UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ
Facultad de Medicina

Departamento de Medicina

TESIS DOCTORAL

I’gil UNIVERSITAS
\/)/) Miguel
Hernandez

“ESTUDIO DE LA PERFUSION

MIOCARDICA EN PACIENTES CON INFARTO

AGUDO DE MIOCARDIO Y ARTERIA ABIERTA”

Directores de tesis:
Dr. Vicente Bodi Peris

Dr. Juan Sanchis Forés

Autor:

Vicente Bertomeu Gonzalez



UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




AGRADECIMIENTOS

Esta tesis, lejos de ser un trabajo individual es fruto de la

colaboracion de muchas personas.

A mi familia por el apoyo y la comprension que han tenido por el
tiempo que esta tesis “les ha robado”. Especialmente a mi padre por su

impulso constante.

A Juan Sanchis, Vicent Bodi y Angel Llacer por crear el ambiente
propicio para que se desarrolle la investigacion en el Hospital Clinico de
Valencia y por abrirme las puertas a su grupo de trabajo. También por

dirigirme esta tesis.
A mis comparferos de residencia y resto del personal del Hospital
Clinico de Valencia, por su compaferismo Yy colaboracion. Muy

especialmente a Julio, Lorenzo y Mauricio, por su amistad.

A todos los miembros de la Unidad de Arritmias del Hospital Clinico

de Valencia, por su ayuda desinteresada.

A mis actuales companeros del Hospital Universitario de San Juan,

por hacer agradable la rutina diaria.

A todos vosotros gracias.



UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




INDICE



UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




INDICE

Informe favorable de los directores de tesis.

Conformidad del departamento de Medicina Clinica de la Universidad

Miguel

Hernandez.

Agradecimientos.

indice.
Lista d

e abreviaturas.

INTRODUCCION

l.a. Importancia de la cardiopatia isquémica.

I.b. Tratamiento del infarto agudo de miocardio.

l.c. Fendmeno de no reflow.

I.d. La evolucion en el tiempo de las alteraciones en la perfusion.

|.e. Métodos de estudio de la microcirculacion.

l.e.1. Electrocardiograma.
l.e.2. Angiografia.

l.e.3. Ecocardiografia miocardica con inyeccion de contraste

intracoronario.

l.e.4. Resonancia magnética cardiaca.
l.e.5. Comparacioén entre técnicas.

l.e.5.i. Empleo de los volumenes y fraccion de eyeccion en la

comparacion entre técnicas.

HIPOTESIS DE TRABAJO

OBJETIVOS ESPECIFICOS

13

15

19

21

25

27

29

33

37

47

43

43

45

49



IV. MATERIAL Y METODOS
IV.1. Grupo de estudio.
IV.2. Protocolo del estudio.
IV.3. Cateterismo cardiaco.
IV.4. Ecocardiografia miocardica con inyeccion de
intracoronario.
IV.5. Resonancia magnética cardiaca.
IV.6. Seguimiento clinico.
IV.7. Analisis estadistico.
IV.7.a. Previo: Calculo del tamafo muestral.
IV.7.b. Posterior: Analisis de los resultados.
V. RESULTADOS

V.1. Descripcion del grupo de pacientes.

contraste

V.1.a. Caracteristicas clinicas de la poblacién del estudio.

V.1.b. Principales variables analiticas en el ingreso.
V.1.c. Caracteristicas del electrocardiograma.

V.1.d. Resultados de los estudios angiograficos.

V.1.e. Resultados de la ecocardiografia miocardica con

inyeccion de contraste intracoronario.

V.1.f. Resultados de la resonancia magnética cardiaca.

V.2. Técnica de referencia para el estudio de la perfusion miocardica.

V.2.a. Angiografia.

V.2.b. Ecocardiografia miocardica con inyeccion de contraste

intracoronario.

V.2.c. Resonancia magnética cardiaca.

53

55

57

59

63

65

71

73

73

74

7

79

80

81

82

83

85

87

91

92

93

94



V.2.d. Comparacion de blush, ecocardiografia miocardica con
inyeccion de contraste intracoronario y resonancia magneética
cardiaca en su ajuste a los volumenes y funcién del ventriculo
izquierdo. 95
V.2.e. Comparacion de blush y resonancia magnética cardiaca
con la ecocardiografia miocardica con inyecciéon de contraste
intracoronario. 96
V.2.e.i. Concordancia de los resultados de blush vy
ecocardiografia miocardica con inyeccion de contraste
intracoronario. 96
V.2.e.ii. Concordancia de los resultados de resonancia
magnética cardiaca y ecocardiografia miocardica con inyeccion
de contraste intracoronario. 98
V.3. Utilidad del analisis angiografico para el estudio de la perfusion
miocardica. Reproducibilidad del blush. 101
V.4. Incidencia del fendmeno de no reflow. Implicaciones en términos
de remodelado ventricular y funcion sistélica. Evolucion en el tiempo. 103
V.4.a. Evolucién de la fraccion de eyeccion y los volumenes
ventriculares. 103

V.4.a.i. indice de volumen telediastdlico del ventriculo

izquierdo. 106
V.4.a.i. indice de volumen telesistdlico del ventriculo

izquierdo. 108
V.4.a.iii. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. 110



V.4.b. Evolucion de la perfusion de la primera semana al sexto

mes. 112
V.4.b.i. Volumenes ventriculares y fraccién de eyeccion. 112
V.4.b.ii. Masa ventricular izquierda y masa infartada. 114

VI. DISCUSION 117

VI.1. Técnica de referencia para el estudio de la perfusion
miocardica. 123
VI.2. Utilidad del analisis angiografico para el estudio de la perfusion
miocardica. Reproducibilidad del blush. 129
V1.3. Incidencia del fendmeno de no reflow. Implicaciones en

términos de remodelado ventricular y funcion sistdlica. Evolucion en el

tiempo. 133
VI.4. Limitaciones. 139
VI.5. Estudios futuros derivados de este trabajo. 141

VIl.  CONCLUSIONES 143

VIIl. BIBLIOGRAFIA 147



LISTA DE ABREVIATURAS



UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




LISTA DE ABREVIATURAS

ABC: Area bajo la curva ROC.

EMC: Ecocardiografia miocardica con inyeccion de contraste
intracoronario.

FE: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

RMC: Resonancia magnética cardiaca.

ROC: Receiver operating characteristics.

TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction.

VTD: indice del volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo.

VTS: indice del volumen telesistélico del ventriculo izquierdo.

11



UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




l. INTRODUCCION



UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




INTRODUCCION

l.a. Importancia de la cardiopatia isquémica.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen uno de los
principales problemas de salud a nivel mundial. En los paises de la
Europa occidental y en Estados Unidos las tasas de esta enfermedad
alcanzan proporciones epidémicas. La tendencia al alza de los factores de
riesgo cardiovascular supone que también se espere un incremento en la
prevalencia de la enfermedad cardiovascular en el futuro a corto y medio
plazo. A pesar de los importantes avances en la prevencion y tratamiento
de las enfermedades cardiovasculares "2, la enfermedad cardiovascular
sigue constituyendo la primera causa de muerte e invalidez en los paises
occidentales **. En concreto en Europa el conjunto de la enfermedad
coronaria y el ictus suponen el 49% de los fallecimientos ° y en el afio
2000 fueron responsables del 22% de los afios de vida perdidos ajustados

por discapacidad °.

De entre las diferentes manifestaciones de la enfermedad
cardiovascular destaca por sus altas tasas de prevalencia y morbi-
mortalidad asociada la cardiopatia isquémica, y en concreto su
manifestacion fundamental, el infarto agudo de miocardio ”. Segun datos
de la Organizaciéon Mundial de la Salud *, la cardiopatia isquémica supone

la primera causa de muerte en Espana.
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Figura 1. Distribucién en Espafa de las principales causas de mortalidad. Datos
tomados de la Organizacién Mundial de la Salud . Las cifras corresponden a niimero
de muertes en el afio 2002 (datos actualizados en 2006) en Espafa por cada causa.
Abreviatura: EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

El impacto sanitario y social de la enfermedad coronaria se estima

que, al igual que el conjunto de la enfermedad cardiovascular, lejos de

reducirse crecera en

los préximos afios como consecuencia del

envejecimiento de la poblacién y de la transicion epidemiolégica que

supone el predominio de las enfermedades crénicas sobre las agudas 8 La

enfermedad coronaria es un buen ejemplo de este fenbmeno, ya que los

avances en la medicina han logrado un aumento de la supervivencia tras el

inicio de la enfermedad, sin conseguir reducir su incidencia, lo que resulta
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en un aumento de la prevalencia por aumento de la poblacién afecta de

cardiopatia isquémica crénica.

Ademas los cambios en el estilo de vida impuestos por la sociedad
occidental llevan implicitos un incremento en las tasas de sedentarismo,
obesidad, diabetes, hipercolesterolemia e hipertension arterial. El estrés
laboral y el aumento en el consumo de tabaco y alimentos con alto valor
energético y la disminucién del de frutas y verduras contribuyen a dicho

fenomeno °.
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|.b. Tratamiento del infarto agudo de miocardio.

El tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del

segmento ST ha evolucionado dramaticamente en las tres ultimas décadas

gracias al desarrollo de las técnicas de reperfusion. El pronéstico de los

pacientes con infarto de miocardio ha mejorado notablemente, ya desde

etapas muy tempranas tras el infarto. Las cifras publicadas de mortalidad a

30 dias han pasado de ser superiores al 20% en la era pretrombolitica, al

6-8% con el uso de agentes tromboliticos y hasta un 4,5% con el uso de la

angioplastia primaria 2.
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Figura 2. Mortalidad a 30 dias tras infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
en los principales ensayos clinicos comparando placebo, diferentes regimenes tromboliticos
(barras) y angioplastia primaria (linea horizontal). Adaptado de Huber et al 2. Abreviaturas: n-
PA: lanoteplase; Plac: placebo; r-PA: reteplase; SK: estreptoquinasa; TNK-Tpa: tenecteplase; t-

PA: alteplase.
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Estas diferencias entre cifras de mortalidad tomadas de ensayos
clinicos se incrementan al trasladarse al mundo real, mejor representado
en registros multicéntricos que en ensayos clinicos cuyos resultados se
ven favorecidos por los rigurosos criterios de seleccion de pacientes, el
predominio de centros experimentados y las condiciones optimas en que

se desarrollan %"

. En los principales registros publicados sobre infarto
agudo de miocardio se alcanzan cifras de mortalidad superiores a un 20%
en casos sin tratamiento de reperfusién, un 10% en pacientes
trombolisados y entre el 6 y el 8% en pacientes sometidos a angioplastia

primaria 2124,
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I.c. Fendmeno de no reflow.

Desde el inicio de la era de la reperfusion, los objetivos en el
tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
se han centrado en la apertura de la arteria coronaria *'*'®. Sin embargo la
permeabilidad de la arteria no garantiza una adecuada perfusion tisular, y
de hecho se ha descrito que entre el 20 y el 50 % de los pacientes con
flujo epicardico aparentemente normal pueden tener una perfusion tisular
inadecuada '"'°. Estos hallazgos tienen importancia desde el punto de
vista funcional y también pronédstico. Esta ampliamente documentada la
peor evolucién de los pacientes con arteria responsable del infarto
permeable y defecto en la perfusion tisular, tanto en términos de
recuperacion de la funcién sistolica del ventriculo izquierdo ?° como en

términos de complicaciones intrahospitalarias y en la apariciéon de eventos

adversos en el seguimiento, incluyendo mortalidad total 22,

Este fendmeno se conoce como no reflow. Su traduccioén literal al
espanol es fenomeno de no reflujo, pero debido a que el término mas
extendido y empleado universalmente es el original del inglés no reflow, de
ahora en adelante sera referido como tal en este texto. El fenémeno de no
reflow se describié originariamente en un modelo experimental en el que
se provocaba isquemia en tejido cerebral de conejos mediante la oclusion
temporal de una arteria cerebral: oclusiones por un corto espacio de
tiempo se resolvian sin secuelas, pero oclusiones mas prolongadas

causaron dafos a nivel microvascular en el tejido cerebral que
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permanecieron tras la restauracion del flujo de la arteria cerebral 2.
Posteriormente este modelo se trasladd del sistema nervioso central a

1 24 el musculo esquelético ?° o el rifion %°, y no fue

otros tejidos como la pie
hasta 1972 cuando se demostrd la existencia de dicho fendmeno a nivel
cardiaco %’. En esta fecha se empled un modelo experimental canino para
ligar una arteria coronaria que posteriormente se reperfundia. A pesar de
la permeabilidad de la arteria responsable del infarto habia regiones en el
interior del miocardio que mostraban flujo lento, siempre localizadas en
zonas con dafo irreversible. El analisis mediante microscopia electronica
mostré  obstruccion microvascular debido a la formacién de
microsangrados de células endoteliales, ampollas a nivel del endotelio,

infiltracién leucocitaria, estancamiento eritrocitario y edema celular "2

y
extravascular ?°, pudiendo acelerarse este proceso por el dafio provocado
por los radicales libres *°. Una vez resuelta la isquemia, en la fase de
reperfusion el edema celular adicional, la contraccion miocitaria y la
agregacion de plaquetas y fibrina pueden resultar en un agravamiento y
expansion del area afecta, de hecho la inhibicion de la activacion
plaquetaria y la vasodilatacién ha probado reducir la aparicion de este
fendmeno . La activacion leucocitaria también esta intimamente ligada
al dano por reperfusion, se ha demostrado la liberacion de radicales libres
de oxigeno, enzimas proteoliticas y leucotrienos por parte de
polimorfonucleares que pueden modular negativamente las funciones
plaquetaria o endotelial. Asimismo las células endoteliales pueden regular

la accion leucocitaria mediante la expresion de moléculas de adhesion

celular, la liberacion de factores solubles como la endotelina o el factor
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activador plaquetario y las plaquetas pueden activar a los leucocitos
mediante la liberacién de tromboxano A2, factor de crecimiento derivado
de las plaquetas, serotonina, proteasas o adenosina **. Esta compleja
cascada de activacién celular dependiente de la reperfusion se ve

resumida en la figura 3.

