 was used
toregister the digital electrocardiogram and software AMI 2.0 was used in the processing and signal analy-
sis. Follow-up: all the included patients were followed from their entry into the emergency department
until discharge from the hospital. They were assessed for any outcome. Statistical analysis: mean and
standard deviation were used for quantitative variables and proportion was used for the qualitatives. The
differences were evaluated using t student and chi-square. A bivariate analysis was made. Relative risk
(RR) and confidence interval of 95% were used. An analysis was carried out using survival curves analysis
of Kaplan-Meier and evaluating differences through the log rank test. Results: among the 173 patients the
mean age was 63.11 years (ranging from 28-96). Those with anterior myocardial infarction were 55.5% (n
= 96). The average ejection fraction was 43.8% (SD: 14.52%). The following outcomes were found: angina
post-IAM (41.04%), heart failure (20.81%), cardiac arrhythmia (15.61%), non sudden death (6.36%), sudden
death (3.47%) and reinfarction at 2.3%. For heart failure, an ejection fraction of <40% showed a RR 3.26
(CI95% 1.76-6.04), aged over 65 years with RR 1.89 (CI95% 1.01-3.53), low values HF with RR 2.36 (CI95%
1,1-5,06), LF RR 2.36 (CI95% 1,1-5,06) and LFnu RR: 2.76 (CI95% 1.15-6.63). For the outcome of cardiac
arrhythmia, low values of VFC as MDARR RR0.25 (CI95% 0.11-0.57), MIRR RR 0.27 (CI95% 0.12-0.62) and
PNN50 RR 0.35 (CI95% 0.16-0.75) had a significant association as protective factors. Conclusions: low
values of HF, LF and LFnu were significantly associated with the outcome of heart failure in the acute phase
of myocardial infarction. By contrast, low values MDARR, MIRR and PNN50 are protectors for development
of cardiac arrhythmias in the acute phase of a myocardial infarction. The VFC was not associated with
other outcomes such as sudden death and non sudden, post-infarction angina, reinfarction and global
complications.

Key words: myocardial infarction, prognosis, heart rate variability, cohort study.
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INTRODUCCION

La enfermedad coronaria es la principal causa de mor-
talidad en los paises del primer mundo y ha aumentado su
prevalencia en paises del tercer mundo. En Colombia ocupa
el primer lugar como causa de muerte en adultos mayores
de 50 afos. Cerca de un 30% a 50% de los pacientes que
presentan un episodio de infarto agudo de miocardio (IAM)
no logran llegar vivos al servicio de urgencias pues presen-
tan muerte subita en relacién con arritmias ventriculares
malignas. La mortalidad intrahospitalaria ha descendido de
cerca de 30-40% en la era previa a la implementacién de las
unidades de cuidados coronarios (UCIC) en la década de los
anos sesenta, hasta un 16% posterior al desarrollo de UCIC
y el uso de la trombolisis y de la cardiologia intervencionis-
ta (bypass, angioplastia) en los ochenta (1). En Colombia, la
limitacién de recursos econdmicos en el sistema de salud,
en especial en los hospitales estatales, limita el acceso de
los pacientes a las nuevas tecnologias de la cardiologia
intervencionista para el manejo del IAM, y la escasez de
camas en unidades de cuidados intensivos limita el acceso
de los pacientes a estos cuidados aumentando la morbi-
mortalidad de los pacientes con IAM que son manejados en
los servicios de urgencias y en los pisos de hospitalizacién.

Se han descrito en la literatura médica una serie de esca-
las prondsticas de morbi-mortalidad, tanto en la fase aguda
como en el post-infarto del miocardio, que buscan estrati-
ficar a los pacientes segun su riesgo y dirigir la terapéuti-
ca segun la clasificaciéon obtenida por estas tablas. Estas
clasificaciones no son del todo exactas y requieren para su
implementacién la valoracién de las caracteristicas clinicas
del paciente y el uso de exdmenes diagndsticos complemen-
tarios, como ecocardiogramas, Holter de electrocardiografia
de 24 horas y prueba de esfuerzo, que en la mayoria de
pacientes pobres del sistema de salud colombiano son muy
dificiles de realizar (2-5).

En los dltimos afios se ha encontrado que cambios en la
sefial electrocardiografica durante la fase aguda y post-IAM
pueden mostrar variaciones que manifiestan trastornos del
control autonémico cardiaco, que pueden predisponer a
complicaciones como arritmias y muerte subita, e incluso
se ha sugerido que podrian asociarse con otros desenlaces
tanto en fase aguda como crénica. De tales estudios se ha
sugerido que cambios hallados en las mediciones de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) podrian estar
asociados con una mayor morbi-mortalidad de los pacien-
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tes post-IAM, pero aun la literatura no es concluyente en
demostrar tal asociacién, ya que los estudios realizados
hasta la fecha han reportado resultados contradictorios
(6-72). Presentan con una relativa estabilidad hemodina-
mica y clinica que no hace sospechar la evolucién hacia
posibles complicaciones, como arritmias cardiacas, angina
post-infarto, falla cardiaca y muerte subita.

Un reciente meta-andlisis (73) recopild e integro la infor-
macién publicada en Ia literatura médica en relacién con la
utilidad de la VFC como prondstico de mortalidad en pacien-
tes con IAM, encontrando una mayor heterogeneidad cuando
se estudia la mortalidad global comparada con la cardiaca.
En este meta-andlisis se obtuvo que, para el desenlace de
mortalidad cardiaca, valores bajos de SDNN (RR 3.77 IC95%
3.05-4.65, 12: 30.6%), HRVindex (RR 6.22 IC95% 4.93-7.84,
12:20.4%) y VLF (RR 3.54 IC95% 2.54-4.94, 12: 0%) mostra-
ron una asociacién estadisticamente significativa con una
alta robustez, y para el desenlace de mortalidad Global VLF
(RR 2.88 IC95% 2.43-3.4, 12: 6.2%) mostré una asociacion
estadisticamente significativa con una alta robustez dada
por similares resultados en el andlisis de subgrupos segtn
calidad de los articulos, afio de publicacién y puntos de
corte. De los resultados de este meta-andlisis llama también
la atencién el frecuente hallazgo de sesgos de publicacién,
dado por la carencia de estudios de pequefio tamafio con
resultados negativos y la falta de estudios que evalden otros
desenlaces diferentes a mortalidad y que se pueden presentar
en los pacientes durante un IAM, como son angina post-IAM,
insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas y muerte stbita
entre otros. Ademads, este meta-andlisis incluyo6 12 variables,
en el dominio del tiempo y de la frecuencia, que evaldan a la
VFC, pero dejé por fuera de su andlisis variables importan-
tes, como MDARR, MIRR y PNN50 y RMSSD. Otros de los
interrogantes que plantea este meta-andlisis son: ;qué tanta
es la reproducibilidad de los resultados obtenidos de la VFC al
lado de la cama del paciente? ;cémo la VFC cambia a medida
que transcurre el tiempo del IAM? jeste cambio modifica la
asociacion con los desenlaces clinicos de interés? ;qué tanto
se modificaria esta asociacién si se lograse excluir de los
estudios a pacientes diabéticos? Los cuales, potencialmen-
te, pueden tener una disautonomia y que, por ende, tienen
mayor probabilidad de mostrar cambios de la VFC previos
e independientes del desenlace de interés, y, en especial,
genera el interrogante de si dichos resultados son aplicables
a pacientes en fase aguda intrahospitalaria post-IAM y en
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otros desenlaces diferentes a mortalidad. Por todo lo anterior,
se planted este estudio de investigacién, que pretende eva-
luar el valor prondstico de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (VFC) sobre la morbi-mortalidad durante la fase
aguda en pacientes con primer IAM y determinar cudles
de las variables de la VFC (mediciones en el dominio del
tiempo o la frecuencia) tienen mayor fuerza de asociacién
con otros desenlaces, ademds de mortalidad, como insu-
ficiencia cardiaca, angina post-infarto, reinfarto, arritmia
cardiaca y muerte subita. Se espera que el presente trabajo
contribuya con la estratificaciéon de riesgo en los pacientes
con [IAM, lo que permitird a los médicos dar un tratamiento
mads racional y efectivo, que evitard las complicaciones del
IAM al intervenir de manera oportuna en la evolucién de la
enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Diseifio del estudio

