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Antecedentes
El infarto agudo de miocardio que se desarrolla en la evolucion de la angina inestable no ha sido
adecuadamente caracterizado .

Objetivos
1) Establecer la prevalencia y evolucion del infarto agudo de miocardio como complicaci6n de la
angina inestable. 2) Analizar parametros de ingreso o evolucion que indiquen mayor riesgo de
infarto . 3) Analizar las caracteristicas cualitativas del infarto, en particular la diferenciaci6n en-
tre infarto tipo Q y no Q .

Material y metodo
Se evaluaron 1 .022 pacientes ingresados al estudio Enalapril en la Angina Inestable (ENAI) . Se
consider6 como infarto agudo de miocardio la aparicion de dos de 3 criterios : nuevo dolor, eleva-
ci6n de CPK y nuevas ondas Q . Se defini6 como tipo de infarto agudo de miocardio : 1) Q; 2) no Q
(diferenciados en T, ST e indeterminado) .

Resultados
La prevalencia global de infarto agudo de miocardio fue del 5% . Se descart6 un 2% por conside-
rarse infarto agudo de miocardio de ingreso, 29 casos (3%) para el analisis (edad 59 ± 12 anos, 24
hombres). El 90% de estos infartos se produjo en los tres primeros dIas con una incidencia de
21%, 31% y 38% respectivamente para cada dia . Las variables asociadas al infarto fueron : 1) al
ingreso : mayores niveles de CPK, 24 ± 43 vs 12 ± 37 (p = 0,05), mala respuesta a los nitritos, odds
ratio de 3,8 (1,4-11), alteraciones electrocardiograficas, odds ratio de 4,1 (1-28), y angina de recien-
te comienzo, odds ratio 4 (1,2-17); 2) en la evolucion : la angina recurrente, odds ratio de 3 (1,3-6,7),
refractaria, odds ratio 4 (1,5-11) y los cambios electrocardiograficos, odds ratio de 4 (1,6-8,6) . En el
analisis multivariado las variables independientes de ingreso y evolucion asociadas al infarto
fueron: angina de reciente comienzo, cambios electrocardiogrificos y angina refractaria . La au-
sencia de alteraciones del ST-T tuvo un valor predictivo negativo del 99,2% para el desarrollo del
infarto agudo de miocardio . Excluyendo los pacientes revascularizados, la mortalidad fue del
10% en los pacientes con infarto y 1,3% en aquellos sin infarto, odds ratio de 9 (1,8-36) . Caracteri-
zados segiin tipos de infarto se distribuyeron como : 1) Q en 17 pacientes (62%); 2) no Q en 11
(38%), diferenciados en infradesnivel del ST : 2 (18%), con T negativas: 6 (55%) e indeterminados :
3 (27%) . Un paciente no pudo clasificarse por bloqueo completo de rama izquierda . El infarto no
Q se asoci6 a menor numero de episodios anginosos en las ultimas 24 hs, mayor elevaci6n de la
CPK de ingreso, antecedente de infarto previo e ingresar recibiendo beta bloqueantes .
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Conclusiones
1) El infarto que complica la evolucion de la angina inestable es un evento de aparicion precoz,
relacionado con la angina de reciente comienzo, la presencia de alteraciones electrocardiografi-
cas al ingreso y con la falta de respuesta al tratamiento medico . 2) El infarto determina un incre-
mento significativo del riesgo de muerte, independiente de los procedimientos de revasculariza-
cion. 3) La ausencia de cambios electrocardiograficos de ingreso identifica un grupo de pacientes
de bajo riesgo para infarto agudo de miocardio . 4) La prevalencia de infarto no Q fue elevada,
asociandose a enfermedad coronaria previa . REV ARGENT CARDIOL 1996 ; 64 (2) : 153-164 .

Palabras clave Angina inestable - Infarto de miocardio - Infarto no Q -
Angina refractaria

La angina inestable es la causa mas frecuente de
admision a la unidad coronaria . (1,2) El mejor co-
nocimiento del sustrato fisiologico (3,4) y la efica-
cia de las nuevas medidas terapeuticas como la as-
pirina y heparina han reducido sus complicaciones
mas graves . (5-9) Persisten sin embargo un 5-7% de
los pacientes que evolucionan en forma temprana
hacia el infarto o la muerte . El sindrome de angina
inestable se caracteriza por caidas transitorias del
flujo coronario, oclusiones intermitentes asociadas
a vasoconstriccion local, agregacion plaquetaria y
trombosis, que pueden llevar al infarto. En la deca-
da del '70 se efectuaron importantes aportes en el
reconocimiento del sindrome y la individualizacion
de los pacientes con mayor riesgo de infarto o muer-
te, a taves de tipos de presentacion ciinica expre-
sados en diferentes clasificaciones, variables electro-
cardiograficas y parametros bioquimicos. La evolu-
cion natural al infarto en la angina inestable, muy
bien definida entonces, ha cambiado notablemente
en los ultimos veinte anos, no solo por las terapeu-
ticas farmacologicas, sino por la frecuente indica-
cion de procedimientos de revascularizacion con su
morbimortalidad asociada. Son muy pocas las se-
ries actuales con ntimeros suficientes como para
identificar variables pronosticas de infarto, y aun
menores los analisis de las caracteristicas evolutivas
del infarto como complicacion de la angina inesta-
ble en fase hospitalaria .

El estudio Enalapril en la Angina Inestable
(ENAI) ha reunido 1 .022 pacientes analizables con
este sindrome y recolectado prospectivamente una
exhaustiva descripcion de sus antecedentes y evo-
lucion diaria. El objetivo del analisis que propone-
mos es identificar parametros de ingreso y evolu-
cion que indiquen mayor riesgo de infarto con la te-
rapeutica actual. La individualizacion de los pacien-
tes en riesgo podria permitir la adopcion de conduc-
tas preventivas adecuadas . Asimismo exploramos
los aspectos cualitativos del infarto, en particular la
diferenciacion entre infarto con o sin onda Q para
intentar inferir sus determinantes clinicas y
fisiopatologicas.
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MATERIAL Y METODO
Se analizaron los infartos confirmados del estu-

dio ENAI, que es un estudio multicentrico, rando-
mizado, doble ciego, controlado contra placebo, con
la participacion de 72 unidades de cuidado intensi-
vo de todo el pals .