Fibrina Compresidén mecanica por
edematizacion miocitaria

Extravasacion eritrocitaria

Edematizacidn y B
hemorragia endotelial x\ i

AN

N

TP 7
\ Ampollas endoteliales Plaquetas /
“~ Lumen capilar

Infiltracion leucocitaria Ampolla
subsarcolémica

Figura 3. Representacién esquematica de los mecanismos implicados en la alteracion de la
microcirculaciéon conocida como fenémeno de no reflow. Adaptado de Reffelmann et al 3,

A diferencia del modelo experimental, en el contexto clinico del
infarto de miocardio en humanos el fendbmeno de no reflow se debe
habitualmente a un trombo coronario oclusivo que emboliza distalmente en
el miocardio, ya sea de forma espontanea o favorecido por el tratamiento
trombolitico o el intervencionismo coronario percutaneo. Esta diferencia
puede atribuirse, entre otras causas a que en modelos de experimentacion
animal los fendmenos de isquemia y reperfusion se realizan ligando
arterias coronarias sanas, mientras que en el caso del infarto agudo de

miocardio en pacientes se trata de arterias enfermas, con placas
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ateroscleroticas complicadas con trombosis intravascular. Estudios de
necropsia han demostrado la presencia de trombos en la microcirculacion
coronaria de pacientes que han muerto de un infarto de miocardio *°. Las
plaquetas activadas segregan aminas vasoactivas que causan espasmo
microvascular, deteriorando el flujo regional y contribuyendo al fendmeno
de no reflow. Asimismo la inflamaciéon puede contribuir limitando el flujo
como consecuencia de la migracion leucocitaria en la microcirculaciéon

dafiada 367,

La presentacion clinica de dicho fendmeno puede ser muy diversa.
En algunos casos puede cursar sin sintomas o signos especificos, sin
embargo con frecuencia se asocia a la aparicion de angina postinfarto con
o sin reascenso del segmento ST o desarrollo de ondas Q, el deterioro
hemodinamico o la aparicién de arritmias malignas ***°. En el laboratorio
de hemodinamica a esta expresividad clinica puede sumarse la
apreciacion del estancamiento del flujo coronario, tanto en la arteria

responsable del infarto como en el resto del arbol coronario *°.
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l.d. La evolucién en el tiempo de las alteraciones en la

perfusion.

En el trabajo original cardiaco publicado por Kloner en 1972 se
probd que la probabilidad de aparicion del fendmeno de no reflow estaba
intimamente relacionada con el tiempo que la arteria coronaria estaba
ligada %’. Posteriormente otros trabajos han confirmado que el retraso en la
restauraciéon del flujo coronario se relaciona de forma directa con la

extension y gravedad del dafio por reperfusion *°.

Estudios de experimentacion basica sugieren que el dafio
microvascular también puede establecerse horas después de la oclusion y

de la reperfusion arterial 4!, El

dafo por reperfusion no es
necesariamente inmediato, hay mecanismos que alteran el estado de la
microcirculacion y que precisan de un tiempo determinado de instauracion,
mas alla del tiempo de isquemia al que ha estado sometido el tejido. Como
hemos visto los principales mecanismos implicados en el daho por
reperfusion son el dano endotelial directo mediante la formacién de
radicales libres de oxigeno *, la reactividad vascular alterada *, Ila
obstruccidon mecanica causada por el acumulo intracapilar de eritrocitos y
granulocitos *°, y la compresién mediada por edematizacion miocitaria **.
Los resultados que sugieren que el daino microvascular puede

establecerse o extenderse hasta pasadas 48 horas de la reperfusion

ponen en duda la validez de los datos aportados por la angiografia
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realizada inmediatamente tras la reperfusion percutanea en la valoracion

del estado de la microcirculacién miocardica *'#°.

Una vez instaurado el fendmeno, su evolucion en el tiempo no esta
del todo aclarada, de hecho en la actualidad no hay acuerdo acerca del
caracter temporal o permanente de las alteraciones de la perfusion
miocardica objetivadas en la fase aguda del infarto. Los estudios
realizados hasta la fecha muestran resultados contradictorios, muy
dependientes del método de estudio empleado. En la discusion se
desarrollara ampliamente la metodologia y resultados de estos estudios en

comparacién con los de este trabajo.

La determinacion de la técnica de referencia para el estudio de la
perfusién miocardica y su utilizacion en la correcta caracterizacion de dicho
fendmeno son uno de los frentes de investigacion abiertos mas activos en

el campo de la Cardiologia.
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|.e. Métodos de estudio de la microcirculacion.

Desde la descripcion de la existencia del fenomeno de no reflow se
han empleado como técnicas de referencia para su diagnostico diferentes
métodos de estudio histolégico como la Tioflavina-S o la tincion con
miocroesferas radiactivas 2"*. La valoracién post-mortem a pesar de su
gran precision, por razones obvias tan solo es aplicable en estudios
experimentales. En la clinica, aunque disponemos de multitud de
marcadores como los clinicos, electrocardiograficos, ecocardiograficos o
angiograficos, hasta la fecha no hay ninguna técnica que haya demostrado
con claridad ser superior al resto de aproximaciones en el estudio del

estado de la microcirculacion.

Desde los inicios de la era de la reperfusion se han empleado gran
diversidad de métodos con el objetivo de valorar el estado de la
microcirculacion cardiaca. A principios de la década de los 80 se describid
la clasificacion del grupo Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) “°,
que valora el estado de la circulacion coronaria mediante el analisis de la
velocidad de llenado coronario en comparacion con el llenado de otra
arteria coronaria (vide infra). Esta clasificacién ha tenido un gran éxito,
probablemente por su simplicidad y por la excelente correlacion que
muestra con la aparicion de eventos cardiacos adversos. Otros grupos han
demostrado el valor del andlisis electrocardiografico en la valoracién de la
47-49- La

perfusion miocardica tras la revascularizacion coronaria

ecocardiografia ha sido empleada en numerosos trabajos en la valoracién
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del estado de la microcirculacion miocardica en multiples modalidades,

incluyendo la valoracion por doppler del flujo coronario y la valoracion de la

perfusion tras la inyeccidn de contraste, ya sea intravenoso °°*? o

intracoronario °>**. Otras técnicas como la gammagrafia cardiaca con talio

55-57

o tecnecio , la tomografia por emisién de positrones *® o la resonancia

magnética cardiaca (RMC) °%%

también han sido empleadas con
resultados variables. A continuacion se exponen algunas de las técnicas

de uso mas extendido.
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l.e.1. Electrocardiograma.

El electrocardiograma sigue siendo la primera aproximacion para el
estudio de pacientes con enfermedad coronaria aguda. Tras la
administracién  del tratamiento de reperfusion la  valoracién
electrocardiografica sigue siendo imprescindible. Parametros como la
resolucién en el indice de elevacion del segmento ST, o la suma de los
mm de elevaciéon de cada una de las derivaciones (excluyendo aVR)
dividido entre el numero de derivaciones que muestran elevacion del
segmento ST, se han correlacionado con la aparicion de no reflow . La
valoracion cuantitativa de parametros electrocardiograficos como la
extension de las ondas Q o el ascenso del segmento ST en derivaciones
con Q en el curso de una prueba de esfuerzo se han relacionado con la
extension del infarto y con el estado de la microcirculacién y la viabilidad

de la zona infartada *7-°993,

A pesar de las nuevas aplicaciones del electrocardiograma y del
altisimo valor diagnostico y prondstico que presenta en la practica clinica
diaria, los datos que aporta en el estudio de la perfusion miocardica tras un
infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST presentan
limitaciones en comparacién con otras técnicas. La estimacion de la
perfusién es indirecta, y la localizacion también lo es, a diferencia de las

técnicas de imagen, mas adecuadas para este proposito.
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Figura 4. Electrocardiograma de un paciente revascularizado en las primeras horas tras el
infarto. Al ingreso en el hospital (arriba) y al quinto dia del ingreso (abajo). Puede apreciarse la
resolucion de la elevacion del segmento ST.

En nuestro caso todos los pacientes de la muestra habian recibido
tratamiento trombolitico dentro de las primeras 6 horas del infarto y se
habia realizado angioplastia de rescate en caso de ausencia de criterios
electrocardiograficos de reperfusion, por lo tanto la mayoria de los
pacientes incluidos presentaban mejoria del segmento ST respecto al del

ingreso. Por estos motivos en este trabajo no hemos incluido el analisis
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electrocardiografico en la comparacion entre pruebas para el estudio de la

perfusién miocardica.
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Figura 5. Electrocardiograma de un paciente que a pesar de la revascularizacion exitosa de la
arteria epicardica presentd una alteracion mantenida en la microcirculacién. Arriba
electrocardiograma al ingreso y abajo en el cuarto dia.

Posiblemente las nuevas aproximaciones del electrocardiograma
como el body surface mapping o la monitorizacion electrocardiografica

continua puedan aportar informacion adicional 4°°.
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l.e.2. Angiografia.

El método mas extendido en la valoracion angiografica de la

46 Esta clasificacion

circulacién coronaria es la clasificacion TIMI
discrimina en 4 grupos: 0: ausencia de flujo anterégrado; 1: el contraste
penetra en la arteria responsable del infarto pero no logra opacificar la
totalidad de la arteria; 2: el contraste opacifica toda la arteria, pero la
velocidad de avance del contraste o la tasa de lavado es inferior a la de

otra arteria no relacionada con el infarto; y 3: penetracién completa del

contraste con flujo similar al de otros territorios.

Este método tiene las ventajas de ser inmediato, no suponer un
coste economico afadido, no requerir postprocesado ni tratamiento de la
imagen, contar con una buena variabilidad intra e interobservador y estar
ampliamente validada. Sin embargo se ha demostrado que la tasa de
pacientes con flujo TIMI 3 y alteraciones de la microcirculacién no es
despreciable, oscilando entre un 20 y un 40% ""'°. La clasificacién TIMI
es, por lo tanto muy especifica en la deteccidon de perfusion alterada, en
caso de TIMI < 3 esta claro que la microcirculacién esta dafada, sin
embargo es poco sensible para demostrar perfusion conservada, y la
presencia de flujo TIMI 3, aunque es condicién indispensable para una

perfusion tisular adecuada no la garantiza.
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Figura 6. Imagen de angiografia de un paciente con infarto inferior y arteria
responsable del infarto abierta tras el intervencionismo coronario. Esta imagen
estatica puede corresponder a un caso de TIMI 2 ¢ 3, en funcion de la velocidad
de llenado.

Se han propuesto métodos adicionales al TIMI para el estudio de la

microcirculacion. De entre ellos destacan el TIMI frame count %%%7, el blush

68,69 70-71

miocardico y el TIMI myocardial perfusion . El TIMI frame count
valora el estado de la perfusion mediante el recuento del niumero de
imagenes de cine necesarias para el paso de contraste de un punto
proximal a otro distal estandarizado para cada arteria ®°. Esta técnica
parece valorar mas el estado de la arteria epicardica que la propia
perfusion miocardica y puede ser util para discriminar casos dudosos de
TIMI entre 2 y 3. En casos de TIMI 3 claro es menos util, ya que todos

estos pacientes tienen velocidades de llenado rapidas. El blush
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miocardico, cuya traduccion literal del inglés es tincion miocardica, aunque
es conocido universalmente con el anglicismo blush, valora la densidad de
contraste que tifie el territorio dependiente de la arteria responsable del
infarto en comparacion con la densidad de contraste de otra arteria no
relacionada con el infarto °®. El TIMI myocardial perfusion supone una
valoracion similar, analizando el tiempo que tarda en entrar y en salir el
contraste de la microcirculacion . Hemos seleccionado para este trabajo
el blush por tratarse de un método que a priori reune algunas de las
virtudes que han convertido al TIMI en una clasificacién utilizada
universalmente: la rapidez en su determinacion, con posibilidad de
realizarlo de forma inmediata en el laboratorio de hemodinamica y disponer
de los resultados para la toma de decisiones antes de terminar el
procedimiento, no incrementa el coste del procedimiento, y no requiere

postprocesado de la imagen.

En general las diferentes técnicas de analisis angiografico de la
perfusion presentan el problema de una escasa reproducibilidad entre
observadores 773, Este es otro aspecto que pretendemos valorar en este

trabajo.
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l.e.3. Ecocardiografia miocardica con inyeccion de

contraste intracoronario.

La ecocardiografia miocardica con inyeccion de contraste
intracoronario (EMC) es una técnica relativamente novedosa que se ha
desarrollado para visualizar el patrén de perfusion miocardica mediante la
inyeccion intracoronaria de un contraste sonicado. La visualizacion
ecografica del contraste, que actua como un trazador microvascular, es un

indicador fiable de la integridad anatomica de la microcirculacion.

La utilidad de la EMC en la valoracion de la microcirculacion se ha
confirmado en estudios clinicos y de experimentacion animal. Se ha
demostrado que en pacientes con repermeabilizacion aparentemente
exitosa valorada mediante angiografia puede haber defectos severos en la
microcirculacion. Por lo tanto, la angiografia de manera aislada esta

limitada a la hora de valorar la perfusién miocardica postinfarto "7,

La correlacién de la localizacion espacial de las alteraciones de la

microcirculacion detectadas mediante EMC se ha confirmado en estudios

histologicos realizados en animales de experimentacion *°.
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Figura 7. Imagenes de angiografia y EMC de un paciente con un infarto anterior y
fenomeno de no reflow. Presenta flujo TIMI 3 en arteria descendente anterior
(flecha) y déficit de perfusion en la zona anterior mediante EMC (flecha).