Este es un estudio de cohortes prospectivo. Busca deter-
minar la asociacién de la variabilidad de la frecuencia car-
diaca (VFC) con la morbi-mortalidad en pacientes en fase
aguda de un IAM.

Poblacién
Este estudio se llevd a cabo con los pacientes que ingre-

saron al Hospital Universitario de Santander (HUS) y a la

Fundacién Cardiovascular de Colombia (FCV) con diagnésti-

co de un primer IAM y que aceptaron participar en él, desde

el 1 de abril del 2003 al 31 de diciembre del 2007.

- Poblacion de Referencia: pacientes con infarto agudo del
miocardio.

- Poblacion blanco o diana: pacientes con primer infarto
agudo del miocardio (IAM) atendidos en instituciones de
referencia de tercer nivel en Colombia.

- Poblacion de estudio (accesible): pacientes con primer
IAM atendidos en el HUS y en la FCV desde el 1 de abril
de 2003 al 31 de diciembre de 2007.

Tamaiio de la muestra

El tamafio de la muestra minimo necesario para el estu-
dio se calculé teniendo en cuenta un nivel de confianza del
95%, un poder del 80% y un riesgo relativo de 2.0. Para los
eventos de desenlace se consideraron las siguientes frecuen-
cias esperadas (74):

- Falla cardiaca: 29.6%
- Angina post-IAM: 28%
- Reinfarto: 16.9%
- Muerte cardiaca: 19.7%
Con estos datos se concluy6 que el tamafio minimo de la
muestra es 173 pacientes.

Seleccion de participantes

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes con un
primer IAM que fueron hospitalizados en el HUS y en la
FCV, desde el inicio del estudio hasta completar el tamafo
minimo de la muestra. Los pacientes se identificaron en las
primeras 12 horas de hospitalizacién. Diariamente se revisa-
ron los registros de la sala de urgencias y de cuidados inten-
sivos para identificar todos los casos posibles de IAM, para
luego identificar si cumplian con los criterios de inclusién e
invitarlos a participar en el estudio.

Criterios de inclusion
Se incluyeron en el estudio los pacientes que cumplieron

con los siguientes criterios:

- Mayores de 18 afos.

- Pacientes en las primeras 12 horas de ingreso al servicio
de urgencias con diagndstico de primer IAM. Se definid
IAM como aquellos pacientes que presenten al ingreso
dos de las siguientes caracteristicas:

- Sintomas clinicos de IAM: dolor toracico, disnea...

- Cambios del electrocardiograma: presencia de ondas Q
patoldgicas asociadas a cambios del segmento ST (ele-
vacién o depresidon) de mds de 1mm en las derivaciones
del plano frontal o mas de 2mm en las precordiales.

- Elevacion de mds del 10% de la fraccién CK MB en las pri-
meras 24 horas de ingreso o durante la etapa hospitalaria.

- Prueba de troponina T positiva.

Criterios de exclusion

- Pacientes que presenten patologias asociadas que produzcan
trastornos en la funcién del sistema nervioso auténomo.

- Pacientes que hayan requerido reanimacién al momento
de ingreso al servicio de urgencias.

- Pacientes que no acepten ser incluidos en el estudio.

Evaluacion inicial
Los pacientes candidatos para ser incluidos en el estu-

dio fueron contactados en las primeras 12 horas de ingreso
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al servicio de urgencias de las instituciones participantes
(HUS, FCV), se les explicaron los objetivos y los alcances
del estudio, para lo cual se les solicitd su participacion en él,
diligenciando el consentimiento informado. Ademds se les
llend una ficha epidemioldgica en la que se incluyeron datos
socio-demogréficos, patologias asociadas, examen fisico y
medicamentos de uso previo. También se les llené una ter-
cera ficha para el diagndstico de infarto agudo de miocardio
en la que se incluyeron tanto criterios clinicos como paracli-
nicos para confirmar dicho diagnéstico. Ademads, se utilizé
un formato para seguir la evolucién diaria del paciente con
el fin de detectar alguno de los eventos de desenlace.

Recoleccion de datos

Se utiliz6 el software Prognostic AMI 2.0, desarrollado
por el Grupo de Ingenieria Biomédica UIS, para el almacena-
miento, cdlculo y andlisis de los registros electrocardiogréfi-
cos obtenidos. La informacién obtenida de las fichas epide-
miolégicas se incluyd en una base de datos, y las variables de
interés del estudio fueron analizadas y correlacionadas con
los hallazgos de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Evaluacion del seguimiento

A todos los pacientes incluidos se les realiz6 la medicién
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en las primeras 12
horas de ingreso a la institucién hospitalaria. Con el fin de evi-
tar sesgo por la influencia de la variabilidad biolégica, a cada
paciente se le tomaron tres registros electrocardiograficos con-
secutivos. Posteriormente, el paciente fue seguido diariamen-
te, buscando los desenlaces de interés, durante todo el tiempo
de su hospitalizacién hasta su egreso hospitalario.

Eventos de desenlace

Los eventos de desenlace del estudio fueron:

- Presencia de arritmias cardiacas ventriculares o supra ven-
triculares detectadas por evaluacion electrocardiografica.

- Signos y sintomas de falla cardiaca dados por: edema
pulmonar, ortopnea, disnea, ingurgitacién yugular, edema
de miembros inferiores, shock cardiogénico.

- Reinfarto definido por nuevos signos clinicos acompafa-
do de nuevos cambios electrocardiograficos mds nueva
elevacién enzimadtica.

- Angina post-infarto, definida como la aparicién nueva-
mente de dolor precordial anginoso luego de 72 horas de
la fase aguda del IAM.
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- Muerte siibita definida como muerte que se presenta
una hora luego del inicio de sintomas en un paciente
asintomdtico o estable sin evidencia de falla ventricular
izquierda.

- Muerte no stibita entendida como la muerte que ocurre
luego de un intervalo mayor de una hora y que esta rela-
ciona con una patologia previamente definida.

