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Introduccién

1. INTRODUCCION

1.1. Importancia de la cardiopatia isquémica

Los papiros egipcios del afio 2600 a.C. ya reflejaban que los
pacientes con dolor toracico agudo tenian elevado riesgo de fallecer.
En nuestra época, las enfermedades cardiovasculares son uno de los
principales problemas de salud. La cardiopatia isquémica causa mas
muertes y discapacidad y tiene un costo monetario mayor que
cualquier otra enfermedad en los paises desarrollados. El aumento
progresivo en los factores de riesgo cardiovascular hace que se
esperen tasas mayores de pacientes afectados por esta enfermedad en

los préximos afos (1), como vemos en la figura 1.

Figura 1. Tendencia prevista en mortalidad por cardiopatia isquémica
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Valor prondstico de la RMC tras un IAMEST

En las ultimas décadas, ha habido importantes avances en el
tratamiento de la cardiopatia isquémica (2,3), sin embargo, la
enfermedad cardiovascular sigue constituyendo la primera causa de
muerte e invalidez en los paises occidentales (1) como vemos en la

figura 2.

Figura 2. Causas de mortalidad en paises desarrollados

Infecciones respiratorias
Diabetes Mellitus
Enfermedad pulmonar crénica

Demencias

Enfermedad cerebrovascular

0 200000 400000 600000 800000 1000000 1200000 1400000

Neoplasias

Cardiopatia isquémica

Numero Total de muertes

Datos de 2004 tomados de referencia 1.

En la actualidad se emplea el término sindrome coronario agudo
para designar a las fases agudas de la cardiopatia isquémica. Describe
el espectro de manifestaciones clinicas que aparecen después de la
rotura de la placa arterial coronaria, complicada con trombosis,
embolia y grados variables de reduccién de la perfusién miocardica.
Las manifestaciones clinicas dependen de la extensidon y la gravedad de
la isquemia miocardica. La oclusién arterial completa en ausencia de
perfusion a través de colaterales da como resultado el infarto agudo

de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMEST) (4).
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1.2. El infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

La tasa total de mortalidad en pacientes con un diagndstico
presumible de infarto de miocardio o sindrome coronario agudo
durante el primer mes era de un 50% en los afios 90 del pasado siglo, y
alrededor de la mitad de estas muertes ocurrian durante las primeras 2
horas (5). Esta elevada mortalidad inicial no ha cambiado mucho en los
ultimos afos, a diferencia de lo que ha sucedido con la mortalidad
hospitalaria (6), que ha observado un acusado descenso. Con el uso
generalizado de las intervenciones coronarias, agentes fibrinoliticos,
tratamiento antitrombdtico y prevencion secundaria, la mortalidad
total al mes parece reducirse a un 4-6% en los pacientes participantes
en estudios aleatorizados a gran escala y candidatos a fibrinolisis y/o
intervencion coronaria (7) aunque es mas elevada en los pacientes del

“mundo real” recogidos en los registros (8).

Segun datos mas actuales de un registro realizado en varios
hospitales de nuestro pais con 2572 pacientes (9), la mortalidad al afo
tras un IAMEST fue del 22,4%. La mortalidad inicial (prehospitalaria y
hospitalaria) fue del 16,3%. Por tanto, la mortalidad en el primer afo
una vez superado el ingreso hospitalario fue de un 6,1%. La
estratificacion de riesgo en estos pacientes, los supervivientes a la fase

aguda de un IAMEST, constituye un reto para el cardiélogo.

pagina 15




Valor prondstico de la RMC tras un IAMEST

1.2.1 Tratamiento

Las recomendaciones actuales de manejo del IAMEST incluyen la
revascularizacién coronaria precoz, ya sea en el contexto de la
angioplastia primaria o en el contexto de una estrategia farmaco-
invasiva (8). La angioplastia primaria se ha convertido en la terapia de
reperfusion de eleccion en el IAMEST. Sin embargo, no esta
universalmente disponible y la trombolisis es aun la estrategia de
reperfusion predominante en la mayoria de paises occidentales. La
estrategia farmacoinvasiva consiste en realizar trombolisis en los
pacientes con IAMEST; si ésta es eficaz, se realiza angioplastia de
rutina electiva los dias siguientes; si no cumple criterios de
reperfusion, se realiza angioplastia de rescate. Esta estrategia es
ampliamente accesible y especialmente util en dareas lejanas de

hospitales terciarios.

De cualquier manera, se debe realizar la reperfusiéon precoz
durante las primeras 12 h de la aparicion de los sintomas en pacientes
con presentacion clinica de IAMEST y con elevacion persistente del
segmento ST o con un nuevo o sospecha de un nuevo bloqueo
completo de rama izquierda. También se debe considerar la terapia de
reperfusion incluso si, segun el paciente, los sintomas han comenzado
mas de 12 h antes, siempre que se disponga de evidencia clinica y/o

electrocardiografica de isquemia en curso.
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La disminucién del tiempo que transcurre entre el inicio de la
clinica y la aplicacién del tratamiento de reperfusidon es, pues,

fundamental (10), como muestra la figura 3.

Figura 3. Reduccion de mortalidad y miocardio salvado con la reperfusion
precoz
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Las 2 primeras horas tras un IAMEST suponen un periodo critico, en el que un retraso
en la reperfusion implica importante aumento de mortalidad y disminuciéon de

miocardio salvado, hecho que no ocurre tan intensamente tras las 4-5 horas.
Adaptado de referencia 10.

En la figura 4 se describen distintas estrategias de reperfusion. Se
considera primer contacto médico el lugar, sea ambulancia u hospital,
en que se puede administrar tratamiento de reperfusiéon. También se
describen de forma esquematica los plazos limite para las distintas

estrategias de reperfusion.
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Figura 4. Estrategias de reperfusion

tiempo hemodinamica hemodinamica
24h/7 dias
2h Angioplastia Angioplastia primaria
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Angioplastiaprimariano | |  Fibrinolisis
posible en menosde 2 h prehospitalaria
o en hospital
12h Angioplastia
derescate | Sin reperfusion Exitosa

v Coronariografia

Diferentes opciones de estrategias de reperfusion en el IAMEST segun el lugar
donde acuda el paciente y el tiempo de retraso tras el inicio del dolor. La
angioplastia primaria, cuando no supone demora, es la estrategia de reperfusion
de eleccion, pero si ésta no es posible en menos de 2 horas, es preferible una
estrategia farmaco-invasiva. Adaptado de referencia 8.

Con esta estrategia se elimina en la mayoria de casos la isquemia
residual y se reduce el riesgo de reinfarto. Sin embargo, quedaria por
determinar las posibilidades de recuperacion de la funcion sistolica y el

prondstico.
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1.3. Viabilidad miocardica

Tras un IAMEST, las preguntas que mas frecuentemente realizan
los pacientes post-infarto y que también nos planteamos los médicos
son las posibilidades de recuperacion de la funcion sistdlica y el

prondstico en los meses siguientes.

En la practica clinica, cuando hablamos de miocardio viable nos
referimos al tejido muscular cardiaco no necrético cuya capacidad
contractil esta disminuida como consecuencia de una situacion de
isquemia aguda (aturdimiento) o crdnica (hibernacién), y que puede
revertirse con el tiempo en el primer caso o tras la normalizacion de la

perfusidon miocardica en el segundo.

El aturdimiento miocardico es la disfuncion contractil transitoria
gue persiste después de la reperfusién, a pesar de la ausencia de dano
celular irreversible y en presencia de un flujo coronario normal o casi
normal (11). Se ha demostrado aturdimiento regional después de un
infarto de miocardio reperfundido (como es el caso de nuestro grupo
de estudio), después de un episodio de angina inestable, y después de
isquemia inducida por una prueba de esfuerzo (12). La disfuncion
puede persistir desde una hora a varios dias, pero la funcién, en ultima
instancia, vuelve a la normalidad si se mantiene la perfusidon normal. La
hibernacion del miocardio se define como la disfunciéon contractil
persistente, parcial o totalmente reversible, condicionada por una
reduccion cronica del flujo coronario y, por tanto, por isquemia

prolongada y mantenida (13). En esta situacidon la disfuncion contractil
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mejora tras la revascularizacidn, pero no es previsible su recuperacion
espontanea como en el miocardio aturdido, ya que la isquemia

persiste.

Diversas técnicas no invasivas intentan establecer la existencia de
viabilidad residual del miocardio, de diferenciar el miocardio necroético
del aturdido, y predecir asi la recuperacion de la funcion sistdlica,
entre ellas, estan el analisis del electrocardiograma (ECG), las pruebas
de imagen como la ecocardiografia de estrés con dobutamina, técnicas
de medicina nuclear como la tomografia por emisién de positrones
(PET), la tomografia computerizada por emision de fotdn unico (SPECT)
y la resonancia magnética cardiaca (RMC), una nueva técnica que
permite una evaluacion completa, no invasiva y sin irradiacion, de las

consecuencias de un IAMEST.
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1.3.1. Técnicas clasicas

A) Electrocardiograma

Pese a lo que se pensaba originariamente, el complejo QRS no es
un adecuado marcador de viabilidad miocardica en la practica clinica,
no existe relacion entre la presencia y el nimero de ondas Q después
de un infarto agudo de miocardio (IAM) y el tamafo de éste evaluado

por técnicas de imagen (14-17).

La elevacion del segmento ST en reposo en las derivaciones con
ondas Q se asocia con alteraciones de la contractilidad mas severas,
menor reserva contractil y mayor volumen telesistélico, como
demostrd un grupo de nuestro hospital en 1999 (18). Por otra parte, la
mejoria de la funcidn sistdlica tras un IAM es mas frecuente cuando
hay elevacién del segmento ST en las derivaciones con onda Q durante
la ecocardiografia con dobutamina (19-21). Sobre la elevacion del
segmento ST durante el ejercicio hay datos contradictorios en cuanto a

su valor como marcador de viabilidad (22,23).

Una dispersion de QT baja puede ser un marcador de viabilidad
miocdardica tras un IAM (24). La dispersién del QT menor de 70 ms
tiene una sensibilidad del 83% y una especificidad del 71% para
predecir la recuperacion funcional después de la revascularizacién

(25).

En resumen, el ECG puede ser una herramienta de ayuda inicial

para valorar la viabilidad miocardica, aunque claramente insuficiente.
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B) Ecocardiografia de estrés con dobutamina

La dobutamina, a bajas dosis, produce en el corazén mayor efecto
inotropico que cronotrdpico, consiguiendo la mejoria de la
contractilidad del miocardio viable (26). A mayores dosis, aumenta el
efecto cronotrdépico, produciendo mayor consumo de oxigeno e
isquemia de los territorios irrigados por arterias coronarias con
estenosis (27). Cuando existe estenosis coronaria significativa, puede
haber una respuesta bifasica que consiste en una mejoria inicial que
demuestra viabilidad y un empeoramiento posterior por el defecto de
flujo que produce isquemia inducida (28). Su utilidad se ha demostrado
sobre todo en el contexto de miocardio hibernado. Vemos imagenes

de un ecocardiograma de estrés con dobutamina en la figura 5.

Figura 5. Ecocardiograma de estrés con dobutamina
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Imagenes ecocardiograficas del VI en telesistole basal y tras dosis crecientes
de dobutamina. Se observa que la contractilidad mejora en zonas basales y
medias, pero no apicales.
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En una revision publicada por Bax et al (29), la ecocardiografia de
estrés con dobutamina demostrd6 mayor especificidad para el
diagndstico de viabilidad miocardica que las técnicas de medicina
nuclear, aunque con una sensibilidad discretamente menor. Algunas
limitaciones a la sensibilidad son la dependencia de la ventana
ecocardiografica y operador, y la necesidad de grandes areas de

miocardio viable para observar mejoria en contractilidad.

Se trata, pues, de una técnica muy accesible, sin radiaciones
ionizantes, pero con limitaciones, sobre todo, en su sensibilidad. Su
utilidad para el estudio de viabilidad en cardiopatia isquémica crénica

ha sido muy estudiada, aunque no tanto en pacientes post-infarto.
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C) Técnicas de medicina nuclear

Las técnicas de medicina nuclear son técnicas sensibles para
detectar viabilidad miocardica, pero con las limitaciones de una baja
especificidad y el uso de radiaciones ionizantes. Su utilidad esta
estudiada en el contexto del miocardio hibernado, y no esta
claramente establecida su utilidad para valorar el miocardio aturdido,

como es el caso de los pacientes post-infarto (30-35).

La tomografia por emision de positrones (PET) es de gran utilidad
poco accesible. Asi, por razones de coste-eficacia, es la tomografia
computarizada por emision de fotdn unico (SPECT) la técnica de
medicina nuclear mas empleada y con mayor experiencia de uso para
detectar viabilidad miocardica. Vemos imagenes de un estudio con PET

en la figura 6.

Figura 6. Imagenes de eje largo vertical de PET

-
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PERFUSION METABOLISMO
Ejemplo de viabilidad anteroapical, donde existe mismatch flujo-metabolismo,
zona con hipoperfusion y metabolismo mantenido.
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1.3.2. Resonancia magnética cardiaca

La RMC es una técnica que se ha ido incorporando a nuestra
practica médica durante la ultima década, con un aumento
exponencial del numero de exploraciones que se realizan cada afo,
como podemos ver en la figura 7, con datos de las RMC realizadas al

ano en nuestro centro en los ultimos 7 anos.

Figura 7. Evolucion en el uso de la RMC en los ultimos 7 afios
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Numero de RMC al afio en el Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Tras un IAMEST, la RMC permite un analisis simultaneo vy fiable
de: 1) la presencia y extension de edema miocardico en secuencias T2,
2) la extensién de la disfuncidn sistélica basal en secuencias de cine, 3)
la extensidon de la disfuncidn sistélica tras dosis bajas de dobutamina
en secuencias de cine, 4) la presencia de perfusion microvascular

anormal en secuencias de primer paso, 5) la presencia de obstruccion
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microvascular en secuencias de captacion tardia y 6) la extension de la

necrosis transmural en secuencias de captacion tardia.

La capacidad de la RMC para un analisis simultdneo y fiable de
todos estos indices ha hecho que esta técnica se esté convirtiendo en
una referencia de imagen no invasiva para el estudio completo del
paciente con cardiopatia isquémica y que su uso se esté generalizando
en algunas instituciones, con las ventajas afadidas de la ausencia de
radiaciones ionizantes y el hecho de que no depende de la ventana
acustica. En los ultimos 5 afios, algunos de estos indices, por separado,
han demostrado su utilidad para el andlisis de la viabilidad miocardica

precozmente tras un infarto.