La ecocardiografia también ofrece la posibilidad de estudio de la
microcirculacion mediante la inyeccion de contraste intravenoso °°°2. Esta
modalidad ofrece la ventaja de no requerir su realizacién en el laboratorio
de hemodinamica, de no ser invasiva y por lo tanto permitir su realizacion
de forma mas rutinaria o incluso repetir los estudios de forma seriada. Sin
embargo existen diferencias sustanciales que afectan a la calidad de las
imagenes: las inyecciones intracoronarias son directas, de alta presion y
administrando gran cantidad de contraste, todo ello repercute en una
imagen de alta calidad. Esto no puede ser conseguido en el caso de
aplicacién intravenosa del ecocontraste, y por razones obvias el numero de

microburbujas que llega a la circulacion coronaria es muy inferior. Todo
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ello resulta en una técnica mas facilmente aplicable, pero con peor calidad
de imagen y por lo tanto resultados menos fiables y mas sujetos a la

interpretacion del observador.

l

Figura 8. Se muestran tres ejemplos de pacientes con infarto anterior en los que se
cuantifica la perfusion del segmento antero-apical normalizada por el segmento antero-
basal (segmento de referencia, intensidad=1). En los paneles superiores se muestran las
imagenes de ecocardiografia de contraste con inyeccion intracoronaria y en los paneles
inferiores las imagenes de ecocardiografia de contraste con inyeccién intravenosa de los
mismos pacientes. En el caso de la izquierda se observa un defecto severo de perfusion
apical, en el ejemplo del centro se observa un defecto apical moderado y en los paneles de
la derecha una perfusién apical normal.
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l.e.4. Resonancia magnética cardiaca.

El desarrollo de la RMC ha abierto las puertas de un nuevo método
de valoracién de la perfusion miocardica. En la actualidad se ha mostrado
la eficacia de la técnica en el analisis de la viabilidad, la realizacién de
mediciones precisas del tamafo y grosor de paredes y las secuencias de
cine que permiten cuantificar de manera fiable y pormenorizada por
segmentos la funcion sistdlica. Estos resultados se ven favorecidos por la
alta calidad y definicion de sus imagenes, su reproducibilidad y el
desarrollo de un contraste magnético seguro que permite la potenciacion
de las estructuras cardiacas. Se han propuesto diversos parametros a
valorar en las imagenes de resonancia como la perfusion medida mediante

el fenémeno de primer paso ”’

, la medida de los grosores de paredes
sisto-diastdlicos "® determinando asi el engrosamiento sistdlico y su
variacion tras la administracion de drogas inotropicas como la dobutamina

"y el porcentaje de masa infartada del ventriculo izquierdo, asi como la

transmuralidad de la necrosis en cada uno de los segmentos .

La validez de las medidas de RMC para el estudio de la
microcirculacion ha sido contrastada con hallazgos de anatomia patologica
en estudios de experimentacion animal. Estos trabajos han confirmado
tanto los resultados referentes a la integridad microvascular como la

informacion referente a la localizacion y extension del dafio 416287,
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Ademas, la reproducibilidad y la precision en la determinacion de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FE), asi como de los
volumenes de cavidades y grosor de las paredes permiten valorar el
remodelado ventricular y la recuperacion funcional en el seguimiento con

gran fiabilidad 8.

Figura 9. Imagen de resonancia magnética cardiaca en la que se aprecia la
gran definicion y precision que ofrece la técnica para la cuantificacion del
estado de la perfusion, los volimenes ventriculares y el grosor de las
paredes ventriculares.
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l.e.5. Comparacion entre técnicas.

Hasta la fecha no disponemos de ningun trabajo que haya analizado
de forma simultanea las principales técnicas de andlisis de la
microcirculacion. Con este estudio pretendemos analizar la utilidad de las
principales técnicas de imagen empleadas en la valoracion de la perfusion
miocardica tras un infarto agudo de miocardio. Para ello se ha
seleccionado una muestra homogénea de pacientes con un primer infarto
agudo de miocardio, enfermedad de un vaso y arteria epicardica abierta al
final del cateterismo cardiaco y mantenida al sexto mes. Hemos analizado
los resultados de la angiografia por tratarse de la técnica mas empleada en
la actualidad, la EMC por tratarse de la técnica que a priori puede ser
considerada como la mas valida en el estudio de la microcirculacion y la
RMC por tratarse de la técnica que reune mas cualidades para convertirse
en una referencia futura en el estudio de la perfusion cardiaca de manera

no invasiva.

l.e.5.i. Empleo de los volumenes y fraccion de

eyeccion en la comparacién entre técnicas.

El remodelado y la funcién sistdlica ventricular izquierda marcan el
prondstico a largo plazo. La conexion entre el remodelado ventricular
postinfarto y el estado de la microcirculacion miocardica tras el infarto
agudo de miocardio se ha documentado tanto en experimentacion basica

8 como clinica '*%'%® Esta relacién se mantiene con independencia del
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tamario del infarto 8®. Aprovechando esta estrecha relaciéon en este
trabajo analizamos las implicaciones del estado de la microcirculacion
empleando los datos de volumenes y funcion sistélica ventricular izquierda,

en la fase aguda y a los 6 meses.
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ll.  HIPOTESIS DE TRABAJO

Tras un infarto agudo de miocardio la apertura de la arteria
coronaria epicardica no garantiza una perfusion miocardica normal.

Nuestra hipétesis de trabajo contempla:

1. De las técnicas de imagen disponibles para el estudio de la
perfusién miocardica la EMC es la que mas se ajusta al estado de la
microcirculacion, y puede ser considerada como la técnica de referencia en

su estudio.

2. El blush miocardico tiene importantes limitaciones en la

valoracion de la perfusion, y presenta gran variabilidad interobservador.

3. La presencia de fendmeno de no reflow se relaciona con el
incremento en los volumenes ventriculares y con una depresion en la
fraccion de eyeccion. Las alteraciones de la microcirculacion pueden
hacerse cronicas, y esto se relaciona con peores volumenes y funcion

sistdlica a largo plazo.
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. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Dentro del objetivo global de avanzar en el estudio de la perfusién
miocardica tras un infarto agudo de miocardio, se han fijado los siguientes

objetivos concretos:

1. Determinar la técnica de imagen de referencia para el estudio de

la perfusion miocardica tras un infarto agudo de miocardio.

2. Analizar la utilidad del analisis angiografico para el estudio de la
perfusién miocardica. Valorar la reproducibilidad del blush miocardico en

comparacion con un laboratorio central.

3. Determinar la incidencia del fendmeno de no reflow, sus

implicaciones en términos de remodelado ventricular y funcion sistolica y

su evolucién en el tiempo.
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IV. MATERIAL Y METODOS

IVV.1. Grupo de estudio.

El estudio incluyé a 47 pacientes consecutivos ingresados con un
primer infarto agudo de miocardio con elevacion persistente del segmento
ST reperfundidos dentro de las primeras 6 horas. Los pacientes se
incluyeron en un periodo comprendido entre enero de 2002 y junio de
2005. Se definié infarto de miocardio con elevaciéon del ST como dolor
toracico tipico de mas de 30 minutos de duracion con elevacion del
segmento ST > 1 mm a 80 ms del punto J en mas de una derivaciéon
contigua, que no se normaliza con nitroglicerina y elevacién de los
marcadores séricos de dafio miocardico. Los criterios de inclusion fueron
los siguientes: a) enfermedad de un vaso con la arteria responsable del
infarto abierta, definida como flujo TIMI 3 y estenosis residual < 50% al
final de la angiografia (y eventual angioplastia) realizada antes del alta; b)
curso clinico estable y sin complicaciones durante los primeros 6 meses de
seguimiento; c) persistencia de la arteria responsable del infarto abierta
(flujo TIMI 3 y estenosis residual < 50%) en la angiografia realizada al
sexto mes, y d) ausencia de contraindicaciones para la realizacion de la

RMC.

Fueron criterios de exclusion la existencia de antecedentes

conocidos de cardiopatia (isquémica o no), la presencia de enfermedades
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intercurrentes que dificultasen el seguimiento a largo plazo, la afeccion
significativa de una arteria no responsable del infarto (lesion > 50% en la
coronariografia) y la ausencia de permeabilidad de la arteria responsable

del infarto al finalizar el cateterismo prealta.
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IV.2. Protocolo del estudio.

Siguiendo la estrategia vigente en nuestra institucion se administro
tratamiento trombolitico dentro de las primeras 6 horas del inicio del cuadro
clinico en los casos indicados de acuerdo con las guias de practica clinica

8 En caso de ausencia de

de la Sociedad Europea de Cardiologia
criterios clinicos (persistencia del dolor a los 90 minutos de la
administraciéon del trombolitico) o electrocardiograficos de reperfusion se
realizd angioplastia de rescate. Todos los enfermos recibieron desde las
primeras 24 horas y durante el seguimiento tratamiento con aspirina,
betabloqueantes e inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (o bloqueantes del receptor AT1 de la angiotensina Il en
casos en los que los primeros estuvieran contraindicados). El resto del
tratamiento farmacolégico y recomendaciones no farmacoldgicas se

realizaron de acuerdo con las recomendaciones vigentes en el momento

del estudio .

Se realiz6é un cateterismo cardiaco a todos los pacientes pasada la
fase aguda del infarto. En dicho procedimiento, que se explicara en
profundidad mas adelante, se realizé la EMC. Posteriormente se realizé un

estudio de RMC antes del alta hospitalaria.

Los pacientes siguieron controles en consultas de Cardiologia, y a

los 6 meses de evolucion se repitié la angiografia, la EMC y la RMC.
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El protocolo del estudio cumple con la Declaracion de Helsinki ® y
fue aprobado por el comité ético del Hospital Clinico Universitario de
Valencia. Todos los participantes del estudio firmaron un consentimiento

informado.
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IV.3. Cateterismo cardiaco.

La angiografia se realiz6 durante el ingreso por el infarto en una
media de 4 £ 1 dias tras el infarto. En caso de estenosis > 50% u oclusion
de la arteria relacionada con el infarto, se realiz6 angioplastia con
implantacion de stent. En 7 casos se realiz6 angioplastia de rescate por
ausencia de criterios clinicos o electrocardiograficos de reperfusion. En
estos casos se repitio la angiografia antes del alta y los datos empleados
en el estudio se tomaron del cateterismo prealta. En todos los casos quedo

una estenosis residual < 50% vy flujo TIMI 3 al finalizar el procedimiento.

Tras finalizar la angioplastia o el estudio diagnéstico cuando no
existia estenosis significativa, se realizaron angiografias en proyecciones
en que el analisis individual de la arteria responsable fuera éptimo (caudal
derecha como primera opcion para el estudio de la arteria coronaria
izquierda y proyecciones izquierdas para la coronaria derecha). Se
emplearon secuencias angiograficas largas (hasta la fase venosa). Se
administro nitroglicerina intravenosa previamente a la proyeccion analizada
salvo en caso de hipotension arterial (presion arterial sistdlica < 90 mmHg).
Para garantizar la homogeneidad de las medidas se empled un protocolo
estandarizado: se empledé una inyectora de contraste eléctrica (Acist
Medical Systems CMS2000, Estados Unidos) con velocidades de infusion
constantes de 4 ml por segundo para la arteria coronaria izquierda (bolos

de 8 ml) y 3 para la arteria coronaria derecha (bolos de 6 ml).
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El blush miocardico evalia la microcirculacion mediante la
valoracion de la densidad de contraste en el territorio de miocardio
dependiente de la arteria causante del infarto. Los grados de blush se
definen de la siguiente manera: 0, ausencia de tincion o densidad de
contraste; 1, minima densidad de contraste; 2, densidad de contraste
moderada pero inferior a la obtenida durante la angiografia de una arteria
contralateral o ipsilateral no relacionada con el infarto; y 3, densidad de
contraste normal, comparable a la obtenida durante la angiografia de una
arteria contralateral o ipsilateral no relacionada con el infarto; en caso de
persistencia de densidad de contraste en la siguiente proyeccidon se
interpretd como escape del contraste al espacio extravascular, y se dio el
valor de 0 8. Se consideraron como perfusién normal los grados 2 y 3 ©,
aunque para valorar la variabilidad interobservador se analizaron dichas
variabilidades tanto para la correlacién en la discriminacion de blush 0 y 1
de los grados 2 y 3, como para la discriminacion del grado 3, respecto de

0,1y2.

El cateterismo se repitio al sexto mes del infarto (179 £ 8 dias), y se
confirmaron la persistencia de flujo TIMI 3 y de estenosis residual < 50%

en todos los pacientes incluidos.

La valoraciéon de las angiografias se realizé en 2 laboratorios
independientes por cardidlogos intervencionistas experimentados en
ambos casos. Los observadores desconocian el resto de la informacién

clinica. El laboratorio 1 es la institucidon en la que se llevo a cabo el estudio,
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el laboratorio de hemodinamica del Hospital Clinico Universitario de
Valencia, y el laboratorio 2, un laboratorio central independiente con amplia
experiencia en la cuantificacion de este indice, el Instituto de Ciencias del
Corazén (ICICOR) de Valladolid. Los datos empleados en el analisis
fueron los del laboratorio de referencia (laboratorio 2), salvo en el caso de
analisis de concordancia y variabilidad en la mediciéon, en que se

emplearon los resultados de ambos laboratorios.

Figura 10. Imagen de angiografia de un paciente incluido en el estudio
tras un infarto anterior. La trombolisis cumplié criterios clinicos y
electrocardiograficos de reperfusion. El cateterismo cardiaco mostrd
una lesion severa en la arteria descendente anterior a nivel proximal
que se tratd con stent.

61



UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




IV.4. Ecocardiografia miocardica con inyeccién de

contraste intracoronario.