Criterios de inclusion en el ENAI
1) Fuerte sospecha de angina inestable que moti-

vara la intemacion en unidad de cuidados intensi-
vos, definida por la presencia de angina en las ulti-
mas 24 horas y que cumpliera por lo menos uno de
los dos criterios subsiguientes : a) angor con cambios
electrocardiograficos intradolor o evolutivos; b) an-
gor caracteristico de reposo con cardiopatia isque-
mica conocida (infarto previo, cinecoronariografia
con lesiones significativas, angioplastia o cirugia de
revascularizacion previa, ergometrfa positiva por ST
y/o angor) .

2) Menos de seis horas desde el ingreso a unidad
coronaria .

Se recomendo comenzar el tratamiento lo antes
posible, permitiendose un periodo de observacion de
seis horas para descartar infarto de miocardio a tra-
ves de la evolucion electrocardiografica y enzimatica,
y a su vez evaluar la respuesta inicial de la presion
arterial a la medicacion para intentar evitar la hipo-
tension arterial .

Criterios de exclusion
Los criterios de exclusion para el estudio fueron :

1) presion arterial sistolica menor a 110 mmHg con
el tratamiento medico inicial, o signos de hipoper-
fusion sistemica; 2) contraindicaciones para el use de
inhibidores de la enzima convertidora; 3) indicacion
ineludible de inhibidores de la enzima convertido-
ra a juicio del medico tratante; 4) indicacion cierta
de cirugia o angioplastia en las primeras 72 horas;
5) pacientes que vinieran recibiendo inhibidores de
la enzima convertidora hasta la internacion ; 6) urea
al ingreso > 70 mg% ; 7) valores de CK mayores al
doble del normal para la institucion; 8) otras cardio-
patias que pudieran influir en la evolucion (miocar-
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diopatias, valvulopatfas, etc .) ; 9) infarto de miocar-
dio en los ultimos 30 dias; 10) angina inestable vin-
culada con causas secundarias (anemia, tirotoxico-
sis, fiebre, posoperatorio, taquiarritmias, etc .) .

Recoleccion de los datos
Se utilizo una historia clfnica comun, en la que se

registraron variables de la presentacion clinica, an-
tecedentes, factores de riesgo, terapeuticas aplicadas
dia a dia, evolucion de la presion arterial y frecuen-
cia cardiaca y el desarrollo de eventos . Se solicita-
ron trazados electrocardiograficos al ingreso y alta
en todos los pacientes, y dos trazados adicionales
en caso de reiteracion de dolor e infarto .

Definicion de los eventos en la evolucion
Angina recurrente : todo episodio isquemico de

reposo posterior al comienzo del tratamiento con
enalapril o placebo que cumpliera al menos uno de
los siguientes criterios : 1) angor con cambios electro-
cardiograficos intradolor; 2) angor con repercusion
hemodinamica (signos de bajo gasto cardiaco o de
hipertensi6n venocapilar); 3) angor que motivara una
indicacion de cinecoronariografia o intervencion de
urgencia a juicio del medico tratante; 4) descompen-
sacion hemodinamica con cambios electrocardiogra-
ficos aun en ausencia de angina .

Angina refractaria : recurrencia de angina que
cumpliera uno o mas de los criterios enunciados mas
arriba, luego de la instauracion del tratamiento com-
pleto. Se recomendo considerar tratamiento comple-
to a la suma de : 1) aspirina y heparina en dosis de
anticoagulacion; 2) nitroglicerina intravenosa ; 3) tra-
tamiento combinado de betabloqueantes y/o blo-
queantes calcicos que mantuviera la presion arterial
en niveles normales y la frecuencia cardiaca menor a
70 por minuto, antes o entre los episodios, y/o que
otros motivos impidieran la utilizacion de dosis ma-
yores (asma bronquial, hipersensibilidad, prolonga-
ci6n del PR, etc) . Estos criterios fueron modificados
de la propuesta de Morrison . (10) El medico tratante
podia afirmar el diagnostico de angina refractaria aun
sin utilizar alguno de los farmacos cuando estos im-
plicaban un riesgo adicional, como el antecedente
reciente de hemorragia digestiva ante la utilizacion
de aspirina o heparina .

INFARTO

Criterios diagnosticos de infarto como evento
evolutivo de la angina inestable :

a) Se utilizaron, a los fines generales, los criterios
diagnosticos clasicos con la presencia de dos de los
tres criterios : dolor prolongado, duplicaci6n de los
niveles de CK y aparicion de nuevas ondas Q en dos
o mas derivaciones contiguas .

b) Criterio de infarto para las primeras 24 horas
de evolucion.

Durante las primeras 24 horas de evolucion exis-
tia el riesgo de incluir como infarto evolutivo pacien-
tes que ya hubieran ingresado cursando un infarto .
Se adopto como criterio para aceptar el infarto como
complicacion de la evolucion, no solo que el dosaje
enzimatico inicial fuera normal, sino que el paciente
h ubiera reiterado dolor luego de la admision . Los
pacientes que elevaron enzimas y desarrollaron nue-
v,as ondas Q en las primeras 24 horas sin reiteracion
de angor fueron clasificados como infartos de ingre-
so y se excluyeron del analisis .

El diagnostico fue establecido en forma central por
el comite de eventos del estudio, por dos observado-
res independientes que analizaron cada caso y un
tercer observador del comite organizador en caso de
disidencia.

Analisis de las enzimas
Se solicit6 el nivel basal de CK y los niveles maxi-

mos alcanzados durante la intemaci6n . Debido a la
disparidad de valores normales entre los centros, se
utilizo la formula (valor obtenido/valor normal) x
100 para uniformar los resultados en unidades co-
munes, obteniendo un valor de CK corregido . La for-
mula ajusta los valores hallados, tomando como es-
tandar un valor normal de 100 UI.

Tipo de infarto
Tipo onda Q : se definio por la aparicion de ondas

Q patologicas (0,04 seg) en dos o mas derivaciones
contiguas. Tambien se considero tipo Q en aquellos
pacientes que evolucionaron con criterios de infarto
posterior (relaci6n R/S > 1 o duracion de la onda R >_
40 mseg) .

