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Introduccién: el ultrasonido pulmonar (USp) predice insuficiencia cardiaca (IC) en el infarto
agudo de miocardio (IAM); sin embargo, su reproducibilidad ha sido poco evaluada. Los objeti-
vos del estudio fueron comparar 2 estudios que evaluaron la utilidad del USp en el IAM y realizar
un andlisis combinado de los datos para estimar su valor pronéstico.

Meétodos: el estudio A se realizé en el Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla, Es-
pafia., entre febrero 2017 y febrero 2018. El estudio B se llevé a cabo en Instituto de Cardiologia
“Juana F. Cabral”. Corrientes, Argentina., entre marzo y noviembre 2019. Ambos incluyeron pa-
cientes con IAM sin IC al ingreso. Los puntos finales intrahospitalarios fueron IC, definida por
progresion a Killip =2 y muerte (MIH).

Resultados: el estudio A incluy6 103 pacientes y el B 200. En el estudio A, comparado con
el B, hubo menor frecuencia de hipertensién arterial (p=0,003), menor tensién arterial sistélica
(p=0,0001) y diastélica (p=0,003), menor fraccién de eyeccién (p=0,034) y mds sectores positivos
en el USp (1,09+2,2 vs 0,47+1,3; p=0,017). La incidencia de IC en el estudio A y B fue 14,6% vs
12,5% (p=0,3) y de MIH fue 4,9% y 2,5% (p=0,3), respectivamente. En pacientes con y sin IC, la
mediana de sectores positivos en el estudio A fue 5 (rango intercuartil [RIC]=5) vs 0 (RIC=0),
p=0,0001 y en el B fue 2 (RIC=4) vs 0 (RIC=0), p=0,0001. En el anélisis combinado, el drea bajo la
curva COR de USp para predecir IC fue 0,83 y para mortalidad 0,90. En el andlisis multivariado,
el USp fue un predictor independiente de IC (OR=1,9; p=0,0001) y de MIH (OR=1,61; p=0,01).

Conclusiones: Dos estudios independientes mostraron a pesar de diferencias clinicas, la utili-
dad del USp para predecir IC y MIH en pacientes con IAM. La utilidad predictiva en el andlisis
combinado refuerza la relevancia de este método sencillo en la valoracién de estos pacientes.

Keywords:

Heart failure,
ultrasound,
myocardial infarction

Lung ultrasound predicts heart failure in patients with acute myocardial infarction:
comparison of 2 independent trials

ABSTRACT

Introduction and objectives: Lung ultrasound (LUS) predicts heart failure (HF) in patients with
acute myocardial infarction (AMI); however, its reproducibility has been poorly evaluated. Our
objectives were to compare 2 trials that evaluated the usefulness of LUS in AMI and analyze the
combined data to estimate its prognostic value.

Methods: Study A was carried out at the Hospital Universitario Virgen Macarena, Seville, Spain,
between February 2017 and February 2018. Study B was carried out at the Instituto de Cardiologia
“Juana F. Cabral”, Corrientes, Argentina, between March and November 2019. Both included pa-
tients with AMI without HF on admission. In-hospital endpoints were HF, defined by progression
to Killip 2, and death (IHM).

Results: Study A included 103 patients and study B, 200. In study A, compared to study B,
there was a lower frequency of arterial hypertension (p=0.003), lower systolic (p=0.0001) and dias-
tolic (p=0.003) blood pressure., lower ejection fraction (p=0.034) and more positive sectors in LUS
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(1.09+2.2 vs 0.47+1.3; p=0.017). The incidence of HF in study A and B was 14.6% vs 12.5% (p=0.3) and
of THM was 4.9% and 2.5% (p=0.3), respectively. In patients with and without HF, the median number
of positive sectors in study A was 5 (interquartile range [IQR]=5) vs 0 (IQR=0), p=0.0001 and in study
B it was 2 (IQR=4) vs 0 (IQR=0), p=0.0001. In the combined analysis, the area under the ROC curve of
LUS to predict HF was 0.83 and for mortality 0.90. In multivariate analysis, LUS was an independent
predictor of HF (OR=1.9; p=0.0001) and THM (OR=1.61; p=0.01).

Conclusions: Two independent studies showed, despite clinical differences, the usefulness of LUS

to predict HF and IHM in patients with AML. The predictive usefulness in the combined analysis rein-

forces the relevance of this simple method in the evaluation of these patients.