Al final del cateterismo cardiaco (tanto prealta como en el sexto
mes) se realiz6 la EMC de acuerdo con el protocolo de nuestro laboratorio.
Se inyecté un bolo de 1 ml (concentracion 350 mg/ml) de contraste
sonicado (Galactosa 99%, acido palmitico 1%; Levovist ®, Schering AG,
Alemania) seguido de 5 ml de suero salino a través del catéter que
canalizaba la arteria responsable del infarto para las vistas paraesternal y
apical. Se administraron bolos sucesivos de 1 ml de contraste si era
necesario. Tras mas de 100 estudios realizados no hemos detectado
ningun efecto secundario. Las imagenes se registraron en tiempo real y
segundo armonico, y se usé el ecocardiégrafo Ving Med 750 (General
Electrics, Estados Unidos); la ganancia y la compresion se optimizaron en

cada caso y se mantuvieron constantes durante cada uno de los estudios.

Figura 11. Imagenes de angiografia y EMC de un paciente con un infarto inferior,
flujo TIMI 3 en arteria coronaria derecha (flecha) y perfusién normal mediante EMC
en la zona del infarto (flecha).
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Las imagenes se digitalizaron y fueron analizadas en dias
separados por un observador experimentado que no conocia el resultado
del resto de las exploraciones. Se capturaron las imagenes con maxima
intensidad de contraste en telesistole y se definié el area de riesgo como la
que incluia los segmentos dependientes de la arteria relacionada con el
infarto en el modelo de 17 segmentos *'. La cuantificacién de las imagenes
de perfusién se realizé mediante el paquete informatico MATLAB 6.5 (The
Mathworks Inc., Estados Unidos). Se definié una region de interés en cada
segmento; se sustrajo la intensidad basal (unidades de videointensidad) y
se normalizé por la del segmento que mostraba contractilidad normal y
maxima intensidad (unidades de videointensidad), resultando en todos los
casos un rango normalizado de perfusion entre 0 y 1. De acuerdo con
nuestra experiencia previa, definimos que un segmento presentaba
perfusion anormal si su rango normalizado era < 0,75 %. Se considerd que
un paciente tenia mala perfusion en la zona infartada si mas de un

segmento mostraba perfusién anormal.

64



IV.5. Resonancia magnética cardiaca.

A todos los pacientes del estudio se les practico una RMC en una
media de 7 £ 1 dias, en todos los casos mas de 48 horas después del
cateterismo. La RMC se realizé con un equipo de 1,5 Teslas (Sonata
Magnetom; Siemens, Erlangen, Alemania) con bobina de superficie,

sincronismo cardiaco prospectivo y apnea respiratoria.

Se adquirieron secuencias funcionales de cine (True Fast Imaging
with Steady-state free Precession, tiempo de repeticion: 25 ms, tiempo de
eco: 1,6 ms, angulo de inclinacion: 61°, matriz: 256 x 128, grosor de corte:
6 mm) en diferentes proyecciones (2, 3, 4 cavidades y ejes cortos cada 1

cm desde la valvula mitral al apex).

Posteriormente se planificaron 2 ejes largos y al menos 4 ejes
cortos incluyendo basal, medio y apical para la toma de las secuencias de
perfusién miocardica de primer paso (True Fast Imaging with Steady-state
free Precession, tiempo de inversion: 110 ms, tiempo de repeticion: 190
ms, tiempo de eco: 1 ms, angulo de inclinacion: 49°, matriz: 128 x 72) tras
administraciéon de 0,1 mmol/kg de gadolinio (gadopentato de dimeglumida;
Magnograf ®, Juste SAQF, Madrid, Espafia). Se adquirieron uno de cada 2
latidos a un flujo de 3 ml/s, tomandose 60 imagenes consecutivas de cada

corte.
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Diez minutos después de la inyeccion del contraste se obtuvieron
imagenes de inversion-recuperacion (True Fast Imaging with Steady-state
free Precession, tiempo de repeticion: 700 ms, tiempo de eco: 1,1 ms,
grosor de corte: 6 mm, angulo de inclinacién: 50°, matrizz 195 x 192,
adaptando el tiempo de inversidn en cada caso hasta anular la seial del
miocardio) en idénticas proyecciones que las secuencias funcionales de

cine, con el fin de obtener las imagenes de captacion tardia de contraste.

No se retird ninguna medicacién para la realizacion de los estudios

de resonancia.

El anadlisis de las imagenes se realiz6 por un observador
independiente y desconocedor de la evolucién clinica, el resultado del
resto de exploraciones o si se trataba de un estudio de la primera semana
o el sexto mes. Se realiz6 en la plataforma Syngo con el software QMASS
MR 6.1.5 (Medis, Leiden, Holanda). Se dividié el ventriculo izquierdo en 17
segmentos de acuerdo con el modelo de la American Heart Association °'.
A partir de las secuencias de cine de eje corto se obtuvieron los volumenes
ventriculares telediastodlico y telesistdlico indexados por la superficie
corporal (ml/m2), la FE (%) con el método de Simpson y el porcentaje de

masa infartada.
Se valord cuantitativamente la perfusion miocardica de primer paso.

Se marcaron los limites endocardicos y epicardicos varios pixeles en el

interior de los bordes para asegurar que la muestra fuera miocardica. Se
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calculé la media de intensidad antes de la inyeccion de contraste y se
sustrajo de todas las imagenes post-contraste. Posteriormente se calculd
la pendiente de la curva de intensidad-tiempo en las secuencias de primer

paso 77,93,94

La maxima pendiente de cada segmento se normalizd
mediante la maxima pendiente en un segmento remoto sin realce tardio de
contraste y con lavado normal en todos los cortes, resultando en una
pendiente maxima normalizada con rango entre 0 y 1. Empleamos el punto
de corte < 0,7 para clasificar un segmento como hipoperfundido. Este
punto se baso en el analisis de la curva receiver operating charasteristic
(ROC) para predecir la recuperacion funcional del segmento. Esta

hipoperfusion se considerd significativa cuando un paciente presentaba al

menos 2 segmentos consecutivos con perfusiéon normalizada < 0,7 %°.

En las imagenes de captacion tardia se consideré que habia realce
tardio si la intensidad de la sefal era superior a 2 desviaciones estandar
respecto a la zona remota no infartada %°. Se calculé la masa ventricular

con realce tardio de contraste, que representaba la masa infartada .
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Figura 12. Analisis cuantitativo de la perfusién miocardica mediante RMC. La pendiente maxima de la curva de
tiempo-intensidad se normalizé6 mediante la maxima pendiente en un segmento de la zona no infartada. Ejemplo de
un paciente con un infarto anterior, con perfusion normal en la zona remota del infarto (negro), pero retraso en la
llegada de contraste en la cara anterior (gris) en la primera semana (panel superior), con normalizacion en el sexto
mes (panel inferior).

A partir de las imagenes de supresion miocardica, se cuantifico la
transmuralidad de la captacion tardia de contraste (grosor de area con
captacion de contraste / grosor total de la pared ventricular x 100 (%)), y

se clasificé como anormal en casos de transmuralidad = 50% 80979,
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En el sexto mes se repitid el estudio de RMC (184 + 11 dias). Se
reevaluaron todos los indices cuantificados en la primera semana

91 Se considerd un

siguiendo el mismo modelo de 17 segmentos
segmento como viable cuando al sexto mes presentaba contractilidad
normal, definida como engrosamiento sistélico > 2 mm. En caso de un

segmento inicialmente disfuncionante con recuperacién a los 6 meses se

consideré como recuperacion sistélica, y por lo tanto viable.
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IV.6. Seguimiento clinico.

Todos los pacientes fueron seguidos en consultas externas de

Cardiologia del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

El manejo clinico se realizé por un Cardidlogo de acuerdo con las

recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia ®°.

A los 6 meses se repitieron el cateterismo, la EMC y la RMC.
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IV.7. Analisis estadistico.

IV.7.a. Previo: Calculo del tamafio muestral.

Para el calculo del tamafio muestral empleamos una combinacion
de datos propios tomados de estudios pilotos realizados en nuestro centro

y datos publicados en la literatura. Los principales datos empleados son:

Incidencia estimada de alteracion en la perfusién miocardica tras la
apertura de la arteria coronaria epicardica en pacientes con infarto agudo
de miocardio: oscila entre la mitad y la quinta parte de los pacientes con
flujo TIMI 3. Hemos empleado el valor de 40% para este calculo, tomando

17-19100101 v tras confirmar en nuestros estudios *°.

la cifra de la literatura
La diferencia en la sensibilidad entre técnicas la calculamos a partir de los
valores prevalencia previstos para las técnicas de blush (20%) y ECM

(40%) 102,103.

Para el cumplimiento de todos los objetivos del presente estudio se
estimoé que una muestra con 40 pacientes permite identificar las diferencias
existentes mas alla del azar con una potencia del 80% y un error beta <
0,05. Dicho calculo se realizO mediante el programa para analisis

epidemioldgico de datos tabulados Epidat 3.0.
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IV.7.b. Posterior: Analisis de los resultados.

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion
estandar y se compararon mediante el test de la t de Student para datos
pareados y no pareados. Las comparaciones entre mas de 2 grupos se
realizaron con analisis de la varianza aplicando la correccién de Bonferroni

para analizar las diferencias entre subgrupos.

La distribucion de las variables continuas se realizé6 mediante el test
de Kolmogorov-Smirnov y la estimacion visual de los gréaficos de tallo y
hojas. En caso de distribucidon no normal se expresaron como mediana
(rango intercuartilico) y se emplearon test no paramétricos en las

comparaciones.

Las variables categoricas se expresan como porcentajes de la
poblacion a estudio y se compararon mediante el test de la 42, aplicando la

correccion de Fisher en los casos apropiados.

Se realizaron analisis univariables de regresion simple
(calculandose el coeficiente de Pearson y su significacion en cada caso).
Mediante analisis de regresion lineal multiple con la inclusion simultanea
de variables se determinaron, de los métodos de estudio de la perfusién
valorados, aquellos que aportaban informacién independiente en la
prediccion del indice de volumen telediastdlico (VTD), del indice de

volumen telesistolico (VTS) y de la FE del sexto mes. Se calculd el
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coeficiente de determinacion R? de la ecuacion derivada de los andlisis

multivariables.

Se calculo el coeficiente de correlacion intraclase, el indice kappa
entre los 2 laboratorios para determinaciones del blush. Se muestran las
graficas de Bland-Altman. Se calculé el indice de correlacion de la
perfusion valorada mediante blush en el laboratorio central con la perfusion
por EMC y con la FE al sexto mes del infarto mediante el calculo del

coeficiente de correlacion de Spearman.

Los calculos se realizaron utilizando el paquete estadistico SPSS

9.0. Se consider6 estadisticamente significativa una p < 0,05.
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V. RESULTADOS

V.1. Descripcion del grupo de pacientes.

De los 67 pacientes que entraron en el proceso de cribado se
excluyé a 20 por: enfermedad multivaso (10 casos), flujo TIMI < 3 (2
casos), reestenosis (5 casos), claustrofobia (2 casos) y reinfarto (1 caso).
Los 47 pacientes restantes conformaron la muestra final del estudio. Todos
ellos tuvieron enfermedad de un vaso, se reperfundieron en las primeras 6
horas del infarto y tuvieron un curso clinico estable. En todos los casos se

completo el protocolo predisefiado del estudio.

Cribado:
67 pacientes

Exclusion 20 pacientes:
o Enfermedad multivaso: 10
o Flujo TIMI<3: 5
o Reestenosis: 2
o Claustrofobia: 2

v o Reinfarto: 1

Muestra final:
47 pacientes

h 4
Exploraciones 1?2 semana:

o Angiografia

o EMC

o RMC

!

Exploraciones 6° mes:
o Angiografia
o EMC
o RMC

Figura 13. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.
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V.l.a. Caracteristicas clinicas de la poblacién del estudio.

La muestra final se compuso de 47 pacientes. Fueron en su
mayoria varones (89%), con una edad media de 57 * 10 afios, la
distribucién de factores de riesgo cardiovascular clasicos fue: 38% de
hipertensos, 11% de diabéticos, 43% de hipercolesterolémicos y 75% de

fumadores.

La presion arterial sistdlica media al ingreso fue de 129 + 24 mmHg

y la frecuencia cardiaca fue de 77 £ 20 latidos/minuto.

La tabla 1 resume las principales caracteristicas basales de la

poblacién asi como las variables hemodinamicas al ingreso.

Tabla 1. Caracteristicas del grupo de pacientes en el momento del ingreso.

Numero 47
Caracteristicas clinicas

Edad (afios) 57 £ 10
Sexo (vardn) 42 (89%)
Hipertension arterial 18 (38%)
Diabetes 5(11%)
Dislipemia 20 (43%)
Tabaquismo activo 35 (75%)
Clase Killip > 1 7 (15%)
Infarto anterior 29 (62%)
Infarto inferior 18 (38%)
Tiempo de reperfusiéon (minutos) 175 + 137
Variables hemodinamicas

Tension arterial sistolica (mmHQ) 129 + 24
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) 77 £ 20
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V.1.b. Principales variables analiticas en el ingreso.

Los principales valores analiticos de los pacientes incluidos en el

estudio (obtenidos en una media de 2 + 1 dias del ingreso) se reflejan en la

tabla 2.

Tabla 2. Valores analiticos de los pacientes del estudio.