En dos casos solo se obtuvo un electrocardiogra-
ma durante la fase aguda del infarto, observandose
injuria transmural. Un paciente fallecio en forma ra-
pida y en el otro no pudieron recabarse otros traza-
dos. Debido a la frecuencia con que los pacientes con
elevacion del ST en fase aguda evolucionan a infarto
Q (80%), se clasifico a estos dos casos como infartos
tipo Q . (11)

Tipo no Q : criterios de dolor y enzimas similares
al anterior pero sin desarrollo de ondas Q o R pato-
logicas en VI o V2 .

Se los subclasifico en : (12)
1) Tipo T: aparicion de ondas T negativas en dos

o mas derivaciones .
2) Tipo ST: infradesnivel del segmento ST en dos

o mas derivaciones .
3) Indeterminado: ausencia de cambios electro-

cardiograficos .
Revascularizacion: angioplastia o cirugia en la

primera semana por indicacion clinica. A los fines
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del protocolo se excluyeron los pacientes que ya te-
nian indicaci6n de intervenci6n al ingreso, y se reco-
mend6 no indicar estos procedimientos en los pri-
meros 7 dias salvo en presencia de isquemia recu-
rrente grave. Se indag6 en la historia clinica la reali-
zaci6n de cirugia en fase hiperaguda del infarto y/o
angioplastia directa o de rescate .

Clasificacion de la angina inestable
Se utiliz6 la diferenciaci6n en angina de reciente

comienzo y angina progresiva, de acuerdo con la
propuesta clasica de Bertolasi y colaboradores y la
clasificaci6n de Braunwald . (13, 14) Braunwald cla-
sifica la angina de acuerdo con sus antecedentes en :
A: Angina desencadenada por factores secunda-

rios .
B: Angina de reciente comienzo o progresiva .
C: Angina posinfarto .
A su vez, de acuerdo con las circunstancias del

dolor, las divide en :
I : Dolor de esfuerzo en las ultimas 24 horas, sin

dolor de reposo .
II: Dolor de reposo, pero no en las ultimas 24 horas .
III : Dolor de reposo en las ultimas 24 horas .

Analsis estadistico
Se relacion6 la evoluci6n al infarto con las varia-

bles de ingreso (formas cllnicas, electrocardiografi-
cas, antecedentes, tratamiento previo), con la evolu-
ci6n clinica inicial y la terapeutica aplicada .

Los analisis de las variables continuas se realiza-
ron con la prueba de t y con el analisis no parametrico
de Kruskal-Wallis cuando la distribuci6n no era nor-
mal. Las variables discretas se analizaron con tablas
de contingencia, chi cuadrado, corregido con Yates o
prueba de Fisher segun correspondiera .

La significaci6n se estableci6 en una p < 0,05, cuan-
tificando la relaci6n entre la variable y el evento con
el odds ratio e intervalo de confianza del 95% . Con

I 2 3
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las variables seleccionadas en el analisis univariado
se efectu6 un modelo multivariado con regresi6n li-
neal multiple, determinando el valor independiente
de las mismas . Se proces6 la estadistica con el pro-
grama Epi Info 5 y el Statistica for Windows . (15,16) .

RESULTADOS

Incidencia de infarto
El diagn6stico de infarto fue referido por los inves-

tigadores en 51 pacientes, el 5% de la poblaci6n . El
comite de eventos estableci6 que 22 casos (2%) eran
infartos en curso al ingreso, quedando excluidos del
analisis . La poblaci6n para nuestro estudio qued6
constituida por los 29 pacientes restantes, lo que re-
presenta un 3% de incidencia global de infarto como
complicaci6n evolutiva intrahospitalaria de la angina
inestable .

1) Comparacion de las variables cllnicas de ingreso
de los pacientes que desarrollaron infarto durante
la evoluci6n

La distribuci6n de una serie de variables clinicas
analizadas al ingreso entre los pacientes con o sin
infarto se exponen en la Tabla 1 . Se observ6 una
edad promedio menor en los pacientes con infarto
(59 versus 62 anos) y menor tendencia al infarto en
mayores de 65 anos, ambos sin significaci6n esta-
distica .

Como surge de la Tabla, las variables de la histo-
ria previa asociadas a mayor incidencia de infarto
fueron: angina de reciente comienzo, mala respuesta
al use de nitritos, alteraciones electrocardiograficas
de ingreso y la elevaci6n o depresi6n del segmento
ST. En la tabla se compara el odds para infarto de
acuerdo con el electrocardiograma de ingreso, toman-
do como unidad comparativa la incidencia en los pa-
cientes con trazado normal . La presencia de cambios
increment6 el riesgo 4 veces . La incidencia porcen-

Figura 1 . Incidencia de infarto desde el in-
7

	

Dias greso .
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Tabla 1
Caracteristicas de la poblaci6n y variables de ingreso
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tual real de infarto fue 0,8% en el grupo con trazado los pacientes que luego desarrollaron infarto en la
normal, 2% cuando solo existian cambios de la onda evolucion . De acuerdo con la clasificacion de
T y 5% con alteraciones del ST-T (p < 0,01) . Los nive- Braunwald, el 90,9% de los pacientes se ubico en el
les corregidos de creatinfosfokinasa al ingreso, atin grupo IIIb y 9,1% en el grupo Ib . No ingresaron pa-
dentro de valores normales, fueron mas elevados en

	

cientes en los restantes grupos debido a los criterion

Tabla 2
Antecedentes, factores de riesgo, medicaci6n previa y examen ffsico al ingreso

LAM
(n :29) (%)

Sin IAM
(n :993) (%) p

Cinecoronariograffa 12(41) 271(27) NS
Ergometria 1(3) 169(17) NS
Insuficiencia cardfaca 3(10) 49(5) NS
Cirugfa cardfaca 3(10) 83(8) NS
Angioplastia 2(7) 73(7) NS
Factores desencadenantes 3(10) 114(12) NS
Diabetes 5(17) 201(20) NS
Tabaquismo 13(45) 326(33) NS
Ex tabaquismo 7(24) 261(26) NS
Hipertension 16(55) 591(60) NS
Hipercolesterolemia 14(48) 476(48) NS
Hipertrigliceridemia 3(10) 212(21) NS
Antecedentes heredofamiliares 8(28) 336(34) NS
Obesidad 11(38) 395(40) NS
Nitritos 3(10) 199(20) NS
Betabloqueantes 12(41) 337(34) NS
Bloqueantes c5lcicos 9(31) 325(33) NS
Aspirina 13(45) 494(30) NS
Tension arterial sistolica 150 ± 25 142 ± 24 NS
Tension arterial diast6lica 83 ± 13 85 ± 15 NS
Frecuencia cardfaca 73 ± 12 71 ± 11 NS
Rales 5(19) 125(13) NS
Rx con insuficiencia 3(10) 51(5) NS