En una serie preliminar de 40 pacientes (36) estudiada en nuestro
centro, se evalud la utilidad de cuatro indices de viabilidad por RMC en
la fase aguda tras un IAMEST (el grosor de la pared, la reserva
contrdctil evaluada con dosis bajas de dobutamina, la perfusién de
primer paso y la extension de la necrosis transmural). Se cred una
puntuacion basada en la presencia y poder relativo de estos indices de
viabilidad para predecir la normalizacion de la contractilidad regional
al sexto mes. De los 153 segmentos miocardicos disfuncionales en la
primera semana (ver modelo de 17 segmentos en material y métodos
de esta tesis), 59 (39%) mostraron movilidad normal en el sexto mes.
Segun la Odds Ratio de los indices de viabilidad para la prediccion de la
normalizacion de la contractilidad regional, se desarrollé una
puntuacidon predictiva con cinco niveles. La proporcion de los

segmentos que mostraron motilidad regional normal en el sexto mes
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Introduccién

fue como sigue (figura 8): Nivel 1 (n indices normales): 0 de 13 (0%),
Nivel 2 (grosor y/o perfusion normales): 14 de 82 (17%), Nivel 3
(respuesta de la dobutamina): 5 de 11 (45%), Nivel 4 (necrosis no
transmural): 20 de 26 (77%), Nivel 5 (necrosis no transmural vy
respuesta a la dobutamina): 20 de 21 (95%), p<0,0001 para la
asociacion. Estas proporciones fueron similares en un grupo de
validacién compuesto por 16 pacientes (0%, 18%, 62%, 77% y 90% para
los niveles 1 a 5, respectivamente, p<0,0001 para la asociacién). Asi, se
concluyd que el analisis de estos cuatro indices de viabilidad con RMC
es util para predecir la funcidn sistdlica tardia después de un infarto de
miocardio. La extensidon transmural fue el mejor indice para este

proposito. Estudios de otros grupos confirman estos resultados (37).

Figura 8. Recuperacidon de la funcidén sistolica segun el niumero de
indices de RMC alterados

120 ‘
p <0.0001
100 - 2021 (85%)
B8O _ 20026 (T 7%)
Porcentaje de 60 -
segmentos con
contractilidad 31 (45%)
normal alos 6 40 -
meses (%)
20 14182 (17%)
013 (0%) .
0 T T T T
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Nivel 5
Espesor de la pared - +- +- +- +-
Perfusion - +- +- +- +-
Respuesta a dobutamina - - + - +
Necrosis no transmural - - . + +

Los pacientes con los 4 indices estudiados en este estudio alterados no presentan
contractilidad normal en ningiin segmento a los 6 meses. Sin embargo, en aquellos
gue tenian los 4 indices normales, el 95% de los segmentos recuperd la
contractilidad normal a los 6 meses. Adaptado de referencia 36.
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A) Edema miocardico

La RMC es la Unica técnica que permite determinar el edema, el
indice que refleja la zona en riesgo durante la oclusidon coronaria,
mediante una hiperintensidad de sefial en imagenes potenciadas en T2
(figura 9). De esta manera, es también la Unica técnica que permite
determinar el miocardio salvado, que es el miocardio en riesgo que no
presenta necrosis. Recientemente nuestro centro ha publicado (38)
gue la extension del edema se asocia a mayores volumenes
ventriculares, peor funcién sistdlica, mayor alteracion de Ila
microcirculacién tras la reperfusion e infartos mas extensos y con
mayor transmuralidad. Es un fendmeno transitorio que desaparece
antes de los 6 meses del infarto. Se trata de un indice con gran
potencial, cuyo papel como predictor de funcién sistdlica y

remodelado aun se esta analizando.

Figura 9. Imagenes de edema

Presencia de edema en cara inferior (A) y septal (B).

pagina 28



Introduccién

B) Extensidn de la disfuncidn sistélica basal

Pese a que, clasicamente, la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) ha sido la variable prondstica mas importante después
de un IAMEST, la extension de la disfuncion sistélica basal no permite
predecir la recuperacion de la funcion sistélica, ya que las técnicas de
imagen en reposo no diferencian si la disfuncién ventricular es
secundaria a necrosis miocardica y, por tanto, irreversible, o a
aturdimiento miocardico, a la disfuncidn contractil que persiste tras la

reperfusion pese a la ausencia de dafio celular irreversible.

En cualquier caso, aunque la ecocardiografia es la técnica mas
usada para determinar la funcion sistdlica, la RMC, debido a su gran
resolucién espacial, es una técnica ideal para cuantificar la FEVI (figura
10) y detectar pequefios cambios significativos, especialmente util en
pacientes con mala ventana acustica. Posee escasa variabilidad
interobservador, muy importante en los ultimos tiempos, en que se
exige calculos precisos para indicar diversas terapias, como el implante

de desfibriladores implantables o sistemas de resincronizacion.

Figura 10. Calculo de la funcion sistdlica

Serie de cines de ejes cortos sobre los que se calcula la funcidn sistdlica mediante el
trazo del subendocardio y epicardio en teledidstole y en telesistole.
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C) Extension de la disfuncidn sistdlica tras dosis bajas de

dobutamina

La mejoria de la funcién sistélica con dobutamina se ha usado
ampliamente para predecir la recuperacién de la funcidn sistdlica tras
un IAMEST, fundamentalmente con la ecocardiografia de estrés (26-
29). Dada su alta resolucion espacial, la RMC representa una buena

alternativa para cuantificar con precisién la respuesta a la dobutamina.

Baer y colaboradores (39) compararon la RMC con dosis bajas de
dobutamina con PET en 35 pacientes con cardiopatia isquémica
cronica, y evidenciaron el mayor poder predictivo para recuperacion
de la funcidn sistélica de la RMC. El mismo grupo demostré también el
valor de esta técnica en la prediccion de la recuperacion de la funcion
sistolica tras la revascularizacion (40). Wellnhofer y colaboradores (41)
compararon la respuesta a la dobutamina con la captacién tardia de
gadolinio en 29 pacientes. En los segmentos miocardicos con una
extension de la necrosis <50%, la respuesta a la dobutamina predecia
mejor la recuperacion de la funcion sistdlica 3 meses tras la
revascularizacion. Para aquellos con extension de la necrosis >50%, las
dos tuvieron la misma eficacia. Sin embargo, todos estos estudios se

han hecho en el contexto de miocardio hibernado.

En la serie de nuestro centro de 40 pacientes con un IAMEST (36),
se observo que se trata de un indice especifico pero poco sensible para
predecir la funcidn sistdlica tardia post-infarto. Esta baja sensibilidad
se debe probablemente al pequeino numero de segmentos

respondedores precozmente tras un IAM. En una serie posterior (42),
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se realizé6 RMC en la primera semana y al sexto mes en 72 pacientes
con un primer IAMEST y se observd que, en el sexto mes, la
contractilidad tras dosis bajas de dobutamina, al igual que Ila
contractilidad basal, aumentd con respecto a la primera semana
(debido al ya comentado aturdimiento miocardico), lo cual puede

limitar su sensibilidad en fase precoz post-infarto.

Por otra parte, la medicion de la extension de la disfuncion
sistélica tras dobutamina mediante RMC tiene dos inconvenientes: uno
es que prolonga los estudios, y otro consiste en el hecho de
administrar dobutamina en pacientes potencialmente inestables y no
completamente monitorizados. Por tanto, es muy importante
establecer si el estudio con dobutamina aporta informacién prondstica
adicional al resto de indices antes de recomendar su uso en protocolos
rutinarios de RMC. Vemos imagenes de un estudio de RMC con

dobutamina en la figura 11.

Figura 11. Imagenes de eje corto en sistole basal (A) y tras infusion
de dobutamina (B)

Observamos este paciente presenta una aquinesia septal y anterior que no
mejora tras infusion de dobutamina.
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D) Presencia de perfusién microvascular anormal en las

secuencias de primer paso

La restauracion de un flujo normal en la arteria coronaria
epicardica no implica la normalizacidén de la perfusién miocardica, ya
gue puede persistir disfuncion microvascular e incluso obstrucciéon de
los capilares miocardicos. Esto se puede deber, entre otros factores, a
embolizacién, vasoespasmo, edema, hemorragia, dafio de isquemia-
reperfusion provocado por radicales libres de oxigeno y otros

productos, e incluso a una base genética.

En pacientes con IAMEST y arteria responsable abierta, la
ausencia de perfusion a nivel microvascular se asocia a mayor
incidencia de complicaciones y de remodelado adverso del ventriculo
izquierdo (43). Por ello, existen técnicas para estudiar |Ia
microcirculacion miocardica en el IAMEST, como el grado de resolucion
de la elevaciéon del segmento ST después de la reperfusion (44), el
resultado angiografico evaluado con la clasificaciéon de flujo TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) (45), el tatuaje miocardico o
blush (46) y técnicas de imagen como la ecocardiografia de contraste

(47) y la RMC.

La RMC aporta la ventaja de ser no invasiva y no depender de la
ventana ecocardiografica. Permite estudiar el estado de |la
microcirculaciéon mediante la hipoperfusién en secuencias de primer
paso (muy frecuente) y la obstruccidn microvascular en secuencias de
captacion tardia (indicador mas severo que luego comentaremos). La

perfusidon de primer paso se estudia durante los primeros segundos
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tras la administracién de gadolinio (figura 12). Tras diez minutos, se
realizan secuencias de captacion tardia de contraste, donde se estudia

la obstruccidon microvascular y la extensién de la necrosis transmural.

Figura 12. Imagenes de perfusion de primer paso

Hipoperfusion en un infarto anteroseptal (A) e inferior (B).

Ya en 1999, Rogers y colaboradores (48) identificaron tres
patrones de captacion de contraste en RMC: 1) hipoperfusion de
primer paso sin aumento de captacién tardia, 2) primer paso normal
seguido de aumento de captacion tardia, 6 3) hipoperfusidon de primer
paso asociada a aumento de captacidon tardia, siendo este ultimo
patron el que se asociaba a una menor recuperacion de la funcién

sistolica.

En 2004, Taylor y colaboradores (49) realizaron RMC en 20
pacientes con IAM durante las primeras 24 horas tras la angioplastia y
en 10 pacientes del grupo control sin obstruccién coronaria,

observando que aquellos que tenian un retraso en la perfusion de
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primer paso en la zona del IAM tenian una peor funcidn sistélica a los

tres meses.

En la ya comentada serie de 40 pacientes de nuestro hospital (36),
una perfusion de primer paso anormal fue un predictor de valor
intermedio para predecir funcién sistdlica tardia. Presentdé mayor
sensibilidad pero menor especificidad que la respuesta a Ia
dobutamina y la extensidn de la necrosis transmural, posiblemente
debido a la coexistencia de microvasculatura preservada en areas

necroticas.

En otro trabajo realizado en nuestro centro (50), se estudid la
evolucion de la perfusion de primer paso durante los primeros 6 meses
después del IAM en 40 pacientes con un primer IAMEST, enfermedad
de un solo vaso y flujo TIMI 3 tras revascularizaciéon. Tanto en la
primera semana como a los 6 meses del IAM, los segmentos con
perfusién normal mostraron mayor engrosamiento, reserva contractil
y espesor, y menor grado de necrosis transmural. De los 76 segmentos
con perfusion anormal en la primera semana, ésta se normalizd en el
sexto mes en 47 (62%). Los segmentos que mantenian una perfusiéon
anormal en el sexto mes presentaron un deterioro mas grave de los

indices de RMC estudiados.

Por tanto, la hipoperfusion de primer paso es un predictor de
valor intermedio para predecir funcidén sistolica tardia, con un
componente dindmico (mejoria al sexto mes), lo que también podria

limitar su utilidad en fase precoz para estudiar la viabilidad miocardica.
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E) Presencia de obstruccién microvascular en las secuencias de

captacion tardia

Tal como se explica en el punto anterior, en los pacientes con
IAMEST, una vez reestablecido el flujo por la arteria epicardica, es de

gran importancia la perfusién microvascular.

En las secuencias de captacidon tardia, el signo indicativo de
obstruccién microvascular es la presencia de un drea que no capta
contraste en el centro de una zona infartada, con realce tardio de

gadolinio (RTG) (51), como vemos en la figura 13.

Figura 13. Imagenes de obstruccion microvascular en secuencias de RTG

Obstruccidn microvascular en 'pacientes con infarto anteroseptal (A) y septal (B).

En un estudio experimental realizado sobre 17 perros (52), en los
gue ocluyeron durante 90 minutos la arteria descendente anterior
(ADA), con posterior reperfusién, Gerber y colaboradores observaron

gue la presencia de obstruccidn microvascular predecia el remodelado
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y dilatacidon ventricular, incluso mas de lo que lo hacia el tamafio del

infarto.

En series previas de nuestro centro (42), se detecta obstruccion
microvascular en las secuencias de captacion tardia de contraste en
alrededor de la tercera parte de los pacientes con IAM reperfundidos;
es menos frecuente que las alteraciones de la perfusiéon en las
secuencias de primer paso, pero es un indicador mas severo de dafo
microvascular, ya que se asocia a una disfuncion sistélica y dilatacién

ventricular mas severas.

Wu y colaboradores (53) publicaron en 1998 que la extensidon de
la obstruccidn microvascular no varia entre el dia 2 y 9 post-IAM. Sin
embargo, su comportamiento en los meses siguientes tiende, al igual
que otros parametros de viabilidad, hacia una mejoria progresiva en la
mayoria de los pacientes, de hecho, en nuestro centro (42), el nUmero
de segmentos con obstruccion microvascular disminuyé en el sexto
mes respecto a la primera semana, cosa que puede afectar a su

exactitud como predictor de viabilidad precozmente tras un IAMEST.
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F) Extensidn de la necrosis transmural

El dcido pentaacético dietil-enetriamin-gadolinio es un contraste
intravascular y extracelular que produce cambios en la susceptibilidad
magnética de los tejidos, acorta los tiempos de relajacidon longitudinal
y, por tanto, modifica el T1 de los tejidos. Tras su administracion en el
torrente circulatorio y su llegada al sistema microvascular del
miocardio, difunde pasivamente al espacio extracelular y puede entrar
en los miocitos que presentan pérdida de integridad de su membrana
(54,55). Por eso, mientras en el miocardio sano el gadolinio ha
desaparecido tras 10 minutos, en el miocardio infartado queda
retenido en el interior de miocitos necréticos, por lo que se producen

sefiales hiperintensas en las zonas de miocardio infartado (figura 14).

El RTG se ha convertido en el patron oro para detectar la
extension del infarto, con muy buena correlacion con la anatomia
patoldgica y de muy facil interpretacion. Es el Unico indice no invasivo
gue permite determinar con fiabilidad la transmuralidad de la necrosis.
De los indices estudiados por RMC para el diagndstico de viabilidad, |
extension de la necrosis transmural es el mas fiable para diferenciar el
miocardio necrotico del viable y predecir la mejoria contractil en
segmentos con disfuncién sistdlica, tanto en cardiopatia isquémica

crénica como post-infarto.

Kim y colaboradores (56) disefiaron el primer estudio en el que se
analizé la extension transmural de la necrosis en 50 pacientes con
cardiopatia isquémica crdnica, y mostraron que se relacionaba fuerte e

inversamente con la probabilidad de recuperacién de la funcidn
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sistdlica. En estudios posteriores de disefio similar se ha observado
esta misma asociacion (57-60), confirmando el 50% de espesor de
miocardio como un punto de corte razonable para definir

transmuralidad.

En un trabajo realizado en nuestro hospital con 17 pacientes (61)
con IAMEST, enfermedad de un solo vaso y arteria relacionada con el
infarto permeable, la captacion tardia de gadolinio fue el Unico
predictor independiente de la contractilidad, volimenes ventriculares
y fraccion de eyeccidn al sexto mes. En |a serie de nuestro hospital de
40 pacientes (36), fue el indice mas potente para predecir la
recuperacion de la funcion sistdlica con diferencia. Esto también fue
corroborado en otro trabajo de nuestro centro ya comentado (42),
donde se estudid también la evolucién de los distintos indices de
viabilidad, observando que el grado de necrosis transmural fue el Unico

que no varié al sexto mes.