Disposiciones vigentes

El presente estudio se realizd en pacientes mayores de
18 afos que presentaron un primer episodio de IAM y que
firmaron el consentimiento informado para participar en él.
Las pruebas que se realizaron en los pacientes fueron no
invasivas y no representaron ningun peligro o riesgo para la
integridad fisica y mental de los pacientes. Estas incluyeron:
entrevista personal para indagar por variables sociodemo-
graficas, antecedentes y valoracién médica. Toma de tres
registros electrocardiogréficos no invasivos por espacio de
cinco minutos cada uno. Los datos recolectados solo estan
disponibles para los investigadores y los representantes de
Colciencias encargados del auditaje de los mismos, y se man-
tendrd la confidencialidad de los mismos. El paciente tiene
la posibilidad de retirarse del estudio en cualquier momento
del mismo incluso pese a haber firmado su consentimiento
informado. Esta investigaciéon sigue los lineamientos de
Helsinki para investigaciéon en humanos y del decreto 8430
del Ministerio de Salud de Colombia y estd aprobada por
el Comité de Etica en Investigacién de la Facultad de Salud
de la Universidad Industrial de Santander, por el Comité de
Etica del Hospital Universitario de Santander y por el comité
de ética de la Fundacién Cardiovascular de Colombia.

Procesamiento y control de calidad de los datos

Los registros electrocardiogrédficos fueron tomados con
el equipo Biopac System MP35, el cual digitaliza la senal
electrocardiografica. Dicho equipo cumple con las normas
internacionales de estandarizacién para el registro digital
electrocardiografico. Estos datos se enlazaron con el soft-
ware Prognostic AMI 2.0 para el cdlculo y andlisis de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Dos bases de datos clinicas fueron digitadas de manera
independiente con el fin de corroborar la exactitud de dicha
informacién. La veracidad de la informacién registrada en
los formatos fue evaluada tomando aleatoriamente un 10%
de los registros y contrastdndolos con los datos originales
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de la historia clinica electrénica de la institucién a la cual
pertenecia el paciente.

Anadlisis estadistico

Para todas la variables sociodemograficas y clinicas con-
tenidas dentro de la ficha epidemioldgica se realizé un ané-
lisis descriptivo, mostrando la distribucién de frecuencias y
dispersion. Para ello se utiliz6 estadistica paramétrica o no
paramétrica, dependiendo de lo requerido para cada caso.
Las diferencias entre variables fueron evaluadas utilizan-
do T-student y se expresaron con valores de P. Ademds se
realizé un anadlisis bivariado para determinar la asociacién
entre las variables de exposicién (VFC) con cada uno de los
desenlaces de interés, para ello se expresaron los resultados
con el riesgo relativo (RR) y sus correspondientes intervalos
de confianza del 95%, y se graficaron los mismos utilizando
el grafico de bosque. Las diferentes variables de exposiciéon
analizadas fueron dicotomizadas de acuerdo a los valores
descritos en la literatura y, ademds, segin los mejores pun-
tos de corte de acuerdo a lo encontrado usando el andlisis
de curvas ROC. Se realizd, ademds, un andlisis de sobrevida
usando el método de Kaplan-Meier y las diferencias fueron
evaluadas por el log rank test. Los software utilizados para
el andlisis estadistico y presentacion de los resultados fue-
ron STATA 9.2, REVMAN 4.2 y SigmaStat 3.5.

RESULTADOS

Andlisis descriptivo variables clinicas

El total de pacientes incluidos fue de 173, de los cuales
todos presentaban un primer episodio de infarto agudo
del miocardio y corresponden a la totalidad del tamafio
de muestra calculado. Con respecto a las caracteristicas
generales (tabla 1) de los pacientes se encontré que la edad
promedio de la muestra analizada fue de 63,11 anos, con
una desviacién estdndar de 13,98 afios y un rango que
oscilaba entre 28 y 96 afios. El 63,01% de la muestra (109
pacientes) eran de sexo masculino y el 36,99% (64 pacien-
tes) pertenecian al femenino. Las actividades laborales
predominantes fueron la agricultura con un 23,84% (41
pacientes) y las labores domésticas con igual porcentaje,
seguidas por el comercio con un 19,19% (33 pacientes), un
5,81% (10 pacientes) eran profesionales y el 16,28% (n: 26)
se encontraban cesantes el momento del evento cardiovas-
cular. Segun la cara del infarto comprometida, encontramos

que el 55,49% de los mismos (n: 96) eran de cara anterior,
el 34,10% (n: 59) afectaban la cara inferior, el 4,62% (n: 8)
estaban en relacién con la cara posterior y el 1,16% (n:1) de
cara lateral. A su vez, el 50.87% (n:88) eran infartos con
onda Q y el restante 47.98% (n: 83) eran no Q.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Pacientes (n: 87) Frecuencia (%)

Edad (afios) 63,11+/-13,98

Masculino 63,01
Femenino 36,99

Cara del infarto:

Anterior 55,49
Inferior 34,10
Posterior 4,62

Lateral 1,16

Actividad laboral

Jubilado o Cesante 16,28
Hogar 23,84
Agricultor 23,84
Comerciante 19,19
Profesional 5,81

Sin dato 11,05

Tiempo de evolucién del infarto (Minutos) 1180,918+/-1034,306

Angina de pecho 13,29
Arritmias cardiacas 0

Hipertensién arterial 65,90
Dislipidemia 29,48
Tabaquismo 56,65
Obesidad 9,83
Alcoholismo 30,06
Enfermedad Vascular periférica 0,58
Enfermedad Cerebro vascular 2,89
Enfermedad coronaria 2,89
Sedentarismo 32,37
Insuficiencia renal crénica 2,89
Epilepsia 0,58
Enfermedad tiroidea 0,58
Sincope deglutorio 0,58

Antecedentes quirurgicos:
Angioplastia

Reemplazo valvular

Presién arterial sistélica (mmhg)
Presion arterial diastélica (mmhg)

1.16
0,58
132,774+/-28,75
79,89+/-16,73

Frecuencia cardiaca 81+/19
Clasel 5,81
Claselll 45,93
Clasellll 21,51
Clase IV 4,07

Fraccién de eyeccion (%) 43,80+/-14,52

Tratamiento médico recibido:

Betabloqueadores 83,24
IECAS 80,92
Nitratos 63,01
Anticoagulantes 91,33
Antihipertensivos en general 43,93
Antiagregantes plaquetarios 94,80
Calcioantagonistas 4,05
Diuréticos 17,34
Inotrépicos 6,36
Antiarritmicos 4,05
Digital 1,73
Hipolitemiantes 82,08
Tromboliticos 5,78
Vasodilatadores 20,81

=
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Respecto al tiempo de evolucién del infarto agudo del
miocardio a su ingreso al servicio de urgencias, se encontrd
que el tiempo promedio de consulta fue de 1180,918 minu-
tos (19,68 horas), con una desviacién estdndar muy amplia
de 1034,306 minutos (17,23 horas), un rango minimo de 15
minutos y uno maximo de 4740 minutos (79 horas).

En cuanto a los antecedentes médicos de los pacientes,
tenemos que el 13,29% (n:23) habian experimentado epi-
sodios previos de angina de pecho y ninguno habia tenido
infarto del miocardio previo, ni arritmias cardiacas detecta-
das previamente.

En cuanto a los factores de riesgo cldsicos conocidos tene-
mos que el 65,90% de los pacientes (n: 114) eran hipertensos,
el 29,48% (n: 51) tenian antecedentes de dislipidemia, 98
pacientes (56,65%) fumaban, el 30,06% de los mismos (n:
52) eran alcohdlicos, 17 pacientes (9,83%) eran obesos y
32,37% (n: 56) eran sedentarios. Dentro de los criterios de
exclusiéon se tuvieron en cuenta algunas entidades médicas
que podrian inducir disfuncién del sistema nervioso auté-
nomo y generar en los resultados algin grado de sesgo de
confusién, tales como: sindrome de Guillan-Barre, tétanos,
traumatismo cerebral, sincope cardiogénico y no cardiogé-
nico, trasplantes, trauma raquimedular, mielitis transversa,
epilepsia, falla hepdtica, enfermedad de Chagas, SIDA y pa-
tologia tiroidea, entre otras. Ninguno de los pacientes inclui-
dos en el presente estudio presentd estas patoldgicas.