IAM
(n: 29) (%)

Sin IAM
(n : 993) (%)

Odds ratio
(95% IC) p

Edad 59 ± 12 62 ± 12 NS
Edad > 65 8(28) 447(45) 0,4(0,2-1) 0,09
Sexo masculino 24 (82,8) 675(68) 0,4 (0,1-1,2) NS
N° episodios ultimas 24 horas 2,7 ± 2 2,2 ± 2 NS
CPK ingreso (valor normal = 100) 24 ±43 12 ± 37 0,05
Episodio mss prolongado 67'± 79' 55'± 86' NS
Buena respuesta a nitritos 9(31) 433(44) 0,26 (0,09-0,7) < 0,05
Mala respuesta a nitritos 9(31) 113(12) 3,8 (1,4-11) < 0,05
Angina de reposo 25(87) 880(90) 0,5(0,4-5) NS
Disnea 5(18) 254(26) 0,4(0,6-5) NS
Intervalo dolor/admision (horas) 2,9 ± 4 hs 3,1 ± 5 hs NS
ECG intradolor 21(72) 545(55) 1,5 (0,2-1,1) NS
Con alteraciones ECG 27(93) 745(75) 4,1(1-28) < 0,05)
Sin alteraciones ECG 2(7) 248(25) 1
Supra o infradesnivel ST 19(65) 358(36) 6,58 (1,5-41) < 0,05
Cambios de la onda T 8(28) 388(39) 2,56 (0,5-17) NS
Angina previa 17(59) 780(78) 0,4 (0,2-0,88) < 0,05
Angina de reciente comienzo 26(90) 677(68) 4(1,2-17) < 0,05
Angina progresiva 3(10) 316(32) 0,3 (0,1-0,82) < 0,05
Clasificaci6n Braunwald lb 4(14) 95(10) NS
Clasificaci6n Braunwald IIIb 25(86) 898(90) NS
Infarto previo 10(36) 311(31) NS
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Tabla 3
Relacibn entre los par£metros clinicos, terap£uticos y mortalidad y el desarrollo de infarto

de inclusion del estudio ENAI. Los dos grupos in-
gresados no se diferenciaron respecto de la evolu-
cion del infarto .

Los antecedentes de enfermedad coronaria y fac-
tores de riesgo coronario se describen en la Tabla 2 .
No hubo diferencia estadfsticamente significativa
entre los dos grupos .

Relacion entre el infarto y la evolucion clinica, la
terapeutica aplicada, los procedimientos invasivos
y el riesgo de mortalidad . La variable de evolucion
que mas se relaciono con el infarto fue el comporta-
miento de la angina durante la internacion (Tabla 3) .
Aunque el 48% de los pacientes no repitio angina
previa a la del episodio del infarto, la reiteracion y
gravedad de la angina evolutiva incrementaron mar-
cadamente el riesgo. La sola reiteracion de angina
duplicaba el riesgo, si cumplfa criterios de angina
recurrente se triplicaba, y si se caracterizaba como
refractaria, lo que solo ocurrio en el 7% de la pobla-
cion general, el riesgo se cuadruplicaba (ver Tabla
3). No se observo relacion entre los tratamientos ini-
ciales aplicados y la tasa de infarto.

La distribuci6n de los infartos se concentro en los
primeros tres dias (Figura 1) . Expresado en porcen-
tajes, 21% ocurrio el primer dia, 31% el segundo y
38% el tercer dia de evolucion . La aplicacion de pro-
cedimientos de revascularizaci6n fue mayor en los
pacientes con infarto . Intentando relacionar el infar-
to con los procedimientos invasivos, se observo que
en 25 pacientes el infarto fue clasificado como espon-
taneo, en un caso como complicacion posquirurgica,
en otro poscinecoronariografia, y en los dos restan-
tes su relacion con los procedimientos fue dudosa .

El infarto se asocio a una mortalidad del 10% contra
1,3% en los pacientes sin infarto, con un odds de morta-
lidad de 9 con un intervalo de confianza de 1,8 a 36 . Las tres
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muertes relacionadas con el infarto no estuvieron rela-
cionadas con procedimientos de revascularizaci6n .

Analisis multivariado y prediccion de infarto . El
analisis multivariado conjunto, incluyendo parame-
tros al ingreso y de la evolucion, mostro que las va-
riables independientes asociadas con infarto fueron :
el antecedente de angina de reciente comienzo (p =
0,01), la presencia de alteraciones electrocardiografi-
cas de ingreso (p = 0,07) y la evolucion a angina re-
fractaria (p = 0,001) (ver Tabla 4) .

2) Aspectos cualitativos del infarto como complica-
ci6n de la angina inestable

Prevalencia de infarto tipo Q y no Q . Compara-
cion de las variables clinicas de ingreso y evoluti-
vas . Se clasifico como infarto tipo Q a 17 casos (61%),
no Q a 11 (39%), y se excluyo un paciente que no pudo
clasificarse por bloqueo completo de rama izquier-
da. El analisis comparativo se efectuo en 28 pacien-
tes (Figura 2) . El infarto no Q fue subclasificado en
tipo T negativa en 6 pacientes (55%), tipo infradesni-
vel del ST en 2 (18%) e indeterminado en 3 (27%) .