En resumen, el estudio de la transmuralidad con RTG, es
claramente el mejor indice de RMC para el estudio de viabilidad, con la
ventaja de ser muy simple, facil de cuantificar y de mantenerse estable
desde la fase aguda, lo cual le aporta solidez como indicador de

viabilidad. Sin embargo, existen pocos datos sobre su valor prondstico.

pagina 38



Introduccién

Figura 14. Imagenes de RTG

Pacientes con infarto anterior transmural (A), anterior subendocardico (B) e
inferior subendocardico (C).

De todo lo expuesto se puede concluir que la RMC es una técnica
de gran utilidad para la caracterizacion completa de las consecuencias
de un IAMEST y para predecir la funcion sistdlica tardia, siendo la
extension de la necrosis transmural el mejor indice para predecir
viabilidad. Sin embargo, existen muy pocos datos respecto al valor
pronostico de la RMC en este contexto. Esta informacién es
fundamental antes de recomendar un uso mas generalizado de la
técnica, por lo tanto, son necesarios estudios prospectivos como éste

gue analicen el valor pronéstico de la RMC.
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1.4. Estratificacion de riesgo

No cabe duda de que la clinica es el factor prondstico mas
importante en pacientes que han sufrido un IAMEST, pero junto a una
completa evaluacion de variables clinicas, como la existencia de angina
post-infarto, insuficiencia cardiaca, inestabilidad hemodindamica y el
estado de la funcidn sistdlica, las técnicas de imagen no invasivas
pueden también aportar informacion muy relevante. Su utilidad para
establecer la existencia de viabilidad residual del miocardio y predecir
la recuperacion de la funcidn sistdlica tras un infarto, como ya hemos

visto, esta bien establecida (36).

Sin embargo, para que una técnica se incorpore definitivamente
en la practica clinica es importante que aporte informacion prondstica
(62). En este aspecto, técnicas de imagen como la ecocardiografia con
dobutamina y la medicina nuclear se han demostrado utiles en el
estudio de la viabilidad miocardica post-infarto, sin embargo, los datos

respecto a su valor prondstico en este contexto son mas limitados.

Como hemos visto, la RMC es una técnica con un extraordinario
potencial, que permite un analisis completo de las consecuencias del
IAMEST, con probada utilidad en el estudio de la viabilidad y con un
uso cada vez mas extendido en nuestra practica clinica habitual. Sin

embargo, su utilidad prondstica ha sido poco estudiada.
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1.4.1. Técnicas clasicas

A) Ecocardiografia de estrés con dobutamina

Como ya hemos visto anteriormente, la ecocardiografia de estrés
con dobutamina es muy util para la deteccion de viabilidad, sobre todo
en la cardiopatia isquémica crdénica (29). También estd demostrado el

valor prondstico de esta técnica en cardiopatia isquémica crénica (63).

En el contexto del miocardio aturdido, Swinburn y Senior
evaluaron 212 pacientes con ecocardiografia de estrés con
dobutamina 4,8%1,5 dias tras un I|AM (64). Los predictores
independientes tanto de la mortalidad como del IAM no fatal fueron la
edad, la funcion sistélica en reposo y la ausencia de viabilidad. De la
misma manera, Bigi y colaboradores realizaron ecocardiografia de
estrés con dobutamina en 406 pacientes en los primeros 10 dias tras
un IAM no complicado. La diferencia en el indice de contractilidad
regional entre el reposo y el estrés fue un predictor independiente

para eventos cardiacos adversos (65).

Por tanto, estos dos ultimos estudios indican que la mejoria en la
contractilidad tras dobutamina se asocia no sélo a la recuperacion de
la funcidon sistdlica, sino también a un mejor prondstico tras un
IAMEST, con las limitaciones mencionadas de la dependencia del
operador, la ventana ecocardiografica y la administracion de

dobutamina en pacientes con un infarto reciente.
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B) Técnicas de medicina nuclear

Diversos estudios han demostrado la asociacidon de la viabilidad
miocardica estudiada por PET con el prondstico, sobre todo en
pacientes con miocardiopatia isquémica y miocardio hibernado (66-
73), siendo menos los que incluyen pacientes post-infarto, como los

gue forman nuestro grupo de estudio.

Lee y colaboradores (76) evaluaron a 137 pacientes con disfuncion
sistdlica post-infarto mediante PET y observaron que la presencia de
miocardio viable, asi como la ausencia de revascularizacién, predecian
eventos isquémicos de forma independiente. Sin embargo, sdlo la
edad y la funcidn sistélica, pero no la presencia de miocardio viable,

fueron predictores de mortalidad.

También se ha demostrado la utilidad prondstica del SPECT en
pacientes con cardiopatia isquémica crénica (75,76). Sin embargo, no
existen practicamente datos en el contexto del miocardio aturdido, en

pacientes post-infarto.
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1.4.2. Posibilidades de la Resonancia Magnética Cardiaca

La RMC, como hemos visto, ha demostrado ampliamente su
utilidad para el analisis de la viabilidad miocardica precozmente tras un

infarto (36).

De forma aislada, algunos de los indices de RMC comentados han
demostrado su utilidad para la estratificacion de riesgo. No obstante,
los datos sobre el valor prondstico de estos indices precozmente tras
un IAMEST son escasos y no se conoce su peso prondstico individual ni
su valor una vez ajustado por variables prondsticas bien establecidas
como la fraccidon de eyeccidon o las variables clinicas. Esta informacion
es imprescindible para conocer si mediante esta técnica podemos
mejorar la estratificacion de riesgo precozmente tras un infarto y para

establecer los indices con mayor rentabilidad pronéstica.
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A) Edema miocardico

El estudio del edema miocardico, sdlo posible con RMC, se ha
incorporado recientemente a nuestra rutina, por lo que existen pocos
datos sobre su valor como predictor de recuperacién de funcion
sistdlica, como se ha comentado anteriormente. En junio de 2010 se

han publicado estudios sobre el valor prondstico del edema.

Raman y colaboradores (77) realizaron RMC en 88 pacientes con
infarto agudo de miocardio sin elevacion de ST (IAMSEST) y observaron
qgue el edema miocardico se relacionaba con la tasa de eventos
cardiovasculares adversos en el seguimiento. Sin embargo, sélo se
ajusto por el pico de Troponina | y no por el resto de indices de la RMC.
Ademas, el estudio se realizo en pacientes con IAMSEST, poblacién con
fisiopatologia y prondstico muy distinto a los pacientes con IAMEST,

como los incluidos en nuestro estudio.

Eitel y colaboradores (78) estudiaron a 208 pacientes con IAMEST
reperfundido y observaron que el indice de miocardio salvado,
calculado como area de miocardio en riesgo (edema) menos tamano
del infarto/area en riesgo, se relacionaba de forma inversa con la
apariciéon de eventos cardiovasculares adversos a los 6 meses de
seguimiento. Sin embargo, no calcula el valor prondstico de Ia
extension del edema por si, sino del miocardio salvado, en el que tiene

en cuenta la extensidon de la necrosis transmural.

Los Unicos datos sobre el valor prondstico del edema miocardico

estudiado por RMC son, pues, muy recientes y no describen el valor
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prondstico de este indice por si mismo en pacientes con IAMEST, sino
mediante el cdlculo del indice de miocardio salvado y relacionandolo

con la extension de la necrosis transmural.
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B) Extensidn de la disfuncidn sistélica basal

Clasicamente, la FEVI ha sido la variable prondstica mas

importante después de un IAMEST (79).

Por otra parte, la RMC es la técnica de imagen que mejor
cuantifica la funcidn sistdlica ventricular, debido a que su excelente
calidad de imagen y resolucion espacial permiten delimitar el borde
endocardico y epicardico con gran definicién. Aunque las imagenes
gue aporta no son en tiempo real, la posibilidad de sincronizacién con
el ECG posibilita la obtencidn, revisién y cuantificacion de imagenes
cardiacas en momentos concretos del ciclo, y permite detectar

minimos cambios significativos dindamicos.

Sin embargo, ni la RMC ni las técnicas de imagen en reposo son
capaces de diferenciar si la disfuncidon ventricular es secundaria a
necrosis miocardica y, por tanto, irreversible, o por el contrario es
debida a aturdimiento miocardico, es decir, a la disfuncidon contractil
que persiste varios dias después de la reperfusion a pesar de la
ausencia de dafio celular irreversible. Esta distinciéon de conceptos es
importante a la hora de plantear el momento en el que se decide

estudiar la funcion sistélica post-infarto.

Por tanto, el estudio de la disfuncion sistélica basal tiene
importancia prondstica establecida en el contexto de la miocardiopatia
isquémica cronica. Sin embargo, en los pacientes post-lIAM, con
miocardio potencialmente aturdido, debido a su comportamiento

dindmico, el valor puede ser mas limitado.
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C) Extension de la disfuncidn sistdlica tras dosis bajas de

dobutamina

Ya hemos comentado la utilidad de la reserva contractil para la
prediccion de la recuperacion de la funcion sistdlica, con los ya citados
inconvenientes de prolongar los estudios, administrar dobutamina en
pacientes potencialmente inestables y la mejoria de este parametro

con el paso del tiempo tras el IAM.

Se ha demostrado valor prondstico de la RMC con dosis bajas de
dobutamina en el contexto de un estudio de deteccion de isquemia,
como demostraron los grupos de Hundley (80), de Kuijpers (81) y en el
contexto de miocardio hibernado, como demostraron Dall’Armellina y

colaboradores (82).

Sin embargo, no existen datos sobre la utilidad prondstica de la

RMC con dobutamina en el contexto del miocardio aturdido.
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D) Presencia de perfusién microvascular anormal en las

secuencias de primer paso

La anormalidad en la perfusidon de primer paso es un predictor con
un valor intermedio para predecir funcidn sistélica tardia. Sin embargo,
los datos prondsticos de este indice con RMC son muy limitados y en

poblaciones heterogéneas.

En un estudio inicial, Wu y colaboradores (83) investigaron si la
obstrucciéon microvascular después de un infarto predecia Ia
morbimortalidad cardiovascular a 2 afios. Para ello, realizaron RMC a
un reducido grupo de 44 pacientes 10 + 6 dias después del infarto y
definieron obstruccién microvascular como hipocaptacion 1-2 minutos
tras la inyeccion de contraste. Los pacientes con obstruccion
microvascular (n=11) sufrieron mas eventos cardiovasculares que
aquellos sin ella (45% frente a 9%). El riesgo de eventos adversos
aumentaba también con la extensién del infarto pero, incluso después
de corregir por el tamano del infarto, la presencia de obstruccion
microvascular siguid siendo un marcador prondstico de las

complicaciones postinfarto (x2=5.17, p<0.05).

La definicion de obstruccion microvascular en este estudio no
corresponde a la de las secuencias de perfusién en primer paso, sino a
un paso intermedio (1-2 minutos). No tenemos, pues, informacion

sobre el valor prondstico de la hipoperfusiéon de primer paso.
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E) Presencia de obstruccién microvascular en las secuencias de

captacion tardia

Como hemos comentado en el apartado anterior, los signos
indicativos de obstruccién microvascular estudiados por RMC tienen

valor prondstico.

Hombach y colaboradores (84) estudiaron mediante RMC a un
grupo heterogéneo de 110 pacientes 6,1+2,2 dias tras un IAM con o sin
elevacion de ST. Midieron el tamano del infarto, la obstruccion
microvascular persistente, los volimenes y funcidn ventriculares
izquierda y derecha. En 89 pacientes se repitieron las mediciones
225192 dias después. Se definié obstruccidn microvascular persistente
como hipocaptacion en una region de hipercaptacion de contraste en
las secuencias de RTG. Se detectd la obstruccién microvascular
persistente en 51/110 (46,4%) pacientes. La obstruccién microvascular
persistente predijo tanto el remodelado del VI como la ocurrencia de
eventos cardiacos adversos graves, incluso mas intensamente que el

tamano del infarto.

De Waha y colaboradores (85) estudiaron recientemente el valor
prondstico de la obstruccién microvascular precoz y tardia (1 y 15
minutos tras la inyeccion de contraste) en 438 pacientes, y
concluyeron que la obstruccidon microvascular tardia es la Unica que se
relacioné de forma independiente con la tasa de eventos

cardiovasculares adversos durante el seguimiento.
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F) Extensidn de la necrosis transmural

La extension de la necrosis transmural es el indice con mayor valor
para el diagndstico de viabilidad miocardica (36), de sencilla aplicacién y
gue se realiza en todos los estudios de pacientes post-IAM. Sin embargo,
gueda por determinar si su aceptado valor para estudiar viabilidad se

traduce en valor prondstico.

En cardiopatia isquémica crénica, Roes y colaboradores (86)
demostraron en 2007 que el tamaio del infarto medido con el RTG tiene
mayor valor para predecir mortalidad a largo plazo que la FEVI o los

volumenes ventriculares.

También existen datos en pacientes post-infarto, como el estudio
de Wu vy colaboradores (87), realizado en 122 pacientes durante la
primera semana tras un IAMEST, que sugiere que supera el valor
prondstico de la funcion sistélica basal. Sin embargo, este estudio
evallua el tamafio del IAM sin tener en cuenta la transmuralidad o no

de la necrosis.

Larose y colaboradores (88) realizaron RMC en 103 pacientes y
concluyeron que el volumen de RTG se asociaba, no sélo a la
recuperacion de la funcidn sistodlica, sino también al prondstico a los 6
meses del seguimiento. Sin embargo, aunque su valor para diagndstico
de viabilidad fue independiente al edema miocardico, extension de la
necrosis transmural y obstruccién microvascular, su valor prondstico
no fue ajustado por ningun indice de RMC salvo la funcion sistélica

basal.
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Por tanto, el valor prondstico de la extensiéon de la necrosis
transmural en los pacientes con IAMEST no esta del todo estudiado y
ademads, pese a que hay algun estudio sobre el tamano del IAM, no se
ha realizado un andlisis simultdneo con el resto de parametros de la

RMC.

En resumen, existen diversas técnicas con utilidad para el estudio
de viabilidad, pero que han sido menos validadas en el contexto de
miocardio aturdido (tras IAM revascularizado) que en el miocardio
hibernado (cardiopatia isquémica crénica). La RMC se muestra como
una técnica de gran utilidad y muy empleada en pacientes con
cardiopatia isquémica, especialmente en pacientes post-lAM. Sin
embargo, su valor prondstico, condicion necesaria para que sea
ampliamente usada, no es del todo conocido, como tampoco cual de

sus indices es el de mayor valor prondstico.
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2. HIPOTESIS

Las hipodtesis de este trabajo son:

e Los estudios con RMC tienen valor prondstico para predecir eventos
cardiacos adversos (muerte, reinfarto o ingreso por insuficiencia

cardiaca) en pacientes con IAMEST.

e La extension de la necrosis transmural es el indice de RMC que
mejor predice el prondstico precozmente tras un IAMEST, y aporta

informacion independiente en la estratificacion de riesgo.
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3. OBJETIVOS

e Valorar si la extension de los siguientes indices de RMC:

1) edema miocardico,

2) disfuncidn sistélica basal,

3) disfuncidn sistdlica tras dosis bajas de dobutamina,

4) perfusion microvascular anormal en las secuencias de

primer paso,

5) obstruccién microvascular en las secuencias de

captacion tardiay
6) necrosis transmural,

cuantificados de manera sencilla a partir del niumero de segmentos
alterados en el modelo de 17 segmentos, analizados precozmente tras
un IAMEST sin complicaciones en la fase aguda, tienen valor prondstico
para predecir eventos cardiacos adversos (muerte, reinfarto y

reingreso por insuficiencia cardiaca) en los meses siguientes.

e Analizar, mediante un andlisis multivariado, la informacién
prondstica aportada individualmente por cada indice tras
ajustar por variables clinicas, analiticas, del ECG, angiograficas

y datos de RMC.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Grupo de estudio

4.1.1. Criterios de inclusidn y exclusion

Para este estudio, como muestra la figura 15, incluimos a 264
pacientes ingresados en el Hospital Clinico Universitario de Valencia de
2004 a 2008 con el diagnodstico de IAMEST, definido como episodio de
dolor toracico de perfil coronario que no cede con nitroglicerina,
asociado a alguna de estas alteraciones electrocardiograficas: 1) nueva
elevacion del segmento ST 80 ms tras el punto J de por lo menos 0,1
mV en dos derivaciones de los miembros o de 0,2 mV en dos
derivaciones precordiales contiguas, o 2) imagen de bloqueo completo

de rama izquierda nuevo o presumiblemente nuevo.