Se tuvieron en cuenta los antecedentes quirtirgicos cardia-
cos y no cardiacos, y se encontré que ninguno de los pacientes
fue intervenido por patologia cardiovascular y que al 9,2% de
los mismos (n: 16) se les habia practicado procedimientos qui-
rurgicos como cirugias toracoabdominales, ginecoobstétricas
y traumatoldgicas no craneanas. En solo dos pacientes (1.16%)
se habia realizado procedimientos de angioplastia y un
paciente (0.58%) tenia un remplazo valvular cardiaco.

En el examen fisico de ingreso de los pacientes al servicio
de urgencias se encontré que el promedio de presién arterial
sistélica fue de 132,7 mmHg, con una desviacién estandar de
28,75 mmHg y un amplio rango que oscilaba entre 60 y 220
mmHg. El promedio de la presién arterial diastélica fue de
79,89 mmHg, con una desviacién estdndar de 16,73 mmHg
y un rango comprendido entre 40 y 140 mmHg. En términos
generales, los pacientes del estudio tenfan una frecuencia
cardiaca promedio de 81 latidos por minuto, con una des-
viacién estdndar de 19, y un rango de 48 a 180 latidos por
minuto, evidenciando esto las variadas formas de presenta-
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cién del infarto agudo del miocardio, teniendo en cuenta el
estado hemodindmico.

Respecto a la clasificacién Killip de los pacientes, el
45,93% (n: 79) tenian clase II, en tanto que el 21,51% (n: 37)
ingresaron al servicio de urgencias con clase III. El porcenta-
je restante de pacientes correspondieron a aquellos con clase
I, 5,81 % (n: 10), y clase IV, 4,07% (n: 7).

En 141 de los 173 pacientes, es decir en el 81,5%, se logré
obtener ecocardiograma transtordcico para determinar la
fracciéon de eyeccién. El promedio de fraccién de eyecciéon
fue de 43,80 %, con una desviacién estdndar de 14,52% y un
rango que oscilo entre el 10% y el 73%.

Al ingreso al servicio de urgencias, los pacientes reci-
bieron tratamiento farmacolégico pertinente, como betablo-
queadores (83,24%), inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (80,92%), nitratos (63,01%), antihiperten-
sivos en general (43,93%), anticoagulantes parenterales
(91,33%), antiagregantes plaquetarios (94,80%) y las esta-
tinas (82,08%). Dentro de los farmacos menos utilizados
estaban los calcioantagonistas (4,05%), diuréticos (17,34%),
antiarritmicos (4,05%), inotrépicos (6,36%), digital (1,73%).
Solo 10 pacientes (5,78%) recibieron terapia trombolitica y
a 29 pacientes (16.76%) se les realizaron procedimientos de
angioplastia durante la fase aguda del infarto del miocardio.

El dolor tordcico, la disnea y las palpitaciones fueron los
sintomas mas referidos por los pacientes, con una frecuencia
de presentacién del 98,27%, 75,14% y 33,53%, respectiva-
mente. Los sintomas de descarga autondmica, tales como
diaforesis, se presentaron en un 87,28%, y la frialdad en
extremidades en un 53,18%. Otros sintomas y signos que su-
gieren un grado de compromiso hemodindmico mayor, tales
como los episodios sincopales e hipotensién, se presentaron
en un 7,51% cada uno.

Con respecto a los hallazgos electrocardiogréficos al
ingreso al servicio de urgencias, se encontrd elevacién del
segmento ST en el 44.51% de los pacientes (n: 77), ondas
Q patoldgicas como unico hallazgo en el 9,25% (n:16) y la
presencia de ambos hallazgos en el 40.46% (n:70).

En cuanto a los niveles de enzimas cardiacas, se evi-
dencié una elevacién mayor del 10% en la CK MB en el
88,44% de los pacientes (n:153). El promedio de CK total
fue de 1024,48 con desviacién estdndar de 1005,38 y rangos
entre 65,8 a 5064. En tanto que para CK MB el promedio
encontrado fue de 143,5 con desviacién estdndar de 204,05
y rangos entre 2,8 a 1810.
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En el presente estudio encontramos las siguientes fre-
cuencias de desenlaces de morbi-mortalidad: muerte no
subita, 6,36% (n: 11); arritmias cardiacas, 15,61% (n: 27);
insuficiencia cardiaca congestiva, 20,81% (n: 36); angina
post-infarto, 41,04% (n: 71); muerte subita, 3,47% (n: 6), y
2,31% (n=4) con reinfarto (tabla 2).

Tabla 2. Desenlaces de morbi-mortalidad

Desenlace ‘ Frecuencia (%)

Muerte no subita
Muerte subita
Arritmias cardiacas

6,36% (n:11)
3,47% (n: 6)
15,61% (n:27)

Tabla 3. Variables clinico-demograficas de

los pacientes complicados vs. no complicados

Insuficiencia cardiaca congestiva
Angina post-infarto
Reinfarto

20,81% (n:36)
41,04% (n:71)
2,31% (n:4)

Los pacientes fueron divididos para su andlisis en dos
grupos, asi:

1. Pacientes complicados: aquellos que desarrollaron al-
guno de los siguientes desenlaces: insuficiencia cardia-
ca, angina post-infarto, arritmias cardiacas, mortalidad
total (muerte stbita y no subita), reinfarto.

2. Pacientes no complicados: aquellos que no desarrollaron
desenlaces.

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas clinicas
comparando entre estos dos grupos, complicados versus
no complicados. Las tnicas variables clinicas que mostraron
diferencias estadisticamente significativas fueron la edad, que
para los complicados fue en promedio de 65.47 afos y la de
los no complicados 58.43 anos, con un valor de p: 0.0016, y la
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo que se observé
mas baja en los complicados (FE: 41,56%) comparado con los
no complicados (FE: 48,29%), y con un valor de p estadistica
de 0,009.

Andlisis descriptivo variabilidad de
la frecuencia cardiaca

En la tabla 4 se muestran los resultados de los prome-
dios, las desviaciones estdndar y los rangos de las variables
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca evaluadas en el
presente estudio. Estos resultados son cercanos a los descri-
tos en la literatura médica.

