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Estudio de la afectacion del ventriculo derecho en el infarto anterior reperfundido

La enfermedad coronaria, constituye la principal causa de
muerte en la poblacion espaifiola y el sindrome coronario agudo es una de
las principales causas de mortalidad, morbilidad y coste sanitario en
Espana. Se calcula que cada afio la enfermedad cardiovascular causa en
total unos 4 millones de fallecimientos en Europa, lo que supone un 47%
de todas las muertes'.

La estimacion de la prevalencia real de la enfermedad coronaria
es compleja, aproximadamente 15,4 millones de personas mayores de 20
afios en Estados Unidos padecen cardiopatia isquémica, ello corresponde
a una prevalencia total de enfermedad coronaria entre los mayores de 20
afios del 6,4%. En cuanto a infarto agudo de miocardio, la tasa de
prevalencia se estima alrededor del 2,9% (figura 1), 4,2% de los varones

y el 2,1% de las mujeres.
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Figura 1. Prevalencia de infarto de miocardio segun grupos etarios en Estados Unidos (2007-

2010). Datos tomados de referencia 1.

Como observamos, esta prevalencia difiere entre hombres y
mujeres, asi, aunque esta era mas alta en los varones que en las mujeres
tanto en 1994-1998 como en 1999-2004, en este periodo se observé una
tendencia a una disminucion de la prevalencia entre los varones y un
incremento entre las mujeres.

En cuanto a la incidencia de enfermedad coronaria, ha
disminuido en las tltimas décadas en Estados Unidos entre 114 y 133

casos por cada 100000 personas-afio de seguimiento, alin asi se estima
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que durante 2013 cada 44 segundos algin ciudadano de Estados Unidos
ha sufrido un infarto, esta tendencia es visible también en nuestro pais y

en el resto de paises desarrollados (figura 2).
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Figura 2. Evolucion de las tasas de altas hospitalarias por enfermedad coronaria en varios

paises europeos durante la ultima década. Tomado de referencia 1.

Si nos centramos en la incidencia de sindrome coronario agudo

y su evolucion, también se observa una incidencia a la baja desde la

19
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década de los setenta sin embargo, existen estudios contradictorios sobre
todo desde la introduccion de la troponina como marcador de necrosis
miocardica mas sensible que la fraccion MB de la creatincinasa utilizada
previamente, lo que podria enmascarar una reduccion en la tasa de
infarto. En general, la tasa de hospitalizacion por infarto ajustada por
edad en Estados Unidos fue de 215/100000 habitantes entre 1979-1981,
se incremento a 342 entre 1985-1987, se estabilizé en la siguiente década
y comenzd a declinar hasta 242 durante el periodo 2003-2005,
manteniéndose una relacion varones:mujeres de 2:1 y un aumento
relativo en la incidencia de sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST en comparacion con el sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST. Datos similares se extraen del Instituto

Nacional de Estadistica (figura 3).
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Figura 3. Numero de casos de enfermedad coronaria hospitalizados en 1977-2010 por sexo.

Tomado de referencia 1. Abreviaturas: EC: Enfermedad coronaria.

Un estudio reciente de Dégano et al,? acerca de la epidemiologia
del sindrome coronario agudo en Espafia y su tendencia en las proximas
décadas, nos muestran el gran impacto en morbimortalidad que la
enfermedad coronaria tiene en nuestro medio. Se espera que los casos de
sindrome coronario agudo aumenten en los proximos 35-40 afios (figura
4), cuando la poblacion de edad mayor de 75 afios alcance un 24% del
total de la poblacion espainola al llegar a 2049. Entre 2013 y 2049 los

casos de sindrome coronario agudo aumentaran un 69-116% en el grupo

21
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de edad avanzada. Por otro lado, los casos en pacientes de 25-74 afios,

aumentaran un 6% en los varones y un 26% en las mujeres.
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Figura 4. Numero de casos de sindrome coronario agudo, tendencia de 2005 a 2049 por grupos
de edad y sexo en poblacion espafiola. Tomado de referencia 1. Abreviaturas: SCA: Sindrome

coronario agudo.

Aunque la incidencia de enfermedad coronaria parece haber
disminuido en los ultimos afos la cardiopatia isquémica sigue siendo la

principal causa de mortalidad en paises desarrollados sin embargo,
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también se ha observando un descenso, entre un 24 y un 50% desde
1975. Aproximadamente un 50% del descenso se atribuye a mejoras en
el tratamiento en fase aguda, mejores técnicas de revascularizacion y mas
tempranas asi como a la puesta en marcha de medidas de prevencion
secundaria, el otro 50% se podria atribuir a la concienciacién cada vez
mayor de la poblacion general en el control de los factores de riesgo

cardiovascular.

1.1 Importancia del ventriculo derecho.

La primera vez que se describe la importancia del ventriculo
derecho (VD) fue Sir William Harvey’ en 1616. Durante los 400 afios
siguientes se siguid debatiendo su importancia y todavia en el siglo XX
algunos investigadores pensaban que la tUnica funcion del VD, era
proporcionar capacidad a la circulacion pulmonar. En 1968 con la
introduccion del procedimiento quirargico de Fontan® para la correccion
de determinadas cardiopatias congénitas, todavia se reafirma mas esta
creencia ya que €sta se basa en la conexion directa de la auricula derecha
con la arteria pulmonar, excluyendo el VD.

En este sentido, en el sindrome coronario agudo siempre se ha

centrado la atencion en el estudio y caracterizaciéon del ventriculo

23
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izquierdo (VI) y las implicaciones pronosticas que su disfuncion tiene en
los pacientes. El estudio de la fisiologia y biologia del VD ha quedado
relegado a un segundo plano, no considerandose importante en el
mantenimiento de la circulacion sistémica.

La principal funcion del VD es recibir la sangre del retorno
venoso sistémico y enviarla a las arterias pulmonares, por lo que su
normal funcionamiento es clave para asegurar una adecuada precarga al
VI. Bajo condiciones normales, el VD se encuentra conectado con el VI
por lo que su volumen sistolico medio son similares. Sin embargo, la
circulacion pulmonar constituye un sistema de baja presion y el arbol
vascular pulmonar es un sistema de amplia distensibilidad en

comparacion con la circulacion sistémica (figura 5).
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Figura 5. Presiones vasculares en las circulacion sistémica y pulmonar. Abreviaturas: Der:

Derecho, Izq: Izquierdo.

El hecho de que el espesor de la camara y la elasticidad del VD
sea mucho menor, lo hacen mucho mas dependiente de la postcarga que
el VI. Pequefios aumentos en la resistencia vascular pulmonar, pueden
provocar un descenso sustancial de su volumen sistélico, con una
importante implicacion clinica. Un cambio agudo en la postcarga, como
el que provoca un tromboembolismo pulmonar, puede provocar

rapidamente el fallo del VD. Sin embargo, la exposicion cronica a un
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aumento de presion provoca la hipertrofia del VD con el consiguiente
cambio en su geometria (figura 6), que inicialmente reduce el estrés
parietal pero que acaba provocando también el fallo del VD. La
sobrecarga de volumen es una situacion inicialmente mejor tolerada por
el VD, pero su persistencia en el tiempo termina provocando también su
disfuncion. Sin embargo, la principal causa de disfuncion primaria del
VD es la isquemia, siendo la causa global mas frecuente de su

disfuncion, la afectacion del VI.

Figura 6. Imagen de resonancia magnética cardiaca. Secuencia de cine en corte tltansversal de
dos cavidades, donde se observa el aplanamiento del septo interventricular (flecha) secundario a

una sobre carga cronica de presion.
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Una caracteristica distintiva e importante del VD son sus bajos
requerimientos de oxigeno tanto en reposo como durante el esfuerzo, y
esto se debe a la baja presion sistolica y al poco estrés parietal. E1 VD en
reposo Unicamente extrae el 50% de su aporte coronario, por el contrario
el VI extrae hasta el 75%. Estas caracteristicas son de gran importancia a
la hora de entender la relativa “resistencia” a la isquemia del VD.

El VD ademas posee ciertas particularidades hemodinamicas
que lo difieren del VI: en condiciones normales, la baja presion
telediastolica de la arteria pulmonar es excedida por la presion del VD
provocando un tiempo de relajacion isovolumétrica muy corto o
practicamente ausente. Durante el intervalo de tiempo durante el cual la
presion del VD cae hasta el cierre de la valvula pulmonar la eyeccion se
mantiene en su mayoria gracias a la alta capacitancia del sistema
circulatorio pulmonar que preserva el flujo sanguineo. Igual que el
tiempo de contracciéon isovolumétrico, el tiempo de relajacion
1sovolumétrico es practicamente ausente, la posibilidad de su medicion
es un indicador de presion telesistolica elevada (tabla 1).

El VD se encuentra en estrecha relacion con el VI, tanto es asi,
que el término interdependencia ventricular se refiere al concepto de que

la forma, tamafio y compliancia de un ventriculo, puede afectar al

27
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tamafo, forma y relacion presion-volumen del otro ventriculo a través de
interacciones mecanicas directas. La interdependencia ventricular
sistolica depende en su mayoria del septo interventricular. Estudios
experimentales han mostrado que aproximadamente el 20-40% de la
presion y volumen sistélico del VD dependen de la contraccién del V.
Este desplazamiento del septo interventricular que tiene lugar en
la sobrecarga cronica de presion del VD origina una reduccion de la

compliancia y del llenado del VI.

Auricula Derecha 4 + 2 mmHg
Ventriculo Derecho 30-15/2-8 mmHg
Auricula Izquierda 8 £ 4 mmHg

Ventriculo Izquierdo 140-90 / 5-12 mmHg

Arteria Pulmonar 30-15/ 8-15 mmHg
VTDVD 144 £ 23 ml
VISVD 50+ 14 ml

FEVD 66 £ 6%

Tabla 1. Parametros hemodinamicos normales en el adulto. Abreviaturas: VITDVD: Volumen
telediastolico del ventriculo derecha, VTSVD: Volumen telesistolico del ventriculo derecho,

FEVD: Fraccién de eyeccion del ventriculo derecho.
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1.2 Anatomia del ventriculo derecho.

En el corazon normal, el VD constituye la camara cardiaca mas
anterior y se encuentra situada inmediatamente tras el esternon. Lo
podemos dividir en tres componentes: el tracto de entrada formado por la
valvula trictspide, cuerdas tendinosas y musculos papilares, el miocardio
apical trabeculado y el infundibulo o cono que se corresponde con el

tracto de salida® (figura 7).

Figura 7. Imagenes de resonancia magnética cardiaca. Secuencias de cine. Estructuras
caracteristicas del ventriculo derecho. Abreviaturas: BM: Banda moderadora, CSV: Cresta
supraventricular, MPA: Musculo papilar anterior, TSM: Trabécula septomarginal, VD:

Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.
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El tracto de entrada y el de salida forman una «V» cuyo vértice
es el miocardio apical trabeculado.

En el VD podemos distinguir tres paredes: pared libre o
retroesternal (que se divide en pared anterior y lateral), pared inferior o
diafragmatica y septo interventricular.

Las dos caracteristicas anatdmicas mas importantes del VD en
relacion con el VI son su compleja morfologia, y la disposicién de las
fibras musculares que lo conforman, en forma de ocho y en disposicion

opuesta a la disposicion de las fibras en el VI.

1.3 Vascularizacién del ventriculo derecho.

La vascularizacion del VD varia de acuerdo a la dominancia del
sistema coronario. En un sistema de dominancia derecha, que es lo que
existe en el 80% de la poblacion, la arteria coronaria derecha (ACD)
irriga la mayor parte del VD. La pared lateral del VD es vascularizada
por ramas marginales de la ACD, mientras que la pared posterior y la
region inferoseptal estan vascularizadas por la arteria descendente
posterior. La pared anterior del VD y la region anteroseptal estan

vascularizadas por ramas de la arteria descendente anterior (ADA)
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(figura 8). Una parte del apex del VD también recibe vascularizacion de
la ADA, pudiéndose ver afectado este segmento en caso de un infarto

anterior.

O Area perfundida por ACD

B  Area perfundida por ADA

Figura 8. Area perfundida por la arteria descendente anterior y la arteria coronaria derecha, en
un sistema de dominancia derecha. Abreviaturas: ADA: Arteria descendente anterior, ACD:

Arteria coronaria derecha, VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.

La porcion infundibular del VD recibe vascularizacion por la
arteria del cono, la cual puede tener un origen ostial separado en el 30%

de los casos. El origen ostial separado explica la preservacion de la
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contraccion infundibular durante una oclusion proximal de la ACD,
ademas de constituir una importante colateral desde la ADA.

En ausencia de una hipertrofia severa de VD o de sobrecarga de
presion, el flujo sobre la arteria coronaria derecha proximal ocurre tanto
en sistole como en diastole. Sin embargo el flujo a través de las arterias
marginales se produce principalmente durante la didstole.

El VD goza ademas de una excelente red de colaterales a partir
de la banda moderadora del VD que recibe flujo coronario a partir de la
primera rama septal de la ADA, esta caracteristica junto a su bajo
consumo de oxigeno y su habilidad en incrementar la extraccién de

oxigeno le otorgan cierta resistencia a la isquemia.

1.4 Afectacion del ventriculo derecho como factor de mal prondstico.

El mal pronéstico que confiere la afectacion del VD es bien
conocida desde hace afios. Polak et al’, en 1980 describieron la
disfuncién del VD como predictor independiente de supervivencia en
insuficiencia cardiaca con depresion de la funcion sistolica del VI. En
pacientes en clase II-IV de la New York Heart Association (NYHA), una

depresion de la funcion sistdlica del VD menor del 35% se asociaba a
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una supervivencia a los 2 afios del 23% en comparacidon con una
supervivencia del 71% en pacientes con funcidon sistolica del VD
conservada, todo ello independiente de la funcion sistolica del VI.

Estos hallazgos fueron confirmados mas tarde por diferentes
grupos®. Pero la afectacion del VD no sélo confiere mal prondstico a las
cardiopatias izquierdas. En el tromboembolismo pulmonar, alrededor del
50% de los pacientes muestran disfuncion del VD diagnosticada
mediante ecocardiografia transtoricica y constituye un predictor

independiente de mal prondstico’.

1.4.1 Afectacion del ventriculo derecho en el infarto de localizacion
inferior.

El término infarto de VD es relativamente reciente ya que
previamente no se consideraba una entidad con significacion clinica.

Starr et al'®

en 1943, demostraron que no existian efectos
hemodinamicas adversos tras la cauterizacion de la pared libre del VD en
perros. Sawatani et al'', sustituyeron la pared libre del VD en perros por

un parche protésico sin desencadenar tampoco efectos hemodinamicos

adversos.
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No fue hasta 1973 cuando Cohn et al'?, describieron por primera
vez el clasico sindrome clinico de disfuncion aguda isquémica del VD.

El infarto de VD ocurre en una importante proporcion de
pacientes con un infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST (IAMCEST) de localizacion inferior, alrededor de un tercio de los
pacientes que sufren un IAMCEST inferior tienen afectacion del VD y
en la mitad de ellos es hemodinamicamente significativa. La tasa de
afectacion del VD varia entre el 19 al 51%, esta amplia diferencia en su
incidencia se debe al método diagndstico utilizado: hemodindamico,
electrocardiografico, anatomopatologico o mediante técnicas de imagen.

Los pacientes con un IAMCEST inferior complicado con una
afectacion del VD muestran oclusiones mdas proximales de la ACD
provocando un infarto inferolateral de VD, el cual se perfunde
principalmente por ramas marginales. Sin embargo, analisis patoldgicos
han mostrado que la pared posterior del VD es la mas frecuentemente
afectada y casi siempre en asociacion con un infarto posterior de V1.

El desarrollo de un infarto de VD tras la oclusion de la arteria
circunfleja en pacientes con dominancia izquierda y la oclusion de la
ACD distal en aquellos con dominancia derecha apoyan la importancia

de la circulacion posterior en el infarto de VD. De tal manera que la
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obstruccion del flujo coronario tanto en la circulacion posterior como en
los vasos marginales aumenta la posibilidad y el tamafio del infarto de
VD.

Sin embargo, la mayoria de los IAMCEST inferiores se deben a
la oclusion de la ACD a nivel proximal o medio antes de la salida de las
ramas marginales y de la arteria descendente posterior, por lo que no esta
claro por que s6lo un pequeiio porcentaje de pacientes sufren infarto de
VD. Se han postulado diversas teorias que expliquen la infrecuente
afectacion del VD: 1) el bajo requerimiento de oxigeno por parte del VD
debido a su menor masa muscular y a su sistema de baja resistencia 2)
mayor disponibilidad de flujo coronario tanto en sistole como en diastole
3) mejor sistema de colaterales 4) mejor difusion del oxigeno
intracavitario a través de la pared del VD.

La sintomatologia clinica de la afectacion del VD varia en un
amplio rango, desde la no existencia de compromiso hemodindmico a la
severa hipotension y al shock cardiogénico. La hipotension y el shock
ocurren cuando la isquemia del VD disminuye la compliancia del VD
aumentando las presiones de llenado diastolicas, esto provoca una
reduccion del llenado ventricular y con ello del volumen sistélico. Como

resultado se produce una disminucion del llenado ventricular izquierdo y
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del gasto cardiaco. Los pacientes que presentan compromiso
hemodinamico debido a un infarto de VD, muestran una elevacion del
pulso venoso central 10 o mas mmHg con signo de Kussmaul positivo
(distension de la vena yugular en inspiracion) y con murmullo vesicular
conservado en la auscultacion pulmonar. En casos severos existe
hipotension sistémica pulmonar.

Los hallazgos hemodindmicas tipicos revelan un aumento
desproporcionado de las presiones derechas con una diferencia entre
presion de auricula derecha y presion capilar pulmonar de 0,80 o mas'.

El diagndstico de la afectacion del VD tiene ademas importantes
implicaciones terapéuticas. El tratamiento inicial requiere la
administracion de volumen para aumentar el llenado de un ventriculo
isquémico y no compliante y garantizar asi, una adecuado llenado y
volumen sistolico del VI.

El TAMCEST inferior también se asocia a una mayor tasa de
complicaciones arritmicas, hasta en un 19% de los pacientes se producen
bloqueos auriculoventriculares de alto grado y alrededor de un 8% lo
muestran ya a su llegada al servicio de urgencias, mientras que en

aproximadamente dos tercios de los pacientes lo desarrollan en las
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primeras 24 horas de ingreso, el resto de los pacientes en los primeros 3
dias.

El desarrollo de bloqueo auriculoventricular asciende la
mortalidad intrahospitalaria del ITAMCEST inferior a un 20% vy el
desarrollo de un bloqueo auriculoventricular completo la asciende a un
29%, sin embargo no se asocia a un aumento de la mortalidad a largo
plazo.

Barrillon et al'*

en 1974 mostraron que en pacientes con ascenso
del ST en precordiales derechas durante un IAMCEST inferior tenian al
menos tres veces mdas probabilidad de desarrollar un bloqueo
auriculoventricular de segundo o tercer grado y por tanto un aumento de
la mortalidad intrahospitalaria.

Zehender et al'® en un grupo de 200 pacientes con IAMCEST
inferior, evaluaron el pronostico intrahospitalario y durante el
seguimiento, de acuerdo a la presencia o no de infarto de VD
considerando éste cuando existia un ascenso mayor de 0,1mV en V4R.
Un 54% de los pacientes mostraron un ascenso del ST en V4R y se

asocid0 de manera independiente con una mayor mortalidad

intrahospitalaria (5 vs 31%, p<0,001), un mayor ntimero de eventos
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cardiacos mayores (28 vs 64%, p<0,001), asi como una mayor necesidad
de estimulacion permanente durante el seguimiento.

Sin embargo, en el registro del estudio Shock'®, los pacientes
con infarto predominante de VD y shock cardiogénico tuvieron una tasa
de mortalidad similar a los pacientes con shock por disfuncion del VI, 53
Vs 61%, (p>0,05).