Fueron excluidos aquellos que murieron durante el ingreso,
sufrieron un reinfarto, tuvieron inestabilidad clinica severa que
impidiera realizar una RMC, fueron sometidos a cirugia de
revascularizacion o aquellos en los que estaba contraindicada la RMC

(pacientes claustrofébicos, portadores de marcapasos...).
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Figura 15. Flujo de pacientes incluidos en el estudio

321 pacientes
1
‘ -Claustrofobia: 7
-Marcapasos: 8
.—> -Muerte: 19
-Reinfarto: 9
‘ -Inestabilidad clinica: 14

!

264 pacientes
incluidos

Tras excluir a 57 pacientes en los que no se pudo
realizar RMC, se incluyeron 264 pacientes.
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4.1.2. Caracteristicas basales

Se recogieron las siguientes variables clinicas, bioquimicas,

electrocardiograficas y angiograficas:

Clinicas:
- Edad - Presidn arterial sistdlica
- Sexo - Clase Killip
- Tabaquismo - Tiempo dolor-reperfusion
- Hipertension arterial - Escala de riesgo TIMI para el
- Hipercolesterolemia IAMEST (89) (Tabla 1)
- Diabetes Mellitus - Angioplastia primaria
- Infarto anterior - Trombolisis
- Frecuencia cardiaca - Angioplastia de rescate

Tratamiento médico:

- Anti llb llla - Nitratos

- Inhibidores de la enzima

- Antiagregantes . .
greg conversora de angiotensina (IECA)

- Betabloqueantes - Estatinas

Biomarcadores y ECG:

- Troponina | maxima - Pico de leucocitos

- CK-MB masa maxima - % Resolucion de la elevacion de ST
- Glucemia - Numero de ondas Q

- Creatinina
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Cateterismo:

- Grado de flujo TIMI inicial* - Enfermedad multivaso
- Grado de flujo TIMI final* - Arteria responsable
- Grado de blush miocardico* - Colocacién o no de stent

*Estos tres fueron determinados por un observador experimentado
desconocedor de los resultados de la RMC con el software Integris
HM3000 (Philips, Best, Paises Bajos). Un flujo TIMI 3 y blush miocardico 2

0 3 se considera normal.

Tabla 1. Escala de riesgo TIMI para el IAMEST

Edad 65-74 2 puntos

275 3 puntos
Diabetes mellitus, hipertensién arterial o angina 1 punto
Presion arterial sistdlica < 100 mmHg 3 puntos
Frecuencia cardiaca > 100 Ipm 2 puntos
Clase Killip II-1V 2 puntos
Peso < 67 kg 1 punto
Elevacién ST anterior o bloqueo rama izquierda 1 punto
Tiempo de tratamiento > 4 horas 1 punto

La escala de riesgo TIMI, basada en datos de mas de 15.000 pacientes con
infarto de miocardio con elevacion del ST elegibles para tratamiento
fibrinolitico, es la suma de 8 predictores independientes de mortalidad.
Tomado de referencia 89.

pagina 66



Material y métodos

4.1.3. Manejo de los pacientes

El manejo de los pacientes se realizd segun las recomendaciones

de las guias de practica clinica vigentes (8).

La estrategia de reperfusion (angioplastia primaria o fibrinolisis) y
el tratamiento médico se dejaron a decision del cardidlogo
responsable. En un primer periodo, hasta diciembre de 2006, la
estrategia de reperfusion predominantemente empleada era una
estrategia farmaco-invasiva, que consistia en realizar trombolisis a los
pacientes con IAMEST vy, si ésta resultaba efectiva, se realizaba un
cateterismo electivo durante los dias siguientes, con angioplastia en el
caso de existir lesidn severa residual. En cambio, si no cumplia criterios
de reperfusion, se realizaba angioplastia de rescate. Desde enero de

2007, se realiza predominantemente angioplastia primaria de rutina.
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4.2. Resonancia magnética cardiaca

La RMC se realizd con un equipo de 1.5 Teslas (Sonata Magnetom;
Siemens, Erlangen, Alemania) con bobina de superficie, sincronismo
cardiaco prospectivo y apnea respiratoria. Los estudios se realizaron

por dos operadores con mas de diez afios de experiencia.

4.2.1. Secuencias de RMC empleadas

Edema

Para la deteccion de edema se utilizaron secuencias de sangre
negra potenciadas en T2 del tipo Short TI Inversion Recovery,
adquiriendo imagenes de eje corto en las mismas proyecciones que los
cines, todas ellas en mesodiastole. Se utilizdé una secuencia multicorte
half-Fourier single-shot turbo spin echo (tiempo de repeticion, 2
intervalos RR; tiempo de eco, 33 ms; tiempo de inversién, 170 ms;
grosor de corte, 8 mm; interespaciado, 2 mm; angulo de inclinacidn,
160°; matriz, 256 x 151; ancho de banda, 781 Hz/pixel). Si las imagenes
obtenidas eran de calidad insuficiente, se utilizaba una secuencia
segmentada turbo-spin echo de un corte por cada apnea (tiempo de
repeticion, 2 intervalos RR; tiempo de eco, 100 ms; tiempo de
inversion, 170 ms; grosor de corte, 8 mm; interespaciado, 2 mm;
angulo de inclinacion, 180°; matriz, 256 x 146; ancho de banda, 235

Hz/pixel).
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Contractilidad

Se utilizaron secuencias funcionales de cine True Fast Imaging
with Steady-state free Precession (pulsos de imagenes homogéneas de
condicién estable, con tiempo de repeticion: 25 ms, tiempo de eco: 1,6
ms, angulo de inclinacién: 61°, matriz: 256 x 128, grosor de corte: 6
mm) en diferentes proyecciones (2, 3, 4 cavidades y ejes cortos cada 1
cm desde valvula mitral a apex), en reposo y tras la administracion

intravenosa de 10 pg/kg-min de dobutamina.

Perfusion de primer paso

Se planificaron al menos 3 ejes cortos (basal, medio y apical) y dos
ejes largos para 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 inclinacidn: 49°, matriz: 128 x 72) tras administracién de 0,1
mmol/kg de gadolinio (gadopentato de dimeglumida; Magnograf®,
Juste SAQF, Madrid, Espafia) a un flujo de 3 ml/s, y se tomaron 60

imagenes consecutivas de cada corte.

Captacion tardia de contraste

Diez minutos después de la inyeccion del contraste se obtuvieron
imagenes de inversidn-recuperaciéon (TrueFISP, tiempo de repeticidn:
700 ms, tiempo de eco: 1,1, grosor de corte: 6 mm, angulo de

inclinacion: 50°, matriz: 195 x 192, adaptando el tiempo de inversion
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en cada caso hasta anular la sefial del miocardio) en idénticas
proyecciones que las secuencias funcionales de cine, con el fin de

obtener las imagenes de RTG.
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4.2.2. Analisis de los indices de RMC

Los estudios de RMC se analizaron a posteriori por un observador
experimentado desconocedor de los datos de los pacientes, con un

software validado (QMASS MR 6.1.5, Medis, Leiden, Paises Bajos).

En este estudio nos centramos en el andlisis de 6 indices de RMC:

1) edema miocardico

2) extension de la disfuncién sistélica basal

3) extension de la disfuncion sistélica tras dosis bajas de

dobutamina

4) presencia de perfusidon microvascular anormal en las secuencias

de primer paso

5) obstruccion microvascular en las secuencias de realce tardio de

gadolinio

6) extension de la necrosis transmural en las secuencias de realce

tardio de gadolinio.

Para la cuantificacidon de la extensidon de la anormalidad de cada
uno de estos 6 indices de RMC en cada paciente, y en funcién de
nuestra experiencia previa para predecir la mejoria de la funcién
sistdlica, utilizamos el numero de segmentos alterados segun el

modelo de 17 segmentos (figura 16) (90).
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Figura 16. Modelo de 17 segmentos
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Tomado de referencia 90.

Para analisis dicotdmicos, es decir, para definir si cada uno de
estos indices presentaba una extension de la anormalidad “extensa o
no extensa” se analizé el punto de corte con mejor area bajo la curva
ROC (Caracteristicas del Operador Receptor) de cada indice para
predecir eventos cardiacos adversos (muerte, reinfarto o ingreso por
insuficiencia cardiaca). Para la dicotomizacion de la funcion sistélica,
empleamos los puntos de corte publicados para edad, sexo y superficie

corporal (91).
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Esta aproximacién, basada en la extension de la anormalidad de
cada indice de RMC en funcién del niumero de segmentos alterados, es
sencilla, intuitiva, permite una estimacion rdpida de la extensién de la
anormalidad y ya ha sido validada por nuestro centro para predecir la

mejoria de la funcidn sistdlica en los meses siguientes al IAM (36,38).

1) Edema miocardico: las dreas de edema miocardico se definieron
como aquellas con una intensidad de la sefial T2 dos desviaciones
estandar por encima de la intensidad de sefial del miocardio sano. La
extension del edema miocardico corresponde al numero de segmentos
con edema en las secuencias T2. Para el andlisis dicotdomico, se
considerd que este indice estaba alterado cuando encontramos >6

segmentos con edema.

2) Extension de la disfuncidn sistélica basal: a partir de las
secuencias de cine de eje corto se obtuvieron los volumenes
ventriculares indexados por la superficie corporal (ml/m?), la masa
miocardica indexada (g/m?) y la fraccién de eyeccién (%), con el
método de Simpson, para lo que se dibujan los bordes endocardico y
epicardico automaticamente en una serie de cines de eje corto y se
corrigen manualmente si es preciso. Se seleccionaron 3 cines de eje
corto (basal, medial y apical) para la cuantificacién en cada segmento
del grosor diastdlico de la pared y el engrosamiento basal (grosor
sistolico-grosor diastélico, en mm). Se considerd que habia una

disfuncién sistdlica significativa cuando un segmento presentaba un
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engrosamiento basal <2 mm. La extension de la disfuncion sistélica
basal correspondia al numero de segmentos con alteraciones
segmentarias de la contractilidad significativas. Un numero >6
segmentos con alteracion de la contractilidad basal se consideré6 como

disfuncion sistodlica basal en el andlisis dicotdmico.

3) Extension de la disfuncién sistélica tras dosis bajas de
dobutamina: Se administraron 10 pg/kg-minuto de dobutamina
durante 10 minutos. La respuesta a la dobutamina se considerd
positiva cuando un segmento disfuncionante basalmente presentaba
un engrosamiento con dosis bajas de dobutamina =2 mm. La extension
de la disfuncion sistolica tras dosis bajas de dobutamina corresponde
al ndmero de segmentos con alteraciones segmentarias de |la
contractilidad tras la perfusion de dobutamina. Un numero >6
segmentos con alteracion de la contractilidad con dobutamina se

consideré como disfuncidn sistélica tras dosis bajas de dobutamina.

4) Presencia de una perfusion microvascular anormal en las
secuencias de primer paso: se valord cualitativamente la perfusion
miocdrdica de primer paso en los tres ejes cortos (basal, medio y
apical), combinandolos con el eje largo para evitar artefactos, y se
clasificé en normal o hipoperfusién (cualquier retardo o ausencia en la
llegada de contraste al miocardio). La extensién de la perfusidon
microvascular anormal en las secuencias de primer paso corresponde

al ndmero de segmentos con hipoperfusion. Para el andlisis
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dicotdmico, se considerd que este indice estaba alterado cuando

existian >2 segmentos con hipoperfusion.

5) Obstruccién microvascular: este indice se definié visualmente en
las secuencias de RTG como ausencia de captacién de contraste en el
interior de un segmento rodeado de tejido con RTG. La extension de la
obstruccién microvascular corresponde al nimero de segmentos con
obstruccidn microvascular en las secuencias de RTG. Para el analisis
dicotdmico, se considerd que existia obstrucciéon microvascular cuando
observamos >2 segmentos con obstruccidén microvascular en las

secuencias de realce tardio de gadolinio.

6) Extensidn de la necrosis transmural: A partir de las imagenes de
supresidon miocardica, se identificaron las areas con RTG como aquellas
con una intensidad de sefial dos desviaciones estandar por encima de
la del miocardio sano, se cuantificd la transmuralidad del RTG (grosor
de area con captacion de contraste/grosor total de la pared ventricular
x 100%). Se considerd necrosis transmural si la extensién es >50% del
grosor total de la pared ventricular. La extensién de la necrosis
transmural corresponde al nimero de segmentos con necrosis
transmural en las secuencias de RTG. Se considerd a este indice
alterado en el analisis dicotdmico si existian >6 segmentos con necrosis
transmural. Se defini6 como porcentaje de masa infartada al

porcentaje de la masa ventricular izquierda que presentaba RTG.

Vemos ejemplos de los 6 indices de RMC en la figura 17.
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Figura 17. Ejemplo de los 6 indices en paciente con infarto inferior
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En nuestro centro, en una serie de 50 pacientes (850 segmentos)
con IAMEST, la variabilidad intraobservador con respecto a todos los
indices RMC calculados es <5% tanto para la anormalidad por
segmentos (presencia o no de resultados anormales en dos
valoraciones repetidas del mismo segmento) como por paciente
(presencia o no de una anormalidad extensa en cualquiera de los 6
indices de RMC al realizar dos valoraciones repetidas del mismo

estudio).
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4.3. Seguimiento

El seguimiento de los pacientes fue prospectivo en consultas
externas 1 semana, 1 mes y 6 meses tras el infarto y, posteriormente,

cada 6 meses.

Los eventos cardiacos adversos se recogieron prospectivamente a
partir del seguimiento en consultas, de la revision de las historias
clinicas y de consultas telefdnicas con los pacientes y/o familiares.
Cada evento cardiaco adverso, para ser considerado como tal, fue

confirmado por dos cardidlogos.

4.3.1. Eventos cardiacos adversos

Se considera evento cardiaco adverso al evento combinado de
muerte de origen cardiovascular, reinfarto o ingreso por insuficiencia
cardiaca. Se registra la semana de evento si se produce y la semana de

seguimiento en caso de no existir eventos.

Se define muerte de origen cardiovascular como aquella debida a
infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva o
arritmias malignas, asi como la muerte subita inexplicada. El reinfarto
se define como nuevo episodio de dolor toracico de mas de 30

minutos de duracion y elevacion de la isoenzima MB de creatinquinasa

pagina 79




Valor prondstico de la RMC tras un IAMEST

(CK-MB), con o sin cambios del segmento ST. Definimos el ingreso por

insuficiencia cardiaca segun las recomendaciones vigentes (92).