Numero 47

Variables analiticas

Glucemia al ingreso (mg/dL) 105 (96 - 141)
Colesterol total (mg/dL) 181 (148 - 218)
Colesterol LDL (mg/dL) 114 (98 - 150)
Colesterol HDL (mg/dL) 35 (29 - 39)
Triglicéridos (mg/dL) 116 (96 - 165)
Creatinina (mg/dL) 1,0(0,9-1,1)
Pico de troponina | (ng/dL) 76 (26 - 100)
Pico de CK MB masa (ng/dL) 184 (57 - 425)
Proteina C reactiva ultrasensible (mg/dL) 28 (11 - 62)

Enzima conversora de la angiotensina (U/L) 48 (35-72)

Fibrinbgeno (mg/dL) 5,7 (51-8,1)
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V.l.c. Caracteristicas del electrocardiograma.

La siguiente tabla muestra los milimetros de elevacion del segmento
ST en el electrocardiograma de los pacientes incluidos en el estudio en su

llegada a urgencias y a los 90 minutos, 7 dias y 6 meses.

Tabla 3. Datos electrocardiograficos

Numero 47
Electrocardiograma

Maxima elevacion del ST (mm), urgencias 5(2,5-8,5)
Maxima elevacion del ST (mm), 90 minutos 2,0(1,0-3,0)
Maxima elevacion del ST (mm), 12 semana 1,0 (0,5-2,0)
Maxima elevacion del ST (mm), 6° mes 0,4 (0,0-1,0)
Elevacion media del ST (mm), urgencias 3,0(1,5-4,0)
Elevacion media del ST (mm), 90 minutos 1,0 (0,5-2,0)
Elevacion media del ST (mm), 12 semana 0,6 (0,2-0,9))
Elevacion media del ST (mm), 6° mes 0,2 (0,0-0,75)
Numero derivaciones con onda Q 3(2-3)
Numero derivaciones con 1 residual ST 1(0-2)

Pacientes con 1 residual ST en > 1 derivacién 18 (38 %)

1 Figura 14. Ampliacion de un
electrocardiograma. Medicion de la
maxima elevacion del segmento ST. En
este caso en la derivaciéon V3 se aprecia
un ascenso del ST de 10 mm, a 80 ms del
punto J.
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V.1.d. Resultados de los estudios angiograficos.

Las angiografias realizadas en la primera semana del infarto
mostraron los siguientes resultados: el 100% de los pacientes presentaron
enfermedad de un unico vaso, en el 40% de los casos la arteria
presentaba una oclusion completa al inicio del cateterismo, se tratdé con
stent coronario al 83% de los pacientes y se emplearon inhibidores de la
glicoproteina lIb/llla en el 43% de los casos. Los 47 pacientes de la
muestra final del estudio presentaron al final del procedimiento flujo TIMI 3
y arteria responsable del infarto abierta. A los 6 meses del infarto se

comprobd la persistencia de flujo TIMI 3 y arteria abierta.

Figura 15. Angiografia de control a los 6 meses en un paciente tratado
con stent en la arteria descendente anterior. Puede apreciarse la
ausencia de estenosis residual.
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La arteria responsable del infarto fue la descendente anterior en 29
casos (62%), la arteria coronaria derecha en 15 casos (32%) y la

circunfleja en 3 casos (6%).

Tabla 4. Datos angiograficos en la primera semana del infarto.

Numero 47
Cateterismo
Dias desde el infarto 4 + 1 dias
Oclusion total pre-stent 19 (40%)
Estenosis previa (%) 88 +18
Enfermedad multivaso 0 (0%)
Vaso responsable
Arteria descendente anterior 29 (62%)
Arteria coronaria derecha 15 (32%)
Arteria circunfleja 3 (6%)
Empleo de stent 39 (83%)
Inhibidores de la GP llb/llla 20 (43%)
Datos de perfusiéon segun angiografia
Pre-stent
Clase TIMI
TIMI O 15 (32%)
TIMI 1 3 (6%)
TIMI 2 4 (9%)
TIMI 3 25 (53%)
Post-stent
Blush miocardico
Blush <3 18 (38%)
Blush 3 29 (62%)
Blush 0-1 10 (21%)
Blush 2-3 37 (79%)
TIMI frame count corregido (fotogramas) 22,4 +97

No hubo diferencias entre los infartos anteriores e inferiores en

cuanto al blush (2,5 + 0,9 frente a 2,2 £ 0,9 respectivamente, p = 0,3).
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V.l.e. Resultados de la ecocardiografia miocardica con

inyeccion de contraste intracoronario.

Se realiz6 EMC en los 47 pacientes incluidos en el estudio. El
tiempo invertido para la realizaciéon de la técnica, una vez finalizado el
cateterismo diagnéstico y/o terapéutico, fue de 6 + 2 minutos. No se

produjo ninguna complicacion relacionada con dicho procedimiento.

El analisis de la EMC en la primera semana mostré una media de 2
t 2,6 segmentos mal perfundidos por paciente (EMC < 0,75). Se detectd
una mala perfusion (EMC < 0,75 en al menos 2 segmentos de la zona

infartada) en 20 de los 47 pacientes del grupo de estudio (43%).

Figura 16. Imagen de EMC de un paciente con un infarto agudo de
miocardio inferior. Tras tratamiento percutaneo de una lesién en la
arteria coronaria derecha muestra una perfusion normal en el
segmento afecto (flecha).

85



Al sexto mes la media de segmentos con perfusion alterada fue de

0,85 + 1,8. En 10 pacientes se detectd perfusion alterada (21%).

Tabla 5. Datos de EMC en la primera semana y el sexto mes del infarto.

12 semana 6° mes
Numero 47 47
Ecografia miocéardica con inyeccion de contraste intracoronario
Perfusién anormal (segmentos/paciente) 2+26 085+1,8
Pacientes con perfusion anormal 20 (43%) 10 (21%)

Se analiz6 la variabilidad intraobservador en 15 pacientes respecto
a la presencia o no de perfusion normal; estos estudios fueron evaluados 2
veces por el observador que cuantificé todos los datos con un espacio
entre ambos analisis de al menos 3 meses. Con la metodologia descrita la
variabilidad fue del 0%. El observador fue desconocedor del curso clinico y

del resultado del resto de exploraciones.
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V.1.f. Resultados de la resonancia magnética cardiaca.

El VTD en la primera semana del infarto fue de 70 + 21 ml/m?, vy el
VTS fue de 35 + 19 ml/m?. La FE fue del 52 + 12 %. La masa ventricular
izquierda en el global de pacientes fue de 80 + 16 g/m?, y la masa infartada
seguin volumen de realce tardio de contraste fue de 25 + 14 g/m? (31 + 16

% del total de masa ventricular).

A los 6 meses el VTD fue de 70 + 24 ml/m?, con un VTS de 32 + 22
ml/m?y una FE de 56 + 13 %. La masa ventricular izquierda fue de 79 + 18
g/m?, con una masa infartada de 25 + 14 g/m? (33 + 14 %)

Tabla 6. Datos de RMC en la primera semana y al sexto mes del infarto.

12 semana 6° mes

Numero 47 47
RMC, anatomia y funcién

indice de volumen telediastélico (ml/m?) 70 £ 21 70+ 24
indice de volumen telesistélico (ml/m?) 35+19 32122
Fraccion de eyeccion (%) 52+ 13 56 £ 13
Masa ventricular izquierda (g/m?) 80+ 16 79+18
Masa infartada (g/m?) 25+ 14 25+ 14
Masa infartada (%) 31+16 33+14
RMC, perfusion

Perfusién anormal (segmentos/paciente) 3329 32128
Pacientes con perfusion anormal 30 (64%) 26 (55%)
Necrosis transmural (segmentos/paciente) 3225 29124

Segun esta técnica 3,3 + 2,9 segmentos por paciente presentaron
una perfusion alterada en la primera semana. El estudio de resonancia

clasific6 como anormalmente perfundidos a 30 pacientes (64%). Al sexto
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mes estos datos fueron: 3,2 + 2,8 segmentos mal perfundidos por

paciente, con 26 casos de perfusion alterada (55%).
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Figura 17. Evolucion del VTD (mI/mz), VTS (mI/mz) y FE (%) entre la primera
semana y el sexto mes en el conjunto de pacientes.

Se analizé la variabilidad intraobservador en 15 pacientes; los
estudios de RMC fueron evaluados 2 veces por el observador, que
cuantificé todos los datos con un espacio entre ambos analisis de al menos
3 meses. La variabilidad intraobservador fue de 4,1 + 2,9 ml/m? para el
VTD, 2 + 1,4 ml/m2 para el VIS y 2,4 + 2,4% para la FE. El acuerdo
intraobservador en la valoracion de la perfusion fue de 94% (kappa = 0,86)

y en la valoracién de la funcion sistdlica fue de 96% (kappa = 0,88).
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Figura 18. Andlisis cuantitativo de la perfusion miocardica mediante RMC. Ejemplo de un paciente con un
infarto anterolateral, con perfusion normal en las zonas infartada (gris) y remota del infarto (negro) en la
primera semana (panel superior) y en el sexto mes del infarto (panel inferior).
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V.2. Técnica de referencia para el estudio de la

perfusion miocardica.

Las técnicas evaluadas mostraron una variabilidad considerable en

la deteccion de alteraciones en la perfusion.

-

Perfusion anormal (%)

Blush EMC RMC

Figura 19. Porcentaje de pacientes clasificados como anormalmente perfundidos en la
primera semana segun las diferentes técnicas.

A continuacion se detallan los datos de la correlacion de las
técnicas evaluadas con la FE y los volumenes ventriculares en el sexto

mes.
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V.2.a. Angiografia.

Mediante blush se clasificé a 10 pacientes (21%) como perfusién
anormal para el criterio de normalidad blush 2-3, mientras que para el
criterio de normalidad blush 3 se clasific6 como perfusion anormal a 18

pacientes (38%).

No se hall6 correlacién significativa entre los resultados de perfusion
valorada mediante blush con el VTD (r = -0,088, p = 0,6) ni con el VTS (r =
-0,25, p = 0,09) a los 6 meses. La correlacion con la FE a los 6 meses se
aproximé a la significacién estadistica, aunque con una asociacion débil

(r=0,39, p = 0,06).
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Figura 20. Relacién entre la perfusion miocardica medida mediante
blush con la FE al 6° mes medida mediante RMC.
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V.2.b. Ecocardiografia miocardica con inyeccion de

contraste intracoronario.

Se detect6 una mala perfusion mediante EMC (EMC < 0,75 en > 1

segmento) en 20 de los 47 pacientes del grupo de estudio (43%).

La EMC se asocié con el VID (r = -0,46, p = 0,001), el VIS (r = -

0,61, p <0,001) y con la FE al sexto mes (r = 0,68, p < 0,001).
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Figura 21. Relacion entre la perfusion miocardica medida por EMC y la
FE al sexto mes.
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V.2.c. Resonancia magnética cardiaca.

De los 47 estudios realizados con RMC se observé una perfusion

anormal (RMC perfusion < 0,7 en > 1 segmento) en 30 casos (64%).

Los datos de perfusion determinada mediante RMC no se
correlacionaron con el VTD (r = 0,25, p = 0,1), guardaron relacion débil y
en el limite de la significacién con el VTS (r = 0,29, p = 0,051), y

correlacion débil y significativa con la FE a los 6 meses (r = -0,34, p =

0,025).
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Figura 22. Relacién entre la perfusién miocardica medida por RMC y la FE al
sexto mes.
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V.2.d. Comparacion de Dblush, ecocardiografia
miocardica con inyeccion de contraste intracoronario y
resonancia magnética cardiaca en su ajuste a los

volumenes y funcion del ventriculo izquierdo.

Al incluir los 3 indices de perfusién (Blush, RMC y EMC) de la
primera semana en el modelo multivariable la EMC fue el unico predictor

independiente de VTD, VTS y FE a los 6 meses.

Tabla 7. Analisis de regresion lineal multivariable entre los indices de perfusion y los VTD
y VTS y la FE al sexto mes.

VTD VTS FE
r P r P r P
Blush 0,020 0,89 -0,061 0,63 0,13 0,28
EMC 0,55 0,003* 0,67 <0,001* -0,70  <0,001*
RMC -0,065 0,69 -0,10 0,49 0,092 0,50
R? 0,26 0,006 0,41 <0,001 0,50 <0,001

* Predictores independientes de cada modelo.

Todas las variables se analizan como variables continuas.

En el modelo estadistico se incluyen de forma simultanea los 3 indices de perfusion
analizados en la primera semana. Se expresan los coeficientes de correlacion (r) y el nivel
de significacion (p) para cada indice. En la ultima fila se expresa el coeficiente de
determinacion R? y el nivel de significacion de la regresion final.

De acuerdo con estos resultados, en los analisis posteriores se
consideraran los datos obtenidos de la EMC como referencia para

perfusion miocardica tras el infarto.
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V.2.e. Comparacion de blush y resonancia magnética
cardiaca con la ecocardiografia miocéardica con inyeccion

de contraste intracoronario.

V.2.e.i. Concordancia de los resultados de blush vy
ecocardiografia miocéardica con inyeccion de contraste

intracoronario.
El blush mostré una correlacion significativa, aunque débil con la
EMC (r = 0,35, p = 0,015). La tabla 8 muestra la concordancia en la

valoracion de la perfusién entre ambas técnicas.

Tabla 8. Concordancia en los resultados de blush y EMC.

EMC normal EMC anormal Total

Blush normal 25 12 37
Blush anormal 2 8 10
Total 27 20 47

La siguiente tabla muestra los valores de sensibilidad, especificidad,

valor predictivo positivo y negativo del blush para detectar EMC alterado.

Tabla 9. Validez y seguridad del blush en la deteccién de alteraciones
de la perfusién mediante EMC.

Sensibilidad 40 %
Especificidad 93 %
Valor predictivo positivo 80 %
Valor predictivo negativo 68 %
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La siguiente figura muestra la precision diagnéstica del blush 2-3
para predecir EMC alterada mediante una curva ROC. El area bajo la

curva (ABC) ROC es de 0,704.
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Figura 23. Curva ROC del blush frente a EMC. Abreviatura: ABC: area bajo la curva
ROC.
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V.2.e.ii. Concordancia de los resultados de resonancia
magnética cardiaca y ecocardiografia miocardica con inyeccién de

contraste intracoronario.