En las Tablas 5 y 6 se exponen las caracteristicas
basales de la poblacion distribuidas de acuerdo con
el tipo de infarto . Las variables asociadas al desa-
rrollo de infarto tipo no Q fueron tener menor ntt-
mero de episodios anginosos en las ultimas 24 ho-

Tabla 4
Analisis multivariado . Regresi6n lineal

IAM
(n : 29 (%)

Sin IAM
(n: 993) (%)

Odds ratio
(95% IC) P

Betabloqueantes 23(79) 792 (80) NS
Bloqueantes calcicos 9(31) 383 (40) NS
Aspirina 28(97) 961(97) NS
Heparina IV (20 .000 UI) 15(52) 442(44) NS
KPTT (? 60 segundos) 10(34) 258(26) NS
Cambios ECG 14(48) 195(20) 4(1,6-8,6)

	

< 0,001
Tensi6n sist6lica promedio m£s alta 128 ± 14 130 ±15 NS
Tensi6n sist6lica promedio mss baja 104 ±13 106 ±10 NS
Frecuencia cardiaca 74 ± 8 73±9 NS
Hipotensi6n 3(10) 138(14) NS
Repetici6n de angina 15(52) 356(35) 2(0,9-4,4) 0,09
Angina recurrente 13(45) 211(21) 3(1,3-6,7)

	

< 0,001
Angina refractaria 7(24) 72(7) 4(1,5-11)

	

< 0,001
Revascularizaci6n 7(24) 59(6) 5(2-13)

	

< 0,001
Mortalidad 3(10) 13(1,3) 9(1,8-36)

	

< 0,001
Mortalidad sin revascularizaci6n 3(10) 12(1,3) 12(2,5-53)

	

< 0,001

Variables independientes P

Angina de reciente comienzo 0,01
Cambios electrocardiogr£ficos 0,07
Angina refractaria 0,001
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Tipos de infarto (n : 28)

Tipo Q
60,7%

Tipo no Q
39,3%

ras, CPK de ingreso mas elevada (50 UI versus 12 UI
corregidas), el antecedente de infarto previo e ingre-
sar recibiendo betabloqueantes . La aspirina tambien
fue mas usada en los no Q, pero sin diferencias esta-
disticamente significativas . De los 25 pacientes con
angina de reciente comienzo que desarrollaron in-
farto, 10 tenian infarto previo, distribuidos 7 entre
los 11 con infarto no Q, y 3 entre los 14 que desarro-
llaron infarto Q (p < 0,048) .

El tipo de cambio electrocardiografico tuvo una
asociacion no significativa con el tipo de infarto : 5
de los 7 pacientes con elevacion del ST y 6 de los 8
con cambios evolutivos de la onda T desarrollaron
infarto Q, comparados con solo 5 de los 11 con de-
presion del ST.

Evoluci6n clinica . La evolucion clinica de los pa-
cientes se resume en la Tabla 7 .

Tabla 5
Infarto tipo Q y no Q. Caracterfsticas de la poblaciGn y variables clinicas de ingreso

Tipo no Q (n :11)

T
54,5%

Indeterminado
27,3%

Figura 2. Tipos de infarto . Prevalencia.

Los pacientes que desarrollaron infarto tipo Q tu-
vieron una mayor prevalencia de episodios anginosos
con cambios electrocardiograficos, pero estas diferen-
cias no se hallaron cuando se comparo la prevalen-
cia de angina recurrente y/o refractaria . Siete pacien-
tes presentaron angina posinfarto (25%), de los cua-
les 5 eran infartos tipo Q y habian tenido repeticion
de dolor previo al infarto. La revascularizacion fue
mas frecuente en los infartos tipo no Q con una p
cerca de la significacion estadistica (0,07). La indica-
cion fue en un caso angioplastia de rescate, en tres
angina posinfarto, y en el paciente restante el infarto
se defini6 como consecuencia de la cirugia . La mor-
talidad fue baja y se concentro toda en el infarto tipo
Q con 2 pacientes (10%). El otro obito correspondio
al paciente con bloqueo de rama izquierda .

Los tromboliticos se usaron en 5 pacientes (17%),
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Tipo Q
(n: 17) (%

Tipo no Q
(n: 11) (%)

Odds ratio
(95% IC) p

Edad 59 ±11 58 ± 13 NS
Edad > 65 anos 4(24) 3(27) NS
Sexo masculino 14(82) 9(82) NS
N° episodios ultimas 24 horas 3,2 ± 3 2 ±1,5 < 0,05
CPK ingreso (valor normal = 100) 12 ± 30 50 ± 50 < 0,05
Episodio m£s prolongado 59'± 61' 83'± 100' NS
Buena respuesta a nitritos 7(41) 2(18) NS
Mala respuesta a nitritos 5(29) 3(27) NS
Angina de reposo 11(65) 10(91) NS
Disnea 2(12) 2(18) NS
Intervalodolor/admisibn(horas) 3,5 ± 5 2±2 NS
ECG intradolor 13(76) 7(64) NS
Con alteraciones ECG 16(94) 11(100) NS
Sin alteraciones ECG 1(6) 1(9) NS
Elevacion del ST 5(30) 2(18) NS
Infradesnivel del ST 5(30) 6(54) NS
Cambios de la onda T 6(37) 2(20) NS
Angina previa 11(69) 6(50) NS
Angina de reciente comienzo 14(82) 11(100) NS
Angina progresiva 3(18) 0(0) NS
Infarto previo 3(18) 7(64) 0,12 (0,01-0,93) < 0,05



todos con elevacion del ST durante el dolor, de los
cuales 4 quedaron clasificados tipo Q y 1 tipo T . En
este iIltimo tambien se use angioplastia de rescate .
La angioplastia directa fue aplicada en un infarto in-
determinado, que por angiografia resulto ser lesion
unica de circunfleja. Los otros cinco procedimientos
de revascularizacion fueron programados, tres an-
gioplastias y dos cirugias .

DISCUSION

Infarto en la evolucion de la angina inestable
La prevalencia de infarto como complicacion de

la angina inestable en la primera semana de interna-
cion en nuestro estudio fue del 3%, luego de descar-
tar a otro 2% de pacientes considerados infartos en
curso al ingreso . Se identificaron variables de ingre-

Tabla 7
Infarto tipo Q y no Q. Relaci6n entre par5metros dinicos, terapbuticos y mortalidad durante la intemaci6n

Tipo Q
(n : 17) (%)

Tipo no Q
(n : 11) (%)

Odds ratio
(95% IC) p

Betabloqueantes 13(76) 10(91) NS
Bloqueantes c5lcicos 5(29) 4(36) NS
Aspirina 16(94) 11(100) NS
Heparina IV (20 .000 UI) 9(53) 5(45) NS
KPTT (? 60 segundos) 6(35) 3(27) NS
Repetici6n de angina 11(65) 4(36) 3(0,5-22) NS
Cambios ECG 10(58) 4(36) 2,5 (0,4-16) NS
Elevaci6n de CPK (ndxnero de veces) 5,6 ± 6 4,3 ± 2,6 NS
Tension sist6lica promedio mAs alta 131±14 123±13 NS
Tensi6n sist6lica promedio mAs baja 108±14 100 t 8 NS
Frecuencia cardiaca 77 ± 7 70±8 NS
Hipotensi6n 0(0) 2(18) NS
Angina recurrente 5(29) 4(36) NS
Angina refractaria 5(29) 2(18) 2(0,2-18) NS
Angina posinfarto 5(29) 2(18) 2(0,2-18) NS
Revascularizaci6n 2(12) 5(45) NS
Mortalidad 2(12) 0(0) NS
Mortalidad sin revascularizaci6n 2(18) 0(0) NS
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Tabla 6
Infarto tipo Q y no Q . Antecedentes, factores de riesgo, medicaci6n previa y examen fisico al ingreso