INTRODUCCION

Varias investigaciones han encontrado evidencia de la
utilidad del ultrasonido pulmonar (USp) en la evaluacién
de pacientes con IAM">**. En este escenario, la deteccién de
lineas B mediante este método al ingreso al hospital parece
estar asociado a congestién pulmonar, incluso en aquellos
sin evidencia clinica de insuficiencia cardiaca (Killip I). De
esta manera, estos pacientes se hallan en una situacién de
mayor riesgo de evolucionar a las distintas formas de insu-
ficiencia cardfaca (IC) que complican al IAM: signos y sin-
tomas leves (Killip II), edema agudo de pulmén (Killip III)
o shock cardiogénico (Killip IV). El desarrollo de fallo de
bomba en este contexto marca un pronéstico ominoso, por
lo que una herramienta sencilla que ayude a predecir este
evento es potencialmente 1til°.

Uno de los aspectos mds discutidos al interpretar las
investigaciones clinicas, incluyendo estudios de procedi-
mientos diagnésticos, es la reproducibilidad de sus resul-
tados®. Multiples factores, como los distintos criterios de
inclusién y exclusion, el método diagnéstico (incluyendo el
procedimiento y la herramienta diagnéstica), asi como la
interpretacién de los eventos de interés pueden influenciar
la reproducibilidad de los resultados publicados. El objeti-
vo principal de este estudio fue comparar las caracteristicas
clinicas, de laboratorio, metodoldgicas y los resultados de 2
investigaciones clinicas realizadas de manera independien-
te, que han evaluado la utilidad del USp en pacientes con
IAM. El objetivo secundario fue estimar el valor pronéstico
del USp utilizando los datos individuales combinados de
los 2 estudios.

MATERIAL Y METODOS

El estudio A se realiz6 en el Hospital Universitario Vir-
gen Macarena. Sevilla, Espafia, entre febrero de 2017 y fe-
brero de 2018. El estudio B se llevé a cabo en el Instituto de
Cardiologfa “Juana F. Cabral”, Corrientes, Argentina, entre
marzo y noviembre de 2019. Ambos estudios incluyeron
pacientes con diagnéstico confirmado de IAM, selecciondn-
dose para el presente andlisis sélo aquellos sin signos ni sin-
tomas de IC al ingreso.

Criterios de inclusién y exclusién
Ambos estudios requirieron la confirmacién del diag-
noéstico de IAM. En el estudio A, los criterios fueron ele-

vacién de troponina T de alta sensibilidad (TnT-as) por
encima del valor del percentil 99 y sintomas sugestivos
de isquemia, elevacién persistente del segmento ST en el
electrocardiograma, evidencia de pérdida de miocardio
viable por imdgenes o bien identificaciéon de trombo intra-
coronario. Solamente se incluyeron pacientes dentro de las
24 horas de la consulta al hospital. Se excluyeron aquellos
casos con patologia tordcica y pulmonar como neumotérax,
neumonectomia, neoplasias pleuropulmonares, neumonta,
enfermedad pulmonar crénica avanzadas (GOLD III-1V),
embarazadas y obesidad mérbida.

En el estudio B el diagndstico se confirmé de acuerdo
con los criterios de la 4* Definicién Universal del infarto.
Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con y sin ele-
vacién del segmento ST en el electrocardiograma, dentro de
las 24 horas de iniciados los sintomas. El dnico criterio de
exclusién fue la presencia de IC a la admisién, de acuerdo
con la interpretacién del médico tratante.

En ambos estudios los pacientes dieron su consentimien-
to informado escrito para participar.

Metodologia del ultrasonido pulmonar

Ambos estudios usaron un protocolo de obtencién de
datos similar, dentro de las 12 horas del inicio de los sinto-
mas y con andlisis de 8 sectores. Este protocolo, propuesto
por Volpicelli, evaltia la regién anterior y lateral del térax
con el paciente en dectibito dorsal, con el respaldo de la
cama a aproximadamente -45 grados de inclinacién (Figu-
ra 1) En el estudio A se exploré cada regién durante 30
segundos, lo que representa una duracién total de aproxi-

FIGURA 1
Diagrama que identifica los sectores del térax evaluados
mediante el ultrasonido pulmonar
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TABLA 1.
Comparacién de caracteristicas clinicas entre los 2 estudios.