Al comparar estos resultados seguin si los pacientes
presentan o no el desenlace de interés, se observan que
existen para algunos de ellos diferencias estadisticamente
significativas, por ejemplo: en el caso del desenlace de
complicado versus no complicado, en el cual se clasifica al
paciente como tal si presenta cualquiera de los desenlaces de

Caracteristicas Complicados No Complicados Valor
(n:115) (n: 58) p
Edad 65.47 (SD:12.48) 58.43 (SD:15.64) 0.0016*
Hombre (%) 69 (60%) 40 (68.97%) 0.3474
T. evolucién (min) 1278.392 959.97 0.0854
(SD:1120.53) (SD:771.78)
TAS (MMHG) 131.2 (SD:29.37) 135.89 (SD:27.47) 0.3125
TAD (MMHG) 78.46 (SD:16.99) 82.72 (SD: 15.98) 0.1142
FC (LPM) 81.93 (SD:20.97) 80.37 (SD:17.03) 0.6243
FE (%) 41.56 (SD:15.39) 48.29 (SD:11.50) 0.009*
(n:94) (n:47)
| 7 (6.09%) 3(5.26%) 0.8257
I 50 (43.48%) 29 (50.88%) 0.3565
Il 28 (24.35%) 9 (15.79%) 0.1956
v 6 (5.22%) 1(1.75%) 0.2748
Angina 16 (13.91%) 7 (12.07%) 0.9050
IAM 5 (4.35%) 2 (3.45%) 0.9974
Arritmias 0 (0%) 0 (0%) -
HTA 81 (70.43%) 33 (56.9%) 0.1651
Dislipidemia 33(28.70%) 18 (31.03%) 0.8616
EVP 0 (0%) 1(1.72%) -
ECV 3 (2.61%) 2 (3.45%) 0.9566
Tabaquismo 66 (57.39%) 32 (55.17%) 0.8352
Alcoholismo 31 (26.96%) 21 (36.21%) 0.4780
Obesidad 10 (8.7%) 7 (12.07%) 0.8807
Coronariopatia 5 (4.35%) 0 (%) -
Sedentarismo 37 (32.17%) 19 (32.76%) 0.9644
IRC 4 (3.48%) 1(1.72%) 0.5142
Epilepsia 0(0%) 1(1.72%) -
Enf. tiroidea 1 (0.87%) 0 (0%) -
Anterior 64 (55.65%) 32 (55.17%) 0.9644
Inferior 37 (32.17%) 22 (37.93%) 0.6523
Posterior 5(4.35%) 3(5.17%) 0.9575
Lateral 2 (1.74%) 0 (0%) -
IAMNO Q 55 (47.83%) 28 (48.28%) 0.9691
IAM Q 58 (50.43%) 30 (51.72%) 0.9087
Trombdlisis 5 (4.35%) 5 (8.62%) 0.7840

interés, se evidencia que tanto HF como LF muestran valores
significativamente mds bajos en los pacientes que presentan
alguna complicacién. En cuanto a angina post-infarto, el
SDNN, MDARR, PNN50, RMSSD y LF presentan valores sig-
nificativamente mds bajos en los que presentan este desen-
lace. Para insuficiencia cardiaca congestiva, LF/HF y LF nu
tienen valores significativamente mds bajos en los pacientes
que desarrollan este desenlace, contrario a lo que se presenta
con la frecuencia cardiaca media, la cual es significativa-
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Tabla 4. Variables cuantitativas HRV

Variable Promedio Desviacion Rango
estandar
SDNN final 56,8 43,8 3,2-304,64
MIRR final 51,6 49,91 4,72-377
MDARR final 21,62 28,29 3-206,72
PNNS50 final 14,4 18,98 0,32-84
RMSSD final 55,62 48,95 4,58-262,24
HF 454,16 214,24 151,22-1805,9
LF 1858,97 1048,78 435,3-8955,78
LF/HF 3,96 0,33 2,76-5,11
HF un 20,2 1,44 16,7-27,07
LFun 79,78 1,44 72,92-83,29
VLF 2358,38 1142,05 613,14-9294,87
FREC MED 73,52 18,72 38,07-176,28

mente mayor en los pacientes que desarrollaran una insufi-
ciencia cardiaca. Un hallazgo muy interesante fue que para
el desenlace de arritmia cardiaca, las variables de la VFC que
mostraron diferencias estadisticamente significativas fueron
MIRR, MDARR y PNNS50, pero, a diferencia de las anteriores,
el riesgo se observo con valores altos de la VFC y no como en
los demds con valores bajos (ver tabla 5).

ANALISIS BIVARIADO

Se realizé un andlisis bivariado entre cada una de las
variables clinicas y de la variabilidad de la frecuencia car-
diaca con los desenlaces de interés. Para la escogencia de los
puntos de corte de las variables de la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca se utiliz6 la curva ROC, a partir del punto
que mejor discriminaba. Estos puntos de corte se muestran
en la tabla 6. Con respecto a los resultados del andlisis biva-
riado para el desenlace de complicaciones, se encontré que
en cuanto a las variables clinicas que se asocian significati-
vamente con dicho desenlace estdn la edad mayor de 65 afos
con un RR: 1,32 (IC95% 1,06-1,64), y la fraccién de eyeccién
menor del 40% con un RR: 1,34 (IC95% 1,08-1,66). Variables
como el género masculino, el infarto tipo Q, el infarto ante-
rior, los niveles séricos de CK total y CK MB, y el tiempo de
evolucién del infarto al momento de ingreso al servicio de
urgencias no mostraron asociacion significativa con el des-
enlace de complicaciones (ver gréfica 1).

En cuanto a las variables de la variabilidad de la frecuen-
cia cardiaca, ninguna mostré una asociacién estadistica-
mente significativa con el desenlace de complicaciones, y se
observa una gran heterogeneidad en la direccién de asocia-
cién entre ellas. Algunas, como SDNN, RMSSD, muestran un
valor puntual protectivo, sin embargo, con intervalos de con-
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Tabla 5. Variables de la VFC con diferencias
significativas

Variable Complicado No complicado Valor p
(n:105) (n:52)
HF 429,94 (SD: 168,03) 503,06 (SD: 281,38) 0,0438*
L7 1740,77 (SD: 756,16) | 2097,66 (SD: 1453,17) | 0,0444*
Variable Con angina post Sin angina post Valor p
1AM (n: 66) 1AM (n:91)
SDNN 48,12 (SD: 30,05) 63,16 (SD: 50,77) 0,033*
MDARR 16,21 (SD: 17,41) 25,55 (SD: 33,64) 0,0408*
PNN50 9,83 (SD: 12,93) 17,72 (SD: 21,85) 0,0049*
RMSSD 45,15 (SD: 34,09) 63,10 (SD:56,26) 0,023*
LF 1659,14 (SD: 607,94) 2003,91 (SD: 1260,6) 0,0416*
Variable ConiccC SiniCC Valor P
LF/HF 3,81 (SD:0,372)(n: 24) | 3,99 (SD: 0,322)(n: 133) 0,015*
LF nu 79,2 (SD: 1.70)(n: 23) |79,88 (SD:1,379)(n: 131)| 0,0371*
FREC MED 81,18 (SD: 21,82)(n: 23) | 72,15 (SD: 17,86)(n: 128)  0.032*
Variable Conarritmia(n: 23) Sin arritmia (n: 134)
MIRR 71,24 (SD: 60,63) 48,23 (SD: 47,29) 0,040*
MDARR 36,82 (SD: 38,94) 19,01 (SD: 25,33) 0,0049*
PNN50 28,25 (SD: 25,98) 12,03 (SD: 16,5) 0,001*

Tabla 6. Puntos de corte segtin curvas ROC

VFC |Complicado| Angina Icc Arritmia Muerte
post
SDNN 47,168 47,3175 47,3803 55,5712 47,38
MIRR 37,25 35 34 48 36
MDARR 13 12,166 12,166 19 10
PNN50 5,57 5,52 6,89 10,76 3,86
RMSSD 34,22 39,37 39,37 42,69 30,85
HF 430,98 421,1265 | 379,53 447,47 379,53
LF 1724,03 1653,33 | 1519,78 176774 1519,78
LF/HF 4,004 4,000 3,956 4,0259 3,962
HF nu 19,98 20,073 20,220 19,7997 20,199
LF nu 80,016 79,588 79,799 80,1483 | 79,8628667
VLF 2203,5681 | 2171,4594 | 2004,09 | 2276,83793 | 1952,4677
FCM 69 70,414 74,7524 68,5189 74,762

fianza que no permiten mostrar asociaciones con significan-
cia estadistica, mientras variables como HF y LF muestran
un valor puntual de aumento de riesgo, pero con intervalos
de confianza amplios que incluyen a 1y, por tanto, le restan
significancia estadistica a esta asociacién (ver grafica 2).