La RMC mostré una correlacién significativa con la EMC (r = 0,58, p
< 0,001). La tabla 10 muestra la concordancia en la valoracién de la

perfusion entre ambas técnicas.

Tabla 10. Concordancia en los resultados de RMC y EMC.

EMC normal EMC anormal Total

RMC normal 15 2 17
RMC anormal 12 18 30
Total 27 20 47

La siguiente tabla muestra los valores de sensibilidad, especificidad,

valor predictivo positivo y negativo de la RMC para detectar EMC alterado.

Tabla 11. Validez y seguridad de la RMC en la deteccion de
alteraciones de la perfusién mediante EMC.

Sensibilidad 90 %
Especificidad 56 %
Valor predictivo positivo 60 %
Valor predictivo negativo 88 %
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La siguiente figura muestra la precision diagnéstica de la RMC para

predecir EMC alterada mediante una curva ROC. El ABC es de 0,783.
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Figura 24. Curva ROC de la RMC frente a EMC. Abreviatura: ABC: area bajo
la curva ROC.

99



UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




V.3. Utilidad del analisis angiogréafico para el estudio

de la perfusién miocardica. Reproducibilidad del blush.

Como hemos visto en el apartado anterior, la valoracion de la
perfusidon mediante blush no se correlacion6 significativamente con los
datos anatémicos (r =-0,088, p = 0,6 con el VID, y r =-0,25, p = 0,09 con
el VTS) ni con los funcionales (r = 0,39, p = 0,06 con la FE) del ventriculo
izquierdo a los 6 meses del infarto. La relacidn con la técnica de referencia
en la valoracion de la perfusion fue estadisticamente significativa, aunque

con asociacion débil (r = 0,35, p = 0,015 con la EMC).

La correlacion detectada entre los resultados de los 2 laboratorios
fue pobre (coeficiente de correlacion intraclase r = 0,38, p = 0,006). La
concordancia en la valoracion del blush miocardico 2-3 fue del 80%, lo que
se tradujo en un indice kappa de 0,43. En el caso de tomar como normal

blush 3, la concordancia era del 55%, con un indice kappa de 0,1.

Tabla 12. Concordancia en la valoracion del blush entre los dos laboratorios
para los criterios de normalidad blush 3 y blush 2-3.

Blush 2-3 (ICICOR) Blush 0-1 (ICICOR)
Blush 2-3 (HCUV) 27 4
Blush 0-1 (HCUV) 4 5
Blush 3 (ICICOR) Blush 0-2 (ICICOR)
Blush 3 (HCUV) 16 7
Blush 0-2 (HCUV) 11 6
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La variacion media entre el grado blush medido en nuestro
laboratorio y en el laboratorio central fue de 0,72 * 0,88 (variacion

porcentual 41 + 57%).

Blush

4
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8 3 Error: 0,72 + 0,88
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= ]
s 2
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(Suma medidas HCUV + ICICOR) / 2

Figura 25. Grafica de Bland-Altman que muestra la dispersién entre los dos
laboratorios para la valoracion de blush. Abreviaturas: DE: desviacion estandar;
HCUV: Hospital Clinico Universitario de Valencia; ICICOR: Instituto de Ciencias
del Corazon.

La variabilidad intraobservador para la deteccion de blush 2-3 fue
del 10%, y para blush 3 del 20% en el Laboratorio 1, y del 13 y el 15%,

respectivamente, en el Laboratorio 2.
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V.4. Incidencia del fendmeno de no reflow.
Implicaciones en términos de remodelado ventricular y

funcion sistélica. Evolucién en el tiempo.

V.4.a. Evolucién de la fraccion de eyeccion y los

volumenes ventriculares.

Se detectd perfusiéon anormal por EMC en 20 pacientes (43%) en la

primera semana y en 10 (21%) en el sexto mes.

No encontramos diferencias en las variables clinicas entre los
pacientes con perfusién anormal y aquellos con perfusion normal, tanto en

la primera semana como en el sexto mes.

Tan solo los pacientes con infarto anterior mostraron una tendencia

a presentar alteracion en la perfusién miocardica, aunque sin alcanzar

significacion estadistica.
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Tabla 13. Datos clinicos en funcién de la presencia de perfusién anormal en la primera
semana y el sexto mes mediante EMC.

Perfusion  Perfusion Perfusion  Perfusion
normal anormal p normal anormal p
(n=27) (n=20) (n=37) (n=10)

Primera semana Sexto mes

Variables clinicas

Edad (afios) 5929  55+11 02| 59+10 55+10 0,4
Sexo (varén) 24 (89%) 18 (90%) 0,9 | 33(89%) 9(90%) 0,9

Hipertension 9 (34%) 9(45%) 05| 12(33%) 6(60%) 0,2

arterial
Tabaquismo 19 (70%) 16 (80%) 0,4 | 27 (73%) 8 (80%) 0,7
Diabetes 4 (15%) 1(5%) 04| 5(12%) 0 (0%) 0,6

Dislipemia 13 (48%) 7(35%) 05| 18(49%) 2(20%) 0,2
ClaseKillip  1,1+02 12+04 05| 1+02 12+04 05

Infarto 16 (59%) 13 (65%) 09| 20 (54%) 9 (90%) 0,07
anterior

Inhibidores 12 (45%) 8(40%) 0,8| 15(40%) 5(50%) 0,7
GP IIb/llla ° RO ° . ’

En los datos anatémicos y funcionales si se hallaron diferencias
entre los pacientes con perfusion normal y alterada. Una perfusion anormal
en la primera semana se relacion6 con mayores volumenes ventriculares,
una FE mas deprimida y un mayor porcentaje de masa infartada. Estas
diferencias se incrementaron entre los pacientes con perfusion normal y

anormal en el sexto mes. (Tabla 14 y figuras 26, 27 y 28)
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Tabla 14. Datos anatémicos y funcionales del ventriculo izquierdo en funcion de la presencia de
perfusion anormal en la primera semana y el sexto mes mediante EMC.

Perfusion Perfusiéon

Perfusiéon Perfusion

normal anormal p normal anormal P
(n=27) (n=20) (n=37) (n=10)
Primera semana Sexto mes
Datos de RMC
VIDprimera = g5,14  78:26 0,04
semana (ml/m?)
VTS primera , 27+ 9 46 + 24 0,002
semana (ml/m?)
FE primera 59+9 43+11  <0,001
semana (%)
Masa ventricular
primera semana 78 £ 14 82+19 o
(g/m?)
Masa infartada
primera semana 25+12 J0EM A X DU
(g/m?)
vIDsextomes 5147 77832 005 | 64:12  91%41 0,001
(ml/m<)
VIS sextomes 5416 44%30 0008 | 26:8 56+38 <0001
(ml/m<)
;,/E)Se"to mes 636  46+13 <0001 | 60+£10 42+14 <0,001
Masa ventrlculazr 78 + 18 80+ 19 0.6 75+16  91+19 0,01
sexto mes (g/m°)
Masa infartada 26 + 12 43+13  <0,001 29+13 45+12 0,001

sexto mes (g/m?)
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V.4.a.i. Indice de volumen telediastdlico del ventriculo

izquierdo.

El VTD se mantuvo sin diferencias significativas en el seguimiento a
6 meses en el conjunto de pacientes del estudio (70 + 21 mi/m? en la

primera semana frente a 70 + 24 ml/m? en el sexto mes, p = 0,72).

En el analisis por subgrupos observamos como:

- Los pacientes con perfusion normal tienen cifras de VTD
significativamente inferiores a aquellos con perfusion alterada tanto en la

primera semana como en el sexto mes.

1m S % - 4 & 8 - =

B Perfusion normal en 1* semana 8 Perfusién normal en 6 mes
Perfusion anormal &n 1° semana Perfusidn anormal en 6° mes

p=004 p=005

8

p = 0,001

VvTD 1° VTD 6° VTD 6°
semana mes mes

Figura 26. Diferencias en la FE entre pacientes con perfusion normal y
anorr271al mediante EMC en la primera semana y el sexto mes. Unidades:
ml/m~.
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- En la comparacion dentro de cada grupo no se hallaron diferencias
en el VTD entre la primera semana y el sexto mes: 65 + 14 ml/m? en la
primera semana frente a 64 + 13 ml/m? en el sexto mes, p = 0,58 en los
pacientes con perfusién normal, 69 + 15 ml/m? en la primera semana frente
a 64 + 12 ml/m? en el sexto mes, p = 0,30 en el subgrupo que normalizé la
perfusion a los 6 meses, y 86 + 33 ml/m? en la primera semana frente a 91
+ 40 ml/m? en el sexto mes, p = 0,61 en los pacientes con perfusion

anormal mantenida.
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V.4.a.ii. indice de volumen telesistolico del ventriculo izquierdo.

No se hallaron diferencias en el seguimiento a 6 meses del VTS en
el conjunto de pacientes (35 + 19 ml/m? en la primera semana frente a 32 +

22 ml/m? en el sexto mes, p = 0,15).

En el analisis por subgrupos observamos como:

- En la comparacién entre subgrupos los pacientes con perfusion
normal tienen cifras de VTS significativamente inferiores a aquellos con

perfusion alterada tanto en la primera semana como en el sexto mes.

m . ) | _'-;E"I"I I.I;M-I'I_I'IJD_FMET Bﬂ_'l" SETITI:H-E_ L B Parfusidn normal Bﬂ_ﬁ" mes
Perfusidn anormal én 1* Semana Parfusidn anormal @én 8% mes
60 - p < 0,001
. = (0,002

50 P p = 0,008

40 -

m 4

m =

10

0

VTS 12 VTS 6° VTS 6°
semana mes mes

Figura 27. Diferencias en la FE entre pacientes con perfusion normal y
anorr271al mediante EMC en la primera semana y el sexto mes. Unidades:
ml/m~.
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- El grupo de pacientes con perfusién normal mostré mejoria del VTS
(27 + 9 ml/m? en la primera semana frente a 24 + 6 ml/m? en el sexto mes,
p = 0,021). En los pacientes que normalizaron la perfusion se observé una
tendencia no significativa a la mejoria del VTS (39 + 13 ml/m? en la primera
semana frente a 31 + 10 ml/m? en el sexto mes, p = 0,079). Los pacientes
con perfusion anormal mantenida no presentaron diferencias significativas
en el VTS (54 + 31 ml/m? en la primera semana frente a 56 + 38 ml/m? en

el sexto mes, p = 0,72).
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V.4.a.iii. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

La FE se incrementd de manera global en el total de la muestra (52
+ 13 % en la primera semana frente a 56 £ 13 % en el sexto mes, p <

0,001).

En el analisis por subgrupos observamos como:

- Los pacientes con perfusion normal tienen cifras de FE

significativamente superiores a aquellos con perfusién alterada tanto en la

primera semana como en el sexto mes.

80
B Pgrfusidon normal én 1* semana B Parfusitn normal ¢n 6% mes
Perfusion anormal en 1* semana Perfusién anormal en 6° mes
70 - p < 0,001 p < 0,001
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0
FE 1° FE 6° FE 6°
semana mes mes

Figura 28. Diferencias en la FE entre pacientes con perfusion normal vy
anormal mediante EMC en la primera semana y el sexto mes. Unidades: %.
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- Esta mejoria en la funcién sistélica se observa en el grupo de
pacientes con perfusién normal en la primera semana y en el sexto mes
(59 £ 9 frente a 63 £ 7, p = 0,02) y en los pacientes con perfusién anormal
en la primera semana pero que normalizaron al sexto mes (45 * 10 frente
a 5112, p =0,017). El grupo de pacientes con perfusién anormal en la
primera semana y en el sexto mes no presentd mejoria de la FE (40 £ 11

frente a 42 + 14, p = 0,63).
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V.4.b. Evolucion de la perfusion de la primera semana

al sexto mes.

V.4.b.i. Volimenes ventriculares y fraccion de eyeccion.

El numero de segmentos por paciente con perfusion anormal por
EMC disminuy6 desde la primera semana al sexto mes (2 + 2,6 frente a
0,8 + 1,8 segmentos; p < 0,001). Los 27 pacientes con perfusion normal
por EMC en la primera semana mantuvieron esta condicion en el sexto
mes. De los 20 pacientes con perfusion anormal en la primera semana, 10
(50%) normalizaron la perfusidén en el sexto mes mientras que la perfusion

anormal se hizo cronica en 10 pacientes (21% de la totalidad del grupo).

p < 0,001

10

Namero de pacientes

Perfusion normal Perfusion anormal
primera semana primera semana

B Perfusion normal sexto mes
o Perfusion anormal sexto mes

Figura 29. Evolucion de la perfusion determinada mediante EMC entre la
primera semana y el sexto mes.
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Los pacientes con perfusion anormal crénica exhibieron mayores
volimenes (VTD 91 + 41 ml/m? y VTS 56 + 38 ml/m?) y una FE mas
deprimida (42 £ 14 %) en el sexto mes que aquellos que tuvieron perfusion
normal en la primera semana y en el sexto mes (VTD 64 + 13 ml/m?, p <
0,001; VTS 24 + 6 mi/m? p < 0,001; FE 63 + 7 %, p < 0,001), y también
que aquellos que normalizaron la perfusion en el seguimiento (VTD 64 +
12 ml/m?, p < 0,001; VTS 31 + 10 ml/m? p < 0,001; FE 52 + 12 %, p <

0,001).