El ingreso por insuficiencia cardiaca es, junto con el reinfarto (93),
un evento que afecta a la calidad de vida del paciente y se asocia a
muy mal prondstico, sobre todo en pacientes post-infarto (92). Esta

siendo ampliamente usado en registros recientes.
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4.4, Estadistica

4.4.1. Calculo del tamano muestral

Para establecer el calculo del tamano muestral se utilizd la
formula para el calculo de muestras a partir de la comparacién de

proporciones.

A partir de los resultados retrospectivos de la base de datos de
nuestro hospital en pacientes con IAMEST recogidos durante los
ultimos 5 afios, esperabamos una tasa de eventos cardiacos del 10% al
ano de seguimiento. A partir del andlisis retrospectivo de los
resultados de la RMC en una serie de 80 pacientes con las mismas
caracteristicas a los que pensabamos incluir en este estudio evaluados
en nuestro hospital, y aplicando los mejores puntos de corte
preliminares derivados de ese estudio piloto para cada uno de los 6
indices de RMC para predecir eventos cardiacos, se consideré que
aproximadamente el 25% de pacientes presentarian alteraciones
significativas en alguno de esos 6 indices. Fijando un error tipo 1 (alfa)
en 0,05 y un error tipo 2 (beta) de 0,1 se estimaron necesarios 200
pacientes para detectar diferencias significativas entre aquellos con y
sin alteraciones significativas en los indices de RMC respecto a la
incidencia de eventos cardiacos adversos. Por seguridad, se decidid

incluir al menos 250 pacientes.
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4.4.2. Analisis estadistico

La distribucidn normal de los datos se evalué mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables paramétricas se expresan como
media * desviacion estandar y las no paramétricas como mediana
(rango intercuartilico). Se categorizd cada variable segun los puntos de
corte con mejor darea bajo la curva ROC para predecir eventos

cardiacos adversos.

Analisis univariado

Se utilizd el test T de Student para comparar las variables
paramétricas, y el test U de Mann-Whitney para comparar las variables
no paramétricas en pacientes con y sin eventos cardiacos adversos. Los
porcentajes se compararon usando el test de Chi-cuadrado o el test
exacto de Fisher cuando los valores esperados en una de las celdas de

la tabla era menor de 5.

Se analizd la asociacién de todas las variables recogidas (clinicas,
analiticas, del ECG, del cateterismo y de la RMC) con la presencia o no
de eventos cardiacos adversos durante el seguimiento. También se
analizé la asociacion de las variables de la RMC con la presencia de
eventos mayores (muerte o reinfarto) y con el ingreso por insuficiencia

cardiaca por separado.

Se estimd la supervivencia por el método de Kaplan-Meier y las

curvas obtenidas en pacientes con y sin alteracion de los distintos
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indices de RMC se compararon mediante el test de rangos

logaritmicos.

Analisis multivariado

La asociacion entre los distintos indices de RMC y el tiempo hasta
un evento cardiaco adverso se evaludo mediante un modelo
multivariado de regresiéon de Cox. Las variables introducidas en el
modelo para predecir eventos cardiacos adversos se identificaron
comparando a los pacientes con y sin eventos cardiacos durante el
seguimiento; aquellas variables con un valor de p<0,2 se incluyeron en

el modelo de regresién como cofactores.

Se determinaron las Hazard Ratios (HR) con su intervalo de
confianza (IC) al 95% de las variables introducidas en el estudio

multivariante para predecir eventos cardiacos.

El valor predictivo de los modelos se analizd mediante su
estadistico C (area bajo la curva ROC). En todos los casos, se considerd
significacion estadistica si p<0,05. Se uso el paquete estadistico SPSS

(version 13.0, SPSS Inc., Chicago, lllinois).
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas basales del grupo de estudio

Nuestro grupo de estudio incluye a 264 pacientes. Sus
caracteristicas clinicas basales y el tratamiento médico se muestran en

la tabla 2.

La edad media de nuestra poblacién era de 58 afios, con un claro
predominio del sexo masculino, con mas del 80% de varones. Mas de
la mitad eran fumadores antes del infarto, en torno al 40% eran

hipertensos o con niveles elevados de colesterol y un 17%, diabéticos.

En cuanto a las caracteristicas del infarto, se trataba de un infarto
anterior en el 57% de los casos, algo mas de la mitad, y la mayoria fue
Killip I. El tiempo medio desde el inicio del dolor hasta la reperfusion
fue de unas 4 horas. En la tercera parte de los pacientes la estrategia
de reperfusion empleada fue la angioplastia primaria, mientras que en
142 se realizd trombolisis. De ellos, el 22% (32 pacientes, el 12% de la
poblacién total) necesitaron angioplastia de rescate por trombolisis no
eficaz. En 36 pacientes (13%) no se realizd ninguna estrategia de
reperfusion precoz, debido, fundamentalmente, a su presentacidon mas

de 12 horas después del inicio del dolor.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y tratamiento médico

Grupo de estudio (n=264)

Edad (afios) 58 + 12
Sexo varén (%) 218 (83)
Tabaquismo (%) 160 (61)
Hipertension arterial (%) 114 (43)
Hipercolesterolemia (%) 102 (39)
Diabetes Mellitus (%) 46 (17)
Infarto anterior (%) 150 (57)
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) 81+20
Presidn arterial sistélica (mmHg) 126 £ 25
Clase Killip 1,1+0,5
Escala de riesgo TIMI 32
Tiempo dolor-reperfusién (min) 246 £ 170
Angioplastia primaria (%) 86 (33)
Trombolisis (%) 142 (54)
Angioplastia rescate (%) 32 (12)
Anti llb 1lla (%) 100 (38)
Doble antiagregacién (%) 232 (88)
Betabloqueantes (%) 152 (58)
Nitratos (%) 8(3)
IECA (%) 137 (52)
Estatinas (%) 195 (74)

IECA: Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina.

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estandar. Las
variables dicotédmicas, como valor absoluto y porcentaje con respecto a la
poblacién de estudio.
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Las caracteristicas analiticas, electrocardiograficas y del

cateterismo se muestran en la tabla 3.

El valor medio del pico de troponina | en nuestros pacientes fue
muy elevado, de 77 ng/ml, con un pico de CK-MB masa de 265 ng/ml.
El pico de leucocitos durante el ingreso era de mas de 14000
células/ml. Sin embargo, la funcién renal estaba mayoritariamente
conservada y mostraban una leve alteracion de la glucemia al ingreso

(139 mg/dl).

La media de ondas Q en el ECG en nuestros pacientes era de 2 vy,
tras la reperfusién presentaron una resolucion media del 76% del

segmento ST.

Al analizar las caracteristicas del cateterismo, realizado de
urgencia con la llegada del paciente en el caso de la angioplastia
primaria, o en las primeras 48 horas en el caso de la estrategia
farmaco-invasiva, observamos que el 44% presentaban un flujo TIMI III
antes de la angioplastia. Como era previsible, aquellos pacientes en los
gue se habia realizado previamente trombolisis en el contexto de una
estrategia de reperfusiéon farmacoinvasiva, presentaron mayor
frecuencia de Killip Il antes de la angioplastia (63%), que aquellos no
reperfundidos precozmente o en los que el cateterismo se realizd en el
contexto de una angioplastia primaria (21%), p<0,001. De todas
maneras, la mayoria de los pacientes (91%) presentaron un flujo TIMI
lll tras la angioplastia. La quinta parte de los pacientes tenian una

enfermedad multivaso, el 29% tenian afectada la ADA proximal,
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aunque solo 5 pacientes tenian enfermedad del tronco de la arteria

coronaria izquierda. Se implantd stent en la mayoria de los pacientes.

Tabla 3. Caracteristicas analiticas, electrocardiograficas y del cateterismo

Grupo de estudio (n=264)

Troponina | maxima (ng/ml) 73 £ 69
CK-MB masa maxima (ng/ml) 265 + 422
Glucemia (mg/dl) 139+ 61
Creatinina (mg/dl) 1+0,3
Pico de leucocitos (células/ml) 14033 + 4104
% resolucion segmento ST 76 £ 25
Numero de ondas Q 2+1
TIMI Il pre-stent (%) 115 (44)
TIMI lll post-stent (%) 240 (91)
Blush 2-3 post-stent(%) 199 (75)
Multivaso (%) 57 (22)
TCI (%) 5(2)
ADA proximal (%) 76 (29)
Stent (%) 241 (91)

ADA: Arteria descendente anterior , TCl: Tronco coronario izquierdo.

Las variables continuas se expresan como media + desviacidn estdndar. Las
variables dicotdmicas, como valor absoluto y porcentaje con respecto a la
poblacién de estudio.
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5.2. Caracteristicas de resonancia magnética cardiaca

Las caracteristicas de la RMC en el grupo de estudio, tanto
globales del ventriculo izquierdo (volumenes, fraccién de eyeccidn,
masa...) como los indices de RMC estudiados, se muestran en la tabla

4.

Nuestros pacientes presentaban una media de 5 segmentos con
hiperintensidad de sefial en las secuencias potenciadas en T2,
compatible con edema. Una media de 5 segmentos presentaban
alteracion de la contractilidad basal, y una media de 4 segmentos
presentaban alteracion de la contractilidad tras administracion de
dobutamina. Ademas, los pacientes presentaban una media de 2
segmentos con hipoperfusion de primer paso, 1 segmento con
obstruccién microvascular y una media de 4 segmentos con necrosis

transmural en las secuencias de realce tardio de gadolinio.
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Tabla 4. Caracteristicas de la RMC del grupo de estudio

Grupo de estudio (n=264)

VTDVI (ml/m?) 81+ 25
VTSVI (ml/m?) 41+ 22
FEVI (%) 51+13
FEVI tras dobutamina (%) 55+ 13
Masa VI (g/m?) 71+ 17
Masa infartada (%) 23+16

INDICES (NUMERO SEGMENTOS)

Edema 5+3
Alteracion contractilidad basal 5+3
Alteracién contractilidad con dobutamina 4+3
Alteracién perfusion 2+3
omv 1+2
Extensidn necrosis transmural 4+3

FEVI: Fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo. RMC: Resonancia Magnética
Cardiaca. OMV: Obstrucciéon microvascular. VI: Ventriculo izquierdo. VTDVI:
Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo. VTSVI: Volumen telesistélico del
ventriculo izquierdo.

Las variables se expresan como media + desviacidn estandar.

Para un mejor analisis, dicotomizamos los 6 indices descritos
segun los puntos de corte con mejor area bajo la curva ROC para
predecir eventos cardiacos adversos. Asi, consideramos como anormal
cada uno de los indices si existen >6 segmentos con edema (66
pacientes), >6 segmentos con alteracion de la contractilidad basal (72
pacientes), >6 segmentos con alteracion de la contractilidad con

dobutamina (42 de 192 pacientes), >2 segmento con hipoperfusidon en
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secuencias de primer paso (109 pacientes), >2 segmentos con
obstruccién microvascular en secuencias de captacién tardia (65

pacientes) o >6 segmentos con necrosis transmural (49 pacientes).

El porcentaje de pacientes que mostraron alterados los indices se

muestran en la figura 18.

Figura 18. Porcentaje de pacientes con alteracion de los indices de RMC

45 4 [
40
35
30 27%
® 25% 25%
Iy 25 22%
z
c 180
% 20 Yo
[
o
15
10
5 -
1]
Ederma  Alteracion Alteracion  Perfusion oMV Extension
contractilidad  contractilidad  primer Necrosis
basal dobutamina paso transmural

OMV: Obstruccidon microvascular

pagina 93






Resultados

5.3. Eventos cardiacos adversos

Durante una mediana de seguimiento de 177 semanas (120-208),
detectamos 18 muertes, 22 infartos no fatales y 24 reingresos por
insuficiencia cardiaca. Globalmente, 50 pacientes (19%) sufrieron
eventos cardiacos adversos; de ellos, en 12 pacientes el primer evento
cardiaco adverso fue la muerte, en 16 fue un infarto no fatal y en 22,

un reingreso por insuficiencia cardiaca.

5.3.1. Segun las caracteristicas del paciente

La distribucién de las variables clinicas y de tratamiento entre los
pacientes con y sin eventos cardiacos adversos en el seguimiento se

muestra en la tabla 5.

Los pacientes que presentaron eventos cardiacos adversos
durante el seguimiento presentaban una frecuencia cardiaca y una
clase Killip mayor al ingreso y tenian un infarto anterior con mayor
frecuencia que los que no presentaron eventos cardiovasculares. La

escala de riesgo TIMI también fue mas alta en estos pacientes.

Por otra parte, fueron mas frecuentemente tratados al alta con

diuréticos que los que no presentaron eventos.
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Tabla 5. Distribucién de variables clinicas y tratamiento médico segun
eventos cardiacos adversos

Con eventos Sin eventos
cardiacos cardiacos
adversos (n=50)  adversos (n=214) P
Edad (afios) 61+13 58 +12 0,1
Sexo varén (%) 39 (78) 179 (84) 0,4
Tabaquismo (%) 29 (58) 131 (61) 0,7
Hipertension arterial (%) 24 (48) 90 (42) 0,5
Hipercolesterolemia (%) 23 (46) 79 (37) 0,3
Diabetes Mellitus (%) 8 (16) 38 (18) 0,8
Infarto anterior (%) 37 (74) 113 (53) 0,007
Z;etlc:s;ﬂjrfjtrg;aca 87 +24 80 + 19 0,02
Presién arterial sistélica (mmHg) 123 +30 126 £ 24 0,4
Clase Killip 1,3+0,8 1,1+0,3 0,05
Escala de riesgo TIMI 3+2 212 0,001
Tiempo dolor-reperfusién (min) 273 +189 240 £+ 165 0,2
Angioplastia primaria (%) 21 (42) 65 (30) 0,1
Trombolisis (%) 26 (52) 116 (54) 0,9
Angioplastia rescate (%) 8 (16) 24 (11) 0,3
Anti lIb Illa (%) 17 (34) 83 (39) 0,6
Doble antiagregacién (%) 43 (86) 189 (88) 0,6
Betabloqueantes (%) 30 (60) 122 (57) 0,8
Nitratos (%) 2 (4) 6 (3) 0,6
IECA (%) 30 (60) 107 (50) 0,2
Estatinas (%) 36 (72) 159 (74) 0,7
Diuréticos (%) 12 (24) 16 (7) 0,002

IECA: Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina.

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estandar. Las variables
dicotdmicas, como valor absoluto y porcentaje con respecto a la poblacidon de
estudio.
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La distribucion de las variables analiticas, electrocardiograficas y
del cateterismo entre los pacientes con y sin eventos cardiacos

adversos en el seguimiento se muestra en la tabla 6.