Tipo Q
(n: 17) (%)

Tipo no Q
(n: 11) (%)

Odds ratio
(95% IC) p

Cinecoronariograffa previa 8(47) 4(36) NS
Ergometria previa 1(3) 0(0) NS
Insuficiencia cardiaca previa 1(6) l (q) NS
Cirugla cardiaca previa 1(6) 2(18) NS
Angioplastia previa 2(12) 0(0) NS
Factores desencadenantes 1(6) 2(18) NS
Diabetes 3(18) 1(9) NS
Tabaquismo 8(47) 5(45) NS
Ex tabaquismo 2(12) 4(36) NS
Hipertensi6n 10(60) 5(45) NS
Hipercolesterolemia 8(47) 5(45) NS
Hipertrigliceridemia 1(6) 2(18) NS
Antecedentes heredofamiliares 6(35) 2(18) NS
Obesidad 6(35) 5(45) NS
Nitritos 5(29) 1(9) NS
Betabloqueantes 4(23) 8(73) 0,41 (0,18-0,94) < 0,05
Bloqueantes ci lcicos 4(23) 5(45) NS
Aspirina 6(35) 7(64) NS
Tension arterial sist6lica 142 ± 20 136 t 29 NS
Frecuencia cardiaca 100 ± 15 99 t 8 NS
Rales 0(0) 1(9) NS
Rx con insuficiencia 1(6) 1(9) NS
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so que se asociaron estadisticamente con su apari-
cion, e incluso pudo construirse un modelo multiva-
riado. Sin embargo, la baja prevalencia del infarto
hizo que ninguna combinacion de variables permi-
tiera individualizar, con adecuada precision, un gru-
po de pacientes con alta posibilidad de infarto . La
mayoria de los infartos se concentraron en los pri-
meros tres dias .

Prevalencia
La prevalencia de infarto fue similar a la observa-

da por Theroux y colaboradores, teniendo en cuenta
un perfodo de observacion y criterios de inclusion
semejantes . (8) En el estudio de relevamiento ECLA
III, en el cual el 25% de los pacientes fue reintervenido
y con un seguimiento mas prolongado, la incidencia
de infarto fue del 5%, y en el TIMI IIIb, con un segui-
miento a 42 dias y una tasa de reintervencion en la
rama conservadora del 50%, la incidencia de infarto
en el grupo no tratado inicialmente con trombolfti-
cos fue del 4,9%. (9, 17) Las diferentes prevalencias
respecto del ENAI pueden ser atribuidas a varios
factores : a) una diferente seleccion de pacientes, dado
que prospectivamente excluimos los casos en los que
se presumfa la necesidad de una revascularizacion
en las primeras 72 horas ; b) una menor tasa de indi-
cacion de revascularizacion, procedimientos que tie-
nen su morbimortalidad agregada, y c) un mayor
perfodo de seguimiento.

Antecedentes y clasificaciones clfnicas
En la decada del '70, Bertolasi y colaboradores ob-

servaron que en la angina inestable podfan identi-
ficarse grupos de diferente riesgo clinico y base
fisiopatologica. (18) Los pacientes con angina de re-
ciente comienzo tenian una incidencia de infarto a los
cuatro meses del 34%; en cambio, los pacientes con
angina progresiva se complicaban con infarto en un
3,7%. En nuestro estudio encontramos una franca dis-
minucion de la incidencia de infarto en la angina de
reciente comienzo, coincidente con los hallazgos de
todas las series recientes de la literatura . (19) En un
informe reciente del mismo grupo se estudiaron 136
pacientes, 57 de los cuales tenfan angina de reciente
comienzo, siendo la incidencia de infarto en la fase
intrahospitalaria del 1,8% versus el 6,3% en la angina
progresiva, sin encontrar diferencias significativas .
(20) En nuestro estudio, 703 pacientes tenfan angina
de reciente comienzo, y cursaron con un riesgo de
infarto cuatro veces mayor que los pacientes con an-
gina progresiva (3,7% vs 0,94% respectivamente) . Las
diferencias con esta serie pueden provenir de : a) el
numero de pacientes del estudio ENAI es 8 veces
mayor, pudiendo detectar diferencias con un mayor
poder estadfstico; b) el mayor seguimiento hospitala-
rio y la aplicacion de intervenciones, mas concentra-
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das en la angina progresiva por la mayor extension de
la enfermedad coronaria, pueden incrementar el nu-
mero de eventos tardios relatados respecto de nues-
tro estudio . c) Nuestro estudio por ser de intervencion
tiene criterios duros de inclusion para considerar al
paciente con angina inestable, seleccionando proba-
blemente anginas de reciente comienzo de mayor
gravedad.La mayor coincidencia con la serie prece-
dente y otras en la literatura, es la observacion de que
las terapeuticas actuales han disminuido drastica-
mente la incidencia de infarto en la evolucion espon-
tanea y aumentado la tasa de procedimientos . (21)

La aplicacion de la clasificacion de Braunwald no
tuvo relacion con el desarrollo de infarto, pero los
criterios de inclusion del estudio ENAI hicieron que
la poblacion perteneciera solo a los grupos lb y Illb,
y mas del 90% se concentro en este ultimo grupo . (22)

Otras variables clfnicas, como la mala respuesta a
los nitritos, la presencia y tipo de alteraciones elec-
trocardiograficas, y fundamentalmente la recurren-
cia precoz de sfntomas, fueron marcadores de ma-
yor riesgo . Esto evidencia las limitaciones de restrin-
gir la clasificacion de los pacientes en base solo a su
precedente historico de angina, no incluyendo las
caracterfsticas y repercusion de la actividad anginosa
que se asocia a la aparicion de complicaciones y con-
diciona la adopcion de conductas intervencionistas .