Variable Estudio A (N=103)

Sexo femenino (%) 21,4
Diabetes (%) 36,9
Dislipidemia (%) 41,7
Tabaquismo (%) 30
Hipertension arterial (%) 57,3
TAS, mm Hg (DE) 136 (29)
TAD, mm Hg (DE) 78 (17)
Peso, kg (DE) 81,1 (12)
Talla, cm (DE) 168,2 (8)
IMC, Kg/m2 (DE) 28,6 (4)
SC, m2 (DE) 1,9 (0,17)
FC, LPM (DE) 74 (16)
TnTas, ng/l (DE) 2847 (4233)
Glucemia, mg/dl (DE) 156 (56)
Creatinina, mg/dl (DE) 0,97 (0,26)
Hematocrito, % (DE) 44 (5,2)

Estudio B (N=200) Valor de p

25,5 0,5
31 0,3
36,5 0,4
23 0,18

74,0 0,003

148 (27) 0,0001

83 (15) 0,003
83,8 (16) 0,24
168,6 (7) 0,67
29,4 (5) 0,28
1,9 (0,19) 0,28
77 (14) 0,16
3083 (5260) 0,09
168 (88) 0,66
0,99 (0,39) 0,63

42 (4,8) 0,0001

DE: desviacion estdndar, FC: frecuencia cardiaca, IMC: indice de masa corporal, Kg: kilogramos, LPM: latidos por minuto, mg: miligramos, mm Hg;:
milimetros de mercurio, ng/1: nanogramos por litro, SC: superficie corporal, TAS: tensi6n arterial sist6lica, TAD: tensién arterial diast6lica, TnTus:

troponina T cardfaca de alta sensibilidad.

madamente 4 minutos. En el estudio B, tuvo una duracién
tipica de menos de 5 minutos.

En el estudio A se us6 un transductor portatil Vscan (Ge-
neral Electric), mientras que en el estudio B se usé un trans-
ductor convexo de un ecégrafo Titdn (SonoSite).

Con respecto a la interpretacién del USp, se buscé la pre-
sencia de lineas B en cada uno de los sectores estudiados,
definidos como los artefactos similares a colas de cometas
que surgen de la linea pleural y se alejan hacia el extremo
de la pantalla, presentan movilidad tfpica con el ciclo respi-
ratorio y borran las lineas A. Se consideré anormal la pre-
sencia de 3 o mds lineas B por sector. Se registré el nimero
de sectores considerados positivos.

En el estudio A un solo operador realizé el ultrasonido
pulmonar, mientras que en el B fueron 3 operadores.

Definiciones

El diagnéstico de insuficiencia cardiaca durante la inter-
nacién se realizé de acuerdo con la clasificacién de Killip y
Kimball =2 determinada por médicos cardiélogos, quienes
evaluaron diariamente a todos los pacientes, sin conoci-
miento de los resultados del USp. La mortalidad fue eva-
luada durante la estadia intrahospitalaria.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como medias
(+ desvio estdndar) o mediana (rango intercuartilo (RIC),
y se compararon mediante la prueba U de Mann-Whitney.
Las variables categéricas se expresaron como porcentajes
y se compararon mediante la prueba de Chi cuadrado de
Pearson. Con los datos individuales combinados de ambos
estudios se realizé un andlisis de curva de caracteristicas

operativas del receptor (COR), para evaluar la capacidad
del USp para predecir los siguientes puntos finales durante
la internacién: IC y mortalidad.

Se realizé andlisis de regresién logistica multiple para
predecir el desarrollo de ambos puntos finales, donde se
incluyeron como covariables todas aquellas que resultaron
significativas en el andlisis univariado, y el nimero de seg-
mentos positivos en el USp como variable continua.

Se consider¢ estadisticamente significativo un valor de
p menor a 0,05. Se usé para el andlisis el software STATA
version 14.

RESULTADOS

Variables demogrificas, de laboratorio y ecocardiograficas

El estudio A incluy6 103 pacientes y el B 200 (67% con
elevacion del segmento ST). En el estudio A y B, fueron de
sexo femenino 22 (21,4%) y 49 (25,5%) pacientes, p=0,5; la
edad media fue 64,6 (DE 13) y 62,3 (DE 12) afios, p=0,1.