En cuanto a las variables clinicas y su asociacién con
angina post-infarto, ninguna de ellas mostré una relacién
significativa con este desenlace (ver gréfica 3).

Tampoco se observd asociacion significativa entre nin-
guna de las variables de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y el desenlace de angina post-infarto del miocardio
(ver gréafica 4).
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Comparison: 01 COMPLICADOS
Outcome: 01 factores de riesgo asociados a complicacion
Study A favor de Riesgo A favor de proleccio RR (random) RR (random)
or sub-category ni niN 95% Cl 95%Cl
01 COMPLICADOS CLINICA
CHMB 42/59 51/79 —_ 1.10 [0.88, 1.39]
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MDARR13 56/81 49/76 —_—1— 1.07 [0.86, 1.34]
MIRR3T 54/79 51/78 —_—t 1.05 [0.84, 1.30]
MIRR4T £5/80 50777 —_— 1.06 [0.85, 1.32)
PNNSO-6 52/80 53/77 —_— 0.94 [0.76, 1.18]
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Outcome: 01 factores de riesgo asociados a angina postia
Study a favor bajo riesgo. a favor alto riesgo. IRR (random) RR (random)
of sub-category i i 5% Cl 5% Cl
01 ANGINAPOSTLAM CLIICA
CKMB 26/59 32779 —1— 1.09 [0.73, 1.81]
CKTOTAL 46/70 48/69 —a— 0.94 [0.75, 1.19])
EDAD 40/79 31/84 —— 1.37 [0.96, 1.96)
FCa0 21749 507124 o 1.06 [0.72, 1.57]
FE40 l6/42 43799 —_—— 0.88 [0.86, 1.37)
GENERO 43/109 28/64 —— 0.%0 [0.63, 1.30]
1AM Q 35/88 34/83 —_— 0.97 [0.67, 1.40]
INFARTO ANTERIOR 43/96 24/69 —_— 1.2% [D.87, 1.91)
TEVOLUCION 53/116 10/31 —_ 1.42 [0.82, Z.45])
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Con respecto al desenlace de insuficiencia cardiaca, se
encontré que la edad mayor de 65 afios aumenta el riesgo
de este desenlace de manera significativa con un RR: 1.09
(IC95% 1,01- 3,53). Y una fraccién de eyecciéon menor del
40% también estd asociada con este desenlace con un RR:
3,26 (IC95% 1,76-6,04) (ver grafica 5). Con relacién a las

variables de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y el
desenlace de insuficiencia cardiaca, tres de ellas se asocia-
ron de manera significativa con aumento de riesgo de este
desenlace: HF (RR: 2,36 IC95% 1,10 - 5,06), LF (RR: 2,36
IC95% 1,10-5,06) y LF nu (RR: 2,76 IC95% 1,15-6,63). Y solo
la frecuencia cardiaca mayor de 75 latidos por minuto mos-
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Review:
Comparison: 02 ANGINA POSTIAM

HRY IN ACUTE PHASE OF MYQCARDIAL INFARCTION. A COHORT STUDY

Oulcome: 0 factores de riesgo asociados a angina postia
Study a favor bajo riesgo. a favor alto riesgo. RR (random) RR (random)
or sub-category i i 95% C1 95%
02 ANGINAPOSTIAM HRY
FRECMEDTO 32775 33/76 —_—— 0.98 [0.68, 1.42)
HF42 34/78 32779 —— 1.08 [0.75, 1.55]
HFNL20 30/76 35/78 —_— 0.88 [0.61, 1.28)
LF1853 34/78 32/79 —f— 1.08 [0.75, 1.85]
LFHF4 34/78 32/79 o 1.08 [0.75, 1.55]
LFNUSD 35/78 30/76 —_ — 1.l4 (0.78, 1.65]
MDARR12 33/68 33/89 - 1.31 [0.91, 1.89)
MIRR3S 37/77 29/80 +—0— 1.33 [0.91, 1.92)
PNNS0-S 28/77 28/80 [l 1.41 [0.97, 2.05)
RMSSD39 33/78 3z/78 b 1.03 [0.71, 1.50]
SDNN4T 35/76 3l/8l1 — — 1.20 [0.83, 1.74]
‘SDNMNSD 37/84 29/73 —_—— 1.11 [0.76, 1.61]
SDNNTO 557120 11/37 +—— 1.54 [0.91, 2.62]
VLFT 32/76 32/77 —_—— 1.01 [0.70, 1.47])
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Review: HRY IN ACUTE PHASE OF MYOCARDIAL INFARCTION, A COHORT STUDY m
Comparison: 03 INSUFICIENCLA CARDIACA,
Outcome: 01 factores de riesgo asociados con |
Study A tavor bajo riesgo A favor sito riesgo RR (random) RR (random)
or sub-category niN it 5% d 95% Q
01 INSUFICIENCIA CARDIACA, CLINICA
CKMB 10759 20/79 — 0.67 [0.34, 1.32]
CKTOTAL 12/70 18/69 _— 0.66 [0.34, 1.26)
EDAD 24/89 lzr/84 —a— 1.89 [1.01, 3.53)
FC90 14749 22/124 t—— 1.61 (0.90, 2.88]
FE40 18/42 13799 — 3.26 [1.76, 6.04)
GENERO 21/10% 15764 —— 0.82 [0.46, 1.48)
oM @ 23s88 lzr83 —— 1.81 [0.96, 3.40]
INFARTO ANTERIOR 20/96 13769 R 1.11 [0.59, 2.07]
TEVOLUCION 267116 6/31 —_— 1.16 [0.52, 2.56]
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Review: HRY IN ACUTE PHASE OF MYQCARDIAL INFARCTION. A COHORT STUDY m

Comparison: 03 WSUFICIENCIA CARDIACA

Outcome: 0 factores de riesgo asociados con |
Study A favor bsjo riesgo A tavor alto riesgo RR (random) RR (random)
or sub-category i i 95% C 95% 4
02 INSUFICIENCIA CARDIACA HRY
FRECMEDTS 9/89 l4/62 —_—l 0.45 [0.21, 0.97)
HF379 15765 /92 —_— 2.36 [1.10, 5.08]
HFNU20 9776 14/78 —_— 0.66 [0.30, 1.43)
LF1519 15/65 9/92z . 2.36 [1.10, 5.06)
LFHF4 15/78 9/79 e e 1.69 [0.79, 3.63]
LFMUSD 17/78 6/76 B — 2.76 [1.15, 6.63]
MDARR12 1z/68 lz/89 e 1.31 [0.63, 2.73)
MIRR34 13/74 11/83 —t 1.33 [0.63, 2.78]
PNNSO-T 11/86 13/71 —_— 0.70 [0.33, 1.46]
RMSSD27 10/51 14/105 —_—T 1.47 [0.70, 3.08)
RMSSD39 12778 lz/78 —_—— 1.00 [0.48, 2.09]
SDNN4T 1z/76 lz/8l1 —_— 1.07 [0.51, 2.23)
SDNNSO lz/84 12/73 —_—l 0.87 [0.42, 1.81]
SDNN7O 177120 /37 —_—1 0.75 [0.34, 1.67]
YLF2004 14765 a/88 — — 2.11 10.97. 4.561
01 02 0s 2 5 10

Favours trestmert  Favours control

tré ser protectivo para este desenlace con un RR: 0,45 con
IC95% 0,21 a 0,97 (ver gréfica 6).