Mehta et al”, valor6 la incidencia de muerte, shock
cardiogénico y complicaciones arritmicas en tres grupos de pacientes,
uno con IAMCEST inferior y afectacion de VD valorada mediante
electrocardiograma (ascenso del ST de Imm en V4R), otro con
IAMCEST inferior sin afectacion de VD y un tercero con IAMCEST
anterior. Observaron un aumento significativo de la mortalidad
intrahospitalaria y a los 6 meses en los pacientes con IAMCEST anterior,
con una tendencia aunque no significativa a mayor mortalidad en los
pacientes con IAMCEST inferior y afectacion de VD en comparacion
con aquellos que no tenian afectacion de VD. La incidencia de
insuficiencia cardiaca fue significativamente mayor en pacientes con
IAMCEST anterior sin encontrar diferencias significativas en cuanto a

incidencia de shock cardiogénico.
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Todavia son muchas las controversias acerca de la historia
natural de la afectacion del VD en el seno de un IAMCEST inferior. Un
variado numero de investigadores'® demostraron a partir del uso de
ventriculografia isotopica, que la disfuncion del VD tras un IAMCEST a
menudo mejora después de la fase aguda, por el contrario, otros han
mostrado que las alteraciones en la contractilidad del VD permanecen'’.

En cuanto a las consecuencias a largo plazo del infarto de VD
no son bien conocidas a dia de hoy. La evidencia sostiene, que el infarto
de VD no es solo un predictor de complicaciones mayores durante la
estancia hospitalaria sino también un posible factor de riesgo
independiente a largo plazo. Pfisterer et al*’ mostré que la disfuncion del
VD es un factor de riesgo independiente para extrasistolia ventricular
compleja y muerte subita en el afio siguiente al infarto. Sin embargo,
Gadsboll et al’' no encontré asociacion independiente entre disfuncion
del VD y mortalidad.

Hoy en dia la resonancia magnética cardiaca (RMC) se ha
convertido en la técnica de eleccion para el estudio tanto del VI como del
VD tras un infarto agudo de miocardio a partir del analisis de secuencias
de realce tardio de gadolinio (RTG) que nos marcan las areas de necrosis

y a partir de secuencias potenciadas en T2 que nos marcan las zonas de
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edema miocardico. La RMC nos aporta un estudio preciso de la
afectacion del VD permitiéndonos analizar el valor pronostico que
confiere su disfuncion. Estudios recientes como el de Grothoff et alzz, en
el que evaluaron mediante RMC a 450 pacientes con IAMCEST de
distintas localizaciones, determinaron que la afectacion del VD constituia
el predictor independiente mas potente de eventos cardiacos adversos a
largo plazo. Resultados similares, se extraen del estudio de Assali et al*®
donde evaluaron 666 pacientes con IAMCEST anterior e inferior donde
observaron que la afectacion del VD en el IAMCEST inferior valorada

mediante RMC se asociaba a un aumento de 5 veces el riesgo de

mortalidad a los 30 dias.

1.4.2 Afectacion del Ventriculo derecho en el infarto de localizacién

anterior.

Escasos son los trabajos que se centran en la afectacion del VD
en el seno de un IAMCEST anterior.

Estudios iniciales** mediante necropsias ponen de manifiesto la
afectacion del VD en el IAMCEST anterior. Andersen et a124, estudiaron

107 pacientes fallecidos por infarto agudo de miocardio, 85 infartos de
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localizacion anterior, 56 laterales y 70 infartos inferiores. La presencia de
infarto de VD se observé por igual en pacientes con infarto anterior e
inferior, siendo el tamafo del infarto de VD mayor en aquellos pacientes
que habian sufrido un infarto de localizacion inferior. Analizaron de
forma separada a 27 pacientes (tabla 2) con un primer infarto agudo de
miocardio, observaron resultados similares con un tamafo de infarto de
VD significativamente mayor en los pacientes con infartos inferiores
pero sin encontrar diferencia significativa en cuanto a la presencia o no
de zonas de necrosis en el VD. Se observaron diferencias significativas
en cuanto al tamafo de infarto segun la oclusion de la ACD fuese mas o
menos proximal, sin embargo no se observaron tales diferencias en

cuanto a la localizacion de la oclusion en la ADA.
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Anterior (n=17) Posterior (n=10) p
Tamaifio del
infarto (gr) 41(19-27) 42 (26-113) ns
Tamaiio del
infarto de VD (gr) 2 (0-13) 15 (5-32) <0,01
Porcentaje del VD
infartado (%) 11 (0-40) 50 (12-76) <0,01
Infartos con
afectacion del VD
16 (94%) 10 (100%) ns

(%)

Tabla 2. Resultados del estudio de Andersen et al*, a partir de necropsias de 27 pacientes con un

primer infarto agudo de miocardio de localizacion anterior y posterior. Se observo una afectacion

similar del ventriculo derecho en el infarto anterior (94%) y posterior (100%), con un tamafio de
infarto significativamente mayor en aquellos con infarto posterior. Abreviaturas: ns: No

significativo, VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.

Un estudio reciente de Jensen et al®, estudiaron la prevalencia
de la afectacion del VD mediante RMC en un grupo de 50 pacientes tras
un TAMCEST, 30 de ellos de localizacion inferior y 20 de localizacion
anterior. Se definid la presencia de afectacion de VD por la presencia de
RTG y alteraciones de la movilidad de la pared afecta. Se observod
afectacion del VD en 27 pacientes (54%), en 14 de los 30 pacientes
(47%) con IAMCEST inferior, y en 13 pacientes de los 20 (65%) con

IAMCEST anterior.
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Durante un seguimiento de 32 + 8 meses, ocurrieron 27 eventos
cardiacos adversos mayores. En el grupo de pacientes sin afectacion del
VD 5 de 27 pacientes (22%) tuvieron algin evento cardiaco adverso
mayor mientras que en el grupo que mostr6 afectacion del VD 22 de 27
pacientes (81%) desarrollaron algun evento cardiaco adverso mayor, 11
de 13 (85%) en el grupo de IAMCEST anterior y 11 de 14 (78%) en el
grupo de IAMCEST inferior. En el andlisis multivariado la afectacion del
VD valorada mediante RMC fue el tnico predictor independiente del
desarrollo de eventos cardiacos adversos mayores durante el

seguimiento.

1.5 Diagnostico del infarto de ventriculo derecho.

Para el diagnostico de disfuncion del VD disponemos de varios
métodos diagnodsticos. El derivado de la exploracion fisica, la clasica
triada hipotension, ingurgitacion yugular y campos pulmonares limpios,
el electrocardiograma, parametros hemodinamicos y técnicas de imagen

(ecocardiografia, RMC...).
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1.5.1 Diagnostico electrocardiogréfico.

El rédpido diagndstico de la afectacion del VD es crucial, no sélo

para poder iniciar un tratamiento Optimo sino para evitar el uso de

farmacos que estan contraindicados y que pueden provocar el deterioro
hemodindmico del paciente.

Figura 9. Derivaciones precordiales derechas e izquierdas.

Aunque la derivacion V1 (figura 9) refleja directamente al VD,

es la elevacion del segmento ST en precordiales derechas el método mas

sensible y especifico para la deteccion de la afectacion del VD en el seno

de un TAMCEST inferior sin embargo, no disponemos de criterios
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electrocardiograficos especificos que valoren su afectacion en el seno de
un IAMCEST anterior. Debemos tener en cuenta, que los cambios
electrocardiograficos que tienen lugar en derivaciones derechas en el
seno de un IAMCEST inferior son transitorias, observandose las
primeras 8-10 horas tras el infarto.

Erhardt et al*® en 1976 fueron los primeros en sugerir que la
elevacion del segmento ST en la derivacion derecha V4R era un buen
indicador de infarto extenso de VD, a partir de este estudio numerosos
investigadores se centraron en analizar el valor diagndstico de diversas
derivaciones derechas (figura 10). La mayoria de los estudios se
centraron en las derivaciones V3R y V4R y alguno estudi6 derivaciones
mas laterales. Andersen et al*’ en 1987, evaluaron el valor diagnéstico de
las derivaciones derechas V3R a V7R en el infarto de VD en un grupo de
43 pacientes. La elevacion del segmento ST en V3R mostré una
especificidad y wun wvalor predictivo positivo del 81 y 77%
respectivamente, alcanzandose el 100% cuando existia elevacion del
segmento ST en una o mas de las derivaciones V4R-V7R. Se obtuvo
muy poca precision diagndstica para infartos anteriores (sensibilidad

<27%), pero si alta para infartos inferiores (sensibilidad >64%), con una
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especificidad y un valor predictivo positivo cercano al 100% en V6R y
V7R.

Lopez-Sendén et al*®

, determino la sensibilidad, especificidad y
el valor predictivo positivo de las alteraciones electrocardiograficas para
el diagnostico de infarto de VD en 43 necropsias de pacientes con
infarto. El estudio electrocardiografico incluyé las 12 derivaciones
habituales, V3R y V4R. Dividi6 a los pacientes en 3 grupos, pacientes
con infarto inferior de VD, con infarto anterior de VD y pacientes sin
infarto de VD. No identificaron criterios electrocardiograficos
diagnosticos de infarto anterior de VD, sin embargo la presencia de
ondas Q o la elevacion del segmento ST en V4R fue el criterio mas

sensible y especifico para el diagnostico de infarto inferior de VD,

superior a la elevacion del ST en VI1-V3.
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Figura 10. Electrocardiograma de 12 derivaciones. Supradesnivel del ST en I1, III, aVF y

V4R.

Zehender el al®, en un estudio de principios de los afios 90
evaluo el poder diagnoéstico de la presencia de ondas Q y/o alteraciones
en el segmento ST en derivaciones inferiores y en precordiales derechas
asi como criterios previos de afectacion del VD como el descrito por
Loépez Sendon y Andersen en un grupo de 200 pacientes con IAMCEST
inferior. Observaron elevacion del segmento ST en alguna de las
precordiales derechas en el 41-55% de los pacientes, pero Uinicamente en
un 13% de los pacientes con mas de 12 horas de evolucion del infarto. La
prevalencia de ondas Q también vari6 segun el tiempo de evolucion, 33%

Vs 55% en pacientes con presentacion precoz o tardia respectivamente. El
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criterio electrocardiografico que mostr6 un mayor valor predictivo
positivo (85%) fue la elevacion del segmento ST mayor de 0,1 mV en
V4R o en alguna de las derivaciones derechas V3-V6R. La presencia de
ondas Q en derivaciones derechas mostr6 la mayor especificidad
diagnodstica (>90%) pero con una sensibilidad baja (58-59%), sin
embargo en el subgrupo de pacientes con presentacion tardia, la
presencia de ondas Q mostraron una sensibilidad y especificidad del 95%
y 93% respectivamente.

Tanto la elevacion del segmento ST en alguna de las
precordiales derechas como la presencia de ondas Q fueron un predictor
independiente de mortalidad y complicaciones mayores durante el
seguimiento.

Por lo tanto, en la fase aguda de un TAMCEST inferior la
afectacion del VD se puede sospechar por la presencia de elevacion del
segmento ST en precordiales derechas extremas (V3R y V4R). Los
cambios en precordiales derechas extremas en los IAMCEST inferiores
que presentan elevacion del ST en II, Il y aVF, son de gran valor para el
diagnostico diferencial entre la oclusion de la ACD muy proximal con
afectacion del VD (elevacion del segmento ST), de la ACD no proximal

(T positiva) o de la circunfleja (T negativas). Estos cambios de la
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repolarizaciéon en derivaciones derechas soélo aparecen en la fase
hiperaguda del infarto y su ausencia no excluye el diagnostico de infarto

de VD en fase subaguda. Segun Fiol et al*’

, en un estudio posterior, la
presencia de un ST isoeléctrico o elevado en V1 es también muy util

para diagnosticar la extension de un infarto de localizacion inferior hacia

el VD.

1.5.2 Diagnostico ecocardiografico.

La ecocardiografia transtordcica es actualmente la técnica de
imagen inocua mas facilmente accesible y econdmica que podemos
realizar a la cabecera del paciente. Sin embargo, presenta limitaciones
para valorar el VD debido a su situacion retroesternal, a su importante
trabeculacion que dificulta la delineacion endocardica, y al método
empleado para el calculo de sus volimenes debido a su geometria
compleja, a todo ello se le suma el inconveniente mas frecuente a la hora
de realizar ecocardiografia transtordcica que es la mala ventana
ecocardiografica que muestran algunos pacientes.

Recientes trabajos han desarrollado métodos novedosos para el

estudio y caracterizacion del VD (tabla 3).
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Tricuspid Annular Plane Systolic
Excursion (TAPSE)
Acortamiento fraccional del tracto de
salida

Ecografia en modo M

Mediciones del grosor del septo y

Ecografia 2D dimensiones del VD
Volumenes del VD
E fia 3D . .
cografia 3 Fraccion de eyeccion del VD
. . Indice de Tei
Ecografia Doppler convencional Dp/Dt

Imagen de Doppler tisular

Strain rate unidimensional
Imagen de deformacion (strain) Strain rate bidimensional o speckle
tracking

Tabla 3. Métodos ecocardiograficos para la evaluacion del ventriculo derecho. Abreviatura: VD:

Ventriculo derecho.

Cada uno de los métodos representados en la tabla 3 presenta
alguna limitacion. El célculo de la fraccion de eyeccion del VD mediante
el método “tricuspid annular plane systolic excursion”, representa la
distancia que se mueve el anillo tricuspideo desde el final de la diastole
hasta el final de la sistole pero el desplazamiento miocardico en un punto

no tiene porque reflejar el del VD completo (figura 11). Existe una falta
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de evidencia en cuanto a los diversos métodos disponibles para
cuantificar la funcion sistélica del VD.

Mas recientemente, la ecocardiografia en 3 dimensiones nos
permite la medicion de los volumenes del VD sin asunciones
geométricas, eliminando la limitacion mas importante a la hora de
valorar volimenes y funcion del VD mediante ecocardiografia. Ha
mostrado ademas, una menor infraestimacién de los volumenes
telediastolicos y telesistolicos del VD en comparacion con la RMC. Sin
embargo, es un método relativamente complejo y origina un gran
consumo de tiempo para su correcta cuantificacion. Se espera que en el
futuro nos aporte un método de cuantificacion del volumen del VD mas

exacto.
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1L 24.72mm

A B

Figura 11. Imagen de ecocardiografia transtoracica. A) Plano apical de cuatro cavidades, cursor modo M
situado en la pared lateral del anillo tricuspideo. B) Imagen de modo M, donde se observa la extension del

movimiento sistolico de la porcion lateral del anillo tricuspideo.

En el afio 2010, la sociedad americana de ecocardiografia editd
unas guias para la valoracion del VD en adultos’', estas guias tienen
como objetivo, establecer un estudio sistematico del VD a partir de la
ecocardiografia, debido al creciente interés en la caracterizacion del VD

debido a su impacto pronostico en diversas patologias cardiopulmonares.
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1.5.3 Diagndstico por resonancia magnética cardiaca.

1.5.3.1 Fundamentos de la resonancia magnetica.

La RMC es una técnica de imagen cuyo fundamento se basa en
un fenémeno por el cual los nicleos atdbmicos con un numero impar de
protones o neutrones pueden absorber selectivamente energia de ondas
de radiofrecuencia a su frecuencia de resonancia al ser sometidos a un
campo electromagnético (figura 12). En cardiologia, la imagen de RMC
se basa en las propiedades magnéticas del nucleo de hidrégeno, que es
muy abundante en el organismo.

El elemento principal de un equipo de RMC es un iman capaz
de generar un campo magnético constante. Para la imagen cardiaca se
utilizan imanes con intensidades de campo superior a 1 Tesla,
habitualmente de 1,5 a 3 Teslas.

Los estudios de RMC estan compuestos por series de
secuencias. Las secuencias pueden estar disefiadas para resaltar las
diferencias de los tejidos en su tiempo de relajacion longitudinal (T1) o
tiempo de relajacion transversal (T2), lo que nos permite obtener el

contraste entre diferentes estructuras y realizar caracterizacion tisular.
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RF

% Absorcién Emision

Campo Campo "é ¢

magnético magnético Imagen de RM

Figura 12. En presencia de un campo magnético, los protones se alinean con la direccion del
campo magnético y giran sobre si mismos a una determinada frecuencia de precesion, su
frecuencia de resonancia. En esas condiciones, pueden absorber energia de ondas de
radiofrecuencia a la frecuencia de resonancia, que posteriormente es liberada por el organismo y
captada por una antena receptora, formandose la imagen de resonancia magnética. Abreviaturas:

RF: Radiofrecuencia, RM: Resonancia magnética.

¢ Secuencias potenciadas en T1: Los tejidos con T1 corto, como
la grasa, aparecen hiperintensas. Los contrastes derivados del gadolinio
también acortan el T1.

e Secuencias potenciadas en T2: En estas secuencias brillan las
zonas que contienen agua (edema o inflamacion).

Un estudio cardiaco estandar comienza con una serie de

imagenes localizadoras en planos estandar (axial, coronal, sagital). A
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partir de ellas, generalmente con una secuencia funcional en modo cine,
se definen una serie de planos similares a los obtenidos en
ecocardiografia .

Dependiendo del estudio cardiaco que se vaya a realizar se
utilizaran un tipo u otro se secuencias, las principales son:

-Secuencias de sangre negra: Son secuencias rapidas de eco de

espin. Sirven para obtener imagenes anatomicas (figura 13).

Figura 13. Secuencias de sangre negra: A) Estudio morfolégico de aorta B) Estudio anatomico

cardiaco de cuatro cavidades.

-Secuencias de sangre blanca: Son secuencias tipo eco de
gradiente. En estas secuencias la sangre brilla méas que el miocardio y se
delimita de forma muy precisa el borde endocéardico. Su aplicacion mas

importante es el modo cine, para ver imagenes del corazén en
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movimiento y analizar la contraccion miocardica. Actualmente se
considera el método de referencia para la evaluacion de volimenes, masa

y funcion sistélica en comparacion con otras técnicas de imagen (figura

14).

Figura 14. Secuencia en sangre blanca, se delimita de forma precisa el borde subendocardico.

Secuencias utilizadas para el calculo de volumenes y fraccion de eyeccion.

-Secuencias de cuantificacion de flujo (contraste de fase):
Estas secuencias se basan en que una estructura en movimiento a través
de un gradiente magnético produce un cambio de fase en el movimiento
de los protones que es proporcional a la velocidad. A partir de estos datos
de velocidades se puede calcular el gradiente de presion entre dos
camaras aplicando la ecuacion de Bernouilli y también calcular el flujo a

través de un vaso.
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-Secuencias para estudios de perfusion miocardica: En
pacientes con sospecha de enfermedad coronaria el analisis de la
perfusion miocardica mediante RMC ofrece una alta precision en la
deteccion de lesiones coronarias limitantes de flujo.

El método mas empleado para la valoracion de la perfusion
miocardica con RMC es la adquisicion de imagenes durante el primer
paso de un contraste derivado del gadolinio, valorando la dindmica del
aumento de la intensidad de sefial en el miocardio.

El primer paso es el periodo en el que el contraste estd en los
capilares sanguineos, antes de pasar al espacio intersticial. La principal
aplicacion de estas secuencias es como prueba de deteccion de isquemia
con vasodilatadores (adenosina o dipiridamol).

-Realce tardio: Los contrastes derivados del gadolinio se
comportan como marcadores del espacio intersticial. En el miocardio
sano el espacio intersticial es muy pequefio por la gran compactacion de
los sarcomeros y por lo tanto se acumula poco contraste. Sin embargo, en
cualquier situacién en la que aumente el espacio intersticial miocardico
(infarto de miocardio agudo o cronico, miocarditis, fibrosis miocardica),

existira un aumento de la concentracion de gadolinio por unidad de
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volumen de tejido y estas zonas serdn hiperintensas en las secuencias
potenciadas en T1.

Las imagenes deben adquirirse al pasar al menos 6 minutos de la
administracion de 0,1-0,2 mmol/kg de un contraste derivado del
gadolinio. La secuencia incluye un pulso de inversion-recuperacion para
suprimir la sefial del miocardio sano y acentuar las diferencias de
intensidad de sefial entre regiones sanas (de color negro) y enfermas (de

color blanco).