La comparacién entre ambos grupos se presenta en la ta-
bla 1. En el estudio A, el antecedente de hipertension arterial
fue menos frecuente, con menores valores de tensién arterial
sist6lica y diastdlica, mientras que el hematocrito fue mayor.

La fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo en el
ecocardiograma Doppler realizado durante la internacién
mostré un valor mds bajo en el estudio A: 54% (DE 10) com-
parado a 57% (DE 9) del B (p=0,034).

Ultrasonido pulmonar y puntos finales

En el estudio A y B, la media de sectores positivos fue de
1,09 (DE 2,2) y 0,47 (DE 1,3), p=0,017, con una mediana de
ambos estudios de 0.

Con respecto a la comparacion entre sectores, hubo dife-
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TABLA 2.
Comparacién del ultrasonido pulmonar entre los 2 estudios.

Variable E(SI:Iu:C;IO(;;\ Eg\t;ig:))]; Valor de p
possififfg;f"(% ; 8 (7,8) 9.(4,5) 02
pos?gffg; 33(% , 11a07) 9(4,5) 0,051
posgitgrn :E(% ) 109,7) 13 (6,5) 0,31

Sect01r‘1 }:(](;bo)sitivo 8(7.8) 6(3) 0,06

s G 15 (14,6) 15 (7,5) 0,051

positivo n, (%)

rencias significativas en algunos de ellos (Tabla 2). El sector
C fue positivo en el 19,4% en el estudio A y solamente en el
8,5% en el B, p=0,006. El sector D fue positivo en el 22,3% en
el estudio A y solamente el 5,5% en el estudio B, p=0,0001.
Finalmente, el sector H fue positivo en 17,5% en el estudio
Ay solo en el 7% en el estudio B, p=0,005. En el resto de los
sectores no hubo diferencias estadisticamente significativas.

En el estudio A se registraron 15 (14,6%) pacientes que
evolucionaron con IC (8 con insuficiencia cardiaca leve, 2
con edema agudo de pulmén y 5 con shock cardiogénico),
mientras que en el estudio B se registraron 25 (12,5%) (17
con insuficiencia cardiaca leve, 5 con edema agudo de pul-
moén y 3 con shock cardiogénico), p=0,3. Los eventos de IC
fueron detectados a una mediana de 1 dia luego de la admi-
si6n en ambos estudios. La reperfusién se realizé mediante
angioplastia primaria en el 76% de los casos, tipicamente
antes de las 3 horas del ingreso hospitalario. La muerte
intrahospitalaria ocurrié en 5 (4,9%) del estudio Ay en 5
(2,5%) del B, p=0,3.

En pacientes con y sin IC, la mediana de sectores positivos
en el estudio A fue 5 (rango intercuartil [RIC] 5) vs 0 (RIC 0),
p=0,0001; en el estudio B fue 2 (RIC 4) vs 0 (RIC 0), p=0,0001.

Resultados de los datos individuales combinados.

Del total de 303 pacientes, durante la internacién 40
(13,2%) desarrollaron IC y hubieron 10 (3.3%) muertes. La
mediana de sectores positivos en el grupo con IC fue 3,5
(RIC 5) versus 0 (RIC 0) en el grupo sin IC, p=0,0001. La me-
diana de sectores positivos en los pacientes que murieron
fue 4,5 (RIC 5,5) versus 0 (RIC 0) en los que sobrevivieron,
p=0,0001.

El 4rea bajo la curva en el andlisis COR para predecir
insuficiencia cardfaca fue de 0,83 (Figura 2). Un punto de
corte de 1 o mds sectores positivos se corresponde con una
sensibilidad de 72% y especificidad de 89%.

El 4rea bajo la curva en el andlisis ROC para predecir
mortalidad intrahospitalaria fue de 0,9 (Figura 3). Un punto
de corte de 1 o mds sectores positivos se corresponde con
una sensibilidad de 90 % y especificidad de 83%.

En el andlisis de regresién logistica mdltiple se incluyeron
como covariables todas aquellas que resultaron significativas
en el andlisis univariado. La cantidad de sectores positivos
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FIGURA 2

Area bajo la curva COR del ntimero de sectores positivos en el
ultrasonido pulmonar para predecir desarrollo de insuficiencia
cardfaca durante la internacién.