Alteraciones electrocardiograficas
Las alteraciones electrocardiograficas fueron muy

frecuentes en toda la poblacion, con una prevalen-
cia del 75%, coincidente con el TIMI IIIb . Los pa-
cientes con alteraciones del ST-T tuvieron una ma-
yor evolucion al infarto, respecto de aquellos sin
cambios o solo con ondas T negativas . Estos datos
son coincidentes con los estudios del ECLA III y
UNASEM. (17,23)

De los 29 pacientes que evolucionaron al infarto,
solo dos (7%) no tuvieron alteraciones electrocardio-
graficas ; por lo tanto, el electrocardiograma normal
de ingreso se asocia con un valor predictivo negati-
vo del 99%.

Enzimas al ingreso
La creatinfosfoquinasa de ingreso, aun dentro de

valores normales, fue mas elevada en los pacientes
que luego desarrollaron infarto. Aunque desde el
punto de vista clinico este dato es de poca utilidad,
debido a que los resultados hallados se encuentran
dentro de los valores normales para los centros, se
ha relatado que aun elevaciones pequenas de la CK
en las primeras horas de la angina inestable se aso-
cian con un mayor riesgo de infarto ulterior. Esto
coincide con los estudios que demuestran mayores
complicaciones en los pacientes que ingresan con
troponina elevada . Probablemente tanto la CK como
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la troponina indiquen que la insuficiencia coronaria
ha sido de suficiente gravedad como para generar
un cierto grado de necrosis miocardica . (24, 25)

Distribucion en el tiempo de la aparicion del
infarto y posibilidad de identificar un grupo
de riesgo

Una de las principales observaciones de nuestro
estudio fue que la incidencia de infarto se concenro
en los primeros tres dias del ingreso . Este patron evo-
lutivo es coincidente con el de la base de datos de la
Universidad de Duke y del estudio ECLA III, (2,17)
en los que la incidencia de infartos disminuye
exponencialmente luego del primer dia . Otra obser-
vacion relevante es que cerca de la mitad de los in-
fartos se desarrollo sin presentar angina durante la
evolucion. La recurrencia de sintomas se asocio con
la posibilidad de infarto, mas aim si estos eran consi-
derados refractarios al tratamiento medico, por lo que
la adopcion de estrategias invasivas precoces para
prevenir el infarto debe concentrarse solo en estos
ultimos pacientes . La baja prevalencia de la compli-
cacion, la morbimortalidad asociada a los procedi-
mientos, que es mayor en la etapa aguda, y la falta
de demostracion en los estudios prospectivos de ven-
tajas de una estrategia masiva de revascularizacion,
apoyan la restriccion de las terapeuticas invasivas no
selectivas. Sin embargo, dado que en los pacientes
con criterios rigurosos de angina inestable, como los
incluidos en nuestro estudio, el infarto ocurre pre-
cozmente y en la mitad de ellos sin presentar sinto-
mas, se hace necesaria la adopcion de conductas
medicas preventivas sistematicas desde el ingreso a
la unidad coronaria, como la heparinizacion con ade-
cuada anticoagulacion. La utilizacion de heparina
inicial en el ENAI fue solo del 35%, y en la mayoria
no se alcanzaron niveles estables adecuados de anti-
coagulacion. Es probable que la estrategia de demo-
rar la iniciacion de la anticoagulacion, esperando la
recurrencia de sintomas, lleve a que no se aplique en
un importante numero de pacientes en que seria be-
neficiosa y que no dan tiempo para esta espera. Las
variables de ingreso que identificamos como asocia-
das a un mayor riesgo de infarto, tienen un valor
predictivo positivo muy bajo debido a que el infarto
es poco prevalente, aunque pueden contribuir a es-
calonar conductas ulteriores .

Infarto Q y no Q
La descripcion de las caracteristicas del infarto que

se desarrolla en el contexto de la angina inestable no
ha sido efectuada con precision en la literatura . En
nuestro estudio, el 40% de los infartos no curso con
onda Q, una cifra que duplica los niveles habituales
en las series que ingresan por infarto a la unidad co-
ronaria. (26,27)

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, MARZO-ABRIL 1996, VOL . 64, N° 2

Bajo la denominacion de infartos no Q se agrupan
cuadros muy diversos con diferente sustrato fisiopa-
tologico . (28-30)

Como concepto general, los infartos tipo Q corres-
ponden a oclusiones persistentes del arbol coronario
en ausencia de flujo colateral u otros mecanismos de
adaptacion previa que impidan la isquemia
transmural. Los infartos no Q, por el contrario, pue-
den provenir de diferentes circunstancias :

a) Recuperacion precoz del flujo coronario lue-
go de una oclusion: se ha documentado que los pa-
cientes con sindrome de reperfusion positivo pos-
trombolisis tienen una mayor prevalencia de infar-
to no Q .

b) Embolizaciones distales de lesiones coronarias
suboclusivas, sin detencion total del flujo epicardico .

c) Alteracion del balance entre consumo y flujo, por
hipotension o anemia, que compromete un sistema
enfermo y dependiente de circulacion colateral .

d) Oclusion total del vaso coronario, pero con cir-
culacion colateral o precondicionamiento desarrolla-
do a traves de las reiteradas crisis precedentes, que
disminuye el metabolismo regional y protege la via-
bilidad miocardica .

En nuestros pacientes, el use de betabloqueantes
se asocio con mayor infarto no Q, probablemente por
la accion protectora del miocardio isquemico de esta
medicacion, y la mayor cronicidad de la patologia .
Asimismo, el infarto previo fue un marcador de in-
cremento de la probabilidad de infarto no Q, mas aim
en la angina de reciente comienzo, probablemente
por los mecanismos citados en el punto d. La mayor
CK inicial en los infartos no Q puede asociarse con
episodios de necrosis de pequena magnitud, compa-
tibles con los puntos b y c del analisis .

El electrocardiograma fue tambien orientador . Era
de esperar que los pacientes con elevacion transito-
ria del ST durante los trazados intradolor desarrolla-
ran mayor infarto Q en caso de complicarse, por el com-
promiso transmural del flujo que representa esta alte-
racion. Asimismo, los pacientes con depresion del
segmento ST eran candidatos a infartos no Q confir-
mAndose esa especulacion con los hallazgos. Fue lla-
mativo que en los pacientes con ondas T negativas
que evolucionan a infarto predominara el infarto Q .
Es probable que el electrocardiograma de ingreso
haya reflejado la resolucion de un episodio de ma-
yor compromiso, y es frecuente que los pacientes con
elevacion transitoria del segmento ST cursen luego
con ondas T negativas transitorias o persistentes .