1.5.3.2 Resonancia magnética cardiaca en cardiopatia isquémica.

La RMC en el campo de la cardiopatia isquémica constituye una
técnica no invasiva con aplicaciones cada vez mas crecientes, nos aporta
un estudio de funcion, perfusion y caracterizacion tisular altamente
reproducible e incluso en pacientes con mala ventana actstica y en una
Unica sesion.

Diversos estudios32, han demostrado una correlacion casi
perfecta entre el area de RTG de la RMC y la regién con dafio
irreversible demostrado mediante técnicas de anatomia patoldgica en

modelos experimentales.
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Kim et al*® realizaron esta técnica, en una serie de 50 pacientes
consecutivos con disfuncion ventricular izquierda antes de la
revascularizacion: 256 de 329 (78%) segmentos sin realce mejoraron a
las 11 semanas de seguimiento, mientras que so6lo uno de 78 segmentos
con afectacion superior al 75% mejoro, aportando por tanto, informacion
acerca de la viabilidad miocérdica.

El estudio de la presencia y extension de una escara isquémica
nos aporta informacion pronostica, en términos de eventos
cardiovasculares y mortalidad. En una serie de pacientes con cardiopatia
isquémica®, el RTG predijo mejor los eventos adversos durante el
seguimiento que la fraccion de eyeccion, nos permite ademas identificar
con gran precision la presencia, localizacion y distribucion transmural
del infarto. En este sentido, la RMC es superior a la tomografia
computarizada de emision monofotonica para la deteccion de infartos
subendocardicos por su mejor resolucion espacial.

A partir de secuencias de sangre negra potenciadas en T2, nos
permite calcular el area en riego que se produce tras la oclusion coronaria
durante el infarto. El aumento del contenido de agua miocardica como la
que se produce en la inflamacidn, provoca un incremento de sefial en las

imagenes potenciadas en T2. Podemos visualizar el area de edema que
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corresponderia con el area en riesgo en la fase aguda del infarto como
areas de hiperintensidad de sefal en imagenes potenciadas en T2.

El area en riesgo es mayor que el tamano final del infarto, la
comparacion de ambas areas nos permite estimar el drea de miocardio
salvado, objeto de todo técnica de reperfusion.

La RMC nos permite cuantificar también el 4rea de obstruccion
microvascular, un proceso multifactorial con importante papel prondstico
y que constituye un marcador independiente de complicaciones
postinfarto. La zona de obstruccion microvascular se visualiza como una
zona subendocardica hipointensa en el nticleo de una region infartada.

Por lo tanto, la RMC nos permite estudiar de forma muy fiable
el infarto de miocardio en cualquier momento de su evolucion temporal
mediante secuencias de edema y de RTG con también importantes

implicaciones prondsticas.

1.5.3.3 Resonancia magnética cardiaca del ventriculo derecho.

La RMC se considera el estandar de referencia para la

evaluacién del volumen y la funcién sistolica del VD.
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El VD puede valorarse con un protocolo estandar de evaluacion
morfoldgica, movimiento en modo cine y realce miocardico. Los planos
basicos (figura 15) para estudiar el VD en RMC son el 4 camaras y el eje
corto que se obtienen de manera rutinaria en cualquier protocolo de
RMC. Cuando la sospecha clinica apunta al VD, es conveniente disponer
de planos especificos: dos camaras derechas, tres camaras derechas o

entrada-salida del VD y tracto de salida del VD.

4 Camaras g 3 Camaras

Figura 15. Planos empleados en resonancia magnética cardiaca para el estudio del ventriculo
derecho: 4 camaras, 2 camaras derechas, 3 camaras derechas y tracto de salida del ventriculo
derecho. Abreviaturas: AD: Auricula derecha; Al: Auricula izquierda; AP: Arteria pulmonar; In:
Infundibulo; VD: Ventriculo derecho; VCI: Vena cava inferior; VCS: Vena cava superior; VI:

Ventriculo izquierdo; VM: Vélvula mitral; VP: Vélvula pulmonar; VT: Vélvula trictspide.
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Como sabemos, miultiples trabajos®>* han estudiado la
presencia de RTG en el VI tras un infarto, visualizando en vivo areas de
necrosis o areas de fibrosis cicatrizal en pacientes con cardiopatia
isquémica croénica. Tandri et al’’, en un grupo de 30 pacientes con
displasia arritmogénica de VD fueron los primeros en observar la
excelente correlacion entre areas RTG en VD con el hallazgo de fibrosis
en el andlisis anatomopatologico a partir de la toma de biopsia
endomiocardica.

Kumar A et al’°, estudiaron por primera vez el papel del RTG en
el VD tras un IAMCEST inferior, para ello evaluaron a 37 pacientes que
ingresaron de manera consecutiva por un primer IAMCEST inferior.
Realizaron en fase aguda tres pruebas diagnosticas para determinar la
presencia de infarto de VD: examen fisico, electrocardiograma de
derivaciones derechas y ecocardiografia transtoracica. Realizaron una
RMC a los 1,97 £ 1,96 dias tras la reperfusion. El 97% de los pacientes
mostraron RTG, 21 de los 37 pacientes (59%) mostraron RTG en VD, 8
de los 21 pacientes mostraron RTG en 4 segmentos o menos, y los 13
pacientes restantes mostraron un mayor infarto de VD.

La triada clasica hipotension, ingurgitaciéon yugular y campos

pulmonares limpios, semiologia de infarto de VD, la presentaron 7 de los
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37 pacientes (19%), y todos ellos mostraron RTG en el VD. De los 30
pacientes que no mostraron sintomas clinicos de infarto de VD, 14
mostraron RTG en VD.

De los 37 pacientes estudiados, 13 tenian una elevacion del
segmento ST mayor de 0,ImV en V4R, 11 de ellos mostraron RTG en
VD, de los 24 pacientes que no tenian electrocardiograma compatible
con infarto de VD, 10 mostraron RTG en VD. No hubo diferencias
significativas entre el tiempo de inicio de los sintomas y la realizacién
del electrocardiograma entre los pacientes que mostraron y no RTG en
VD.

Mediante ecocardiografia transtoracica se diagnosticaron 6
infartos de VD (hipocinesia de pared libre de VD n=2, hipocinesia y
dilatacion de VD n=4), 5 de ellos mostraron RTG en VD en la RMC
(tabla 4).

De este estudio se desprende que la presencia de RTG en el VD
analizado mediante RMC constituye la técnica diagnostica mas precisa
para el estudio del infarto de VD, ya que nos permite valorar
directamente las areas de necrosis mientras que el electrocardiograma a

partir de la elevacion del segmento ST en precordiales derechas o el
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examen fisico no hace distincidn entre necrosis o afectacion reversible

del VD.
RTG-VD + RTG VD -
Kappa
(n=21) (n=16)
Examen fisico 14 16 0,302
infarto VD -
Examen fisico 7 0 0,302
infarto VD +
Electrocardiograma 10 14 0,376
VD -
Electrocardiograma 11 2 0,376
VD +
Ecocardiografia VD 16 15 0,323
Ecocardiografia VD 5 1 0,323
+

Tabla 4. Comparacion de las pruebas diagnosticas habituales para el estudio del infarto de
ventriculo derecho y la resonancia magnética cardiaca, en el estudio de Kumar et al*®. La
concordancia entre la elevacion del segmento ST en precordiales derechas y la presencia de realce
tardio de gadolinio en ventriculo derecho fue débil, siendo todavia menor en comparacién con la
ecocardiografia transtoracica y el examen fisico. Abreviaturas: RTG: Realce tardio de gadolinio,

VD: Ventriculo derecho.
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2. HIPOTESIS

En un modelo experimental porcino al que se le provoca un
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST de
localizacion anterior mediante la oclusion transitoria con balon de
angioplastia de la arteria descendente anterior y seguido de reperfusion,
se produce necrosis y una importante alteracion estructural del ventriculo
derecho.

En pacientes con un infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST de localizacion anterior debido a la oclusion trombdtica
de la arteria descendente anterior y seguido de reperfusion mediante
angioplastia primaria, existe necrosis y una alteracion estructural
importante del ventriculo derecho valorada mediante resonancia

magnética cardiaca.
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3.1 Grupo experimental.

1.1 Desarrollar un modelo experimental que nos permita valorar
la afectacion del ventriculo derecho tras la oclusion transitoria con balon
de angioplastia de la arteria descendente anterior a nivel medio.

1.2 Cuantificar el area en riesgo del ventriculo derecho
dependiente de la arteria descendente anterior.

1.3 Cuantificar el miocardio salvado y la necrosis del ventriculo
derecho resultante de la oclusion transitoria con baléon de angioplastia de
la arteria descendente anterior a nivel medio.

1.4 Determinar las alteraciones de la movilidad segmentaria del
ventriculo derecho que se producen tras la oclusion transitoria con balon
de angioplastia de la arteria descendente anterior a nivel medio.

1.5 Determinar el area del ventriculo derecho irrigada por la

arteria coronaria derecha.
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3.2 Grupo de pacientes.

2.1 En una serie consecutiva de pacientes con un primer infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST reperfundido
mediante angioplastia primaria y estudiado mediante resonancia
magnética cardiaca, analizar la funcién sistolica del ventriculo derecho
en la primera semana y en el sexto mes.

2.2 Valorar el éarea en riesgo, el area de necrosis y la funcion
sistolica del ventriculo derecho mediante resonancia magnética cardiaca,
en un grupo de pacientes con un primer infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST anterior debido a la oclusion trombotica de la
arteria descendente anterior a nivel proximal y reperfundidos mediante
angioplastia primaria.

2.3 Valorar el éarea en riesgo, el area de necrosis y la funcién
sistolica del ventriculo derecho mediante resonancia magnética cardiaca,
en un grupo de pacientes con un primer infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST inferior debido a la oclusion trombdtica de la
arteria coronaria derecha a nivel proximal y reperfundidos mediante

angioplastia primaria.
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4.1 Estudio experimental.

4.1.1 Desarrollo de un modelo experimental que nos permita valorar la
afectacion del ventriculo derecho tras la oclusion transitoria con balén

de angioplastia de la arteria descendente anterior a nivel medio.

Diversos modelos animales se han empleado para el estudio de
la cardiopatia isquémica. Hoy en dia, el cerdo es el animal de
experimentacion mas ampliamente utilizado para la investigacion
cardiovascular y sobre todo como modelo en infarto agudo de miocardio
y cardiopatia isquémica cronica.

Weaver et al®’

, en 1986 nos mostrd una descripcion detallada de
la anatomia y distribuciébn coronaria de este animal. El tamafio y
morfologia comparables de su sistema coronario lo convierten en el
modelo experimental ideal en el estudio cardiovascular. Como en el
corazon humano, las arterias coronarias nacen de sus respectivos senos
adrticos. La arteria coronaria izquierda recorre un escaso trayecto antes
de su bifurcacion en ADA y circunfleja. El 80% de los cerdos al igual
que en los humanos, tienen un sistema de dominancia coronaria derecha.

La anatomia porcina nos permite de forma relativamente

sencilla la oclusion de la ADA, de ahi que sea el animal de
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experimentacion mas frecuentemente utilizado en modelos de infarto
agudo de miocardio. Al igual que en el humano la ADA proporciona
alrededor del 70% del flujo sanguineo al VI por lo que su oclusion
origina un infarto de la cara anterolateral, apical y septal similar en
tamafio y distribucion al infarto que ocurre en un humano por oclusion de

la ADA.

A B

Figura 16. A) Corazén modelo experimental, B) Corazén humano.

Dadas las similitudes entre en el corazéon humano y porcino
(figura 16), algunas de las técnicas de imagen empleadas en el humano
pueden ser también utilizadas en el cerdo, asi la ecocardiografia

transtoracica nos permite el estudio de volimenes y funcion del VI asi
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como la valoracion de la contractilidad segmentaria similar a la realizada
en el humano.

Las limitaciones principales del uso de este modelo animal
tienen que ver con su predisposicion al desarrollo de arritmias
ventriculares durante la induccion de isquemia que, de todos modos, se
minimizan mediante la administracion de suplementos con electrolitos y
agentes antiarritmicos.

Miultiples trabajos’**’, han utilizado el cerdo como animal de
experimentacion en estudios de isquemia y reperfusion miocardica. La
induccion de isquemia se ha realizado, tanto mediante toracotomia
abierta y posterior ligadura de la arteria coronaria, como de forma
percutanea a partir de la cateterizacion de la arteria coronaria bien

: : : 40,41
mediante acceso femoral o carotideo. Varios grupos*”

, han empleado la
embolizacién coronaria de diversos materiales trombogénicos como
microcoils, trombina, inyeccidon intracoronaria de etanol, para inducir
infarto en modelos percutaneos de isquemia. Sin embargo, todas estas
técnicas nos provocan una isquemia irreversible, por lo que se han
desarrollado modelos basados en el hinchado intracoronario de un balon

de angioplastia para provocar el cese controlado del flujo coronario y

permitir asi el estudio de la reperfusion®”.
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Este estudio por tanto lo realizamos utilizando cerdos como
animal de experimentacion y empleando una técnica de isquemia
reversible de manera percutanea. Fue aprobado por el comité de cuidados
animales de la Universidad de Valencia y siguiendo la guia de cuidados y
uso de animales de laboratorio, publicado por el Instituto Nacional de
Salud US (NIH publication No. 85-23, revisado 1996).

Para este estudio utilizamos 9 cerdos domésticos hembras de
entre 25-30 kg de peso.

Los animales fueron previamente sedados utilizando ketamina 8
mg/kg y metodimina 0,1 mg/kg intramuscular. Una vez el animal estaba
inmovilizado, se traslado a la mesa de quir6fano, se colocod en posicion
supina y se canalizd6 una via periférica a nivel de la vena auricular

posterior (figura 17) .
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Figura 17. Canalizacion de via venosa periférica a nivel auricular posterior.

Posteriormente se procedid a su intubacion y conexion a

ventilacion mecanica (figura 18).

dhex™ £

Figura 18. Intubacion orotraqueal del cerdo. A) Durante la maniobra de intubacién con
visualizacion de la epiglotis previo a la colocacion del tubo orotraqueal. B) Tras intubacion,

durante la fijacion del tubo orotraqueal.
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Los animales fueron ventilados mecanicamente con un volumen
minuto de 100 ml/kg/min, una presion positiva al final de la espiracion
de 5 mmHg y con una fraccion inspiratoria de oxigeno del 50%.

Se canaliz6 una via venosa central a nivel yugular para la
administracion de drogas y fluidos.

Se mantuvo la sedacion con propofol al 2% en infusién continua

a una dosis de 10 mg/kg/h hasta el final del procedimiento (figura 19).

Figura 19. Cerdo situado en mesa de quirdéfano en posicion supina, bajo sedacion y anestesia y

conectado a ventilacion mecanica.

Todos los animales recibieron pretratamiento con amiodarona
(150 mg) y lidocaina (30 mg) endovenosa, para reducir la incidencia de
arritmias ventriculares potencialmente letales durante los periodos de

isquemia. Se colocaron ademads, electrodos de desfibrilacién adhesivos
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para permitir una cardioversion eléctrica mas rapida en caso de ser
necesaria.

Se les administro heparina sodica endovenosa a una dosis de
200 U/kg, para la prevencion de eventos tromboéticos durante la
coronariografia.

La frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno y el registro
electrocardiografico, asi como las variaciones en el segmento ST fueron
monitorizadas de manera continua y bajo supervision en todo momento
por dos veterinarios expertos.

Posteriormente, se colocé un introductor de 6 French seglin
técnica de Seldinger en arteria femoral izquierda para medicion de
tensiéon arterial invasiva asi como para la realizacion de la

coronariografia (figura 20).

Figura 20. Canalizacion de la arteria femoral izquierda segun técnica de Seldinger.
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Para abordar la ADA, inicialmente se emple6 un catéter Judkins
derecho 4, teniendo dificultades para la intubacién selectiva de la
coronaria, por lo que finalmente empleamos un catéter guia Amplatz
izquierdo 0,75, que nos aportaba una mayor estabilidad y soporte. Una
vez posicionado el catéter guia en el tronco comin izquierdo, avanzamos
a la ADA distal una guia de angioplastia hidrofilica de 300 cm, todo ello
bajo control radiolégico y mediante la administracion de contraste

(Omnipaque, GE Healtcare Bio-Sciences), (figuras 21, 22 y 23).

Figura 21. A) Cerdo sedado, bajo monitorizacion electrocardiografica y con electrodos de
desfibrilacion, colocado en mesa de quiréfano y bajo aparato de escopia. B) Monitorizacion

radioldgica.
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Figura 22. Cerdo durante la coronariografia. Se observa introductor en arteria femoral izquierda
y catéter guia a su través, con el cual canalizamos la arteria descendente anterior. A partir de él
posicionaremos una guia de angioplastia en la arteria descendente anterior y avanzaremos un

baldn de angioplastia.

A partir de la guia alojada en la ADA distal avanzamos un balon
de angioplastia coaxial “over the wire” de 2,5 x 10 mm, hasta el
segmento medio de la ADA localizado tras la salida de la primera
diagonal, donde lo posicionamos e hinchamos a 4 atmdsferas durante 90
minutos para inducir isquemia (figura 23). Confirmamos la adecuada
oclusion de la arteria coronaria mediante la inyeccion de contraste y
electrocardiograficamente por la aparicion de supradesnivel del

segmento ST. Tras 90 minutos de oclusion se deshincho el balon
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restaurdndose el flujo coronario que también se confirmo
angiograficamente y mediante la resolucion del supradesnivel del ST en

derivaciones anteriores.

A B

Figura 23. A) Coronariografia del cerdo. B) Cateterizacion de la arteria descendente anterior
mediante catéter guia Amplatz izquierdo 0,75, se observa la guia de angioplastia y el balon

hinchado produciendo la oclusion a nivel del segmento medio.
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4.1.2 Cuantificar el area en riesgo del ventriculo derecho dependiente
de la arteria descendente anterior.

A las 72 horas de la inducciéon de isquemia transitoria mediante
el hinchado durante 90 minutos de un balén de angioplastia posicionado
en la ADA media, se realizé un nuevo cateterismo utilizando el mismo
protocolo de sedacion y anestesia.

Se empled el colorante tioflavina-S para la deteccion del area en
riesgo. En estudios experimentales iniciales Kloner et al**, ya estudiaron
la evolucion de la isquemia miocardica utilizando una combinacion de
microscopia electronica y el uso de la tioflavina-S, un colorante natural
que marca las células endoteliales intactas.

Inicialmente, en varios experimentos infundimos la tioflavina-S
en VI y en aorta a nivel de su porcion sinusal utilizando un catéter
Pigtail. Sin embargo, este método nos ofrecia unos resultados de tincion
insuficientes para la correcta cuantificacion del area en riesgo, por lo que
se decidio realizar la infusion de tioflavina-S directamente intracoronaria
en la ADA. Para ello se cateterizé de nuevo la ADA mediante un catéter
guia Amplatz izquierdo 0,75. Avanzamos de nuevo la guia hidrofilica de
300 cm hasta la ADA distal y posicionamos de nuevo el balon de

angioplastia coaxial “over the wire” a nivel de su segmento medio. Estos
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balones coaxiales, disponen de dos luces una para el hinchado del balon
y que conectamos a un manometro de presion y otra luz por la que
discurre la guia de angioplastia y que una vez posicionado el balon
podemos retirar e infundir a través de ella medicacion. Empleamos este
tipo de balon para administrar 20 ml de tioflavina-S al 4% a la vez que
mantuvimos hinchado el balon a 4 atmoésferas, evitando asi el paso
retrégrado a otra coronaria y asegurando su correcta administracion
distal que nos marco el area en riesgo.

Posteriormente se provocd un paro cardiaco al animal utilizando

cloruro potasico y se procedi6 a la extraccion del corazon (figura 24).