COR: caracteristica operativa del receptor.
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FIGURA 3
Area bajo la curva COR del ntimero de sectores positivos en el
ultrasonido pulmonar para predecir muerte durante la internacion.

COR: caracteristica operativa del receptor.

TABLA 3.
Puntos de corte, sensibilidad y especificidad segtin curva COR
para prediccién de IC y muerte intrahospitalaria.

Mortalidad

IC en internacién . . .
intrahospitalaria

1 0 mds sectores 1 o mds sectores

Punto de corte

positivos positivos
Sensibilidad 72% 90%
Especificidad 89% 83%

en el ultrasonido pulmonar se mantuvo como estadistica-
mente significativa tanto para predecir insuficiencia cardiaca
como para mortalidad intrahospitalaria (Tublas 3 y 4).

DISCUSION
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Andlisis multivariado para predecir desarrollo de insuficiencia cardfaca durante la internacién de los datos combinados de los 2 estudios.

IC en internacion

Mortalidad intrahospitalaria

OR IC (95%) Valor de p OR IC (95%) Valor de p

Edad 1,03 0,98-1,07 0,17 1,01 1,008-1,2 0,03

Glucemia 1,006 1,001-1,011 0,012 1,012 1,003-1,02 0,01

N de sectores positivos 1,9 1,48-2,49 0,0001 1,61 1,12-2,33 0,01
Peso 0,97 0,94-1,01 0,15
Dislipidemia 2,46 0,78-7,7 0,12
TAS 0,98 0,97-1,005 0,16
Tnt maxima 1 1-1 0,97

IC: intervalo de confianza, OR: odds ratio, TAS: tensi6n arterial sist6lica, Tnt: troponina T cardiaca de alta sensibilidad.

El desarrollo de insuficiencia cardiaca que complica el
infarto agudo de miocardio identifica mal prondstico, con
un aumento claro de la mortalidad en contraposicién a los
pacientes que no la desarrollan. Es asi que el shock cardio-
génico que aparece en pacientes con infarto sigue teniendo
una mortalidad altisima, que no parece haber mejorado a
pesar del desarrollo de nuevos tratamientos’. Varias inves-
tigaciones han demostrado que la utilidad de la clasifica-
cién de Killip y Kimbal se mantiene hasta hoy a pesar de
haberse descrito por primera vez en 1967'%!'. Sin embargo,
es una clasificacién clinica, potencialmente mejorable con
la disponibilidad de nueva tecnologia. En un articulo de
opinién, Narula, Chandrashekhar y Braunwald proponen
agregar un quinto pilar al examen fisico'. El agregado se-
lectivo de la “insonacién”, mediante el ultrasonido permi-
tirfa una mejora del proceso diagndstico, con el agregado
de la disponibilidad de la informacién en tiempo real en el
“lugar de la atencién”. Segtn la hipétesis conocida como
“cascada del agua pulmonar”, la congestién pulmonar
preclinica podria detectarse mediante el ultrasonido pul-
monar?®. Estos pacientes, con ultrasonido pulmonar posi-
tivo, pero sin signos ni sintomas de insuficiencia cardiaca,
que podriamos denominar Killip I (+) se hallarfan en un
riesgo mayor de desarrollar fallo de bomba evidente du-
rante la internacién. Esta ventana de oportunidad permi-
tirfa al médico tratante ajustar el tratamiento, por ejemplo,
acelerar la reperfusion, retrasar el uso de betabloqueantes
y otras drogas que aumenten el riesgo de fallo de bomba,
adelantar el inicio o aumentar las dosis de drogas como
inhibidores de la enzima de conversién y/o finalmente,
evaluar con mayor frecuencia al paciente en btisqueda de
signos de insuficiencia cardfaca.

Si bien varias publicaciones han hallado evidencia que
respalda la utilidad del ultrasonido pulmonar en distintos
escenarios clinicos, incluido el sindrome coronario agudo,
uno de los principales problemas de la aplicabilidad de
estos datos esta en relacion con la reproducibilidad de los
resultados*!*. Reproducir los resultados de un estudio per-
mite a la comunidad cientifica ganar confianza en sus con-
clusiones. Recientemente se han publicado preocupantes

reportes acerca de la escasa reproducibilidad de los estu-
dios publicados en distintas dreas de la ciencia, incluidas
las investigaciones en cardiologfa >1¢17181% En este estudio
se propuso comparar 2 estudios que evaluaron la utilidad
del ultrasonido pulmonar en pacientes con diagnéstico de
infarto agudo de miocardio de manera totalmente inde-
pendiente. Se realizaron en hospitales distintos, por dis-
tintos investigadores, en afios distintos. Si bien se usaron
distintos tipos de transductores ecograficos, la metodolo-
gia de estudio fue muy similar.