Un aspecto llamativo es que, a pesar de estar in-
ternados en la unidad coronaria, solo 5 pacientes re-
cibieron tromboliticos . Si excluimos el paciente que
luego de la trombolisis desarrollo infarto no Q, solo
4 de los 17 infartos con Q recibieron fibrinoliticos . El
hecho de que 5 de los pacientes con infarto Q provi-
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nieran del grupo con depresion del ST, sugiere que
la no administracion se debio a que en muchos casos
la instalacion del infarto Q fue solapada, y no mani-
fiesta, como la observada en los estudios prospecti-
vos de fase aguda del infarto .

El hecho de que los pacientes con infarto Q requi-
rieran mayor numero de intervenciones ulteriores se
asocio con la mayor prevalencia de angina posinfar-
to. Esto puede atribuirse a que, aun con infarto, la
medicacion previa con bloqueantes, aspirina, nitro-
glicerina, tromboliticos, produciria infartos incom-
pletos pero sin resolver el cuadro anginoso en algu-
nos casos.

Tajer y colaboradores han propuesto una nueva
lectura del infarto no Q, que contempla no solo la
manifestacion electrocardiografica sino la circunstan-
cia clfnica de presentacion y su origen electrocardio-
grafico, para permitir un analisis comparativo ade-
cuado de diferentes series . (11)

CONCLUSIONES E IMPLICANCIAS CLINICAS
El infarto que complica la evolucion de la angina

inestable se instala habitualmente en forma precoz y
en la mitad de los pacientes sin nuevos sfntomas que
lo preanuncien. Aun cuando pudimos detectar va-
riables que marcan un mayor riesgo de desarrollar-
lo, esta evolucion sugiere que deben adoptarse con-
ductas rutinarias preventivas desde el ingreso mis-
mo, como la anticoagulacion adecuada, quiza con
excepcion de subgrupos de muy bajo riesgo como
los pacientes sin cambios electrocardiograficos al in-
greso. La combinacion de las clasificaciones clasicas
con el reconocimiento de parametros vinculados con
la actividad de la placa, como la refractariedad a los
nitritos o la recurrencia de sintomas, permiten esca-
lonar una conducta racional en la aplicacion de tec-
nicas invasivas de estudio y revascularizacion .

El tipo de infarto que se desarrolla en la angina
inestable es predominantemente el tipo Q, pero un
importante porcentaje evoluciona a infartos no Q . Las
variables asociadas al desarrollo diferenciado de estos
cuadros tienen asiento en la diferente fisiopatologia
involucrada . Dado que existen muy pocos anteceden-
tes de este analisis en la angina inestable, series futuras
deberan aseverar si nuestras observaciones confir-
man la tendencia en un mayor numero de pacientes .

SUMMARY

CHARA( I ERIZATION OF ACUTE
MYOCARDIAL INFARCTION
COMPLICATING THE EVOLUTION
OF UNSTABLE ANGINA

Background
Acute myocardial infarction occurring in the evo-
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lution of unstable angina has not been completely
characterized .
Objectives
1) Determine the prevalence and outcome of acute
myocardial infarction complicating the evolution
of unstable angina . 2) Evaluate the existence of po-
tential risk markers of infarction in unstable an-
gina and 3) Analyze the features of infarction, in
particular the differences between Q-wave and non
Q-wave infarction.

Methods
1022 patients admitted to theEnalapril en la Angina
Inestable (ENAI) trial were considered. Acute myo-
cardial infarction occurring in the evolution of
unstable angina was defined when at least two of
the following criteria were present: prolonged chest
pain, twofold increase above normal in CK levels
and presence of new pathologic Q waves . Type of
infarction comprised : Q-wave and non Q-wave in-
farction divided in T type, ST type and without EKG
changes .
Results
The overall incidence of acute myocardial infarc-
tion was 5% but 2% of cases were ruled out be-
cause they were considered infarctions at admis-
sion. Thus, 29 patients (3%) remained for analysis
(mean age 59 ± 12 years, 24 male). Ninety percent
of infarctions occurred within the first 3 days of
evolution of unstable angina (21%, 31% and 38%
in the first, second and third days respectively) .
Variables associated to complicating infarction
were: 1) at admission : higher CK levels (24 ± 43 vs
12 ±37; p = 0.05), unresponsiveness to nitrates, odds
ratio 3 .8 (1 .4-11), EKG changes, odds ratio 4.1 (1-
28) and new onset angina, odds ratio 4 (1.2-17); 2)
during CCUstay: recurrent angina, odds ratio 3 (1.3-
6 .7), refractory angina, odds ratio 4 (1.5-11) and EKG
changes, odds ratio 4 (1.6-8 .6) . Independent predic-
tive variables for infarction (at admission and dur-
ing CCU stay) in the multivariate analysis were :
new onset angina, EKG changes and refractory
angina. Absence of ST-T changes evidenced a nega-
tive predictive value for infarction of 99 .2%. Ex-
cluding patients submitted to coronary surgery,
mortality was 10% in infarct patients in contrast to
1 .3% in non infarct patients, odds ratio 9 (1.8-36) .
The distribution of patients according to type of
infarction was : 17 patients Q-wave infarction, 1
patient with left bundle branch block, 11 patients
non Q-wave infarction (2 cases with ST segment
depression, 6 cases with T wave inversion and 3
patients without EKG changes) . Non-Q wave inf-
arction was associated to fewer episodes of angina
in the previous 24 Hs ., higher CK levels at admis-
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sion, prior infarction and previous treatment with
beta-blockers .

Conclusions
1) Acute myocardial infarction is an early event in
the evolution of unstable angina, related to both a
poor response to medical treatment and the pres-
ence of initial EKG changes in unstable angina . 2)
Acute myocardial infarction significantly increases
the risk of death in unstable angina, irrespective of
revascularization procedures . 3) Unstable angina
without EKG changes identifies a subgroup of low
risk for infarction. 4) A high proportion of infarc-
tions complicating unstable angina was of the non
Q-wave type that were associated to previous coro-
nary artery disease manifestations .

Key words Unstable angina - Acute myocardial infarction -
Non Q wave myocardial infarction - Refractory angina
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