Figura 24. Extraccion del corazén porcino tras sacrificio del animal mediante la

administracion de cloruro potasico
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Tras la extraccion del corazdn (figura 25), éste fue seccionado

en cortes axiales de 5 mm.

Figura 25. Corazon del cerdo tras su extraccion, previo a su seccion en cortes axiales de Smm.

Para detectar el area tefiida por tioflavina-S, cada corte se
visualiz6 desde la cara apical con luz ultravioleta y fue fotografiado. Las
imagenes fueron digitalizadas y todas las mediciones fueron realizadas
por un investigador independiente usando el software MATLAB 6,5

(The Mathworks Inc., Natick, Massachusetts, USA).

87



Material y métodos

Figura 26. Corte axial de Smm de corazon porcino visualizado bajo luz ultravioleta que nos
permite visualizar el 4rea tanto de ventriculo derecho (asterisco) como de ventriculo izquierdo

(flecha) tefiido por tioflavina-S.

Todos los cortes de miocardio se fotografiaron al lado de una
regla que utilizamos como referencia para determinar areas, todo ello,
junto al espesor predefinido de 5 mm de cada corte nos permitié el
calculo de volimenes.

El volumen del VD y del VI se obtuvo a partir de la suma de los
voliimenes de cada corte.

Se defini6 el area en riesgo, tanto del VD como del VI, como el

porcentaje del volumen de miocardio que es tefiido con tioflavina-S.
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4.1.3 Cuantificar el miocardio salvado y la necrosis del ventriculo
derecho resultante de la oclusion transitoria con balon de angioplastia

de la arteria descendente anterior a nivel medio.

Tras el estudio y cuantificacién del area en riesgo, los cortes
axiales de 5 mm realizados fueron incubados en una solucioén de cloruro
de 2,3,5-trifeniltetrazolio al 2% durante 20 minutos a 37°.

El cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio, es un indicador redox
usado comUnmente en experimentos bioquimicos para indicar
especialmente la respiracion celular, es utilizado para diferenciar tejidos
metabdlicamente activos de aquellos metabdlicamente inactivos. Este
compuesto de color blanco es reducido enzimaticamente a 1,3,5-
trifenilformazan, o simplemente Formazan, de color rojo, en tejidos
vivos debido a la actividad de varias deshidrogenasas, enzimas
importantes en la oxidacion de compuestos organicos del metabolismo
celular. En zonas de necrosis o de tejidos muertos, el tetrazolio conserva
su color blanco o incoloro, debido a que las enzimas han sido
desnaturalizadas o degradadas

Tras la incubacion de los cortes, cada uno de ellos fue

visualizado con luz ambiente y fotografiado. Las iméagenes fueron

&9
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digitalizadas y todas las mediciones fueron realizadas por un
investigador independiente usando el software MATLAB 6,5 (The
Mathworks Inc., Natick, Massachusetts, USA).

Los cortes de miocardio se fotografiaron al lado de una regla
que utilizamos como referencia para determinar areas que junto al
espesor predefinido de 5 mm de cada corte nos permitié el calculo de
voliumenes. Obtuvimos el volumen del VD y del VI a partir de la suma

de los volimenes de cada corte (Figura 27).

Figura 27. Cortes axiales de Smm, tras su incubacion con cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio. Se observan

areas no tefiidas (flechas) que corresponden con zonas de necrosis.

Se definid el area de necrosis como el porcentaje del volumen

de miocardio que no capta cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio, (figura 28).
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Figura 28. Corte de corazon porcino tras ser incubado en cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio
al 2% durante 20 minutos. Observamos areas tanto de ventriculo derecho como de ventriculo
izquierdo que no captan cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio y que se corresponden con areas de

necrosis (flechas).

Definimos el drea de miocardio salvado como el porcentaje del
area perfundida por ADA, es decir, marcada por tioflavina-S que capta
tetrazolio (figura 29).

La ausencia de captacion de tioflavina-S en el centro del area

infartada se interpret6 como areas de obstruccion microvascular.
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IArea en riesgo l ’Area de necrosis ] | Miocardio salvado

Figura 29. Representacion esquematica del 4rea en riesgo, area de necrosis y miocardio

salvado resultante de la oclusion transitoria con balon de angioplastia de la arteria descendente
anterior. Figura izquierda: Corte transversal de corazon porcino que muestra el area en riesgo a
partir de su tincién con tioflavina-S. Figura central: Corte transversal de corazon porcino, tras su
incubacion en cloruro de 2,3,5 trifeniltetrazolio que nos muestra las areas de necrosis. Figura
derecha: Corte transversal de corazon porcino, tras su incubacion en cloruro de 2,3,5
trifeniltetrazolio que nos muestra el miocardio salvado como el resultante del area en riesgo

menos el area de necrosis.
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4.1.4 Determinar las alteraciones de la movilidad segmentaria tanto del
ventriculo derecho como del ventriculo izquierdo previas y tras la

oclusion de la arteria descendente anterior.

Se valoraron las alteraciones de la contractilidad segmentaria
tanto del VD como del VI, 5 minutos antes y después de la oclusion
transitoria de la ADA media utilizando ecocardiografia transtoracica con
un equipo Vivid S5 (GE healthcare. Wisconsin USA), (figura 30).

Utilizamos una puntuacion para valorar la movilidad
segmentaria de la pared de 1 a 4 para describir normocinesia,
hipocinesia, acinesia y discinesia, y se aplicd a todos los segmentos del
VD y VI (tabla 5). Se calculé el indice de movilidad de la pared indexada
como el cociente entre la suma de la puntuacion de la pared sobre el total

44
de segmentos .
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Puntuacién de riesgo

1 Normal

2 Hipocinesia
3 Acinesia
4 Discinesia

Tabla 5. Puntuacion utilizada para valorar la movilidad segmentaria previa y tras la oclusiéon con

balon de la arteria descendente anterior a nivel medio.

Figura 30. Imagen de ecocardiografia transtoracica del cerdo previa a la induccion de isquemia.

Abreviaturas: AD: Auricula derecha, VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.
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4.1.5 Determinar el area del ventriculo derecho irrigado por la arteria
coronaria derecha.

Se realiz6 una serie adicional de 3 experimentos para valorar la
extension del VD que es irrigada por la ACD y comprobar si la ADA
vasculariza realmente la cara anterior del VD.

Se provocod para ello un TAMCEST anterior siguiendo el
protocolo anteriormente descrito a partir de la oclusion transitoria con
balon de angioplastia de la ADA media durante 90 minutos. A las 72
horas colocamos un introductor 6 French en la arteria femoral derecha y
otro en la arteria femoral izquierda. Se canalizaron simultaneamente la
ACD con un catéter Judkins derecho 4 y la ADA con un catéter Amplatz
izquierdo 0,75, avanzamos sobre cada vaso una guia de angioplastia
hidrofilica de 300 cm. A través de la guia alojada en ADA distal
posicionamos un balén de angioplastia coaxial “over the wire” de 2,5 x
10 mm que hinchamos a 4 atmosferas en su segmento proximal para
impedir la entrada de tioflavina-S en el territorio dependiente de la ADA
y asi asegurar que el area que muestra tincion por tioflavina-S es
realmente area perfundida por la ACD.

La oclusion se confirmé angiograficamente mediante la

inyeccion de contraste. Transcurridos 15 minutos infundimos 20 ml de
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tioflavina-S al 4% en la ACD proximal empleando para ello un
microcatéter de 2,8 French. Posteriormente, provocamos un paro
cardiaco con cloruro potésico y se procedio a la extraccion del corazén.
El area perfundida por la ACD tanto del VD como del VI se
definié como el porcentaje de volumen de miocardio que muestra tincion
con tioflavina-S y se consider6 area perfundida por ADA, aquel

porcentaje del VD que no se tifid con tioflavina-S.

Figura 31. Cortes transversales de corazon porcino. Se observan areas tanto de ventriculo derecho

(cabeza de flecha) como de ventriculo izquierdo (flecha) tefiida por tioflavina-S, es decir irrigadas por
la arteria coronaria derecha. Destaca como ciertas areas de la cara anterior del ventriculo derecho
(asterisco) no muestran tincion por tioflavina-S que se corresponden con zonas irrigadas por la arteria

descendente anterior. Abreviaturas: VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.

96



Estudio de la afectacion del ventriculo derecho en el infarto anterior reperfundido

4.2 Estudio en pacientes.

4.2.1 Analizar la funcion sistolica del ventriculo derecho en la primera
semanay en el sexto mes en un grupo consecutivo de pacientes con un
primer infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
reperfundido mediante angioplastia primaria y estudiado mediante
resonancia magneética cardiaca.

Para este estudio, se incluyeron de forma prospectiva a 123
pacientes que ingresaron de manera consecutiva en el Hospital Clinico
Universitario de Valencia entre Enero de 2008 a Diciembre de 2012 con
un primer IAMCEST vy cuya estrategia de reperfusion fue la angioplastia
primaria.

Se excluyeron aquellos pacientes con contraindicacion para la
realizacion de RMC (claustrofobia n=1, pacientes portadores de
marcapasos n=4), muerte n=3, reinfarto n=2, inestabilidad clinica n=3 o
angioplastia fallida (Thrombolysis in Myocardial Infarction flow grade
0-1 n=4), (tabla 6), por lo que finalmente nuestro grupo de estudio constd

de 106 pacientes (figura 32).
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Grado Caracteristicas
Flujo Epicardico Clasificacion TIMI
0 Ausencia de flujo anterdgrado distal a la
lesion.
1 El contraste atraviesa la lesion, sin llegar a

opacificar de forma completa la arteria

distal.

2 El contrate opacifica toda la arteria, pero con
un flujo significativamente mas lento que en

las arterias no culpables.

3 Flujo anterégrado y vaciado de contraste

normales.

Tabla 6. Clasificacion del flujo coronario epicardico Thrombolysis in Myocardial Infarction flow

grade (TIMI).

98



Estudio de la afectacion del ventriculo derecho en el infarto anterior reperfundido

-Contraindicaciéon RMC: 5
-Muerte: 3

. -Reinfarto:2
% 17 exchidos -Inestabilidad clinica:3

-Angioplastia fallida:4

v
- - —

-Calidad del estudio de
RMC no excelente: 76

v
3 2° OBJETIVO

—
3° OBJETIVO

Figura 32 . Flujo de pacientes incluidos en el estudio. Se incluyeron inicialmente 123 pacientes para el

— 76 excluidos

estudio evolutivo de la funcién sistolica del ventriculo derecho, 17 pacientes fueron excluidos por lo que
finalmente el grupo de estudio incluy6 106 pacientes (1°objetivo). Para el estudio de edema, area de necrosis y
miocardio salvado (2° y 3° objetivo) se excluyeron 76 pacientes, por calidad del estudio de resonancia magnética
cardiaca no excelente, por lo que la muestra final consté de 30 pacientes. Abreviaturas: IAMCEST: Infarto agudo
de miocardio con elevacion del segmento ST, FEVD: Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho, RMC:

Resonancia magnética cardiaca.

99



Material y métodos

Todos los pacientes fueron sometidos a un cateterismo cardiaco
donde se confirm6 angiograficamente la oclusion trombdtica del vaso
responsable del IAMCEST vy se les realizd angioplastia primaria con
implante de stent como técnica de reperfusion. Como medicacion
adyuvante, se les administré heparina sodica endovenosa en una
proporcion de 100 U/kg para prevenir eventos trombdticos durante la
revascularizacion percutanea, el resto de medicacién administrada se
dej6 a decision de su cardidlogo responsable. Se recogieron variables

clinicas, bioquimicas, electrocardiograficas y angiograficas (tabla 7).

Clinicas
Edad (afios) Hipertension arterial (%)
Sexo masculino (%) Clase Killip I*
Tabaquismo (%) Diabetes Mellitus (%)
Hipercolesterolemia (%) Frecuencia cardiaca (latidos por minuto).

Presion arterial (mmHg)
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Biomarcadores y ECG

Troponina I maxima (ng/ml) Resolucion del segmento ST (%)
Glucemia (mg/dl) Creatinina (mg/dl)
Bloqueo completo de rama derecha Bloqueo completo de rama izquierda
Cateterismo
Arteria coronaria responsable Tiempo de reperfusion (minutos)

TIMI final grado 2-3

Tabla 7. Variables clinicas, bioquimicas, electrocardiograficas y angiograficas recogidas de

nuestro grupo de estudio.

A todos ellos se les determind como marcador de necrosis la
Troponina I (ng/ml), a su llegada, y a las 6, 12, 24, 48 y 96 horas después
de la reperfusion, mediante un método de inmunoandlisis de alta
sensibilidad (Dimension, Dade Behring Inc., Newark, USA), asi como su

valor maximo.
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Se realizaron electrocardiogramas de 12 derivaciones a la
llegada del paciente, post-reperfusion y a las 48 y 96 horas tras el
ingreso.

El paciente recibié el alta hospitalaria, segin criterio de su
cardidlogo responsable. Recibié seguimiento ambulatorio por su
cardidlogo habitual.

Este protocolo de investigacion fue aprobado por el comité ético

local y se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes.

Resonancia Magnética Cardiaca
Se realizd6 una RMC, (1.5-T scanner, Sonata Magnetom,
Siemens, Elargen, Alemania) a los 4 = 1 dia y 181 £ 11 dias tras el
46,47,48

IAMCEST, siguiendo el protocolo realizado en nuestro servicio y

. . 44
segun las recomendaciones actuales™ (figura 33).
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Figura 33. Equipo de resonancia magnética cardiaca Sonata Magnetom.

El protocolo de estudio fue el siguiente:

Todas las imagenes fueron adquiridas, por bovina de superficie,
durante apnea y sincronizadas con electrocardiograma.

- Imagenes dinamicas de cine en reposo: Se obtuvieron
imagenes de cine en 2, 3, 4 camaras y cada 1 cm se realizd una imagen
en eje corto utilizando una secuencia de precesion libre en el estado
estacionario para cuantificar los volumenes y la fraccion de eyeccion,

(tiempo de repeticion / tiempo de eco: 3,2 / 1,6 ms, angulo de
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inclinacion: 61°, matriz: 256 x 128, grosor del corte: 6 mm, resolucion

temporal: 26 ms, figura 34).

Figura 34. Secuencias de sangre blanca, modo cine de eje corto.

- Imagenes potenciadas en T2: Se realizaron imagenes
potenciadas en T2 en las mismas proyecciones que las imagenes de cine,
utilizando secuencias de sangre negra potenciadas en T2 del tipo “short
TI inversion—recovery”, (tiempo de repeticion: 2 latidos cardiacos,
tiempo eco: 100 ms, tiempo de inversion: 170 ms, angulo de inclinacion:

180 grados, matriz: 256 x 146, grosor del corte: 6 mm).
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- Perfusion de primer paso: Se obtuvieron las imagenes de
perfusion de primer paso de eje corto (basal, medioventricular y apical) y
de eje largo (“true fast imaging with steady state precession”, tiempo de
inversion 110 ms, tiempo de repeticion / tiempo de eco: 190 / 1 ms,
angulo de inclinacion: 49°, matriz 128 x 72 resolucion en plano espacial
2,7 x 3,6 mm) tras la administracion de 0,1 mmol/kg de &cido gadolinio-
dietilenetriaminepentaacético (Magfnograf, Juste S.A.Q.F., Madrid,
Espana) a una velocidad de flujo de 3 ml/s, adquiriéndose imagenes cada
latido en todas las camaras durante 60-90 s.

- Realce tardio con gadolinio: Las imagenes de RTG se
realizaron en las mismas proyecciones utilizadas para la adquisicion de
las imagenes de cine, al menos 10 minutos después de la administracion
de contraste y anulando la sefial miocardica (“true fast imaging with
steady state precession”, tiempo de repeticion / tiempo de eco: 2,5 / 1,1
ms, grosor de corte: 6 mm, angulo de inclinacion: 50, matriz 195 x 192).

El analisis de los resultados fue el siguiente:

Todos los datos obtenidos fueron analizados por un observador
independiente que desconocia los datos clinicos y angiograficos del
paciente, usando el paquete estadistico (QMASS MR 6.1.5, Medis,

Leiden, Holanda).
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Se cuantificaron los volimenes telediastolicos y telesistolicos
(ml/m?) del VD y VI, asi como la masa del VI (g/m?) mediante
definicién manual de los bordes endocardicos y epicardicos en la fase
telediastolica y telesistolica en todos los ejes cortos de las imagenes de
cine.

Se evalud la funcion sistolica del VI'y VD, a partir del célculo
de la fraccion de eyeccion (%) por el método Simpson (figura 35), que
establece la relacion porcentual del cambio de volumen ventricular
normalizado para el volumen diastolico, ([volumen telediastolico-

volumen telesistolico / volumen telediastélico] x 100).

Figura 35. El calculo de la fraccion de eyeccion se realiza por el método Simpson

a partir de la definicion manual del borde endocardico en telesistole y telediastole de todos los

ejes cortos de ventriculo derecho y ventriculo izquierdo.
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La localizacion de los distintos segmentos se definié aplicando

el modelo de los 17 segmentos®’ de VI (figura 36) y de los 9 segmentos

para VD.
EJE CORTO EJE LARGO
APICAL MEDIO BASAL
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Figura 36. Modelo de 17 segmentos del ventriculo izquierdo. Abreviaturas: ADA: Arteria

descendente anterior, ACD: Arteria coronaria derecha, ACX: Arteria circunfleja.
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4.2.2 Valorar el &rea en riesgo, el area de necrosis y la funcion sistolica
del ventriculo derecho mediante resonancia magnética cardiaca, en un
grupo de pacientes con un primer infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST anterior debido a la oclusion trombética de
la arteria descendente anterior a nivel proximal y reperfundidos

mediante angioplastia primaria.

De nuestro grupo inicial de estudio de 106 pacientes para el
andlisis de la funcion sistolica del VD a la primera semana y sexto mes
post-infarto, se excluyeron 76 pacientes, 28 de ellos con ITAMCEST
anterior por calidad del estudio de RMC insuficiente para el andlisis del
area en riesgo del VD a partir de secuencias de edema, por lo que nuestra
muestra de estudio final consté de 20 pacientes con IAMCEST anterior
debido a la oclusion trombotica de la ADA a nivel proximal, cuya
técnica de reperfusion fue la angioplastia primaria y que presentaban en
la RMC una calidad de imagen excelente.

Se recogieron variables clinicas, bioquimicas,
electrocardiograficas y angiograficas (tabla 8).

A todos ellos se les determind la Troponina I (ng/ml) a su

llegada, y a las 6, 12, 24, 48 y 96 horas después de la reperfusion, asi
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como su valor maximo, mediante un método de inmunoanalisis de alta
sensibilidad (Dimension, Dade Behring Inc., Newark, USA).

Se realizaron electrocardiogramas seriados de 12 derivaciones a
la llegada del paciente, post-reperfusion y a las 48 y 96 horas tras el
ingreso.

Se realiz6 una RMC a los 4 £ 1 dia, segin el protocolo
previamente descrito.

Se utilizaron las imagenes potenciadas en T2 para determinar el
area en riesgo a partir de la cuantificacion de las areas de edema del VD
y del VI. Se definio el area en riesgo como el porcentaje de la masa
ventricular con intensidad de sefial mayor de 2 desviaciones estandar de
la sefial media de una zona remota no infartada utilizada como

referencia®®>’

. Las areas oscuras localizadas en el centro de la region con
intensidad de sefial se incluyeron también como areas en riesgo. El

aumento de intensidad de sefial provocado por la sangre adyacente al

endocardio no fue incluida (figura 37).
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Figura 37. Imagen de resonancia magnética cardiaca, eje corto de dos camaras de

secuencias potenciadas en T2. Se observan zonas de hiperintensidad de sefial a nivel de
segmentos septales y anteriores de ventriculo izquierdo y anteriores de ventriculo derecho,

correspondiéndose con areas de edema.