Se pueden discutir algunas diferencias significativas
en las caracteristicas de los pacientes. Uno de los estudios
(el A) incluyé pacientes con infarto con elevacién del seg-
mento ST tinicamente, el otro incluy6 también pacientes
con infarto sin elevacién del ST (aunque fueron una mi-
noria). El estudio A también tuvo una menor frecuencia
de antecedente de hipertensién arterial y menor valor de
tensidn arterial sistélica al ingreso hospitalario. Por otra
parte, la fraccién de eyeccién obtenida en el ecocardiogra-
ma Doppler realizado durante la internacién fue 3 puntos
menor en el estudio A. Finalmente, los sectores més afec-
tados por la fuerza de gravedad, donde es mas frecuente
encontrar lineas B, fueron mds frecuentemente positivos
en el estudio A. Una potencial explicacién de estos hallaz-
gos podria estar relacionada con el relativo mejor pronés-
tico de pacientes con infarto sin elevacién del segmento
ST con necrosis de menor magnitud (algunos micro infar-
tos), pero ain detectados por biomarcadores ultrasensi-
bles como la troponina T (usada en ambos estudios). En
respaldo de esta teoria, se hallé la menor tensién arterial
(conocido factor de riesgo en el infarto), la peor fraccién
de eyeccién, la mayor frecuencia de sectores positivos en
el ultrasonido pulmonar, y finalmente la mayor frecuencia
observada de desarrollo de fallo de bomba y mortalidad
intrahospitalaria en la cohorte del estudio A.

No se puede descartar el efecto de otras muchas va-
riables geogréficas, demogréficas y relacionadas al trata-
miento que pudieran haber influenciado las diferencias
observadas entre estudios.

Cabe aclarar que la presencia de lineas B en el escenario
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del infarto de miocardio puede estar relacionada a la ha-
bitual elevacién de las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo por la isquemia, su presencia y niimero deberan
ser evaluadas cuidadosamente para diagnosticar la pre-
sencia de insuficiencia cardfaca.

A pesar de estas diferencias, el ultrasonido pulmonar
estuvo asociado al desarrollo de insuficiencia cardfaca en
ambos estudios. Estos hallazgos refuerzan la evidencia
que respalda la utilidad del método.

El anélisis mediante curvas COR de los datos combina-
dos mostré la potencial utilidad del ultrasonido pulmonar
para predecir fallo de bomba, como asi también mortalidad
intrahospitalaria. En el andlisis multivariado en modelos
de regresion logistica, el ntimero de sectores positivos en el
ultrasonido pulmonar se mantuvo como predictor signifi-
cativo tanto de aparicién de fallo de bomba como de morta-
lidad intrahospitalaria.

Limitaciones

No es baladi que la variabilidad entre observadores del
ultrasonido pulmonar solo se evalué en el estudio A, sin
embargo, este aspecto ha sido bastante reportado en inves-
tigaciones previas.

No fue posible realizar una comparacién entre ambos es-
tudios de los diferentes tratamientos a los que fueron some-
tidos los pacientes, aunque ambos hospitales son centros de
derivacién con la posibilidad de estrategias de reperfusién
percuténea y el resto del tratamiento recomendado por las
guias contempordneas. Finalmente, no se realizé una eva-
luacién de biomarcadores, como el pro-BNP lo que hubiera
permitido avalar con mayor fuerza el diagnéstico de insu-
ficiencia cardfaca.

CONCLUSIONES

Los resultados de la comparacién de 2 estudios indepen-
dientes demuestran la utilidad del ultrasonido pulmonar
en pacientes con infarto agudo de miocardio. Esta utilidad
se mantiene a pesar de diferencias clinicas en las 2 cohortes
de pacientes.

El andlisis de los datos individuales combinados refuer-
za la evidencia publicada.
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