Ninguna de las variables clinicas mostré una asociacién
significativa con el desenlace de arritmias cardiacas, sin
embargo, llama la atencién la tendencia que niveles altos de
CK MB tienen para aumentar el riesgo de dicho desenlace,
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aun cuando no con significancia estadistica, mientras que
para las variables de la variabilidad de la frecuencia, tres de
ellas mostraron que bajos valores son protectivos para este
desenlace como: MDARR (RR: 0,25 IC95% 0,11- 0,57), MIRR
(RR: 0,27 IC95% 0,12-0,62) y PNN50 (RR: 0,35 I1C95% 0,16-
0,75) (ver graficas 7 y 8).
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01 ARRITMIA CARDIACA CLINICA
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CKTOTAL 1z/70 10/69 —— 1.18 [0.55, 2.56]
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laM @ 15/88 11/83 — 1.29 [0.63, 2.64]
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TEVOLUCION 197116 6/31 —_— 0.85 10.37. 1.941
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FRECMEDE9 13772 10/79 —_— 1.43 [0.67, 3.05]
HF447 1o0/86 13/71 e 0.64 [0.30, 1.35]
HFNLI20 18/76 8/78 -T—— 1.92 [(0.87, 4.27]
LF1768 10/87 13/70 _— 0.62 [0.29, 1.33])
LFHF4 8/78 15/79 _ 0.54 (0.24, 1.20]
LFNUS0 8/78 15/76 —_— 0.52 [0.23, 1.15]
MDARR19 7/100 16/57 —_— 0.25 [0.11, 0.57]
MIRR48 7/97 16/60 —_—l 0.27 [0.12, 0.62)
PNNSO-11 s/lo0z 14/55 —_—l 0.35 [0.16, 0.75]
RMSDD43 lo0/86 1z/70 —_— 0.68 [0.31, 1.48]
RMSSD27 4/51 l8/105 e 0.46 [0.16, 1.28])
‘SDNNSO 8/84 15/73 e | 0.46 [0.21, 1.03]
‘SDNNSE 10/97 13/60 —_—l 0.48 [0.22, 1l.02)
SDNNTO 147120 /37 —— 0.48 [0.23, 1.02]
VLF2277 10/84 13/69 _ 0.63 [0.30, 1.35]
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Review: HRY IN ACUTE PHASE OF MYOCARDIAL INFARCTION. A COHORT STUDY
Comparison: 05 MUERTE TOTAL
Outcome: 01 factores de riesgo asociados a muerte total,
Study a favor de ser prote a favor de aumenta r RR (random) RR (random)
or sub-calegory niN i 95% Cl 95% Cl
01 MUERTE TOTAL CLINICA
CHMB 3/89 8/79 oy 0.50 [0.14, 1.81)
CKTOTAL 4/70 7/69 — e 0.56 [0.17, 1.84)
EDAD 10/89 5/84 —_ 1.89 [0.67, 5.29]
FC90 6/49 9/124 —_— 1.69 [0.63, 4.49]
FE40 4742 4/99 —_—t—  2.36 [0.62, 8.98]
‘GENERO 10/10% 5/64 e 1.17 [0.42, 3.28)
&M Q 9/88 5/83 e 1.70 [0.59, 4.86]
INFARTO ANTERIOR 6/96 8/69 —_— 0.54 [0.20, 1.48)
TEVOLUCION 107116 1/31 ——-8————) 2.67 [0.36. 20.09]
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Por tltimo, para el desenlace de muerte total, ninguna
de las variables clinicas ni tampoco ninguna de las variables
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca mostraron una
asociacién estadisticamente con este desenlace (ver graficas
9 y 10). En la tabla 7 se resumen todas las variables, tanto
clinicas como de la VFC, que mostraron alguna asociacién
estadistica significativa, con cada uno de los desenlaces,
luego de la realizacién del andlisis bivariado.

El andlisis bivariado no fue posible realizarlo para los de-
senlaces de reinfarto (n:4) y muerte subita (n:6) por el escaso
nimero de pacientes con este desenlace.

ANALISIS DE SOBREVIDA

Se realiz6 ademads un anadlisis de sobrevida para evaluar
el comportamiento de cada una de las variables de exposi-
cién de la VFC con los desenlaces de interés en el seguimien-
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Review: HRY IN ACUTE PHASE OF MYOCARDIAL INFARCTION. A COHORT STUDY

Comparison: 05 MUERTE TOTAL

Cudcome: 01 factores de riesgo asociados a muerte total,

Study a favor de ser prote & favor de aumenta r RR (random) R (random)

or sub-category ninN N 95% Cl 95% Cl

02 MUERTE TOTAL HRV

FRECMEDTS 8/89 6/62 e e 0.93 [0.34, 2.54]

HF447 6/65 8/92 B L—— 1.06 [0.3%, 2.91)

HFNUZ0 7476 7/78 _— 1.03 [0.38, 2.79]

LF1518 &/65 8/92 —_— 1.06 [0.3%, 2.91]

LFHF4 7/78 /79 —_— 1.01 [0.37, 2.75]

LFNUS0 778 T8 —_— 0.97 [0.36, 2.65]

MDARR1O 7/62 7/95% —_— 1.53 [0.57, 4.16]

MIRR36 6/78 8/79 —_— 0.76 [0.28, 2.09]

PHNSO-39 6/68 8/89 _— 0.98 [0.36, 2.70]

RMSDD31 7/68 6/88 —_—t— 1.51 [0.53, 4.29]

RMSSD27 4/51 9/108 —_— 0.%2 [0.30, 2.83]

SDNN4S 7/82 7475 —_— 0.91 [(0.34, 2.49]

SDNNSO 7/84 7/73 e s 0.87 [0.32, 2.386]

SDNNTO 10/120 4/37 — 0.77 [0.26, 2.31)

VLF1852 6/63 /90 — 1.07 [0.35, 2.94]
01 02 05 1 2 5 10

Favours treatment  Fawvours control

Tabla 7. Resumen de los hallazgos

significativos en el andlisis bivariado

Desenlace RR (IC 95%)

EDAD (>65 a) 1.32 (1.06-1.64)
FE (< 40%) 1.34 (1.08-1.66)

Complicacién

Angina post - 1AM Ninguna asociacién

EDAD (>65 a) 1.09 (1.01-3.53)
FE (< 40%) 3.26 (1.76-6.04)

HF (<379.53) 2.36 (1.1-5.06)
LF (<1519.78) 2.36 (1/1 - 5.06)
LF nu (<79.79) 2.76 (1.15-6.63)
FC (<75x) 0.45 (0.21-0.97)

Insuficiencia cardiaca

Muerte total Ninguna asociacién

MDARR (<19) 0.25 (0.11-0.57)
MIRR (<48) 0.27 (0.12-0.62)
PNN50 (<10.76) 0.35 (0.16 -0.75)

Arritmia cardiaca

to en el tiempo hasta la ocurrencia del evento. Se encontrd
que MDARR (con un punto de corte de 19) es la tinica varia-
ble que muestra diferencias significativas en los tiempos
en que se presentan los desenlaces de arritmia cardiaca,
insuficiencia cardiaca y el desenlace global de complicados.
Ademads, en el caso de arritmia cardiaca, los valores altos de
MDARR fueron los que se asociaron significativamente con
el riesgo del desenlace, contrario a lo descrito para la mayo-
ria de las variables de la VFC, en que se describe como riesgo
los valores bajos de estas (ver gréficas 11-13).