Para definir el tamafio del infarto en VD y VI se utilizaron
secuencias de RTG. Se consider6 el tamano del infarto como el
porcentaje de masa ventricular con una intensidad de sefial mayor de 2
desviaciones estandar sobre la senal media de una zona remota no

infartada®*° (

pared posterior). Las areas oscuras localizadas en el centro
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de una region que exhibian RTG se consideraron zonas de obstruccion

microvascular severa y se cuantificaron como zona infartada (figura 38).

Figura 38. Imagen de resonancia magnética cardiaca, eje corto dos cavidades de secuencia de
realce tardio con gadolinio. Se observa un area hiperintensa a nivel de segmentos anteriores de
ventriculo izquierdo (flecha), que se corresponde con una zona de necrosis, en el centro de la
misma se observa una zona hipointensa que corresponde con una zona de obstruccion

microvascular (asterisco).

El miocardio salvado se defini6 como el porcentaje del area en
riesgo que no mostraba RTG*>*.

Para asegurar la reproducibilidad de las imagenes potenciadas
en T2 y de RTG utilizadas para detectar area en riesgo y tamafio del
infarto respectivamente, se realiz6 una RMC siguiendo el mismo

protocolo a 100 pacientes controles no incluidos en el estudio a los que
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se les realizaron dos mediciones de las distintas variables estudiadas por
el observador. En nuestro laboratorio, la variabilidad intraobservador
para el anélisis de todos los indices de RMC es menor del 5%*.

Las imagenes fueron analizadas por un observador

independiente, que no disponia de ningun dato de los pacientes.

112



Estudio de la afectacion del ventriculo derecho en el infarto anterior reperfundido

4.2.3 Valorar el area en riesgo, el area de necrosis y la funcion sistélica
del ventriculo derecho mediante resonancia magnética cardiaca, en un
grupo de pacientes con un primer infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST inferior debido a la oclusién trombética de
la arteria coronaria derecha a nivel proximal y reperfundidos mediante
angioplastia primaria.

Aunque el infarto de VD en el seno de un IAMCEST inferior

1,52 :
515 , analizamos

secundario a la oclusion de la ACD es bien conocido
mediante RMC a una serie adicional de pacientes ingresados en nuestro
hospital por un primer IAMCEST inferior secundario a la oclusion de
ACD y reperfundidos mediante angioplastia primaria.

De nuestro grupo inicial de estudio de 106 pacientes para el
analisis de la funcion sistolica del VD a la primera semana y sexto mes
post-infarto se excluyeron 76 pacientes, 48 de ellos con IAMCEST
inferior por calidad del estudio de RMC insuficiente para el andlisis del
area en riesgo de VD a partir de secuencias de edema, por lo que nuestra
muestra de estudio final const6 de 10 pacientes con IAMCEST inferior
debido a la oclusion de la ACD a nivel proximal, cuya estrategia de

reperfusion fue la angioplastia primaria y que presentaban en la RMC

una calidad de imagen excelente.
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Se llevo a cabo el mismo protocolo descrito previamente en el
IAMCEST anterior.

Se utilizaron imagenes potenciadas en T2 para determinar el
area en riesgo a partir de la cuantificacion de las areas de edema del VD
y del VI. Se definio el area en riesgo como el porcentaje de la masa
ventricular con intensidad de sefial mayor de 2 desviaciones estandar de
la sefial media de una zona remota no infartada utilizada como

380 (figura 39). Las 4reas oscuras localizadas en el centro de

referencia
la region con intensidad de sefial se incluyeron también como areas en

riesgo.

Figura 39. Imagen de resonancia magnética cardiaca, eje corto de dos cavidades de secuencia
potenciada en T2, se observan areas de hiperintensidad de sefial en cara inferior de ventriculo

izquierdo (flecha) y ventriculo derecho (asterisco), que se corresponden con areas en riesgo.
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Para definir el tamano del infarto en VD y VI se utilizaron
secuencias de RTG. Se cuantifico el tamano del infarto como el
porcentaje de masa ventricular con una intensidad de sefial mayor de 2
desviaciones estandar sobre la sefial media de una zona remota no

infartada’®*°

(figura 40). Las areas oscuras localizadas en el centro de
una regién que exhibia realce tardio se consideraron zonas de

obstruccién microvascular severa y se cuantificaron como zona

infartada.

\

Figura 40. Imagen de resonancia magnética cardiaca, eje corto de dos cavidades de secuencia de
realce tardio de gadolinio, se observan areas de hiperintensidad de sefial en segmentos inferiores
de ventriculo izquierdo (flecha) y ventriculo derecho (asterisco), que se corresponden con areas

necrosis.

El miocardio salvado se definié6 como el porcentaje del area en

riesgo que no mostraba RTG**.
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4.3 Analisis Estadistico
Calculo del tamafio muestral

Para el céalculo del tamafio muestral necesario, empleamos una
combinacion de datos propios tomados de estudios realizados en nuestro
centro y de datos publicados en la literatura.

Para el cumplimiento de todos los objetivos del presente estudio
y que nos permitiera identificar las diferencias existentes mas alla del
azar con una potencia del 80% y un error beta <0,05 se estimdé que una
muestra de 6 animales para el estudio experimental, 90 pacientes para el
estudio de la funcion sistolica del VD en la primera semana y sexto mes
y 20 pacientes para el estudio detallado del area en riesgo, necrosis y
miocardio salvado, serian suficientes. Sin embargo, por seguridad se
incluyeron 9 animales en el estudio experimental, 106 pacientes para el
estudio de funcion sistélica de VD en la primera semana y sexto mes y
30 pacientes para el estudio detallado del area en riesgo, necrosis y

miocardio salvado.
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Andlisis de los resultados

El ajuste a la normalidad de las variables continuas se llevo a
cabo utilizando el test de Kolmogorov-Smirnov.

Las variables continuas se comportaron como variables
paramétricas y se expresaron como la media = desviacion estdndar. Para
el calculo de medias se empleo el test de la t de Student para datos
apareados y no apareados. Las variables categoricas se expresaron como
porcentajes de la poblacion a estudio y se compararon mediante el test de
la /. El test exacto de Fisher se utilizé cuando fue apropiado.

Se consideraron estadisticamente significativos los valores de p
<0,05.

Los calculos se realizaran utilizando el paquete estadistico SPSS

11.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA).
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5.1 Estudio Experimental
5.1.1 Desarrollo de un modelo experimental que nos permita valorar la
afectacion del ventriculo derecho tras la oclusion transitoria con balén

de angioplastia de la arteria descendente anterior a nivel medio.

El estudio experimental se llevo a cabo en 9 cerdos domésticos
utilizando un modelo percutaneo de isquemia reversible.

En todos los animales se canalizaron sin complicaciones una
vena central yugular y una vena periférica a nivel auricular posterior. El
acceso arterial femoral izquierdo para la realizacion de Ila
coronariografia, se realiz6 con éxito en todos los casos (figura 41).

La canalizacion de la ADA mediante el catéter Amplatz
izquierdo 0,75 nos aportd en todas las coronariografias, estabilidad y
apoyo suficiente para el avance de la guia y baloén de angioplastia para la
realizacion de isquemia controlada a nivel de la ADA media (figura 42),

en ningun caso se requirio el empleo de otro catéter guia.
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Figura 41. Cerdo sedado, anestesiado y bajo monitorizacion electrocardiografica continua.

Introductor en arteria femoral izquierda (flecha), a partir de cual se realiza la coronariografia.

Durante este periodo de isquemia, cinco cerdos desarrollaron
fibrilacion ventricular, 4 de ellos tras la administraciéon de un choque
eléctrico a 200 Julios pasaron a ritmo sinusal estable, sin embargo uno de
ellos desarrolld fibrilacion ventricular refractaria con el consiguiente
paso a asistolia y fallecimiento del animal.

En el resto de animales, tras la finalizacion del periodo de
isquemia a partir del deshinchado del balon de angioplastia se realiz6é una
inyeccion de contraste para confirmar la reperfusion adecuada de la ADA

y en ningln caso se produjo oclusion o diseccion del vaso.
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A B

Figura 42. A) Balon de angioplastia hinchado mediante una dilucion de contraste y suero
fisiologico. B) Imagen radiologica del hinchado del balon de angioplastia a nivel de la arteria
descendente anterior media, canalizada mediante un catéter Amplatz izquierdo 0,75, durante el

periodo de isquemia.

A las 72 horas se llevd a cabo un nuevo cateterismo en los 8
animales restantes, para la infusion selectiva de 20 ml de tioflavina-S al

4% en la ADA que se realizaron sin complicaciones.
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5.1.2 Cuantificar el area en riesgo del ventriculo derecho dependiente

de la arteria descendente anterior.

Se utilizd como marcador del area en riesgo la tioflavina-S al
4% mediante administraciéon intracoronaria, obteniendo una excelente
tincidon que nos permitié en todas las piezas la cuantificacion precisa del

area en riesgo (figura 43).

Figura 43. Corazon porcino visto bajo luz ultravioleta tras la infusion de 20 ml de tioflavina-S
en la arteria descendente anterior, se observa una extensa area de ventriculo izquierdo perfundida

por la arteria descendente anterior (flecha).

Observamos que tanto el VD como el VI mostraban tincion por
tioflavina-S (figura 44), lo que quiere decir que ambos ventriculos

recibian perfusion procedente de la ADA.
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Figura 44. Cortes transversales de corazon porcino, donde observamos tincién con tioflavina-S

tanto de ventriculo derecho como de ventriculo izquierdo (asteriscos), que se corresponden con
areas en riesgo perfundidas por la arteria descendente anterior, destaca la amplia zona de la cara
anterior del ventriculo derecho que muestra tincion. Se observan areas (flechas) de obstruccion

microvascular. Abreviaturas: VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.

Una extensa area de la cara anterior del VD mostraba tincion
con tioflavina-S, es decir que era irrigada a partir de la ADA, sin mostrar
tincidon los segmentos inferiores y septales inferiores del VD. En el
calculo del area en riesgo se determind que el 30 + 5% del volumen de
miocardio del VD era perfundido a partir de la ADA. En comparacion
con el VD y como era esperable, el VI mostraba una extensa area
perfundida por la ADA abarcando todos los segmentos anteriores,
anterolaterales y septales anteriores, se cuantifico que el 62 £ 15% del

volumen de miocardio era perfundido por ADA (p<0,001), una extension
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significativamente mayor, como vemos representadas en las figuras 44 y

45.

7

P<0,001

VD VI

O Area perfundida por ADA (%) 305 6215

Figura 45. Esquema que nos representa el area perfundida por la arteria descendente anterior
tanto del ventriculo derecho como del ventriculo izquierdo. Destaca que una extensa area de la
cara anterior del ventriculo derecho es perfundida a partir de la arteria descendente anterior.
Abreviaturas: ADA: Arteria descendente anterior, VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo

izquierdo
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5.1.3 Cuantificar el miocardio salvado y la necrosis del ventriculo
derecho resultante de la oclusion transitoria con balon de angioplastia

de la arteria descendente anterior a nivel medio.

Se valoré el area de necrosis tras la incubacion de las piezas de
necropsia en una solucion de cloruro de 2-3-5 trifeniltetrazolio al 2%
durante 20 minutos a 37°. Las areas que no mostraban captacion de 2-3-5

trifeniltetrazolio se correspondian con é4reas de necrosis (figura 46).

Figura 46. Corte axial de corazon porcino tras ser incubado en cloruro de 2-3-5
trifeniltetrazolio. Se observan areas blanquecinas tanto en ventriculo derecho (asterisco) como en
ventriculo izquierdo (flecha) que no muestran captacion por 2-3-5 trifeniltetrazolio y que se
corresponden con areas de necrosis. Abreviaturas: VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo

izquierdo.
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En este trabajo observamos ausencia de captacion de 2-3-5

trifeniltetrazolio, es decir necrosis, en 4 casos (50%) en el VD y en 8

casos (100%) en el VI (p=0,04), (figura 47).

Figura 47. Cortes transversales de corazon porcino tras su incubacion en cloruro de 2-3-5
trifeniltetrazolio. Se observan areas donde no existe captacion que corresponden con areas de
necrosis tanto en ventriculo izquierdo (flechas) como en ventriculo derecho (cabeza de flechas).

Abreviaturas: VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.

En todos los casos se observaron areas de obstruccion

microvascular en el centro de las areas infartadas, (figura 48).
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Figura 48. Corte transversal de corazon porcino tras ser incubado en cloruro de 2-3-5
trifeniltetrazolio. Se observa un area que muestra captacion tanto en el ventriculo derecho

(asterisco) como en el ventriculo izquierdo (flecha) que se corresponden con areas de necrosis.

Se observo un gran porcentaje de miocardio salvado en el VD,
el 94 + 6% del area perfundida por ADA no mostrd necrosis tras su
tincion con cloruro de 2-3-5 trifeniltetrazolio, observando un infarto

resultante de VD pequeiio, el 2 £ 1% del volumen de miocardio, (figura

49).
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Figura 49. Panel superior, cortes axiales de corazon porcino tras ser incubados en cloruro de
2-3-5 trifeniltetrazolio, se observan areas de necrosis que se corresponden con las areas que no
muestran captacion por 2-3-5 trifeniltetrazolio tanto en ventriculo izquierdo (flechas) como en
ventriculo derecho (cabeza de flechas). Panel inferior, cortes axiales de corazon porcino tras su

tincion con tioflavina-S que nos marcan el area perfundida por la arteria descendente anterior. En
el centro de estas areas se observan zonas que no muestran tincién por tioflavina-S y que se

corresponden con areas de obstruccion microvascular (flechas). El miocardio salvado se definié
como el porcentaje de volumen de miocardio tefiido por tioflavina-S y que ademas muestra

captacion con cloruro de 2-3-5 trifeniltetrazolio.
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En comparacion, en el VI el porcentaje de miocardio salvado
fue significativamente menor 73 *+ 11% (p<0,001) del area perfundida
por ADA, con un tamafo del infarto resultante significativamente mas

extenso 16 £ 5% del volumen de miocardio (p<0,001), (figura 50).
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VD VI
[0 Area en riesgo (%) 34+13 43+12
Il Miocardio Salvado (%) 94+10 23+26
2+3 30+16

[] Necrosis (%)

Figura 50. Area perfundida, miocardio salvado y area de necrosis del ventriculo derecho y
ventriculo izquierdo. Se observa un gran porcentaje de miocardio salvado en ventriculo derecho
94 £ 6 % con un infarto resultante pequefio 2 £ 1%, en contraposicion, el ventriculo izquierdo
muestra un porcentaje de miocardio salvado significativamente menor 73 £ 11% con un infarto
resultante mas extenso 16 + 5% (p<0,001). Abreviaturas: ADA: Arteria descendente anterior VD

Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.
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5.1.4 Determinar las alteraciones de la movilidad segmentaria del
ventriculo derecho que se producen tras la oclusion transitoria con

balén de angioplastia de la arteria descendente anterior a nivel medio.

Mediante ecocardiografia transtoracica (equipo Vivid S5, GE
Healthcare, Wisconsin USA) valoramos las alteraciones de la movilidad
segmentaria del VD y VI basales y cinco minutos después de la oclusion
con baldn de angioplastia de la ADA a nivel medio.

Se le asignd a cada segmento del VD y VI una puntuacion de
acuerdo a su movilidad (tabla 8). Se calculd el indice de movilidad
sistélica indexado como el cociente entre la suma de la puntuacion de la

pared sobre el total de segmentos.

Puntuacion de riesgo

1 Normal

2 Hipocinesia
3 Acinesia
4 Discinesia

Tabla 8. Puntuacion de riesgo utilizada para valorar la movilidad segmentaria.
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En comparaciéon con la funcién sistolica en reposo, la oclusion
de la ADA media inducia disfuncion sistolica significativa.

En la figura 51 se muestra como la oclusion transitoria con
balon de la ADA a nivel medio, provoca un deterioro de la contractilidad

de la pared a nivel anterior tanto del VD como del VI.

Basal S minutos tras la oclusion de
;\D.‘\

Figura 51. Imagenes de ecocardiografia transtoracica del corazon del cerdo en plano transversal
eje corto, basal y 5 minutos tras la oclusion de la arteria descendente anterior. La oclusion

coronaria provoca un depresion de la contractilidad de la pared (flechas), tanto del ventriculo
derecho como del ventriculo izquierdo. Abreviaturas: AD: Auricula derecha, ADA: Arteria

descendente anterior, VD: Ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo.
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Este deterioro de la contractilidad se reflejo en el indice de
movilidad sistolica indexado tantoen el VI 1 £ 0 vs 1,7 £ 0,1 como en el
VD 1 £ 0 vs 1,3 £0,1 (p<0,05), siendo significativamente mayor en

ambos ventriculos tras la oclusién de la ADA a nivel medio (tabla 9).

Basal Oclusiéon ADA P
Ventriculo
1£0 1,7+0,1 <0,05
izquierdo
Ventriculo
1£0 1,3+0,1 <0,05
derecho

Tabla 9. Indice de movilidad sistolica indexado basal, y tras la oclusion de la arteria descendente

anterior media. Abreviaturas: ADA: Arteria descendente anterior.
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5.1.5 Determinar el area del ventriculo derecho irrigado por la arteria

coronaria derecha.

Se realizaron 3 experimentos adicionales para analizar el area
del VD perfundido realmente por la ACD y determinar la presencia,
extension y localizacion del miocardio de VD dependiente de la ADA.

Observamos que alrededor del 65 £ 8% del VD y el 30 + 6% del
VI eran perfundidos, es decir mostraban tincion por tioflavina-S, a partir
de la ACD, este area comprendia principalmente segmentos inferiores y
septales inferiores del VI, asi como segmentos inferiores y laterales del
VD. La oclusion de la ADA realizada mediante un balon de angioplastia
coaxial “over the wire” para evitar la entrada de tioflavina-S, demostrd
que el 33,5% del VD especialmente en los segmentos anteriores medio y
apical, eran perfundidas a partir de la ADA no mostrando tincidon con
tioflavina-S (figuras 52 y 53) y coincidiendo con las zonas de necrosis
observadas tras su incubacion en cloruro de 2-3-5 trifeniltetrazolio. Este
resultado es superponible al descrito previamente, en el analisis del area
de necrosis del VD resultante de la oclusion de la ADA.

En la figura 52, se muestran las piezas de necropsia del corazon

porcino, observamos una extensa area tanto del VD como del VI
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perfundidas por la ACD (panel izquierdo) abarcando principalmente los
segmentos inferiores, asi como zonas que no muestran tincidon con
tioflavina-S a nivel de la cara anterior del VD que coinciden con las
zonas de necrosis tras la incubacion en cloruro de 2-3-5 trifeniltetrazolio
(panel derecho) y que se corresponderian por tanto con areas irrigadas
por la ADA. Esto confirma que una extensa area de la cara anterior del
VD no es perfundida por la ACD y que recibe vascularizacion a partir de

la ADA.
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Figura 52. Panel izquierdo. Cortes transversales de corazon porcino donde se observa una extensa area del
ventriculo derecho (cabeza de flecha) y ventriculo izquierdo (flecha) que muestran tincion por tioflavina-S y que
son perfundidas por la arteria coronaria derecha. Existe una zona de la cara anterior del ventriculo derecho,
especialmente a nivel medio y apical que no muestra tincion por tioflavina-S (asterisco) y que se
corresponderian con areas irrigadas por la arteria descendente anterior. Panel derecho. Cortes transversal de
corazon porcino tras ser incubados en cloruro de 2-3-5 trifeniltetrazolio. Se observan areas de necrosis tanto en
ventriculo derecho (cabeza de flecha) como en ventriculo izquierdo (flecha). Las areas de necrosis del ventriculo
derecho coinciden con las areas que no muestran tincion por tioflavina-S y por tanto irrigadas por la arteria

descendente anterior. Abreviaturas: VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.
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33+5% isquémico
‘ p<0,001

NS
VD VI

@ Area perfundida por la ACD(%) 65+8 306

B Area de VD perfundida por ADA(%) 33%+5

Figura 53. Esquema que muestra el area tanto del ventriculo derecho como de ventriculo izquierdo

perfundido por la arteria coronaria derecha (muestra tincion por tioflavina-S), asi como la extension

de miocardio de ventriculo derecho que no muestra tincion por tioflavina-S (isquémico) ocasionado
por la oclusion de la arteria descendente anterior. Abreviaturas: ACD: Arteria coronaria derecha,

ADA: Arteria descendente anterior, VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.