Los pacientes con eventos cardiacos adversos presentaron mayor
numero de ondas Q patoldgicas en el ECG y tuvieron mayor frecuencia
de afectacion multivaso y de la ADA proximal. Por otra parte, los
pacientes que no desarrollaron eventos cardiacos adversos durante el
seguimiento tenian mas frecuentemente que los que si los presentaron

un blush 2-3 tras la angioplastia.
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Tabla 6. Distribucion de variables analiticas, electrocardiograficas y
del cateterismo seglun la presencia o no de eventos cardiacos

Con eventos Sin eventos
cardiacos cardiacos P
adversos (n=50) adversos (n=214)

Troponina | maxima (ng/ml) 8155 7171 0,3
(Can'}\:qu)masa maxima 301 + 249 257 + 454 0,5
Glucemia (mg/dl) 149 + 51 137 £ 63 0,2
Creatinina (mg/dl) 1+0,3 1+0,4 0,5
Pico de leucocitos (cels/ml) 14885 + 5022 13834 + 3846 0,1
% resolucion segmento ST 76 £ 23 76 £ 26 1
Numero de ondas Q 3+1 21 0,003
TIMI Il pre-stent (%) 19 (38) 96 (45) 0,43
TIMI Il post-stent (%) 42 (84) 198 (93) 0,1
Blush 2-3 post-stent (%) 32 (64) 167 (78) 0,04
Multivaso (%) 17 (34) 40 (19) 0,02
TCI (%) 1(2) 4 (2) 1
ADA proximal (%) 20 (40) 56 (21) 0,06
Stent (%) 44 (88) 197 (92) 0,4

ADA: Arteria descendente anterior, TCl: Tronco coronario izquierdo.

Las variables continuas se expresan como media + desviacién estandar. Las
variables dicotdmicas, como valor absoluto y porcentaje con respecto a la
poblacién de estudio.
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Resultados

Mediante un andlisis univariado observamos que los pacientes

gue desarrollaron un evento cardiaco adverso durante el seguimiento

(muerte, reinfarto o ingreso por insuficiencia cardiaca) tenian un

porcentaje de masa infartada, una masa total del VI y un VTSVI mayor,

y una FEVI, tanto basalmente como tras administracién de

dobutamina, menor. De la misma manera, tenian alterados con mayor

frecuencia los 6 indices de RMC estudiados, como vemos en la tabla 7.

Tabla 7. Valores de RMC segun eventos cardiovasculares adversos

Con eventos Sin eventos
cardiacos cardiacos P
adversos (n=50) adversos (n=214)
VTDVI (ml) 82+25 8125 0,7
VTSVI (ml) 49 + 23 40 £ 22 0,007
FEVI (%) 43+13 53+13 <0,001
FEVI tras dobutamina (%) 47 + 13 57 +13 <0,001
Masa VI 77 £ 18 70 £ 17 0,02
Masa infartada (%) 32+18 21+14 <0,001
INDICES (NUMERO SEGMENTOS)
Edema +3 4+2 <0,001
Alteracion contractilidad basal 74 5% <0,001
ggsl:z:;g?nzontractlhdad con 514 4+3 0,04
Alteracién perfusion 4+3 2+2 <0,001
omv 3+3 1+2 <0,001
Extension necrosis transmural 64 3+3 <0,001
VTDVI: Volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo. VTSVI: Volumen

telesistélico del ventriculo izquierdo. FEVI: Fracciéon de eyeccién del ventriculo
izquierdo. VI: Ventriculo izquierdo. OMV: Obstruccién microvascular.
Las variables se expresan como media * desviacién estandar.
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La asociacién de la alteracion o no de los indices cardiovasculares
dicotomizados con la aparicion de eventos cardiacos adversos durante
el seguimiento se muestran en la figura 24. Observamos cémo la
alteracion en cada uno de los indices de RMC estudiados se asociaba
significativamente con la tasa de eventos cardiacos adversos durante

el seguimiento.

La extensidon de la necrosis transmural es el indice que mas se
asociaba a la presencia de eventos cardiacos adversos. El 51% de los
pacientes que presentaron el indice de transmuralidad alterado, es
decir, que tuvieron >6 segmentos con necrosis transmural (25 de 49
pacientes) sufrieron un evento cardiovascular adverso durante el
seguimiento, frente a sélo el 12% de los pacientes que tuvieron 5 6

menos segmentos con necrosis transmural (25 de 215 pacientes).
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Figura 19. Eventos cardiacos adversos segun la alteracion de los indices de RMC
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Extension del edema miocardico

Mediante el andlisis univariado (tabla 7) observamos que los
pacientes que presentaron eventos cardiacos adversos durante el
seguimiento presentaban un mayor numero de segmentos con edema
en las secuencias potenciadas en T2 que aquellos que no presentaron

eventos durante el seguimiento (713 frente a 4+2, p<0,001).

Como observamos en la figura 19, el 41% de los pacientes con
mas de 6 segmentos con edema (27 de 66 pacientes) presentaron
eventos cardiacos adversos durante el seguimiento, mientras que solo
el 12% de los que presentaron entre 0 y 6 segmentos con edema (23
de 198 pacientes) los sufrieron, p<0,001. Esto se observa en las curvas

de supervivencia libre de eventos de Kaplan-Meier (figura 20).

Figura 20. Supervivencia libre de eventos segun la presencia de edema
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Extension de la disfuncion sistdlica basal

En el analisis univariado (tabla 7), los pacientes que presentaron
eventos cardiacos adversos durante el seguimiento presentaban un
mayor numero de segmentos con alteracion de la contractilidad basal
gue aquellos que no presentaron ningin evento durante el

seguimiento (7+4 frente a 543, p<0,001).

El 36% de los pacientes con mas de 6 segmentos con alteracion de
la contractilidad basal (26 de 72 pacientes) presentaron eventos
cardiacos adversos durante el seguimiento, mientras sélo el 12% de los
gue tenian entre 0 y 6 segmentos con alteracion de la contractilidad

basal (24 de 192 pacientes) los presentaron, p<0,001 (figuras 19y 21).

Figura 21. Supervivencia libre de eventos segun la presencia de
hipoguinesia basal
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Extensidon de la disfuncion sistdlica tras dosis bajas de dobutamina

El analisis de la contractilidad con dobutamina se realizé en los
primeros 192 pacientes de la serie. Realizamos un analisis preliminar
que demostré que no aportaba informacion independiente sobre el
resto de variables por lo que, debido a los inconvenientes ya
mencionados en la introduccién (incremento del tiempo de la prueba,
administraciéon de dobutamina en pacientes no completamente

monitorizados) decidimos no realizarla en los ultimos 72 pacientes.

Mediante un andlisis univariado (tabla 7), los pacientes que
presentaron eventos cardiacos adversos durante el seguimiento
mostraban un mayor numero de segmentos con alteracion de la
contractilidad tras administracién de dobutamina que aquellos que no
presentaron ningun evento durante el seguimiento (54 frente a 443,

p=0,04).

Como observamos en la figura 19, el 26% de los pacientes con
mas de 6 segmentos con alteraciéon de la contractilidad con
dobutamina (11 de 42 pacientes) presentaron eventos cardiacos
adversos durante el seguimiento, frente al 12% de los que presentaron
entre 0 y 6 segmentos (18 de 150 pacientes), p=0,01. Esto se observa
en las curvas de superviviencia libre de eventos de Kaplan-Meier

(figura 22).
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Figura 22. Supervivencia libre de eventos seglin la presencia de
hipoquinesia con dobutamina
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Extension de la alteracion de la perfusion de primer paso

Al realizar un analisis univariado (tabla 7), observamos que los
pacientes que presentaron eventos cardiacos adversos durante el
seguimiento presentaban un mayor numero de segmentos con
hipoperfusion en las secuencias de primer paso que aquellos que no

presentaron eventos durante el seguimiento (4+3 vs 2+2, p<0,001).

Como observamos en la figura 19, el 31% de los pacientes con
mas de 2 segmentos con hipoperfusién de primer paso (34 de 109
pacientes) presentaron eventos cardiacos adversos durante el
seguimiento, mientras que solo el 10% de los que presentaron de 0 a 2
segmentos con hipoperfusion de primer paso (16 de 155 pacientes) los
presentaron, p<0,001, como vemos en las curvas de Kaplan-Meier

(figura 23).

Figura 23. Supervivencia libre de eventos segun la presencia de
hipoperfusiéon de primer paso
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Extension de la obstruccidon microvascular

En el andlisis univariado (tabla 7) observamos que los pacientes
gue presentaron eventos cardiacos adversos durante el seguimiento
presentaban un mayor numero de segmentos con obstruccién
microvascular en las secuencias de captaciéon tardia que aquellos que
no presentaron ningun evento durante el seguimiento (313 vs 12,

p<0,001).

El 32% de los pacientes con mds de dos segmentos con
obstruccién microvascular (21 de 65 pacientes) presentaron eventos
cardiacos adversos durante el seguimiento, y sélo el 14% de los que
tenian de 0 a 2 segmentos con obstrucciéon microvascular (29 de 199

pacientes), p<0,001, como observamos en las figuras 19 y 24.

Figura 24. Supervivencia libre de eventos segun la presencia de
obstruccién microvascular
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Extension de la necrosis transmural

En el analisis univariado (tabla 7), observamos que los pacientes
gue presentaron eventos cardiacos adversos durante el seguimiento
presentaban un mayor numero de segmentos con necrosis transmural
en las secuencias de captacion tardia que aquellos que no presentaron
ningun evento durante el seguimiento, con una gran significacion

estadistica (614 frente a 313, p<0,001).

El 51% de los pacientes con mas de 6 segmentos con necrosis
transmural (25 de 49 pacientes) presentaron eventos cardiacos
adversos durante el seguimiento, y sélo el 12% de los que presentaron
de 0 a 6 segmentos con necrosis transmural (25 de 215 pacientes),

p<0,001 (figuras 19y 25).

Figura 25. Supervivencia libre de eventos segun la presencia de
necrosis transmural
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5.3.3. Analisis multivariado

En el analisis multivariado, tras ajustar por los indices de RMC y
por todas las variables basales clinicas, electrocardiograficas, de
tratamiento médico, del cateterismo y de RMC que se asociaron a la
aparicién de eventos cardiacos adversos (muerte, reinfarto o ingreso
por insuficiencia cardiaca) con nivel de significacién p<0,2, se observo
gue el unico indice de RMC que se asociaba independientemente a la
aparicion de eventos cardiacos adversos en un modelo de regresidon de

Cox fue la extensidn de la necrosis transmural (tabla 8).

En cuanto al resto de caracteristicas estudiadas, también la edad
del paciente y la existencia de enfermedad multivaso se asociaron de

forma independiente a la aparicion de eventos cardiacos adversos.

Tabla 8. Eventos cardiovasculares adversos. Andlisis multivariado.

HR (IC 95%) P
Edad (afios) 1,02 (1-1,05) 0,04
Multivaso (%) 2,13 (1,17-3,86) 0,01
Necrosis transmural (nGmero segmentos) 1,3 (1,22-1,46) <0,001

Modelo ajustado por: frecuencia cardiaca, clase Killip, escala de riesgo TIMI, pico
maximo de leucocitos, nimero de ondas Q, flujo TIMI 3 post-stent, blush 2 o 3,
VTSVI, FEVI basal, masa VI, masa infartada, edema, contractilidad basal, perfusion
primer paso, obstruccidon microvascular.

HR: Hazard Ratio, IC: Intervalo de confianza.

Por tanto, por cada segmento con necrosis transmural en la RMC,
existe un aumento de riesgo de que suceda muerte, reinfarto o

reingreso por insuficiencia cardiaca durante el seguimiento de un 30%.
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Para realizar el analisis multivariado, con el fin de no limitar el
nimero de pacientes, no incluimos la FEVI tras administracion de
dobutamina y la alteracion de contractilidad tras dosis bajas de
dobutamina. De lo contrario, habriamos excluido del analisis a los 72

pacientes en los que no se realizd infusion de dobutamina.

De todas maneras, habiamos realizado un analisis preliminar
incluyendo la FEVI y alteracidn de la contractilidad tras dobutamina en
el modelo de regresion de Cox y obtuvimos el mismo resultado, el
unico indice que se asocié de manera independiente con la presencia
de eventos cardiacos adversos fue la extension de la necrosis
transmural (tabla 9). La alteracién de la contractilidad tras dobutamina
no se asocio de forma independiente al prondstico, por lo que, dadas
las limitaciones de la técnica, se decidié no administrar dobutamina en

los ultimos pacientes.

Tabla 9. Eventos cardiovasculares adversos. Andlisis multivariado con
todos los indices de RMC

HR (IC 95%) P
Edad (afios) 1,04 (1-1,07) 0,04
Multivaso (%) 2,8 (1,15-7,05) 0,02
Necrosis transmural (nUmero segmentos) 1,4 (1,25-1,6) <0,001

Modelo ajustado por: frecuencia cardiaca, clase Killip, escala de riesgo TIMI, pico
maximo de leucocitos, nimero de ondas Q, flujo TIMI 3 post-stent, blush 2 o 3,
VTSVI, FEVI basal, FEVI tras dobutamina, masa VI, masa infartada, edema,
contractilidad basal, contractilidad tras dobutamina, perfusién primer paso,
obstruccion microvascular.

HR: Hazard Ratio, IC: Intervalo de confianza.
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Valor afiadido respecto a los indices cldsicos de tamano de infarto

Como acabamos de exponer, la extensiéon de la necrosis
transmural fue la variable (tanto de los indices de RMC como del resto
de parametros analizados) que de manera mas potente se asocio al
prondstico de los pacientes. Si bien no fue un objetivo predefinido,
realizamos una comparacion del valor prondstico de la extension de la
necrosis transmural con los indices clasicos de tamafo del infarto: la
elevacion de CK-MB masa, la elevacién de Troponina I, el porcentaje
de resolucion del ST, y el numero de ondas Q basales, mediante
analisis del estadistico C de estas variables para predecir eventos
cardiacos adversos durante el seguimiento. La extensién de la necrosis
transmural mostréo el mayor estadistico C para predecir eventos

cardiacos adversos, como vemos en la tabla 10.

Tabla 10. Estadisticos C de los indices clasicos del tamafio del infarto y
la extension de la necrosis transmural

Estadistico C P
Troponina | maxima 0,58 (0,5-0,67) 0,07
CK-MB masa méxima 0,59 (0,5-0,68) 0,06
Porcentaje de resolucion de ST 0,49 (0,4-0,57) 0,8
Numero de ondas Q basales 0,63 (0,54-0,72) 0,005
Extension de la necrosis transmural 0,72 (0,63-0,81) <0,001

Para estudiar el valor anadido de la extensidon de la necrosis
transmural sobre las variables clasicas relacionadas con la extension

del infarto, se realizaron dos modelos de regresidon de Cox. El primero
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incluyé la elevacion de CK-MB masa, la elevaciéon de Troponina |, el
porcentaje de resolucidon del ST, el nUmero de ondas Q basales y la
fraccion de eyeccidon basal, variable que, aunque en nuestros datos se
ha obtenido por RMC, se obtiene también por ecocardiografia, técnica
mas accesible. El segundo modelo incluyd, ademas, la extension de la
necrosis transmural. El xz del primer modelo fue de 33,7, mientras que
el ¥* del modelo que inclufa la extension de la necrosis transmural se
incremento a 38,7, p<0,001. El estadistico C del modelo que incluia la
extension de la necrosis transmural fue mayor que la del que sélo
incluia las variables clasicas (0,76 (0,67-0,85) frente a 0,72 (0,63-0,8),

respectivamente).

Como era esperable, la tasa de eventos cardiacos adversos fue
significativamente mayor en los pacientes con disfuncidn sistdlica
frente a aquellos con funcién sistdlica preservada (43 de 175, 25%,

frente a 7 de 89, 8%, p=0,001).