DISCUSION

Los resultados del presente estudio muestran las carac-
teristicas clinicas y demograficas de los pacientes que acu-
den con diagndstico de primer infarto del miocardio al HUS
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y a la FCV durante cerca de 4 afos (abril 2003 a diciembre
2007). Se destaca que la mayoria de los pacientes son de
género masculino y se encuentran desempefando una la-
bor ocupacional en gran medida, lo cual habla en contra
del impacto socioeconémico que la enfermedad coronaria
tiene en nuestro medio. Preocupa el hecho de la demora del
ingreso de los pacientes al servicio de urgencias, lo cual hace
que no sean muchos de ellos candidatos a procedimientos
de repercusién farmacolégica como trombdlisis o interven-
ciones invasivas como el cateterismo cardiaco. Sin embargo,
pese a lo anterior, la trombdlisis per se no mostrd diferen-
cias significativas en el grupo de complicados versus el de
no complicados. Esto pudo ser en parte debido al limitado
tamafo de la muestra (solo fue posible la realizaciéon de 10
trombdlisis).

Dentro de los hallazgos a destacar, se pudo evidenciar
diferencias significativas de algunas caracteristicas clinicas
y demogréficas entre los pacientes con complicaciones ver-
sus los no complicados, tales como la edad mayor de 65 afos
y una fraccién de eyeccién menor del 40%. Sin embargo, al
realizar un anélisis bivariado, solo estas mismas variables
mostraron un riesgo relativo significativo para el desarrollo
de insuficiencia cardiaca y complicacién global. Ninguna
de las variables clinicas se asocié de manera significativa
con los desenlaces de muerte total, angina postinfarto, arrit-
mia cardiaca, reinfarto o muerte sibita. Con respecto a las
variables de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, bajos
valores de LF, LF nu y HF se asocian significativamente con
el desenlace de insuficiencia cardiaca y una frecuencia car-
diaca mayor de 65 latidos por minuto protege del desarrollo
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de este desenlace. Para el desenlace de arritmia cardiaca,
se encontré que valores bajos de MDARR, MIRR y PNN50
son protectores para el desarrollo de este desenlace. Estos
hallazgos, con respecto a arritmia cardiaca, contrastan con
lo descrito en la literatura en la cual se describen en general
que bajos valores de VFC son de predominio de riesgo. Estos

hallazgos complementan lo publicado en el meta-andlisis
(73), en el cual no se consideraron variables como MDARR,
MIRR y PNN50, que en este estudio se confirmo su asocia-
cién con el desenlace de arritmia cardiaca. Los hallazgos
también contrastan con los resultados del meta-andlisis,
en el cual se encontré una asociacién significativa de VLF
para mortalidad total y cardiaca, ademads, para este ultimo
también se encontré asociacion con SDNN y HRVIndex,
cosa que no se evidencié en este trabajo. Sin embargo, las
poblaciones incluidas en el meta-anélisis no son solamente
de pacientes en fase aguda, como es el caso de este estudio
de cohorte. Se requiere continuar con el seguimiento de esta
cohorte a mediano plazo (3-5 afos) para evaluar de manera
mds certera estas asociaciones, ademds se deberd ampliar
el meta-andlisis a los desenlaces incluidos en esta cohorte,
pues dicho meta-andlisis solo se concentré en mortalidad
cardiaca y global, dejando a un lado los otros desenlaces de
importancia, como complicaciones potenciales de un infarto
del miocardio.

Las implicaciones que este trabajo tiene en el cuidado
de los pacientes con primer infarto del miocardio son muy
importantes, ya que estd mostrando que el andlisis de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, obtenido a partir de
la sefial electrocardiogréfica, podria ser una herramienta
util para la deteccién temprana de pacientes en alto riesgo
de desarrollar complicaciones potencialmente fatales, como
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son arritmias cardiacas e insuficiencia cardiaca, lo cual le
puede permitir al médico tratante instaurar a tiempo todas
las medidas necesarias para evitar dichas complicaciones
priorizando el traslado de estos pacientes a los servicios de
cuidados intensivos y disminuyendo la morbi-mortalidad
dada por el IAM.

Se requiere en el momento poder ampliar este proyecto a
mayor escala, lo ideal seria poder incluir un mayor nimero
de pacientes de diferentes centros médicos y de diferente
grado de complejidad, con el fin de evaluar si estas variables
se comportan similarmente en el contexto de pacientes con
otras intervenciones invasivas y con grados diferentes de
compromiso hemodindmico dado por el IAM. La inclusion
de un mayor nimero de pacientes mejorard el poder del es-
tudio y ayudard a clarificar si algunas de las variables de
la VFC que estuvieron muy cerca de ser significativas, en
realidad lo son o no.

Quedan aun muchas dudas por resolver como son:
;qué tanta es la reproducibilidad de la VFC? jcudles son los
principales sesgos que pueden influir sobre el resultado de
la VFC? ;qué impacto tiene la intervencidon farmacolégica a
corto y largo plazo en la VFC? ;se mantiene dicha asociacién
a medida que se avanza en el tiempo (a mediano y corto
plazo)? Sin lugar a dudas, todos estos interrogantes ameritan
ser retomados en futuros trabajos de investigacién.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El presente estudio pudo demostrar que algunas prue-
bas que miden la variabilidad de la frecuencia cardiaca, en
especial bajos valores de LF, LF nu y HF, tienen valor pronds-
tico para el desenlace de insuficiencia cardiaca y que bajos
valores de MDARR, MIRR y PNN50 protegen para el desa-
rrollo de arritmias cardiacas en los pacientes en fase aguda
intrahospitalaria de un primer infarto agudo del miocardio.

También se concluye que las variables clinicas y demo-
graficas tienen muy poca utilidad como marcadoras de
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riesgo de complicaciones durante la fase aguda del IAM, con
excepcion de la edad mayor de 65 afos y de la fracciéon de
eyeccion menor del 40%, que estan asociados con el desen-
lace de insuficiencia cardiaca.

El uso por parte del clinico de estas nuevas herramientas
de andlisis de sefales biolégicas amplia su capacidad predic-
tiva y lo orienta para tomar decisiones y conductas médicas
tempranas que van a disminuir la morbi-mortalidad en estos
pacientes.

Se recomienda continuar con el seguimiento de esta
cohorte a mediano plazo (3-5 afios) con el fin de evaluar la
utilidad de estas variables como marcadoras prondsticas en
el tiempo. Se sugiere ademas el disefio de un estudio multi-
céntrico a nivel nacional que involucre un mayor namero de
pacientes con diferentes grados de compromiso hemodina-
mico y de intervenciones invasivas y no invasivas con el fin
de poner a prueba la utilidad de la VFC en un rango amplio
de pacientes. Por tltimo, se sugiere ampliar el meta-andlisis
(73) a otros desenlaces diferentes a mortalidad, como los
incluidos en este estudio de cohortes, con el fin de poder
comparar los resultados obtenidos con los descritos por otros
grupos de investigacion.
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