0 F D p < 0,001

Fraccion de
eyeccion (%)

VTD (ml/m2) VTS (ml/m2)

H Nomal-nommal B Anommal-nommal [ Anomal-anormmal |

Figura 30. Evolucion de la FE y los volumenes ventriculares en telediastole y telesistole
en los pacientes clasificados en los siguientes subgrupos en funcién de los resultados
de perfusion de la EMC: negro pacientes con perfusién normal en la primera semana y
el sexto mes (27 pacientes), gris pacientes con perfusion anormal en la primera semana
con normalizacion en el sexto mes (10 pacientes) y blanco pacientes con perfusion
anormal en la primera semana y en el sexto mes (10 pacientes).

P < 0,001 para la comparacion de anormal-anormal frente a los otros 2 subgrupos.
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V.4.b.ii. Masa ventricular izquierda y masa infartada

Los pacientes con perfusion anormal en la primera semana y el
sexto mes presentaron mayor masa ventricular izquierda que los otros
subgrupos (91 + 19 g/m? frente a 78 + 18 g/m? en pacientes con perfusion
normal y 68 + 10 g/m? los pacientes que normalizaron la perfusién en el
sexto mes, p < 0,001 en ambos casos) y un mayor porcentaje de masa
infartada que los pacientes con perfusién normal desde el principio (45 £
12 % frente a 26 + 12 %, p < 0,001), y que aquellos con normalizacién

tardia de la perfusion (45 + 12 % frente a 40 £ 12 %, p = 0,01).

Los valores absolutos de masa infartada fueron: 19 + 10 mg/m? los
pacientes con perfusion normal, 23 + 13 mg/m? los pacientes que
normalizaron la perfusién en el seguimiento y 40 + 12 mg/m? los pacientes
con perfusion anormal mantenida (p < 0,001 entre normal y anormal
mantenidos, p = 1 entre los pacientes con perfusion normal desde el
principio y aquellos que normalizaron en el seguimiento y p = 0,010 entre
los pacientes que normalizaron la perfusién y aquellos con perfusion

alterada desde el inicio).
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Figura 31. Evolucion de la masa ventricular izquierda y de la masa infartada en los
pacientes clasificados en los siguientes subgrupos en funcién de los resultados de
perfusion de la EMC: negro pacientes con perfusion normal en la primera semana y
el sexto mes (27 pacientes), gris pacientes con perfusion anormal en la primera
semana pero normalizacion en el sexto mes (10 pacientes) y blanco pacientes con
perfusion anormal en la primera semana y en el sexto mes (10 pacientes).

P < 0,001 para la comparacion de anormal-anormal frente a los otros 2 subgrupos
salvo en la comparacion de la masa infartada de los pacientes con perfusion anormal
mantenida y aquellos que normalizaron al sexto mes, p = 0,010 (*).
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VI. DISCUSION

En el tratamiento del infarto agudo de miocardio la prioridad es el
reestablecimiento lo mas precoz posible del flujo en las arterias coronarias
8  La repermeabilizacion coronaria tras un infarto de miocardio ha
mostrado beneficios en términos de mortalidad, reinfarto, complicaciones
mecanicas o eléctricas y mantenimiento del tamafo y funcién ventricular.
Aunque los mecanismos exactos de la dilatacién ventricular tras el infarto
no son del todo conocidos se sabe que la apertura de la arteria coronaria
juega un papel clave en el desarrollo de este fendmeno. Incluso en casos
en los que la repermeabilizaciéon coronaria no se refleja en una reduccién
del tamafio del infarto se ha demostrado que participa en el mantenimiento
de los volumenes ventriculares y la FE, esta hipotesis se conoce como

“hipotesis de la arteria abierta” '%41%,

Sin embargo, hay evidencias suficientes que demuestran que la
restauracion completa del flujo coronario, aun siendo necesaria, no es
suficiente debido a la importancia de la integridad de la microcirculacion en
la perfusion miocardica. La existencia de una perfusion alterada a pesar de
la permeabilidad de la arteria coronaria epicardica se conoce como el
fendmeno de no reflow, y se ha relacionado con un prondstico adverso en
términos de remodelado ventricular, funcién sistélica tardia y eventos

clinicos, incluyendo la mortalidad total 2°%2.
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En este estudio disenado con la finalidad de avanzar en el
conocimiento de la incidencia y significado de las alteraciones en la

perfusién miocardica, los principales hallazgos encontrados son:

1) El establecimiento de la EMC como la técnica de referencia para
el estudio de la microcirculacién, en comparacion con otras técnicas de
reconocida utilidad y uso extendido como son la valoracion angiografica o
por RMC. El uso de una técnica de referencia ha permitido avanzar en el
conocimiento de la incidencia, el significado a lo largo del tiempo y la

utilidad relativa de otras técnicas alternativas.

2) Describimos las importantes limitaciones que presenta la
angiografia, la técnica mas empleada en la actualidad en la valoracién de
la perfusion miocardica en la mayoria de hospitales de nuestro medio, en
términos de baja correlacion con los valores anatémicos y funcionales del
ventriculo izquierdo, baja correlacion con la perfusién miocardica evaluada
mediante EMC y elevada variabilidad en la mediciéon, aun empleando

analisis cuantitativos informatizados.

3) Detectamos una incidencia aguda de fendmeno de no reflow en
casi la mitad de los pacientes, y un mantenimiento de las alteraciones de la
perfusion a los 6 meses en la mitad de estos casos, siendo normal a los 6
meses en todos los pacientes con perfusion normal en la primera semana.
Confirmamos la importancia de la integridad de la perfusion miocardica vy el

mal prondstico que se asocia en términos de tamafo y funcién ventricular,
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especialmente a los pacientes con microcirculacion dafiada a corto y largo

plazo tras el infarto.

Figura 32. Imagen de angiografia de un paciente antes (izquierda) y después (derecha) de la
revascularizacion percutanea con stent de una oclusién completa en la arteria coronaria derecha.
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VI.1. Técnica de referencia para el estudio de la

perfusion miocardica.

En nuestro grupo de pacientes los resultados de perfusion medidos
mediante EMC fueron los que mejor correlacionaron con los datos
anatoémicos y funcionales del ventriculo izquierdo a corto plazo y en el

seguimiento tras el infarto.

La técnica de EMC se desarroll6 especificamente con el objetivo de
valorar el estado de la microcirculacion tras el infarto de miocardio "*. La
eficacia de la técnica ha sido avalada en estudios clinicos y experimentales
87103 | a EMC presenta ademas la ventaja de su accesibilidad y bajo coste.
A pesar de los problemas organizativos que puede suponer en algunos
centros el disponer de un ecografo y un cardiélogo entrenado para realizar
la ecografia en el laboratorio de hemodinamica, no deja de ser una técnica
inocua, barata, accesible y rapida. Segun nuestros propios datos, el tiempo
medio que la EMC prolonga el cateterismo cardiaco es de 6 minutos, las
complicaciones a las que se expone el paciente son muy bajas debido a la
excelente tolerabilidad de los ecocontrastes comercializados, y el coste
adicional del procedimiento también es muy bajo. Todo ello comparado
con los tiempos y costes econdmicos de pruebas como la resonancia o las
tomografias por emision de positrones o de fotén simple, o con los riesgos
en este tipo de pacientes de pruebas como la ecocardiografia con
perfusién de dobutamina, o los riesgos inherentes a la administracién de

contrastes yodados demuestran el excelente perfil de seguridad de la
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técnica. Como contrapartida, requiere su realizacion en el curso de un
cateterismo cardiaco, lo cual ademas de los problemas logisticos ya
mencionados dificulta su empleo en situaciones clinicas concretas, como

puede ser la angioplastia primaria.

A nuestro juicio la gran utilidad de esta técnica no esta tanto en la
practica clinica rutinaria, como en su empleo como referencia en la
valoracion de la utilidad de otras técnicas o en el estudio en profundidad de
la integridad de la microcirculaciéon en ambitos como el de la angiogénesis,

la inoculacion por catéter de células madre en el miocardio, etcétera.

Uno de los factores que puede explicar su aptitud para el estudio de
la perfusién es el tipo de contraste empleado, un trazador microvascular
compuesto de microburbujas que no atraviesan el endotelio vascular. Los
contrastes yodados empleados en angiografia, por el contrario pueden
pasar al espacio extracelular y proporcionar imagenes a veces
indistinguibles en casos de perfusion adecuada por microcirculacion
integra, o perfusién alterada, pero extravasacion del contraste al intersticio.
Otra cualidad que se relaciona directamente con la alta calidad y facilidad
de interpretacion de sus imagenes son las infusiones de contraste a alta
presion y directamente en el territorio de interés, lo que favorece la llegada
de cantidades elevadas de contraste en un espacio temporal limitado

evitando incluso problemas de mala ventana %1%,
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Aunque hasta la fecha no esta claramente establecida cual es la
técnica de referencia para el estudio de la perfusién miocardica tras el
infarto, la EMC se perfila en los estudios publicados como la que mas se

. . . . . T 74,103,108 . s
ajusta al estado de la microcirculacion miocardica . La alteracion en
la perfusion medida mediante EMC ha mostrado correlacion con el
aumento de volumenes del ventriculo izquierdo en el seguimiento en

pacientes con arteria epicardica abierta '%°.

En este trabajo hemos
demostrado que la EMC se ajusta mejor al estado de la microcirculaciéon
miocardica que la cuantificacion digital angiografica y que los métodos de

estudio de la perfusion mediante RMC.

La RMC, debido a su gran resolucién espacial, temporal y de alto
contraste ofrece imagenes estaticas y de cine de alta calidad. Se trata
ademas de una técnica no invasiva. El potenciador de imagen empleado
presenta un elevado perfil de seguridad, a diferencia del contraste yodado
utilizado en angiografia ''°. La resonancia permite extraer gran cantidad de
informacion de enorme utilidad clinica con una sola exploracién, como
puede ser el tamafio y funciéon del ventriculo izquierdo, la presencia y
extension de la necrosis miocardica, el estado de la perfusidon miocardica y
la viabilidad tras un episodio coronario agudo. Por todo ello el uso de la
resonancia en el estudio de la perfusién miocardica ha despertado gran
interés y probablemente se trate de la técnica no invasiva de referencia en
el estudio de la microcirculacién miocardica, como también es referencia

para la determinacion de la fraccion de eyeccion, los volumenes
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ventriculares, la masa ventricular y la masa infartada o la viabilidad

miocardica tras un infarto.

La RMC presenta ademas una importante ventaja debido a la gran
precision obtenida en la realizacion de multiples cortes del ventriculo

% que permite el estudio simultdneo de todo el ventriculo, a

izquierdo
diferencia de otras técnicas como la EMC, en las que el estudio se limita a
una zona concreta del miocardio. Su elevada resolucion espacial permite

definir mejor los bordes de la zona afecta asi como la localizacion mas

precisa, también en comparacion con la EMC .

Figura 33. Imagen de RMC de un paciente con infarto anterior extenso y defecto
en la perfusion en el territorio afecto.
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En nuestro trabajo la RMC en comparacién con la EMC presenté
peor correlacion con los efectos a largo plazo de la obstruccion
microvascular, como son la dilatacién ventricular y la disfuncion sistélica,
pero esta correlacion fue aceptable, y mejor que la de la angiografia.
Estudios previos que han comparado ambas técnicas sugieren que la EMC
pueda ser mas sensible para detectar zonas viables. Una posible
explicacion para este fendmeno es la gran calidad de imagen de alto
contraste que se obtiene con la EMC gracias a la infusién de contraste
intracoronario a alta presion, a diferencia de la infusion intravenosa del
gadolinio, que a pesar de ser mas fisiolégica alcanza menor cantidad de
contraste a nivel miocardico. Por otro lado el edema intersticial que
aparece en la fase aguda del infarto puede afectar a la llegada del

gadolinio al espacio extracelular.

En nuestro estudio hemos observado que un mayor defecto de
perfusién por RMC se asocia con menor FE a los 6 meses de seguimiento
tras el infarto. En el estudio comparativo con la EMC, la RMC demostré un
valor predictivo positivo del 90% para detectar perfusion normal. Al igual
que en la literatura, encontramos un valor predictivo negativo elevado,
aunque un valor predictivo positivo mas limitado en la deteccion de

alteraciones de la microcirculacion.

Si bien hemos visto que la RMC puede sobreestimar el tamano del

area de microcirculacion alterada en su comparacion con la EMC, esta
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diferencia es aun mayor al compararla con técnicas histolégicas. Estudios
de experimentacibn animal han confirmado la tendencia a la
sobreestimaciéon del area de afectacion microvascular determinada
mediante RMC y EMC al compararlos con los resultados del analisis
histologico "''. Aunque las razones de estos hallazgos no estan del todo
aclaradas se sabe que el edema intersticial en zonas sin necrosis celular
puede resultar en secuencias de primer paso de contraste o imagenes de
realce tardio de contraste indistinguibles de aquellas con necrosis
miocardica asociada *'. Por otra parte el peso molecular de la Tioflavina-S
(marcador histoquimico fluorescente empleado en los estudios de
anatomia patoldgica) es similar al del gadolinio e inferior al de las
microesferas empleadas en EMC, la Tioflavina-S puede alcanzar zonas del
miocardio en las que la alteracion en la perfusién no sea muy marcada,
dando asi imagen de perfusion normal y que no se alcancen por el
gadolinio o las microburbujas de la EMC que por lo tanto mostraran

imagenes de hipoperfusion.
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VI.2. Utilidad del analisis angiogréafico para el estudio

de la perfusidn miocardica. Reproducibilidad del blush.

La valoracion angiografica de la perfusion miocardica, a pesar de
sus limitaciones, sigue siendo el método mas empleado para el estudio de
la microcirculacion coronaria. El flujo TIMI, por su facilidad en la
determinacién, por la inmediatez de sus resultados y por la gran difusién
que tiene en los laboratorios de hemodinamica de todo el mundo, es la
técnica mas empleada. La clasificacién TIMI, al igual que las variantes que
se han desarrollado a partir de la misma como el TIMI frame count, permite
una valoraciéon del estado de la arteria coronaria epicardica, aunque
presenta importantes limitaciones para la estimacion del estado de la

perfusion tisular 12

. La presencia de flujo TIMI 3 es obligatoria para
conseguir una perfusion normal, sin embargo, dadas las limitaciones que
se han encontrado en la deteccion de alteraciones en la perfusion se

impone el uso de métodos adicionales.