Al realizar el analisis expuesto previamente en los pacientes con
funcidn sistdlica preservada (n=89) y deprimida (n=175), observamos
que el estudio de la extensiéon de la necrosis transmural afadia valor
prondstico especialmente en este ultimo grupo sobre las variables
clasicas mencionadas. El estadistico C era de 0,69 (0,59-0,79) para el
modelo con las variables clasicas y de 0,75 (0,65-0,84) para el modelo
gue incluia la extensién de la necrosis transmural. Sin embargo, en el
grupo sin disfuncidn sistdlica, el estudio de la extension de la necrosis
transmural no anadia valor predictivo al modelo, siendo su estadistico

Cidéntico, de 0,7 (0,48-0,92).
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5.4. Otros analisis

Pese a que el objetivo principal de esta tesis era un objetivo
combinado de muerte de origen cardiovascular, reinfarto o ingreso por
insuficiencia cardiaca, realizamos dos subanalisis por separado de la
influencia de los indices de RMC en la apariciéon de eventos mayores
(muerte o reinfarto) y de ingreso por insuficiencia cardiaca durante el

seguimiento.

5.4.1. Eventos mayores

Durante el seguimiento, 35 pacientes (13% de la poblacién)

sufrieron un evento mayor (muerte o reinfarto).

Los pacientes que presentaron eventos mayores durante el
seguimiento presentaron un porcentaje de masa infartada mayor que
los que no presentaron eventos mayores y una FEVI, tanto basalmente

como tras dobutamina, menor.

De la misma manera, los indices estudiados estaban mas
alterados en los pacientes con eventos mayores durante el
seguimiento. Tanto la alteracidn de la contractilidad con dobutamina y
la hipoperfusién en secuencias de primer paso mostraron una
tendencia hacia esta asociacion. Sin embargo, el edema miocardico, la

contractilidad basal, la obstruccidon microvascular y la extension de la
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necrosis transmural fueron significativamente mayores en los
pacientes que presentaron eventos mayores durante el seguimiento

(tabla 11).

Tabla 11. Valores de RMC segun eventos mayores

Con eventos Sin eventos
mayores (n=35) mayores (n=229)

VTDVI (ml) 79 £ 26 81+25 0,7
VTSVI (ml) 46 £ 24 41+ 22 0,2
FEVI (%) 44 + 14 52+13 0,002
FEVI tras dobutamina (%) 47 + 14 56 +13 0,003
Masa VI 74 £ 19 71+17 0,2
Masa infartada (%) 29 +18 22 +15 0,02
INDICES (NUMERO SEGMENTOS)

Edema 6+3 5+3 <0,001
Alteracion contractilidad basal 6+4 5+3 0,01
j(l;c;zi:ir(:]?nzontractilidad con 544 4+3 0,055
Alteracion perfusion 3+3 2+3 0,06
omv 2+3 1+2 0,02
Extension necrosis transmural 6+4 4+3 <0,001

VTDVI: Volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo. VTSVI: Volumen
telesistélico del ventriculo izquierdo. FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo. VI: Ventriculo izquierdo. OMV: Obstruccién microvascular.

Las variables se expresan como media * desviacion estandar.
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5.4.2. Ingresos por insuficiencia cardiaca

Durante el seguimiento, 24 pacientes (9%) reingresaron en el
hospital por insuficiencia cardiaca. Como vemos en la tabla 12, estos
pacientes presentaban un VTSVI y porcentaje de masa infartada
mayores, y una masa ventricular izquierda y FEVI, tanto basalmente
como tras dobutamina, menor. Ademas, todos los indices de RMC
estaban significativamente mas alterados en los pacientes que

ingresaron por insuficiencia cardiaca durante el seguimiento.

Tabla 12. Valores de RMC segun ingresos por insuficiencia cardiaca

Con ingreso por Sin ingreso por

insuficiencia insuficiencia p
cardiaca (n=24) cardiaca (n=240)

VTDVI (ml) 8922 80+ 25 0,1
VTSVI (ml) 57124 40+ 21 <0,001
FEVI (%) 38+ 15 52+12 <0,001
FEVI tras dobutamina (%) 39+10 56 +13 <0,001
Masa VI 82+19 70+ 16 0,001
Masa infartada (%) 39+18 21+15 <0,001
INDICES (NUMERO SEGMENTOS)

Edema 8+3 5+3 <0,001
Alteracion contractilidad basal 8+4 5+3 <0,001
ggslr;;:lrz?nt;ontractllldad con 643 443 0,04
Alteracién perfusion 5+3 2+2 <0,001
oMV 414 1+£2 <0,001
Extension necrosis transmural 73 4+3 <0,001

VTDVI: Volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo. VTSVI: Volumen
telesistélico del ventriculo izquierdo. FEVI: Fracciéon de eyeccién del ventriculo
izquierdo. VI: Ventriculo izquierdo. OMV: Obstruccidon microvascular.

Las variables se expresan como media * desviacién estandar.
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6. DISCUSION

Los principales hallazgos de esta tesis doctoral son que los
estudios realizados con RMC precozmente tras un IAMEST tienen valor
pronostico, y que el indice que mas se asocia al prondstico, y que
anade informacién adicional al resto de indices de RMC y al resto de
variables clinicas y del cateterismo, es la extension de la necrosis

transmural.

La mayoria de las muertes que ocurren a consecuencia de un
IAMEST se producen en la primera hora tras el inicio del dolor, muchas
veces antes de que el paciente consulte o llegue a un hospital. Con la
generalizacién de las técnicas de reperfusion, la mortalidad en el
primer mes se ha reducido en los ultimos 20 afios de un 50% a un 4-6%

segun los ensayos clinicos (6,7), aunque es algo mayor en los registros.

En estos pacientes es muy dificil, a la vez que de gran importancia,
estratificar el riesgo. Existen pocos datos en este contexto,
especialmente con RMC. Los escasos estudios existentes son muy
recientes y se han realizado con pocos pacientes o con grupos muy

heterogéneos.

La RMC es una técnica que se ha ido incorporando rapidamente
en nuestra practica clinica habitual, con una excelente calidad de
imagen por su alta resolucidon espacial. Su valor para caracterizar de

manera no invasiva las consecuencias estructurales de un IAMEST, asi
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como para predecir la recuperacion de la funcién sistdlica, esta bien

establecido.

Sin embargo, la RMC consume tiempo y recursos econémicos, por
lo que para ocupar un lugar definitivo en el estudio de los pacientes
supervivientes a la fase aguda de un IAMEST, que presentan aun una
alta mortalidad durante el seguimiento, es muy importante establecer
su utilidad prondstica, la capacidad de la RMC de establecer la
probabilidad de estos pacientes de sufrir eventos cardiacos adversos
en los proximos meses y afios, para asi emplear las medidas
preventivas y terapéuticas necesarias en aquellos pacientes con mayor

riesgo.

Hasta el momento, existen muy pocos datos prondsticos sobre
algunos de los indices de RMC, y no existen estudios que analicen
conjuntamente todos los indices de la RMC y que estudien cual es el
que aporta informacién prondstica independiente del resto de indices,

de variables de RMC y de variables clinicas.

Con este trabajo, el primero con mas de 250 pacientes, con una
mediana de seguimiento de 3 afios y medio, y que incluye los 6 indices
de RMC empleados, queda demostrado que la evaluacién con RMC si
permite una estratificacion de riesgo tras un IAMEST. Demuestra
también que la extension de la necrosis transmural, cuya Unica forma
fiable de cuantificar es la RMC, es el indice de mayor valor prondstico y
gue aporta informacion independiente del resto de indices de RMC
estudiados e incluso del resto de variables clinicas y del cateterismo,

incluida la funcion sistdlica.
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6.1. indices de RMC

A) Edema miocardico

El estudio del area en riesgo mediante el edema miocardico y el
consiguiente calculo del miocardio salvado sélo son posibles con RMC.
Es un indice novedoso, sobre el que nuestro grupo ya publicd su
asociacion con mayores volumenes ventriculares, peor funcidn
sistdlica, mayor alteracion de la microcirculacion tras la reperfusiéon e

infartos mas extensos y con mayor transmuralidad (38).

Recientemente se ha publicado un trabajo con 88 pacientes con
IAMSEST (77), donde, aunque no era el objetivo del estudio, se observd
gue la presencia de edema en la RMC se asociaba a mayor tasa de
eventos cardiovasculares adversos a los 6 meses de seguimiento. Sin
embargo, no se ajusté por el resto de indices de la RMC. Ademas, los
pacientes con IAMSEST son una poblacién con fisiopatologia vy
prondstico muy distinto a los pacientes con IAMEST, como los incluidos

en nuestro estudio.

También muy recientemente, Eitel y colaboradores (78)
estudiaron a 208 pacientes con IAMEST reperfundido, poblacion
similar a nuestro grupo de estudio. Observaron que el indice de
miocardio salvado, es decir, el area de miocardio en riesgo (edema)
menos el tamafio del infarto relacionado con el area en riesgo, se
relacionaba inversamente con la tasa de eventos cardiovasculares

adversos a los 6 meses de seguimiento.
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Los Unicos datos en pacientes con IAMEST sobre el valor
prondstico del edema miocardico estudiado por RMC son, pues, muy
recientes y no describen el valor pronéstico de este indice por si
mismo, sino relacionandolo con la extensidon de la necrosis transmural

mediante el calculo del indice de miocardio salvado.

En este trabajo hemos observado, por primera vez en la
bibliografia y en paralelo a lo que ocurre con los pacientes con
IAMSEST (77), una asociacidon entre la extension del edema vy la
presencia de eventos cardiacos adversos durante el seguimiento. Sin
embargo, no resultd ser un predictor prondstico independiente del
resto de indices de RMC ni de las caracteristicas basales clinicas,
analiticas, del ECG y del cateterismo en el analisis multivariado,

superado por la extension de la necrosis transmural.

Es, por tanto, un indice prometedor, desconocido hasta hace unos
afos, que representa el area en riesgo del infarto, y del que hemos
observado que se asocia a la ocurrencia de eventos cardiacos adversos
en los pacientes postinfarto pero cuyo valor prondstico, al analizarlo
conjuntamente con el resto de indices, queda superado por la

extension de la necrosis transmural.

Vemos ejemplos de edema miocardico en la figura 26.
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Figura 26. Ejemplos de edema

Afectacion a nivel anteroseptal medio (A) y lateral apical (B)
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B) Extensién de la disfuncidn sistdlica basal

Clasicamente la variable prondstica mas importante después de

un IAMEST ha sido siempre la FEVI (79).

La técnica mas usada para cuantificar la funcién sistdlica, por su
accesibilidad, es la ecocardiografia. Sin embargo, ya hemos comentado
sus limitaciones debido a la dependencia de la ventana acustica. La
medicina nuclear no parece la técnica mas apropiada para la
cuantificacion de la FEVI, debido a la exposicién a radiaciones

ionizantes que requiere.

La RMC, debido a su excelente resolucidon espacial, permite una
exacta delimitacion de los bordes endocardicos, por lo que, aunque no
es de primera eleccion, es la técnica de imagen que mejor cuantifica la
funcién sistélica, con gran exactitud vy escasa variabilidad
interobservador. Esto ultimo es de gran importancia para decidir
tratamientos como implantes de desfibriladores o sistemas de
resincronizacion. Pese a esta gran utilidad de la RMC para cuantificar la
funcion sistodlica, hay pocos estudios que analicen el valor prondstico

de la FEVI cuantificada con RMC.

En este trabajo, en congruencia la literatura previa, se ha
evidenciado una asociacion significativa entre la alteracion de Ia
contractilidad basal y la presencia de eventos cardiacos adversos
durante el seguimiento. Sin embargo, en el analisis multivariado, no

resultd ser un predictor independiente del resto de indices de RMC,

pagina 124



Discusion

superado por la extensién de la necrosis transmural, como tampoco de

las caracteristicas basales clinicas, analiticas, del ECG y del cateterismo.

Por tanto, este trabajo apoya el concepto clasico de que la FEVI
tras un IAMEST tiene un importante valor prondstico. Sin embargo,
solo con este indice no es posible diferenciar si la disfuncion sistélica es
secundaria a necrosis miocardica (irreversible) o a aturdimiento
miocardico, es decir, a la disfuncion contractil que persiste varios dias
después de la reperfusion (reversible). Es por ello que, cuando se
compara el valor prondstico de la FEVI con el resto de indices de RMC,
también queda superado por la extension de la necrosis transmural,
gue como ya se ha demostrado en estudios previos, es también el

mejor indice para predecir esta recuperacion de funcidn sistélica.

Vemos ejemplos de imagenes en sistole y diastole en un paciente

con acinesia anteroseptal en la figura 27.

Figura 27. Imagenes de eje corto a nivel medio en didstole (A) y sistole (B)

Se observa acinesia anteroseptal.
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C) Extensién de la disfuncidon sistélica con dosis bajas de

dobutamina

El estudio con dobutamina ha sido clasicamente utilizado con
ecocardiografia (26-29) y mas recientemente con RMC (36, 39-42) para
la deteccion de viabilidad miocardica. Ya hemos comentado su utilidad
para la prediccion de la recuperacion de la funcion sistdlica,
especialmente en la cardiopatia isquémica crdnica, pero también en

pacientes post-infarto.

En cuanto al valor prondstico, los datos son mas limitados. Se ha
demostrado en el contexto de un estudio de deteccidon de isquemia
(80-81) y en el contexto de miocardio hibernado (82). Sin embargo, no
existen datos sobre la utilidad prondstica de la RMC con dobutamina
en el contexto del miocardio aturdido, es decir, en pacientes con
IAMEST que han sido reperfundidos pero que presentan aun una

alteracion de la contractilidad basal.

La administracion de dobutamina, agonista betaadrenérgico, en
pacientes con un IAMEST reciente comporta riesgos de taquicardias
ventriculares y provocacion de isquemia, que se acrecientan dada la
imposibilidad de una dptima monitorizacidon de los pacientes en el
interior de la RMC. Por otra parte, su administracion y la adquisicion de
las imagenes supone un considerable incremento en el tiempo
dedicado a cada estudio. Por ultimo, como hemos comentado en la
introduccién (42), la reserva contractil es un pardmetro dindmico que
mejora con el paso del tiempo, por lo que le resta fiabilidad. Por todos

estos motivos, es de especial importancia realizar un analisis de su
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valor prondstico en pacientes con IAMEST y de si afiade informacidn

sobre el resto de indices estudiados.

En este trabajo, realizamos el andlisis de la contractilidad con
dobutamina en los primeros 192 pacientes de la serie. Como
observamos en los resultados, fue la variable que aporté menos
informacidn prondstica. Realizamos un analisis preliminar, que
demostré que no aportaba informacién adicional sobre el resto de
variables por lo que, debido a los inconvenientes ya mencionados

decidimos no realizarla en los ultimos 72 pacientes.

Observamos una asociacion significativa entre la alteracion de la
contractilidad tras dosis bajas de dobutamina (tanto considerando el
nimero de segmentos como al dicotomizar la variable) y la presencia
de eventos cardiacos adversos durante el seguimiento. Como era
esperable, al analizarla junto al resto de indices de RMC y a las
caracteristicas basales clinicas, analiticas, del ECG y del cateterismo, no

aporté informacion prondstica independiente.