139



Resultados

5.2 Estudio en pacientes.

5.2.1 Analizar la funcion sistélica del ventriculo derecho en la primera
semana y en el sexto mes en un grupo consecutivo de pacientes con un
primer infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
reperfundido mediante angioplastia primaria y estudiado mediante

resonancia magnética cardiaca.

Se incluyeron de forma prospectiva a 123 pacientes que
ingresaron de manera consecutiva en el Hospital Clinico Universitario de
Valencia entre Enero de 2008 a Diciembre de 2012 con un primer
IAMCEST y cuya estrategia de reperfusion fue la angioplastia primaria.

Se excluyeron aquellos pacientes con contraindicacion para la
realizacion de RMC (claustrofobia n=1, pacientes portadores de
marcapasos n=4), muerte n=3, reinfarto n=2, inestabilidad clinica n=3 y
angioplastia fallida (Thrombolysis in Myocardial Infarction flow grade
0-1 n=4), por lo que finalmente nuestro grupo de estudio consté de 106
pacientes.

El flujo de pacientes incluidos en el estudio se muestra en la

figura 54.
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123 pacientes con
[AMCEST

-Contraindicaciéon RMC: 5
-Muerte: 3

-Reinfarto:2
= 17 excluidos -Inestabilidad clinica:3

-Angioplastia fallida:4

\4

106 pacientes
Estudio de FEVD 12 —_—> 1° OBJETIVO
semanay 62 mes

Figura 54. Diagrama de flujo de nuestro grupo de estudio, 1° objetivo: Analizar la funcion sistolica
del ventriculo derecho en la primera semana y sexto mes en un grupo de pacientes con un primer
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST reperfundido mediante angioplastia
primaria y valorado mediante resonancia magnética cardiaca. Abreviaturas: FEVD: Fraccion de
eyeccion del ventriculo derecho, IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del

segmento ST, RMC: Resonancia magnética cardiaca.

Las caracteristicas basales de nuestra poblacion de estudio se
muestran en la tabla 10.

La edad media del conjunto de nuestra poblacion fue de 59 afios
con un claro predominio masculino, el 80% eran varones. El 23% de
nuestros pacientes eran diabéticos, el 53% hipertensos y el 52% tenian el
diagnostico de dislipemia. En el momento del ingreso hospitalario el
59% eran fumadores activos.
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A su llegada a urgencias exhibian una frecuencia cardiaca media
de 76 latidos por minuto, y una tension arterial sistolica media de 137
mmHg, el 83% de nuestros pacientes se encontraban en una clase Killip*'

I en el momento del ingreso.

Edad (afios) 59+ 12
Sexo Masculino (%) 85 (80)
Diabetes Mellitus (%) 25 (23)
Hipertension arterial (%) 57 (53)
Hipercolesterolemia (%) 55 (52)
Fumador activo (%) 63 (59)
Frecuencia cardiaca (latidos por
minuto) 7619
Tension arterial sistélica (mmHg) 137 £33
Clase Killip I 88 (83%)

Tabla 10. Caracteristicas clinicas basales de los 106 pacientes que ingresaron por un primer
infarto agudo de miocardio con elevacion del ST reperfundidos mediante angioplastia primaria y
sin contraindicacion para la realizacion de resonancia magnética cardiaca. Las variables continuas
se expresan como la media * desviacion estandar. Las variables dicotomicas, como valor absoluto

y porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.
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En cuanto a variables analiticas (tabla 11) el valor medio del
pico de troponina I fue 81 ng/ml. Los pacientes mostraron una tendencia
media a la hiperglucemia a su llegada a urgencias, con una funcién renal
valorada a partir de las cifras de creatinina dentro de la normalidad.

De las variables electrocardiograficas valoradas, se observo que
el 74% de nuestros pacientes mostraron resolucion del segmento ST tras
la angioplastia primaria, considerado como la resolucion de al menos el
50% del supradesnivel del ST maximo que se mostraba en el

electrocardiograma previo a la reperfusion.

Troponina I (ng/ml) 81+ 62

Glucosa (mg/1) 156 £ 64

Creatinina (mg/l) 0,9+£0,3
Resolucion segmento ST (%) 74

Tabla 11. Caracteristicas analiticas y electrocardiograficas del grupo de estudio. Las variables
continuas se expresan como la media * desviacion estandar. Las variables dicotémicas, como

valor absoluto y porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.

En todos los pacientes el método de reperfusion elegido fue la
angioplastia primaria, el 19% mostraba oclusion trombotica a nivel de la

ADA proximal como vaso responsable del IAMCEST y hasta un 39%
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tenian enfermedad multivaso. El tiempo de reperfusion medio,
considerado desde el inicio del dolor hasta la apertura del vaso fue de
327 minutos, y en el 100% de los casos se consiguid restaurar un flujo

TIMI final 2-3.

Las caracteristicas de la coronariografia se muestran en la tabla

12.
Descendente anterior proximal (%) 20 (19)
Angioplastia primaria (%) 106 (100)
Tiempo de reperfusion (minutos) 327 £257
Graduacion flujo TIMI 2-3 (%) 106 (100)
Enfermedad Multivaso (%) 42 (39,6)

Tabla 12. Caracteristicas de la coronariografia del grupo de estudio. Las variables continuas se
expresan como la media + desviacion estandar. Las variables dicotdmicas, como valor absoluto y

porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.

A todos nuestros pacientes del grupo de estudio, se les realiz6 una
RMC alos4+1diayalos 181 £ 11 dias tras el IAMCEST.

Los parametros del VD estudiados mediante RMC se muestran

en la tabla 13.
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En el estudio de RMC en la primera semana y sexto mes, se
observo una funcion sistolica del VD en la primera semana conservada,
con una fraccién de eyeccion media del 60 + 8% la cual aumento de
forma significativa al sexto mes 62 = 8 % (p=0,03), sin observarse
diferencias significativas en volumenes telediastolicos y telesistolicos

indexados en la primera semana y sexto mes (tabla 13).

1* Semana 6° Mes p
FEVD (%) 60+8 62+8 0,03
VTDI VD (ml/m?) 62+ 19 63+16 0,32
VTSI VD (ml/m?) 2419 24+9 0,58

Tabla 13. Parametros de resonancia magnética cardiaca obtenidos en la primera semana y en el

sexto mes tras el infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST en nuestro grupo de

estudio. Abreviaturas: FEVD: Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho, VIDI VD: Volumen
telediastolico indexado del ventriculo derecho, VTSI VD: Volumen telesistélico indexado del

ventriculo derecho. Las variables se expresan como la media £ desviacion estandar.

Posteriormente, dividimos a nuestros pacientes segun la
localizacion del infarto, en IAMCEST de localizacion anterior o no
anterior considerandose dentro de este grupo los IAMCEST inferiores y

laterales.
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En la tabla 14, se muestran las caracteristicas clinicas basales de
ambos grupos dicotomizados segun la localizacion del IAMCEST. No se
observaron diferencias significativas en sus caracteristicas basales,
excepto en la frecuencia cardiaca a su llegada a urgencias
significativamente mayor en los pacientes con IAMCEST anterior, en la
clase Killip, encontrdndose mayor numero de pacientes en clase Killip I
en los pacientes con IAMCEST no anteriores, asi como una mayor
tension arterial sistolica a su llegada a urgencias en el grupo de pacientes
con IAMCEST anterior.

No se observaron diferencias en los parametros analiticas
estudiados, Troponina I, glucosa y creatinina y tampoco en el porcentaje

de resolucion del ST entre ambos grupos (tabla 15).
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TAMCEST TAMCEST NO
p
ANTERIOR (n=48) ANTERIOR (n=58)
Edad (afios) 61+13 57+11 0,07
Sexo masculino (%) 39 (81) 46 (79) 1
Diabetes Mellitus
11 (23) 14 (24) 1
(%)
Hipertension
26 (54) 31 (53) 1
arterial (%)

Dislipemia (%) 28 (50) 31(53) 0,8
Fumador activo (%) 27 (56) 36 (62) 0,5
Frecuencia cardiaca

83+19 70+ 18 0,001
(latidos por minuto)
Tension arterial
142 + 354 132 £ 30 0,05
(mmHg)
Clase Killip I (%) 36 (75) 52 (90) 0,04

Tabla 14. Caracteristicas basales de nuestro grupo de estudio segun la localizacion del infarto.
Abreviaturas: IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. Las
variables continuas se expresan como la media + desviacion estandar. Las variables dicotomicas,

como valor absoluto y porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.
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IAMCEST IAMCEST NO
ANTERIOR ANTERIOR p
(n=48) (n=58)
Troponina I
85+22 67 £35 0,7
(ng/ml)
Glucemia (mg/dl) 152 £ 56 159 £ 71 0,55
Creatinina (mg/dl) 1+£04 0,9+0,2 0,29
Resolucion
33 (69) 46 (79) 0,3
segmento ST (%)
Tiempo de
reperfusion 344 + 286 314 £213 0,3
(minutos)
Enfermedad
22 (38) 20 (34,5) 0,3

multivaso (%)

Tabla 15. Caracteristicas analiticas, electrocardiograficas y de la coronariografia segtin la
localizacion del infarto. Abreviaturas: IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST. Las variables continuas se expresan como la media *+ desviacion estandar. Las

variables dicotomicas, como valor absoluto y porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.
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En cuanto a los parametros de RMC estudiados (tabla 16), no se
observaron diferencias significativas en cuanto a la fraccion de eyeccion
del VD ni en la primera semana ni en el sexto mes, entre pacientes con
IAMCEST anterior y no anterior (tabla 16), (61 £ 9 % vs 59 + 8 %,
p=0,2 en la primera semana y 63 + 8% vs 61 + 8 %, p=0,1 al sexto mes).
Si observamos diferencias en el volumen telediastolico y telesistolico
indexados en la primera semana, siendo significativamente mayores en el
grupo de IAMCEST no anterior. Esta diferencia no la observamos, en los

volumenes telediastolicos y telesistolicos indexados al sexto mes.
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IAMCEST IAMCEST NO p
ANTERIOR ANTERIOR
(n=48) (n=58)
FEVD 1° semana
61x9 59+8 0,2
(%)
FEVD 6° mes
63£8 61+8 0,1
(%)
VIDI VD 1*
5 58 £ 18 66+ 19 0,03
semana (ml/m?)
VTDI VD 6° mes
5 62+ 15 64 £ 16 0,6
(ml/m~)
VTSI VD 1*
5 22+8 26+9 0,02
semana (ml/m")
VTSI VD 6° mes
5 23£8 2519 0,19
(ml/m”)

Tabla 16. Parametros de resonancia magnética cardiaca obtenidos en la primera semana y sexto
mes tras el infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST en nuestro grupo de
estudio categorizados seglin la localizacion del infarto. Abreviaturas: FEVD: Funcion sistolica del
ventriculo derecho, IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST,
VTDI VD: Volumen telediastolico indexado del ventriculo derecho, VTSI VD: Volumen
telesistolico indexado del ventriculo derecho. Las variables se expresan como la media +

desviacion estandar.

150



Estudio de la afectacion del ventriculo derecho en el infarto anterior reperfundido

Sin embargo, si comparamos la evolucion de la fraccion de
eyeccion entre la primera semana y sexto mes en ambos grupos,
observamos un aumento significativo de la fraccion de eyeccion del VD
al sexto mes en el IAMCEST no anterior 59,8 + 8 vs 61 £ 8 %
(p=0,022), presentando una tendencia similar aunque no significativa los

pacientes con IAMCEST anterior (tabla 17).

FEVD 1° semana FEVD 6° mes
%) %) b
IAMCEST

ANTERIOR 619 6348 0,06

(N=48)
IAMCEST NO

ANTERIOR 50+8 61+8 0,022

(N=58)

Tabla 17. Evolucion de la funcion sistélica en la primera semana y sexto mes en pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevacion del ST anterior y no anterior. Abreviaturas: FEVD:
Funcion sistolica del ventriculo derecho, IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion

del segmento ST. Las variables continuas se expresan como la media * desviacion estandar.

Si clasificamos a nuestros pacientes segin la presencia de
depresion de la funcioén sistolica del VD y/o elevacion de los volumenes

telediastolicos o telesistolicos indexados, siguiendo los valores de
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referencia establecidos por Maceira et al en el cual determinan los
valores normales de funcion sistolica, diastolica, volumenes y masa del
VD valorados mediante RMC y ajustados segun edad y sexo, no
obtuvimos diferencias estadisticamente significativa en ninguno de los
parametros de RMC valorados.

En la tabla 18 se muestra el nimero de pacientes con IAMCEST
anterior y no anterior con fraccion de eyeccion deprimida y/o volimenes
telediastolicos y telesistolicos indexados elevados en la primera semana
y sexto mes segn los valores de Maceira et al™. Solo 8 pacientes
(16,7%) con IAMCEST anterior y 13 (22,4%) pacientes con IAMCEST
no anterior (p=0,6) mostraron depresion de la fraccion de eyeccion del
VD en la RMC de la primera semana, se observa por tanto, una tendencia
aunque no significativa a mayor numero de pacientes con fraccion de
eyeccion deprimida en la primera semana en el grupo de IAMCEST no
anterior. Este nimero se redujo de forma significativa a los 6 meses en el
IAMCEST no anterior 13 (22,4%) vs 4 (6,9%), (p=0,03), tendencia
similar aunque no significativa sucede en el IAMCEST anterior (figura

55).
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IAMCEST IAMCEST NO
ANTERIOR ANTERIOR p
(n=48) (n=58)
FEVD deprimida
8 (16,7) 13 (22,4) 0,6
1% semana
FEVD deprimida
3(6,3) 4 (6,9) 1
6° mes
VTDI VD elevado
1(2,1) 3(5,2) 0,2
1* semana
VTDI VD elevado
1(2,1) 0(0) 0,4
6° mes
VTSI VD elevado
1(2,1) 3(5,2) 0,2
1* semana
VTSI VD elevado
1(2,1) 3(5,2) 0,6
6° mes

Tabla 18. Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del ST de localizacion anterior
y no anterior que mostraron fraccion de eyeccion deprimida en la primera semana y/o 6° mes asi
como elevacion de los volimenes de ventriculo derecho indexados, tomando como referencia los
valores de Maceira et al>. Abreviaturas: FEVD: Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho,
IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, VTDI VD: Volumen
telediastolico indexado del ventriculo derecho, VTSI VD: Volumen telesistolico indexado del
ventriculo derecho. Las variables se expresan como valor absoluto y porcentaje con respecto a la

poblacion de estudio.
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o
n

22,4%

[
=

16,7%  p=ns p=0,03

—
hn

—_
=

hn

Pacientes con FEVD deprimida (%)
[—]

IAMCEST IAMCEST no
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“FEVD deprimida 1"semana “FEVD deprimida 6° mes

Figura 55. Representacion grafica del porcentaje y evolucion de los pacientes con fraccion de
eyeccion del ventriculo derecho deprimida en la primera semana y en el sexto mes. Abreviaturas:
FEVD: Fraccion de eyeccion de ventriculo derecho, IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con

elevacion del segmento ST, ns: No significativo.

En el analisis de los parametros del VI mediante RMC, se
observo que aquellos pacientes con IJAMCEST anterior y fraccion de
eyeccion del VD deprimida mostraban volimenes telediastolicos y
telesistolicos del VI significativamente mayores asi como una funcion

sistolica del VI mas deprimida en comparaciéon con los IAMCEST no
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anterior. Mostraban una fraccion de eyeccion media del VI severamente
deprimida, en torno al 31%, mientras que los pacientes con IAMCEST
no anterior exhibian una fraccidon del eyeccion de VI conservada, 53%, lo
que sugiere que los pacientes con IAMCEST anterior y fraccion de
eyeccion del VD deprimida habian sufrido un infarto del VI mas extenso
con una mayor afectacion de la fraccion de eyeccion del VI, de esta
forma también se obtuvo una tendencia aunque no significativa a mayor

masa infartada del VI (tabla 19).
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IAMCEST IAMCEST no
Anterior Anterior p
(n=8) (n=13)
VTDI VI

5 97,3 +£ 25,6 72,5 £ 20,8 0,025

1"semana (ml/m”)

VTSI VI 1"semana
5 66 =20 35t£15 0,001

(ml/m”)
FEVI 1” semana
31+8 53+11 <0,001
(%)

Masa infartada VI

28 £17 21+13 0,065

1* semana (%)

Tabla 19. Parametros de ventriculo izquierdo valorados mediante resonancia magnética cardiaca
en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del ST de localizacion anterior y no
anterior y con funcion sistolica del ventriculo derecho deprimida. Abreviaturas: FEVI: Funcién

sistolica del ventriculo izquierdo, IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST, VTDI VI: Volumen telediastélico indexado del ventriculo izquierdo, VTSI VI:
Volumen telesistlico indexado del ventriculo izquierdo. Las variables continuas se expresan

como la media + desviacion estandar.
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5.2.2 Valorar el area en riesgo, el &rea de necrosis y la funcion sistolica
del ventriculo derecho mediante resonancia magnética cardiaca, en un
grupo de pacientes con un primer infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST anterior debido a la oclusion trombdtica de
la arteria descendente anterior a nivel proximal y reperfundidos

mediante angioplastia primaria.

De nuestro grupo inicial de estudio de 106 pacientes para el
analisis de la funcion sistolica del VD a la primera semana y sexto mes
post-infarto, se excluyeron 76 pacientes, 28 de ellos con IAMCEST
anterior por calidad del estudio de RMC insuficiente para el analisis del
area en riesgo del VD a partir de secuencias de edema, por lo que nuestra
muestra de estudio final constd de 20 pacientes con IAMCEST anterior

que presentaban una calidad de imagen excelente (figura 56).
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Resultados

-Contraindicacién RMC: 5
-Muerte: 3

) -Reinfarto:2
= 17 excluidos -Inestabilidad clinica:3
-Angioplastia fallida:4

-Calidad del estudio de

76 excluid
—_— EXCIUIOS — PMC no excelente: 76

2° OBJETIVO

Figura 56. Diagrama de flujo de nuestro grupo de estudio. Abreviaturas: FEVD: Fraccion
de eyeccion del ventriculo derecho, IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del

segmento ST, RMC: Resonancia magnética cardiaca.

Las caracteristicas clinicas basales de nuestro grupo de estudio

se muestran en la tabla 20.
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Edad (afos) 59+13

Sexo Masculino (%) 16 (80)
Diabetes Mellitus (%) 3 (15)
Hipertension arterial (%) 9 (45)
Hipercolesterolemia (%) 9 (45)
Fumador activo (%) 11 (55)

Frecuencia cardiaca (latidos por
minuto) s3= 17
Tension arterial sistélica (mmHg) 129 £ 26
Clase Killip 1+1

Tabla 20. Caracteristicas clinicas basales del grupo de estudio de pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacion del ST de localizacion anterior. Las variables continuas se expresan
como la media * desviacion estandar. Las variables dicotdbmicas, como valor absoluto y

porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.

Las caracteristicas analiticas y electrocardiograficas se muestran

en la tabla 21.
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Troponina I (ng/ml) 77 £51
Glucosa (mg/l) 157 + 68
Creatinina (mg/l) 1£0,2
Resolucion segmento ST (%) 65+34
Bloqueo completo de rama derecha 0 (0)
Bloqueo completo de rama izquierda 0(0)

Tabla 21. Caracteristicas analiticas y electrocardiogréficas del grupo de estudio de pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevacion del ST de localizacion anterior. Las variables continuas
se expresan como la media * desviacion estandar. Las variables dicotomicas, como valor absoluto

y porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.