El blush es una técnica que reune las caracteristicas necesarias
para su difusion como método alternativo al TIMI para el estudio de la
perfusiéon: es sencilla, inmediata y no requiere coste adicional al de la
angiografia. La pobre correlacién con el VTD (r = -0,088, p = 0,6), con el
VTS (r =-0,25, p = 0,09) o con la FE al sexto mes (r = 0,39, p =0,06) y la
baja especificidad en la deteccion de perfusién alterada mediante EMC
que hemos encontrado en nuestro estudio no refuerzan su empleo. Sin

embargo dado el elevado valor predictivo positivo en la deteccion de

129



perfusion anormal podria plantearse utilizarla para descartar la presencia
de flujo tisular normal en caso de blush 0 6 1. Posiblemente, el paso del
contraste yodado al espacio extravascular, la dificil separacién de
territorios irrigados por cada arteria o la dificultad para la interpretacion
visual de determinados territorios puedan explicar, al menos en parte las

limitaciones de la técnica.

Figura 34. Imagen de angiografia en la que se aprecia que a pesar de la adecuada
opacificacion de la arteria coronaria no se consigue una tincién adecuada del
territorio irrigado por ella.
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La relevancia clinica de los resultados del blush ha quedado
demostrada gracias a trabajos que han evidenciado una menor
supervivencia y una mayor disfuncion sistdlica tras un infarto de miocardio

en casos de blush 0-1 comparado con los casos de blush 2-3 183113,

En trabajos que han empleado el blush, al igual que en otros
métodos angiograficos, los valores de perfusién anormales se concentran
de forma muy significativa en el grupo de pacientes con flujo TIMI inferior a
3 2288114 Esto supone que en grandes series de pacientes que incluyen
diferentes grados TIMI la correlacibn entre medidas de distintos
observadores sea superior. Tenemos el ejemplo del grupo de van’'t Hof y
colaboradores °®, en cuya serie hasta un 98 % de los pacientes con blush
miocardico 2 6 3 tenia flujo TIMI 3, la facilidad aparente para excluir blush
normal en pacientes con flujo TIMI 2 6 1 hace que la concordancia
interobservador en poblaciones heterogéneas sea superior a la encontrada

en grupos de pacientes exclusivamente con flujo TIMI 3.

Nuestros resultados muestran una escasa correlacion entre las
mediciones del blush por distintos observadores, estas diferencias se
reducen a un 20% cuando se discrimina entre los grados 0-1y 2-3, lo que
sugiere la utilizacion de dicha clasificacién, algo ya empleado en la practica

clinica de muchos centros.
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VI.3. Incidencia del fenémeno de no reflow.
Implicaciones en términos de remodelado ventricular y

funcion sistélica. Evolucién en el tiempo.

Los trabajos publicados hasta la fecha muestran cifras de no reflow
de entre un 16% y un 40% de los pacientes con TIMI 3 tras un infarto

agudo de miocardio 9100101115,

El empleo de diferentes técnicas en la valoracion de dicho
fendmeno y en diferentes tiempos de evolucién del infarto explica, en
parte, la disparidad en estas cifras. Incluso en estudios en los que se
emplea una misma técnica se obtienen resultados divergentes cuando se
valoran aspectos diferentes de la exploracién. En el caso de la RMC,
series de pacientes en los que se ha empleado la captacion tardia de
contraste como indicador de la presencia de microcirculacion alterada han
mostrado tasas de entre el 25 y el 46% de no reflow en fase aguda,
alteraciones que desaparecieron en todos los casos en el seguimiento en
fase cronica *>''®. Sin embargo otros trabajos en los que la alteracion en la
microcirculacion se ha determinado segun las alteraciones en el primer
paso de contraste han mostrado que las alteraciones presentes en la fase
aguda pueden persistir en el seguimiento ''". En nuestro grupo, de forma
acorde con los datos publicados hasta la fecha, hemos observado que las
alteraciones de la perfusion pueden afectar hasta a un 55% de pacientes
en la fase cronica postinfarto al emplear el analisis de las secuencias de

primer paso del gadolinio %.
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Las caracteristicas moleculares del gadolinio permiten su paso al
espacio extravascular, de manera que en la fase aguda del infarto, la
ausencia de difusion del trazador en el intersticio, puede en algunos casos
estar mas en relacion con la aparicion de edema intersticial que con la
afectacion de la microcirculacién. Estos casos pueden corresponder a
falsos positivos de microcirculacién dafiada en la fase aguda con
normalizacion posterior en el seguimiento a largo plazo. En la EMC, sin
embargo se emplea un contraste puramente intravascular, con lo cual se
obvian estos falsos positivos de microcirculacién alterada, y la técnica
confirma que en la mitad de los casos en los que la microcirculacion esta

dafiada en la fase aguda existe una normalizacion en la fase crénica.

En nuestro caso nos encontramos con una cifra acorde con las
tasas mas altas publicadas, alcanzando hasta un 43% en la primera
semana y el 21% en el sexto mes. Atribuimos este hecho a que hemos
trabajado con la técnica mas sensible para detectar alteraciones de
perfusién, y a que hemos realizado la ecografia pasadas las primeras 48
horas del infarto, lo que incrementa aun mas su sensibilidad al eliminar los
falsos negativos provocados por la hiperemia reactiva, la edematizacion

miocardica o la inflamacion hiperaguda.

Uno de cada cinco pacientes con infarto agudo de miocardio, en

quienes se realizan las técnicas de reperfusion de acuerdo con las

recomendaciones actuales, con resultados aparentemente exitosos (arteria
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abierta con flujo TIMI 3) presenta una alteracion de la microcirculacion a
largo plazo que se va a reflejar en el remodelado ventricular y finalmente
en el prondstico. Aunque el mecanismo exacto del fendmeno de no reflow
es desconocido, ha quedado demostrado que la isquemia prolongada
incrementa las probabilidades del desarrollo de alteraciones en la
microcirculacion y que el area afectada presenta mayor extension y grado
de afectacion conforme aumenta el tiempo de isquemia *>''®. Trabajos de
experimentacion han mostrado como estas alteraciones de la
microcirculacion no son instantaneas en el momento de la reperfusion, sino
que se trata de un proceso que se va instaurando progresivamente

mientras se mantenga la isquemia '"°.

Algunos de los factores clinicos que se han asociado al desarrollo
de no reflow son los tiempos prolongados de isquemia a que esta sometido
el miocardio, la extension del infarto, la edad del paciente, la hipotension
arterial en la presentacion y la ausencia de angina los dias previos al
infarto, lo que ha sido interpretado por algunos autores como efecto de la
proteccion que confiere el precondicionamiento isquémico a nivel

microvascular 129122,

En vista de la importancia que tiene el tiempo a que esta sometido
el tejido a la isquemia en la aparicién y gravedad del fenédmeno de no
reflow se especula que la optimizacion de los recursos actuales permita
reducir las tasas actuales de no reflow, incluyendo la optimizacion de la

terapia farmacoldgica '**'?*, |a universalizacién de la angioplastia primaria,
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y en algunos casos la trombolisis extrahospitalaria con el objetivo

fundamental de reducir los tiempos de reperfusion.
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Figura 35. Analisis cuantitativo de la perfusion miocardica mediante RMC. Ejemplo de un paciente con un
infarto anteroseptal extenso, con perfusion anormal en la zonas infartada tanto en la primera semana
(panel superior) y como en el sexto mes (panel inferior).

Dadas las importantes repercusiones de las alteraciones de la
microcirculacion miocardica tras un infarto de miocardio que se han

mostrado en este trabajo, la deteccidn de los pacientes con alteraciones en
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la perfusién es un paso obligado en la identificacion de aquellos sujetos
que pueden beneficiarse de tratamientos invasivos mas alla de la
revascularizacion de la arteria coronaria epicardica, como la medicina
regenerativa con inoculacion de células madre intracoronarias o la
prevencion activa de las complicaciones relacionadas con el remodelado

19

cardiaco postinfarto como la insuficiencia cardiaca ', la aparicion de

arritmias malignas '?° o incluso complicaciones mecanicas como la rotura

cardiaca 21?7,

Hasta la fecha no hay un tratamiento eficaz de esta condicién. El
empleo agresivo de agentes antiagregantes ha mostrado reducir su
incidencia. Otros agentes han mostrado efectos en la prevencién de la
instauracion del fenémeno, como el nitroprusiato sédico '?®. En caso de no
reflow constatado no se han disefiado ensayos clinicos especificos,
aunque a la espera de evidencias cientificas al respecto se emplean

fundamentalmente verapamilo ' u otros antagonistas de los canales del

130,131 132-135

calcio 0 adenosina , en ambos casos en infusidn
intracoronaria, aunque los resultados en la resolucién del fendbmeno una

vez instaurado son limitados.

Como una ultima referencia a la variabilidad en la incidencia y en la
presentacion clinica de este fendmeno, reflexionar acerca de la existencia
de diferentes grados de afectacién microvascular, que se veran reflejados
en incidencias variables segun el método y los criterios diagndsticos

empleados. En mayor o menor medida la microembolizacién puede
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apreciarse en la mayoria de pacientes con un sindrome coronario agudo.
La transicion de una lesion aterosclerética estable en una lesion inestable
induce, tanto por el estimulo inflamatorio como facilitada por la lisis
farmacolégica o mecanica en caso de la angioplastia, la rotura de la capa
fibrética y la exposicidon de la matriz endotelial que subsiguientemente lleva
a la embolizacién de lipidos, matriz extracelular, células endoteliales o
agregados plaquetarios y trombos de fibrina a la vascularizacion distal %,
En cuanto a los mecanismos inflamatorios implicados también esperamos
verlos en grados variables en la practica totalidad de los pacientes con
sindromes coronarios agudos, y lo mismo sucede con los cambios en la

permeabilidad endotelial o en la aparicién de microsangrados en el tejido

sometido a isquemia.
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VI1.4. Limitaciones.

Con la finalidad de realizar una evaluacion cuidadosa de los
objetivos hemos incluimos a un grupo de pacientes muy seleccionados en
los que los efectos encontrados puedan atribuirse al infarto y al dafio en la
microcirculacion, excluyendo asi a pacientes con cardiopatia isquémica
cronica, con enfermedad multivaso, reestenosis de la lesion culpable o con
otras cardiopatias o condiciones que pudieran alterar los resultados de la
perfusién miocardica per se. Nuestros resultados, por lo tanto, s6lo son

directamente extrapolables a series similares a la presentada.

Debido a los estrictos criterios de selecciéon y a la necesidad de
realizar pruebas adicionales a las empleadas en la practica clinica diaria el
nuamero de pacientes incluido en el estudio es limitado. Cumple, sin
embargo con las previsiones del calculo previo del tamafio muestral y

aporta resultados concluyentes y significativos.

Tanto el analisis angiografico como el estudio de EMC se han
realizado en una media de 4 + 1 dias en pacientes ya reperfundidos
mediante un agente trombolitico en las primeras horas del infarto. Para los
propositos de este trabajo se hace necesario realizar las exploraciones
pasada la fase aguda del infarto, especialmente la EMC. Sin embargo a la
hora de trasladar los resultados que hemos obtenido al ambito de la

angioplastia primaria, estrategia que se prevé se imponga como primera
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opcidén en la mayoria de centros en los préximos afos, son necesarios

estudios que confirmen nuestros resultados en esta situacion.
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VI.5. Estudios futuros derivados de este trabajo.

Con los resultados de nuestro estudio hemos profundizado en el
conocimiento del estado de la microcirculacién tras un infarto de miocardio
y en la utilidad individual de cada una de las principales técnicas
empleadas en la practica clinica para la valoracion de la perfusiéon

miocardica.

Son necesarios nuevos estudios que confirmen nuestros resultados
en series mas amplias y en otros escenarios clinicos dentro de la
enfermedad coronaria, y que valoren diferentes técnicas o parametros

novedosos de valoracion de las técnicas que hemos tratado aqui.

En nuestro grupo seguimos trabajando en el estudio de la perfusion,
ademas de con las técnicas empleadas en este trabajo, empleando otras
como la ecografia miocardica con inyecciéon de contraste intravenoso,
técnicas de registro electrocardiografico con multiples electrodos (body

surface mapping) y con nuevas aplicaciones de la RMC.
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VII. CONCLUSIONES

En este estudio realizado en una muestra de pacientes con infarto
agudo de miocardio, enfermedad de un vaso, revascularizacion

farmacoldgica y posteriormente con stent, hemos demostrado que:

1. La ecografia miocardica con inyeccion de contraste intracoronario
puede ser considerada como la técnica de referencia para el estudio de la
perfusién miocardica en este contexto clinico. Los datos aportados por
esta técnica se asocian de forma estrecha con las medidas de tamario y
funcién del ventriculo izquierdo en los meses siguientes a un infarto de

miocardio.

2. El blush miocardico complementa la informacion de la angiografia
proporcionada por la clase TIMI, sin embargo la sensibilidad para detectar
alteraciones en la perfusiéon miocardica es limitada, como también lo es la

reproducibilidad entre observadores independientes.

3. En un grupo de pacientes con infarto agudo de miocardio,
tratados de acuerdo con las recomendaciones actuales, en los que la
revascularizacion ha sido exitosa segun las medidas de valoracion
habitual, hasta un 43% presentaron una alteraciéon de la perfusion
miocardica en la primera semana y un 21% al sexto mes, lo que ocasiono
importantes efectos en el remodelado y la funcién ventricular a los 6 meses

de seguimiento.
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