Debido a estos resultados, no parece aconsejable realizar el
estudio de la reserva contractil con dobutamina mediante RMC como
rutina en todos los pacientes, ya que no aporta informacion prondstica
adicional con respecto al resto de variables, todas ellas mas sencillas
de obtener. Ademas, alarga los estudios y comporta una serie de
riesgos. Su uso quedaria limitado, pues, a aquellos pacientes en los que
guedaran dudas tras el estudio de la transmuralidad de la necrosis, con

valores alrededor del 50%.

pagina 127



Valor prondstico de la RMC tras un IAMEST

Vemos ejemplos de un estudio de RMC con dobutamina en la

figura 28.

Figura 28. Imagenes de eje corto a nivel medio.

\ l % ’ » .
Imagenes en sistole basal (A) y tras administracion de dobutamina (B). Se observa
aumento del engrosamiento septal.
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D) Presencia de perfusién microvascular anormal en secuencias de

primer paso

Ya en 1996 se demostrd que en pacientes con IAMEST vy arteria
responsable abierta, la ausencia de perfusidn a nivel microvascular se
asocia a mayor incidencia de complicaciones y de remodelado adverso
del ventriculo izquierdo (43), por lo que se han desarrollado varias
técnicas para el estudio de la microcirculacion miocardica en el
IAMEST, como el grado de resolucidon de la elevacién del segmento ST
(44), el grado de flujo TIMI (45), el tatuaje miocardico o blush (46), la
ecocardiografia de contraste (47) y, ultima y principalmente, la RMC,
bien sea mediante el estado de la microcirculaciéon de primer paso o
mediante la obstruccidon microvascular en las secuencias de captacion

tardia de contraste (comentada en el siguiente apartado).

Ya se ha revisado en este trabajo el demostrado valor de la
alteracion de la microcirculacion estudiada por RMC para la prediccion
de la recuperacién de la funcién sistdlica, con estudios de nuestro
propio grupo y de otros (36,48-50). Sin embargo, existen escasos datos

sobre su valor prondstico.

En este trabajo, detectamos hipoperfusidon en las secuencias de
primer paso en el 41% de los pacientes. Se trata, pues, del indice mas
frecuentemente alterado. Observamos una asociacidon significativa
entre la presencia y la extensién de la hipoperfusién de primer paso y

la presencia de eventos cardiacos adversos durante el seguimiento.
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Estos resultados estdan en concordancia con los resultados previos
de Wu y colaboradores (83), quienes, en un grupo de 44 pacientes,
observaron que la morbimortalidad cardiovascular estaba aumentada
en aquellos con hipoperfusion, incluso después de corregir por el
tamano del infarto. No obstante, estos autores no estudiaron
exactamente la hipoperfusion en el primer paso del contraste, sino en

un paso intermedio tras 1-2 minutos de la inyeccion.

En nuestro trabajo, en el andlisis multivariado, la hipoperfusion
en las secuencias de primer paso no resulté ser un predictor
independiente del resto de indices de RMC ni de las caracteristicas
basales clinicas, analiticas, del ECG y del cateterismo, siendo superado
por la extensidon de la necrosis transmural, debido probablemente a
que es capaz de detectar muy pequenas areas de hipoperfusion, a

veces sin trascendencia clinica.

Vemos ejemplos de hipoperfusién de primer paso en la figura 29.
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Figura 29. Imagen de eje corto a nivel medio
de perfusidon de primer paso

f

Observamos hipoperfusion anteroseptal
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E) Presencia de obstruccion microvascular en secuencias de

captacion tardia

La presencia de obstruccion microvascular tiene gran importancia
tras un IAMEST, como hemos visto en el apartado anterior, y hay
numerosos datos que avalan el valor de la obstruccidon microvascular
en las secuencias de captacion tardia, definida como un area de
hipocaptacidon de contraste en el interior de un area de hipercaptacion,

como predictora de la recuperaciéon de la funcidn sistdlica (42,52).

Sin embargo, existen pocos datos sobre su valor prondstico, como
el comentado trabajo de Wu y colaboradores (83), que estudia la
obstruccidon microvascular 1-2 minutos tras la infusidon de contraste, y
el de Hombach y colaboradores (84), en un grupo heterogéneo de
pacientes con IAMEST e IAMSEST. Ambos concluyen la asociacion de la
obstruccion microvascular con la ocurrencia de eventos cardiacos
adversos graves. Recientemente, De Waha y colaboradores (85),
también demostraron el valor prondstico de la obstruccién
microvascular tardia frente a la precoz (1 y 15 minutos tras la inyeccién

de contraste, respectivamente) en pacientes tras un IAMEST.

En este trabajo, detectamos este indice alterado (>2 segmentos
con obstruccion microvascular) en el 25% de los pacientes, vy
observamos una asociacion significativa entre su presencia y extension

y la tasa de eventos cardiacos adversos durante el seguimiento.

Sin embargo, no resultd ser un predictor independiente del resto

de indices de RMC ni de las caracteristicas basales clinicas, analiticas,
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del ECG y del cateterismo en el analisis multivariado, siendo superada,
como el resto de variables estudiadas en nuestra poblacién, por la
extension de la necrosis transmural, que se muestra como el indice con
mayor valor prondstico. La obstruccidon microvascular, al contrario que
la hipoperfusiéon de primer paso indica dafo mas severo, aunque
precisa de infartos mds extensos para que se pueda apreciar. Esta
puede ser la razéon de que sea un predictor potente en el analisis
univariado, pero no en el multivariado, puesto que no es

independiente de la extensién de la necrosis transmural.

Vemos ejemplos de obstruccion microvascular en la figura 30.

Figura 30. Imagenes de captacion tardia

Se observan areas de obstruccion microvascular en el interior de las zonas con
necrosis
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F) Extensidon de la necrosis transmural

La extensidn de la necrosis transmural es una variable de sencilla
aplicacion y que se realiza en todos los estudios de pacientes post-
infarto, con un excelente valor para el estudio de la viabilidad, para
predecir recuperacién de la funcién sistélica (36,42,56-61). Dado que la
funcion sistdlica es una de las variables que clasicamente mas se ha
asociado al pronéstico, es razonable pensar que la extension de la
necrosis transmural, que claramente se asocia a la probabilidad de
recuperacion de la funcion sistdlica, se asocie también al prondstico.
Sin embargo, este hecho no esta del todo comprobado. Existen datos
preliminares al respecto, como el estudio de Wu y colaboradores (87),
gue sugiere que supera el valor prondstico de la funcidn sistdlica basal,
aunque sin tener en cuenta la transmuralidad o no de la necrosis. Mas
recientemente, Larose y colaboradores (88) observaron que el
volumen de RTG se asociaba, no sélo a la recuperaciéon de la funcién
sistélica, sino también al prondstico a los 6 meses del seguimiento. Sin
embargo, aunque su valor para diagndstico de viabilidad fue
independiente al edema miocardico y obstruccion microvascular, su
valor prondstico no fue ajustado por ningun indice de RMC salvo la

funcion sistdlica basal.

En este trabajo, observamos una asociacion significativa entre la
presencia de eventos cardiacos adversos durante el seguimiento vy el
numero de segmentos con necrosis transmural en las secuencias de
captaciéon tardia. De la misma manera, al dicotomizar la variable,

observamos que los pacientes con mas de 6 segmentos con necrosis
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transmural presentaron una tasa de eventos cardiacos adversos
durante el seguimiento significativamente mayor que aquellos que

presentaron de 0 a 6 segmentos con necrosis transmural.

Ademas, en el analisis multivariado, fue el Unico indice de RMC
gue se asocid a la aparicidon de eventos cardiacos adversos de manera
independiente del resto de indices de RMC y de las variables basales
clinicas, electrocardiograficas, del cateterismo, con una HR de 1,3, es
decir, por cada segmento con necrosis transmural en la RMC, existe un
aumento de riesgo de que suceda muerte, reinfarto o ingreso por

insuficiencia cardiaca durante el seguimiento de un 30%.

Se trata, pues, como constituia una de las hipdtesis de este
trabajo en base a su potente asociacion con la viabilidad miocardica,
del indice de RMC que mas intensamente se asocia al prondstico y el
unico que lo hace de manera independiente del resto de indices y de
variables estudiadas, incluso del porcentaje de masa infartada,
calculado en las secuencias de captacién tardia de gadolinio. Este, el
porcentaje de masa infartada, es un valor usado en algunos estudios
(86-88), pero mas costoso de obtener y con mayor variabilidad
interobservador que la extensidn de la necrosis transmural por
segmentos, muy facil de obtener y poco dependiente del operador.
Asi, este trabajo, al demostrar su valor prondstico independiente,

apoya su uso tras un IAMEST.

Vemos ejemplos de imagenes de realce tardio de contraste en la

figura 31.
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Figura 31. Imagenes de captacion tardia de contraste

Observamos necrosis septal subendocardica (A) e inferior transmural (B).
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6.2. Implicaciones clinicas

Como ya hemos comentado, la RMC es una técnica que esta
formando parte, cada vez mads, en nuestra practica clinica habitual, y

de manera especialmente importante en los pacientes con IAMEST.

Los pacientes con IAMEST son un grupo de pacientes que
cldsicamente ha tenido una alta morbimortalidad. En los ultimos anos,
con la introduccién de la trombolisis y, posteriormente, de la
angioplastia primaria, se ha reducido considerablemente la mortalidad

inicial, a la vez que se elimina la isquemia residual.

Los interrogantes que quedaban por resolver hasta el momento
eran cual iba a ser la evolucién de su funcidn sistélica y su prondstico
clinico. El valor de la RMC para el estudio de viabilidad ya habia sido
demostrado en numerosos estudios, que sefialaban a la extensién de
la necrosis transmural como el mejor indice para predecir la mejoria de
la funcion sistdlica. Los datos sobre el valor prondstico de los indices
de RMC eran mas escasos. En este trabajo hemos demostrado que los
indices de RMC con demostrado valor para el andlisis de viabilidad
miocardica son también predictores del prondstico clinico, siendo la
extension de la necrosis transmural el Unico indice que se asociaba
manera independiente del resto de indices de RMC y del resto de

variables clasicas a los eventos cardiacos adversos.

Sin embargo, y aunque sin duda la técnica que mejor cuantifica la

extension del infarto es la RMC, existen técnicas clasicas que sugieren
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que a infartos mas grandes, peor prondstico, como la analitica, con la
elevacién de marcadores de dafio miocardico, el ECG, con el numero
de ondas Q y el porcentaje de resolucién del ST, y sobre todo la

ecocardiografia, con la fraccidn de eyeccidn.

Por ello, y aunque no era un objetivo predefinido de esta tesis,
estudiamos el valor anadido de los datos aportados con la RMC, en
concreto de la extension de la necrosis transmural, por ser el Unico
predictor independiente, a los datos clasicos mencionados. Obtuvimos
gue la extension de la necrosis transmural aportaba informacion
adicional a los datos clasicos, lo que nuevamente apoyaria su uso en

pacientes post-infarto.

Al estudiar este valor afadido de la RMC en los subgrupos de
pacientes con y sin disfuncion sistélica, observamos que, en nuestra
serie, el estudio de la extensidn de la necrosis transmural aportaba
informacion adicional principalmente en los pacientes con disfuncion
sistolica. Estos resultados sugeririan que la RMC afiade informacion

pronodstica sobre todo en pacientes con disfuncion sistélica.

En los pacientes con buena funcion sistdlica tras el infarto y bien
revascularizados, ya podiamos asumir buen prondstico sin necesidad
de realizar RMC. De hecho, la tasa de eventos cardiovasculares
adversos durante el seguimiento en nuestro grupo era de 25% en los
pacientes con disfuncidn sistélica y de 8% en los pacientes con funcion
sistdlica preservada. De este modo, en este ultimo subgrupo, no
hallamos informacion prondstica adicional al anadir el estudio de la

extension de la necrosis transmural a las variables clasicas. Esto podria
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sugerir poca utilidad de la RMC para el estudio prondstico en pacientes

con funciodn sistélica preservada tras un IAMEST.

Sin embargo, el reto consiste, principalmente, en los pacientes
que presentan disfuncion sistélica tras un IAMEST, en los que la
fraccion de eyeccion no distingue entre miocardio necrético y
aturdido. Asi, en estos pacientes con infartos extensos, aunque hayan
sido revascularizados, los datos clasicos pueden ser insuficientes para
establecer el prondstico y seria beneficiosa la realizacion de RMC para
obtener mas informacion. Por otra parte, en la mayoria de estos
pacientes es muy importante la exactitud y reproducibilidad a la hora
de cuantificar la fraccion de eyeccion, ya que de ésta determinacion se
puede derivar la indicacion para terapias especificas como implante de
desfibriladores  automaticos implantables o sistemas de

resincronizacion.

Asi, la importancia de la valoracidn prondstica en estos pacientes
radica no sélo en la satisfaccidon de las dudas del paciente y del clinico,
sino en la posibilidad de intensificar el tratamiento médico, asi como
de implementar tratamientos mas agresivos, como el implante de

dispositivos.

Este trabajo, al demostrar su valor prondstico, apoya Ila
continuaciéon del uso de la RMC tras un IAMEST, que podria verse
comprometido de no haberse demostrado utilidad para predecir
eventos cardiacos adversos. Es esperable que en un futuro estos
resultados puedan contribuir a la seleccion de los mejores candidatos

para tratamientos farmacoldgicos, implantes de dispositivos u otras
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terapias. Asi, futuros estudios tenderdn que demostrar si un
determinado subgrupo de pacientes de peor prondstico segun los
hallazgos en la RMC se beneficia mds de una actuacién terapéutica

concreta.
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6.3. Limitaciones

Una de las limitaciones de este estudio puede ser el hecho de que
la tasa de eventos cardiacos adversos que encontramos durante
nuestro seguimiento fue pequefia, tan sélo 50 pacientes en un

seguimiento de 3 afos y medio (19% de nuestra poblacion).

Esto puede ser debido, por una parte, al uso de revascularizacion
percutanea durante el ingreso en todos los pacientes, bien mediante
angioplastia primaria o mediante cateterismo electivo los dias

siguientes en el caso de la estrategia farmaco-invasiva.

Por otra parte, uno de los criterios de exclusion englobaba a los
pacientes con mayor perfil de riesgo, aquellos con eventos durante el
ingreso o con severa inestabilidad hemodinamica, debido a Ila
dificultad para realizar RMC en ellos. Sin embargo, estudiar a este
grupo de pacientes es de menor importancia, porque no es dificil
pronosticar un mal prondstico en ellos. El principal reto son, pues, los
pacientes que sobreviven a la fase hospitalaria, aquellos incluidos en

nuestro estudio.
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7. CONCLUSIONES

De los resultados de este trabajo concluimos que:

e Los siguientes indices de RMC:

1. edema miocardico,

2. extension de la disfuncion sistolica basal,

3. extension de la disfuncidn sistdlica tras dosis bajas de dobutamina,

4. presencia de perfusidon microvascular anormal en las secuencias de

primer paso,

5. presencia de obstruccién microvascular en las secuencias de

captacion tardiay

6. extension de la necrosis transmural,

analizados precozmente en pacientes con un |AMEST sin
complicaciones graves en la fase aguda, tienen valor prondstico para
predecir eventos cardiacos (muerte, reinfarto o ingreso por

insuficiencia cardiaca) en los meses siguientes.

e La extension de la necrosis transmural es el indice de RMC que
mejor predice el prondstico precozmente tras un IAMEST, de manera
gue una mayor extensidon de la necrosis transmural se asocia a mayor

apariciéon de eventos cardiacos adversos. Tiene valor prondstico
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independiente de las variables clasicas utilizadas en este contexto, asi

como del resto de indices de RMC.
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