En todos los pacientes de nuestro grupo de estudio, el método de
reperfusion elegido fue la angioplastia primaria. La coronariografia
mostrd una oclusioén trombotica a nivel de la ADA proximal como vaso
responsable del sindrome coronario agudo en todos los casos, el resto de
vasos mostraron un flujo epicardico TIMI 3. El tiempo medio de
reperfusion, considerado desde el inicio del dolor hasta la apertura del
vaso fue de 268 minutos. Se restaur6 un flujo epicardico 2-3 segun la
graduacion TIMI en el 100% de los pacientes, mediante el implante de

stent. Las caracteristicas de la coronariografia se muestran el la tabla 22.
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Descendente anterior proximal (%) 20 (100)
Enfermedad de ACD (%) 4 (20)
Dominancia derecha (%) 19 (95)
Angioplastia primaria (%) 20 (100)
Tiempo de reperfusion (minutos) 268 £ 207
Graduacion flujo TIMI 2-3 (%) 20 (100)

Tabla 22. Caracteristicas de la coronariografia de nuestro grupo de estudio de pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevacion del ST de localizacion anterior. Abreviaturas: ACD:
Arteria coronaria derecha. Las variables continuas se expresan como la media + desviacion
estandar. Las variables dicotomicas, como valor absoluto y porcentaje con respecto a la poblacion

de estudio.

Se realiz6 una RMC a los 4 = 1 dias, tras el IAMCEST
siguiendo el protocolo previamente descrito.

Los parametros del VD y del VI estudiados mediante RMC se
muestran en las tablas 23 y 24 respectivamente.

En cuanto a la caracterizacion del VD mediante RMC, se
observo una funcion sistélica media ligeramente deprimida, con una
fraccion de eyeccion en torno al 50%. Los volimenes telediastolicos y
telesistolicos indexados asi como la masa indexada se encontraban

dentro de los valores normales.
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Ventriculo Derecho

FEVD (%) 50+9
VTDI VD (ml/m?) 54+ 10

VTSI VD (ml/m?) 27+7
Masa VD (g/m?) 15+ 13
Indice de movilidad de la pared 1,2+0,2
Obstruccién microvascular (%) 10 (50)
Area en riesgo (% masa VD) 34+ 13

Miocardio salvado (% del drea en

riesgo) 94+ 10

Area de necrosis (Yomasa VD) 2+3

Tabla 23. Valores globales del ventriculo derecho valorados mediante resonancia magnética
cardiaca de nuestro grupo de estudio de pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion
del ST de localizacion anterior. Abreviaturas: FEVD: Fraccion de eyeccion del ventriculo
derecho, VTDI VD: Volumen telediastolico indexado del ventriculo derecho, VTSI VD:
Volumen telesistdlico indexado de 1 ventriculo derecho. Las variables continuas se expresan
como la media + desviacion estandar. Las variables dicotomicas, como valor absoluto y

porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.
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Ventriculo Izquierdo

FEVI (%) 45+ 13

VTDI VI (ml/m?) 86 £21

VTSI VI (ml/m?) 49 + 20

Masa VI (g/m’) 79+ 15
Indice de movilidad de la pared 1,7£0,2
Obstruccién microvascular (%) 15 (75)
Area en riesgo (% masa VI) 43+£12

Miocardio salvado (% del drea en

riesgo) 33+26

Area de necrosis (% masa VI) 30+ 16

Tabla 24. Valores globales del ventriculo izquierdo valorados mediante resonancia magnética
cardiaca de nuestro grupo de estudio de pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion
del ST de localizacion anterior. Abreviaturas: FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, VTDI VI: Volumen telediastélico indexado del ventriculo izquierdo, VTSI VI:
Volumen telesistdlico indexado de 1 ventriculo izquierdo. Las variables continuas se expresan
como la media + desviacion estandar. Las variables dicotomicas, como valor absoluto y

porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.

En el analisis del VI, se observd una funcion sistolica
ligeramente deprimida, con una fraccion de eyeccion media del 45%. Los
volumenes telediastolicos y telesistolicos indexados, asi como la masa de

VI se encontraban dentro de la normalidad.
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En el estudio de las alteraciones de la movilidad segmentaria del
VD y VI, el VD mostré un indice de movilidad sistolica indexada de la
pared ligeramente alterado (1,2 + 0,2) aunque madas preservado en
comparacion con el VI (1,7 £0,2).

A partir del analisis de las secuencias potenciadas en T2,

valoramos el area en riesgo. Todos los pacientes mostraron area en riesgo

tanto en el VD como en el VI (figura 57).

Figura 57. Imagenes de resonancia magnética cardiaca, eje corto de dos cavidades. Secuencias
potenciadas en T2, que muestran una gran area en riesgo (hiperintensidad de sefial, edema) tanto
en ventriculo derecho (cabeza de flecha)como en ventriculo izquierdo (flecha). Abreviaturas: VD:

Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.
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Destaco la presencia de una extensa area en riesgo en la cara
anterior del VD, el 34 + 13% de la masa de VD. El VI mostré como se
esperaba una extension significativamente mayor de drea en riesgo, el 43
* 12% de su masa, (p=0,02).

La valoracion del area de necrosis se realizé a partir del analisis
de secuencias de RTG (figura 58). Todos los pacientes (100%) mostraron

necrosis en VI 'y 4 pacientes (40%) mostraron necrosis en VD (p<0,001).

Figura 58. Imagenes de resonancia magnética cardiaca, eje corto de dos cavidades de secuencias

de realce tardio de gadolinio. Se observa un tamafio de infarto menor en ventriculo derecho
(cabeza de flecha) que en ventriculo izquierdo (flecha). Existen areas de obstruccion
microvascular en el centro de las areas de necrosis (asterisco).

Abreviaturas: VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.
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El tamafo final del infarto de VD fue pequeiio el 2 + 3% de la
masa de VD, en comparacion con la extension del tamafio final del
infarto de VI, 30 £ 16% de la masa de VI, (p<0,001).

El 75 % de los pacientes mostraron areas de obstruccion
microvascular en VI y el 50% en VD, consideradas como aquellas areas
que mostraban hipointensidad de sefial en el centro de una region
infartada (figura 58).

Calculamos el miocardio salvado como el porcentaje del area
en riesgo que no mostraba RTG, es decir necrosis.

En VD donde habiamos observado una extensa area en riesgo, el
34 £ 13% y un infarto resultante pequefio, el 2 £ 3%, se observo por
tanto, una gran extension de miocardio salvado a nivel de la cara anterior
del VD, 94 + 10% del area en riesgo. El VI por el contrario, presentd una
cantidad significativamente mayor de miocardio en riesgo, el 43 £ 12%
con una extension de necrosis mayor, el 30 £ 16% de su masa, por lo que
el porcentaje de miocardio salvado fue significativamente menor 33 *

26% del area en riesgo, (p<0,001) (figura 59 y 60).
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Pacientes con IAMCEST Anterior
N=20

v N\

Gran extension de miocardio
= salvado de VD (94=10% del drea
en riesgo), reducida en VI
(33+£26%. p<0,001).

E1 100% presento drea en riesgo EI40% presento necrosis en VD
en VD (34+13%) v en VI (243%) v el 100% en VI
(43£12%, p=0,02). (30£16%, p<0.001).

Figura 59. Resultados obtenidos de la valoracion del area en riesgo, area de necrosis y miocardio
salvado en nuestro grupo de 20 pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del ST
anterior reperfundido. E1 100% de nuestros pacientes mostraron area en riesgo tanto en ventriculo
derecho como en ventriculo izquierdo, sin embargo solo el 40% mostro areas de necrosis en
ventriculo derecho de escaso tamafio (2 + 3%), siendo muy amplia la extension del miocardio
salvado resultante (94 £ 10%). Abreviaturas: IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con

elevacion del ST, VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.
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/

VD Vi
O Areaen riesgo (%) 34+13 43+12
@l Miocardio Salvado (%) 94+10 33+726
[0 Necrosis (%) 2+3 30+16

Figura 60. Esquema que muestra el area en riesgo, el area de necrosis y el miocardio
salvado de ventriculo derecho y ventriculo izquierdo, en nuestro grupo de pacientes con infarto
agudo de miocardio con elevacion del ST anterior. Abreviaturas: VD: Ventriculo derecho, VI:

Ventriculo izquierdo.
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5.2.3 Valorar el area en riesgo, el area de necrosis y la funcién sistélica
del ventriculo derecho mediante resonancia magnética cardiaca, en un
grupo de pacientes con un primer infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST inferior debido a la oclusién trombética de
la arteria coronaria derecha a nivel proximal y reperfundidos mediante

angioplastia primaria.

De nuestro grupo inicial de estudio de 106 pacientes para el
analisis de la funcion sistolica del VD a la primera semana y sexto mes
post-infarto, se excluyeron 76 pacientes, 48 de ellos con TAMCEST
inferior por calidad del estudio de RMC insuficiente para el andlisis del
area en riesgo del VD a partir de secuencias de edema, por lo que nuestra
muestra de estudio final consté de 10 pacientes con IAMCEST inferior
que presentaban una calidad excelente en las secuencias de RMC (figura

61).
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Resultados

-Contraindicaciéon RMC: 5
-Muerte: 3

-Reinfarto:2
-Inestabilidad clinica:3
-Angioplastia fallida:4

=2 17 excluidos

-Calidad del estudio de

> 76 excluidos RMC no excelente: 76

3° OBJETIVO

Figura 61. Diagrama de flujo de nuestro grupo de estudio. Abreviaturas: FEVD:
Fraccion de eyeccion de ventriculo derecho, IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con

elevacion del segmento ST, RMC: Resonancia magnética cardiaca.

Las caracteristicas clinicas basales de nuestro grupo de estudio

se muestran en la tabla 25.
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Edad (afios) 59+11
Sexo Masculino (%) 6 (60)
Diabetes Mellitus (%) 3 (30)
Hipertension arterial (%) 5(50)
Hipercolesterolemia (%) 5 (50)
Fumador activo (%) 8 (80)
Frecuencia cardiaca (latidos por
86 £ 25
minuto)
Tension arterial sistélica (mmHg) 111 £10
Clase Killip 1+£0,3

Tabla 25. Caracteristicas clinicas basales del grupo de estudio de pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacion del ST de localizacion inferior. Las variables continuas se expresan
como la media * desviacion estandar. Las variables dicotdbmicas, como valor absoluto y

porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.

Las caracteristicas analiticas y electrocardiograficas se muestran

en la tabla 26.
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Troponina I (ng/ml) 86 = 66
Glucosa (mg/l) 167 £ 107
Creatinina (mg/l) 1£0,2
Resolucion segmento ST (%) 85+ 12
Bloqueo completo de rama derecha 0 (0)
Bloqueo completo de rama izquierda 0(0)

Tabla 26. Caracteristicas analiticas y electrocardiograficas del grupo de estudio de pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevacion del ST de localizacion inferior. Las variables continuas
se expresan como la media + desviacion estandar. Las variables dicotomicas, como valor absoluto

y porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.

En todos los pacientes el método de reperfusion de eleccion fue
la angioplastia primaria, la oclusion trombotica de la ACD a nivel
proximal fue la causa responsable del IAMCEST en todos los casos,
consiguiéndose la restauracion del flujo coronario con un TIMI final 2-3

mediante el implante de stent en todos los pacientes (tabla 27).
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Arteria coronarlz‘i) derecha proximal 10 (100)
(%)
Enfermedad de ADA (%) 1(10)
Dominancia derecha (%) 10 (100)
Angioplastia primaria (%) 10 (100)
Tiempo de reperfusion (minutos) 276 £ 130
Graduacion TIMI 2-3 (%) 10(100)

Tabla 27. Caracteristicas de la coronariografia de nuestro grupo de estudio de pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST de localizacion inferior. Abreviaturas:
ADA: Arteria descendente anterior. Las variables continuas se expresan como la media +
desviacion estandar. Las variables dicotdmicas, como valor absoluto y porcentaje con respecto a

la poblacién de estudio.
Se realizd6 una RMC a los 4 + 1 dias, tras el IAMCEST
siguiendo el protocolo previamente descrito.
Las caracteristicas globales del VD y del VI valoradas mediante
RMC se muestran en la tabla 28 y 29 respectivamente.
Se obtuvo una funcidn sistolica media del VD ligeramente
deprimida, con una fraccién de eyeccion del 47 =+ 10%, con volumenes

telediastolicos y telesistolicos indexados dentro de la normalidad.

173



Resultados

Ventriculo Derecho

FEVD (%) 47+10

VTDI VD (ml/m?) 67+13

VTSI VD (ml/m?) 39+ 14
Masa de ventriculo derecho (g/m?) 145

Indice de movilidad de la pared 1,3+0,3
Obstruccion microvascular (%) 5(50)
Area en riesgo (% masa VD) 49+9
Area de necrosis (% masa VD) 65

Miocardio salvado (% area en riesgo) 8529

Tabla 28. Valores globales de ventriculo derecho valorados mediante resonancia magnética cardiaca de

nuestro grupo de estudio de pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del ST de localizacion

inferior. Las variables continuas se expresan como la media + desviacion estandar. Las variables

dicotdmicas, como valor absoluto y porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.
Abreviaturas: FEVD: Fraccion de eyeccion de 1 ventriculo derecho, VTDI VD: Volumen telediastolico

indexado del ventriculo derecho, VTSI VD: Volumen telesistolico indexado del ventriculo derecho.

En cuanto al analisis global del VI, se obtuvo una funcion
sistolica media dentro de los limite normales, con una fraccion de
eyeccion del 55 £ 8%, con unos volumenes telediastdlicos y

telesistolicos indexados normales.
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Ventriculo Izquierdo

FEVI (%) 55+8

VTDI VI (ml/m?) 76 £ 15

VTSI VI (ml/m?) 33+11

Masa de ventriculo izquierdo (g/m?) 64 £ 12
Indice de movilidad de la pared 1,5+0,2

Obstruccién microvascular (%) 2 (20)
Area en riesgo (% masa VI) 27+11
Area de necrosis (% masa VI) 19+ 10
Miocardio salvado (% area en riesgo) 28+ 19

Tabla 29. Valores globales de ventriculo izquierdo valorados mediante resonancia magnética cardiaca de

nuestro grupo de estudio de pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del ST de localizacion
inferior. Las variables continuas se expresan como la media + desviacion estandar. Las variables

dicotdmicas, como valor absoluto y porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.
Abreviaturas: FEVI: Fraccion de eyeccion de 1 ventriculo izquierdo, VTDI VI: Volumen telediastolico

indexado del ventriculo izquierdo, VTSI VI: Volumen telesistolico indexado del ventriculo izquierdo.

En el estudio de las alteraciones de la movilidad segmentaria,
tanto el VD como el VI mostraron un indice de movilidad sistélica

indexada de la pared ligeramente alterado (1,3 £ 0,3 vs 1,5 £ 0,2).
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En el andlisis de las secuencias potenciadas en T2, todos los
pacientes mostraron area en riesgo, es decir edema tanto en el VD como
en el VI, siendo més extenso en el VD 49 + 9%, que enel VI 27 £ 11%,

(p=0,01) (figura 62).

Figura 62. Imagenes de resonancia magnética cardiaca de dos cavidades eje corto, de secuencias

potenciadas en T2, que muestran una extensa area en riesgo (miocardio hiperintenso) en
segmentos inferiores tanto de ventriculo derecho (punta de flecha) como en ventriculo izquierdo

(flecha). Abreviaturas: VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.

En el analisis de las secuencias de RTG, se detectaron areas de
necrosis en 5 casos (50%) en el VD y el 9 casos (100%) en el VI (figura

63). La extension del area de necrosis fue significativamente menor en el
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VD 6 £5 % queenel VI 19 £ 10% (p=0,01), a pesar de tener el VD una
mayor area en riesgo.
En cuanto a la presencia de obstruccion microvascular, el 50%

de los pacientes mostraron obstruccién microvascular en las secuencias

de RTG en el VD y el 20% en el VI (figura 63).

Figura 63. Iméagenes de resonancia magnética cardiaca, eje corte de secuencias de realce tardio

de gadolinio, que muestran una extensa area de necrosis (miocardio hiperintenso) en segmentos
inferiores tanto del ventriculo derecho (punta de flecha) como del ventriculo izquierdo (flecha).
Se observan areas de obstruccion microvascular en el centro de la region infartada (asterisco).

Abreviaturas: VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.
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Como cabia esperar el miocardio salvado resultante fue
significativamente mayor en el VD el 85 + 29% del éarea en riesgo, en

comparacion con el VI que mostro el 28 + 19 %, (p=0,01), (figura 64).

N=10

N

{ Pacientes con IAMCEST Inferior ‘

Gran extension de miocardio
= salvado de VD (85£29% del
area en riesgo), reducida en VI
(28+19%., p=0,01)

E1 100% presento drea en riesgo El 50% presentd necrosis en
en VD (49+9%) v en VI (2711 %, VD (6£5%) y €l 100% en V1
p=0,01) (19£10%, p=0.01)

Figura 64. Resultados obtenidos de la valoracion del area en riesgo, area de necrosis y miocardio
salvado en nuestro grupo de 10 pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del ST
inferior reperfundido. E1 100% de nuestros pacientes mostraron area en riesgo tanto en ventriculo
derecho como en ventriculo izquierdo, sin embargo so6lo el 50% mostrd areas de necrosis en el
ventriculo derecho y de escaso tamafio (2 + 3%), siendo muy amplia la extension del miocardio
salvado resultante (85 + 29%). Abreviaturas: IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con

elevacion del ST, VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.
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El principal hallazgo de esta tesis doctoral es la presencia de una
gran area en riesgo del VD tras un IAMCEST anterior reperfundido tanto
en un grupo experimental como de pacientes, siendo el tamafio resultante
del infarto de VD pequefio.

Aunque a principios del siglo XVII fue la primera vez que se
describio la importancia del VD, durante los dos siglos posteriores el VD
se ha considerado como un simple cooperante del VI en el
mantenimiento de la circulacion sistémica. No fue hasta finales del siglo
XIX cuando se conoce el mal pronostico que confiere su disfuncion y
tiene lugar un estudio mas exhaustivo de su fisiopatologia asi como una
busqueda de herramientas diagndsticas para valorar su afectacion. Los
primeros estudios publicados datan de inicios de los afios 90. Bean™ y
Wartman et al>, estudiaron por primera vez la incidencia de infarto de
VD en series de necropsias, que estimaron respectivamenete en el 1,7 y
3%.

Wade et al’® en 1959, estudiaron la serie mas grande hasta ese
momento de necropsias para valorar la afectacion del VD, y observaron
que el infarto de VD extenso s6lo se producia como resultado de la

oclusion de la ACD, sin embargo ya sefialan en este momento que
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lesiones oclusivas de la ADA podrian jugar un papel importante en el
desarrollo de infartos de VD sobre todo localizados en su cara anterior.

Sin embargo, estudios posteriores se centran en la afectacion del
VD en el seno del IAMCEST inferior donde su afectacion se estima en
torno al 50% segun la técnica diagndstica empleada.

No es hasta principios del siglo XXI, donde la RMC se
establece como técnica de referencia en el estudio y caracterizacion del
VD.

Sin embargo, actualmente, a penas existen trabajos a cerca de la
afectacion del VD en el IAMCEST anterior ni en estudios
experimentales ni en grupos de pacientes.

Este es el primer trabajo cuyo objetivo es el estudio de la
afectacion del VD en el IAMCEST anterior, tanto en un grupo
experimental a partir de la induccion de isquemia transitoria a partir de
un modelo percutdineo como en un grupo de pacientes reperfundidos

mediante angioplastia primaria y estudiados mediante RMC.
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6.1 Desarrollo de un modelo experimental que nos permita valorar la
afectacion del ventriculo derecho tras la oclusion transitoria con balén

de angioplastia de la arteria descendente anterior a nivel medio.

El cerdo es el animal mdas frecuentemente empleado para
investigacion en cardiopatia isquémica al poseer el sistema de
circulacidon coronaria mas parecido al ser humano.

La mayoria de los estudios experimentales que desarrollan un
modelo de infarto, se realizan a partir de la toracotomia y posterior
ligadura de la arteria coronaria. La toracotomia, nos facilita un acceso
sencillo al corazon, sin embargo también nos aporta las desventajas de un
acceso toracico abierto que implica la apertura de la pared toracica y del
pericardio lo que nos puede provocar alteraciones en la funcidon y
remodelado ventricular en el caso de modelos de isquemia cronica.
Ademéds, desde el punto de vista quirirgico supone un aumento de la
incidencia de complicaciones infecciosas y por tanto un aumento de la
mortalidad.

Recientemente se ha publicado un trabajo experimental’” con 7
cerdos en el que se ha desarrollado un modelo de isquemia aguda del VD

a partir de la ligadura tras toracotomia de las tres ramas de la ACD,
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desencadenando una situacion hemodindmica de fallo cardiaco derecho
objetivo del estudio, pero que implicaba inevitablemente la eutanasia
precoz del cerdo a las 3 horas de la ligadura coronaria.

En nuestro trabajo pretendiamos desarrollar un modelo de
isquemia que nos permitiera estudiar el infarto en su evolucion, con el
menor indice de mortalidad posible y que no implicara la eutanasia
precoz del animal, por lo que se optd por la realizacion de una técnica
percutanea de isquemia-reperfusion.

Varios grupos’™’, han desarrollado distintos modelos
percutdneos, basados en la administracion de material trombogénico
como microcoils, mezcla de trombina-fibrindgeno, asi como la inyeccion
intracoronaria de etanol, sin embargo estas técnicas no nos permiten el
control del tiempo de isquemia-reperfusion asi como la localizacion
exacta de la oclusion coronaria. Por otro lado, los modelos basados en el
hinchado intracoronario de un balén de angioplastia si que nos permiten
el control del tiempo de isquemia asi como la localizacion de la oclusion
coronaria, minimizando el riesgo que nos aporta una toracotomia abierta.

Nuestro trabajo se llevd a cabo mediante un modelo de

induccion de isquemia de manera percutanea. Se realizo mediante acceso

femoral que fue exitoso en todos los animales, en ningin caso se tuvo
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que realizar diseccion quirurgica del vaso. A continuacion, se cateterizo
la ADA con un catéter guia Amplatz izquierdo 0,75, se alojo una guia de
angioplastia 300 cm en ADA distal y se posiciond un balon de
angioplastia “over the the wire” en la ADA media. Se inicio6 el periodo
de isquemia a partir del hinchado del balon que nos ocluy6 por completo
la ADA, similar a la que nos provocaria una ligadura quirurgica ya que
esta fue comprobada mediante la inyeccion de contraste y mediante la
comprobacion de lesidon subepicardica (supradesnivel del ST) en
derivaciones precordiales. S6lo un animal falleci6 durante el periodo de
isquemia, resultados similares se obtienen del estudio de Haraldsen et
al”’.

De forma similar, Suzuki et al®, evaluaron un modelo
percutaneo de isquemia controlada en cerdos para valorar la localizacién
y duracién apropiada de la oclusion coronaria. Realizaron un modelo de
induccién de isquemia practicamente similar al realizado en nuestro
trabajo. Utilizaron 78 cerdos a los cuales mediante acceso femoral y
utilizando un catéter guia Judkins izquierdo, se canalizd la ADA y se
posicion6 distalmente una guia de angioplastia comun. Posteriormente se
avanzo un balén de angioplastia que se hinchd con 2-3 atmosferas de

presion. El objetivo de su trabajo fue valorar el tiempo de oclusion
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optimo 30-60 minutos y la localizacion de la oclusion ADA proximal-
ADA media apropiada para la realizacién de un modelo percutaneo de
isquemia. Inicialmente en nuestro trabajo, empleamos también un catéter
guia Judkins izquierdo para la canalizacion de la ADA, pero sin
conseguir en muchos casos una adecuada estabilizacion del catéter guia
en la coronaria, por lo que posteriormente empleamos un catéter guia
Amplatz izquierdo 0,75 aportandonos mayor soporte en la canalizacion
de la ADA y consiguiendo en todos los casos un mejor avance de la guia
de angioplastia y posterior avance del balon. En el estudio de Suzuki et
al®®, obtuvieron un porcentaje similar de tamafio de infarto en relacién al
area en riesgo tanto en el grupo de oclusion de ADA proximal 60
minutos como en el de ADA media 60 minutos, pero reduciéndose de
forma significativa el nimero de eventos arritmicos en la oclusion de la
ADA media. En nuestro trabajo se decidi6 realizar una oclusion selectiva
de la ADA media con vistas a minimizar los eventos arritmicos (figura
65), que en el caso de Suzuki et al®® llegaron al 40% a pesar de la
premedicaciéon con 150 mg de amiodarona ev, siendo la causa mas
importante de mortalidad durante el periodo de isquemia y de
reperfusion. Durante el procedimiento 6 animales fallecieron, dos de

ellos durante las primeras 24 horas en el grupo de oclusion 60 minutos en

186



Estudio de la afectacion del ventriculo derecho en el infarto anterior reperfundido

ADA proximal, ningiin animal falleci6 durante la oclusion de 60 minutos
en ADA media y s6lo 2 durante las primeras 24 horas. Tras el
deshinchado del balén de angioplastia en todos los casos se reanudo el
flujo coronario, sin observarse en ningin caso diseccién o espasmo en
lugar del hinchado del baldon. Similares resultados obtuvimos en nuestro
trabajo, con so6lo el fallecimiento de un animal durante el periodo de

isquemia debido a la aparicion de fibrilacion ventricular refractaria.

Figura 65. Imagen macroscdpica del corazdn porcino, donde se visualiza la arteria descendente
anterior (punta de flecha), el lugar de la oclusion con balén (asterisco), y el area de necrosis

(flecha). Abreviaturas: ADA: Arteria descendente anterior.
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6.2 Cuantificar el area en riesgo del ventriculo derecho dependiente de

la arteria descendente anterior.

Este trabajo es el primero en valorar el area en riesgo del VD
tras el cese controlado del flujo coronario en la ADA a nivel de su
segmento medio. La cuantificacion del area en riesgo se llevd a cabo a
partir de la infusion de tioflavina-S en la ADA a las 72 horas de la

oclusion con balon de la ADA media (figura 66).

Figura 66. Corte transversal de corazon porcino, donde se observa que toda la cara anterolateral
del ventriculo izquierdo (flecha) y la cara anterior del ventriculo derecho (punta de flecha)
muestra tincion por tioflavina-S, es decir se corresponden con areas en riesgo y por tanto
dependientes de la arteria descendente anterior. En el centro se puede observar areas de
obstruccion microvascular (asterisco). Abreviaturas: VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo

izquierdo.
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Suzuki et al®, valoro el area en riesgo del VI a partir de la
realizacion de un nuevo cateterismo y la canalizacion simultanea de la
ADA y la ACD. Posicionaron una guia en la ADA distal y avanzo6 sobre
ella un balén “over the wire” que permite durante su hinchado la
administracion de medicacion distal a la localizacion del hinchado del
balon. Se administro de forma directa a través del catéter guia tanto en la
ADA como en la ACD, colorante azul de Evans y a través de la luz del
balon “over the wire” hinchado en ADA, cloruro de 2-3-5-
trifeniltetrazolio. Cuantificaron el area en riesgo originado por la
oclusion de ADA, como el porcentaje de volumen de miocardio que no
mostraba tincion por azul de Evans y que mostraba tincion por cloruro de
2-3-5-trifeniltetrazolio. Sin ser el objeto de este estudio, se observd que
una extensa area del VD no mostraba tincidon por azul de Evans, es decir
que no era irrigado por la ACD vy si que recibia vascularizacidon a partir
de la ADA.

Diversos estudio como el de Hein et al®' y Arslan et al®* donde
evaltian el efecto cardioprotector de diversos farmacos tras la isquemia a
partir de la ligadura coronaria mediante toracotomia abierta, también

emplean como marcador de area en riesgo la tincion azul de Evans,
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realizando su administracion a nivel de auricula izquierda y mediante
inyeccion por via apical en VI respectivamente.

En nuestro trabajo utilizamos como marcador de area en riesgo
la tioflavina-S, Kloner et al* ya estudiaron la evolucién de la isquemia
miocardica utilizando una combinaciéon de microscopia electronica y el
uso de la tioflavina-S, un colorante natural que marca las células
endoteliales de los vasos donde el flujo sanguineo estd preservado,
definiendo la distribucion de la perfusion miocardica.

La administracion de tioflavina-S se realizd a partir de una
nueva canalizacion de la ADA y a partir del posicionamiento de un balon
“over the wire” a nivel de la ADA media que nos permitid la infusion
directa intracoronaria a nivel de la oclusion y nos impide el paso de
retrogrado a nivel proximal. Esta administracion directa intracoronaria,
nos permitid en todos los casos una cuantificacion precisa del area en
riesgo. Se observo que tanto el VD como el VI mostraban tincidén por
tioflavina-S, es decir mostraban areas en riesgo y por tanto irrigadas por
la ADA.

Como se esperaba, existia una gran area en riesgo en el VI, ya
que de la ADA dependen al menos los segmentos anteriores,

anterolaterales y septales anteriores del VI. También, una gran area de la
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cara anterior del VD mostraba tincion con tioflavina-S, el 30 = 5% de la
masa del VD era perfundido a partir de la ADA. Resultados similares
encontramos en nuestro estudio en pacientes con IAMCEST anterior con
un porcentaje de area en riesgo del VD del 34 + 13% de su masa.

En la figura 67, se representa el paralelismo entre las piezas de
necropsias del cerdo tras su tincion con tioflavina-S y las imagenes de
RMC de secuencias potenciadas en T2 de pacientes con IAMCEST
anterior reperfundidos mediante angioplastia primaria. Se puede
visualizar como se correlacionan de forma casi perfecta las areas que
muestran tincion por tioflavina-S en cerdos con las areas que muestran
hiperintensidad de sefial en las secuencias potenciadas en T2 de los

pacientes.
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Tioflavina-S  Imagenes potenciadas en T2
(cerdos) (pacientes)

Figura 67. Representacion del paralelismo entre piezas de necropsia de cerdos tras la oclusion
de la arteria descendente anterior y tincién con tioflavina-S e imagenes de resonancia magnética cardiaca de
secuencias potenciadas en T2 de pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del ST de
localizacion anterior. En cerdos, observamos una gran area tanto del ventriculo derecho (punta de flecha)
como del ventriculo izquierdo (flecha) teiidas con tioflavina-S. En pacientes observamos de forma similar
una extensa area hiperintensa (edema) tanto en ventriculo derecho (punta de flecha) como en ventriculo
izquierdo (flecha), superponible en extension a la marcada con tioflavina-S en cerdos. Abreviaturas: VD:

Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.
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6.3 Cuantificar el miocardio salvado y la necrosis del ventriculo
derecho resultante de la oclusion transitoria con balon de angioplastia
de la arteria descendente anterior a nivel medio.

Este trabajo es el primero en valorar el area de necrosis y el
miocardio salvado del VD resultante de la oclusion transitoria con balon
de angioplastia de la ADA a nivel medio. Evaluamos el area de necrosis
a partir de la incubacion del corazdn porcino en una solucion de cloruro
de 2-3-5 trifeniltetrazolio al 2% durante 20 minutos a 37°. Se
consideraron areas de necrosis, aquellas que no mostraban captacion de
cloruro de 2-3-5 trifeniltetrazolio y se cuantificaron como el porcentaje
de volumen de miocardio que no mostraba captacion por este marcador.

El cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio es un indicador redox usado
comunmente para diferenciar tejidos metabdlicamente activos. Es
reducido enzimaticamente a 1,3,5-trifenilformazan, de color rojo, en
tejidos vivos debido a la actividad de varias deshidrogenasas, enzimas
importantes en la oxidacion de compuestos orgdnicos y, asi, del
metabolismo celular. En zonas de necrosis o de tejidos muertos, el
tetrazolio conserva su color blanco o incoloro, debido a que las enzimas

han sido desnaturalizadas o degradadas Las areas que no mostraban
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captacion de 2-3-5 trifeniltetrazolio correspondian a areas de necrosis

(figura 68).

Figura 68. Corte transversal de corazén porcino tras ser incubado en cloruro de 2-3-5
trifeniltetrazolio al 2% durante 20 minutos a 37°. Se observan areas tanto del ventriculo izquierdo
(flecha) como del ventriculo derecho (cabeza de flecha) que no muestran captacion y que se
corresponden con areas de necrosis. Abreviaturas: VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo

izquierdo.

Varios estudios experimentales de isquemia-reperfusion

1,62
6162 como marcador del

coronaria han utilizado el 2-3-5 trifeniltetrazolio
area de necrosis, pero ningun estudio hasta el momento lo ha empleado

para la valoracion del area de necrosis del VD resultante de la oclusion

de la ADA media.
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Deseive et al®, evaluaron en un modelo porcino la capacidad
diagnostica de las secuencias de RTG en RMC y en tomografia axial
computarizada para valorar el area de necrosis, tomado como referencia
el estudio histopatologico tras la incubacion del corazén en cloruro de 2-
3-5 trifeniltetrazolio. Se obtuvo una excelente precision y correlacion
para tamafio de infarto entre RTG y 2-3-5 trifeniltetrazolio (r=0,97),
siendo ambos métodos los empleados en esta tesis para la valoracion del
area de necrosis. Resultados similares se extraen del estudio de Wang et
al®® en el que evaluaron mediante RMC empleando secuencias de RTG
en vivo, las diversas etapas de un infarto reperfundido y no reperfundido.
No obtuvieron diferencias significativas entre el tamafio de infarto
calculado mediante el analisis de secuencias de RTG y el calculado tras
la incubacidn de las piezas en cloruro de 2-3-5 trifeniltetrazolio.

Kondo et al®

en un trabajo para valorar la utilidad de la
adiponectina en la reduccion del tamafo del infarto, utiliz6 un modelo de
isquemia-reperfusion percutdneo similar al realizado en nuestro trabajo.
Valor6 el area de necrosis del VI a partir de la incubacion del corazon

porcino en cloruro de 2-3-5 trifeniltetrazolio. Obtuvieron un area de

necrosis del VI en torno al 20% del volumen de miocardio, resultado
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concordante a los obtenidos en nuestro trabajo (16 £ 5%). Aunque no fue
el objetivo de este estudio se observaron areas de necrosis poco extensas
a nivel de la cara anterior del VD.

De igual forma, Krombach et al®®, evaluaron un modelo de
isquemia percutaneo similar, mediante la oclusion con balén de la ADA
media en 44 cerdos, incubando posteriormente los corazones en cloruro
de 2-3-5 trifeniltetrazolio para valor el tamafio del infarto. Solo en un
caso, no se detectd correctamente la ausencia de captacion de 2-3-5
trifeniltetrazolio. Obtuvieron en el resto de animales un tamafo medio de
infarto de VI del 15,8 £ 5,1% del volumen de miocardio, similar al
observado en nuestro estudio.

En nuestro trabajo, observamos ausencia de captacion de 2-3-5
trifeniltetrazolio, es decir necrosis, en 4 casos en el VD (50%) y en 8 en
el VI (100%), es decir, la mitad de los cerdos mostraban necrosis en el
VD y el 100% como cabe esperar en el VI, ya que hemos provocado un
IAMCEST anterior. El tamafio del infarto resultante del VI fue extenso
16 + 5% del volumen de miocardio, cifras muy similares al estudio de
Kondo et al®. Sin embargo, el tamafio del infarto resultante del VD fue

muy pequeno 2 * 1% (p<0,001), como cabia esperar dadas las
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caracteristicas fisioldgicas del VD. Estos resultados estan en consonancia
con los obtenidos en nuestro grupo de pacientes con un IAMCEST
anterior reperfundido, donde el tamafio del infarto de VD fue 2 + 3%. En
la figura 69 se representa la concordancia existente entre el tamafio del
infarto en cerdos valorado como el area que no muestra captaciéon por
cloruro de 2-3-5 trifeniltetrazolio y el de pacientes valorado mediante

secuencias de RTG.
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Tetrazolio Realce tardio de gadolinio
(cerdos) (pacientes)

Figura 69. Representacion del paralelismo entre piezas de necropsias de cerdos tras su incubacion con
cloruro de 2-3-5 trifeltetrazolio e imagenes de resonancia magnética cardiaca con realce tardio de gadolinio en
pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del ST de localizacion anterior. En cerdos
observamos areas de necrosis tanto en ventriculo derecho (punta de flecha) y ventriculo izquierdo (flecha)
superponibles a las areas que muestran realce tardio de gadolinio en pacientes. Zonas de obstruccion

microvascular (asterisco) Abreviaturas: VD: Ventriculo derecho, VI: Ventriculo izquierdo.
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Un objetivo importante de este trabajo fue valorar el miocardio
salvado, entendido como el resultante del miocardio en riesgo que no
mostraba necrosis, siendo este estudio el primero en valorarlo en el VD.

Se observo un gran porcentaje de miocardio salvado del VD, 94
+ 6% del area perfundida por ADA, este hallazgo se podria explicar
porque el VD posee una relativa resistencia a la isquemia irreversible
debido a su bajo consumo de oxigeno, su gran capacidad para aumentar
la extraccion de oxigeno y a su extenso sistema de colaterales sobre todo
a partir de la arteria de la banda moderadora (figura 70) que es una rama
de la primera septal de la ADA. Todo esto nos justifica un tamafio de
infarto de VD pequefio a pesar de una isquemia mantenida extensa.

En comparacion, en el VI el porcentaje de miocardio salvado

fue mucho menor 73 + 11% (p<0,001) del area perfundida por ADA.
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Figura 70. Corte transversal del corazon porcino tras la infusion en la arteria descendente
anterior de tioflavina-S, se puede visualizar la banda moderadora (flecha) que constituye una
fuente de colaterales, a través de ella parte de la tioflavina-S alcanza la pared posterior del

ventriculo derecho (cabeza de flecha).

200



Estudio de la afectacion del ventriculo derecho en el infarto anterior reperfundido

6.4 Determinar las alteraciones de la movilidad segmentaria del
ventriculo derecho que se producen tras la oclusion transitoria con

balén de angioplastia de la arteria descendente anterior a nivel medio .

Nesto et al®’, a finales de los afios 90, describieron la “cascada
isquémica” como la secuencia de pasos que ocurren durante un episodio
isquémico, desde la aparicion de alteraciones hemodindmicas hasta la
aparicion de alteraciones en la contractilidad ventricular, clinica anginosa

y finalmente el sindrome coronario agudo (figura 71).

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Dolor toricico /7

Alteraciones electrocardiogrificas -~

Alteraciones de la contractilidad /

segmentarias

Disfuncion diastélica /

Alteraciones metabilicas -~

¥

Defecto de prr[usi«'m/

-~

«

TIEMPO DESDE LA QCLUSION CORONARIA

Figura 71. Cascada Isquémica, secuencia de alteraciones metabdlicas estructurales y eléctricas

que se producen durante la isquemia.
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En el primer estadio de la cascada isquémica se produce una
reduccion del flujo sanguineo con el consiguiente defecto de perfusion.

En el segundo estadio de esta cascada aparecen alteraciones
metabolicas que afectan al metabolismo de los fosfatos de alta energia
que son necesarios para la funcion miocardica.

La disfuncion diastolica es la siguiente etapa que se produce
durante la isquemia y conlleva la primera alteracion estructural, se
estudia habitualmente valorando el flujo transmitral. En penultimo lugar
aparecen las alteraciones en la contractilidad miocardica, el flujo
coronario esta tan disminuido que no es capaz de abastecer al miocardio
con suficiente oxigeno como para mantener la contractilidad de las
células miocardicas, habitualmente la zona que primero sufre las
consecuencias es el subendocardio

Nuestro trabajo, es el primero en valorar las alteraciones de la
contractilidad  segmentarias del VD mediante ecocardiografia
transtordcica en un grupo experimental tras la oclusion con baléon de
angioplastia de la ADA a nivel medio, tampoco existen estudios previos

en pacientes en los cuales se hallan valorado las alteraciones de la

202



Estudio de la afectacion del ventriculo derecho en el infarto anterior reperfundido

contractilidad del VD previas y tras la reperfusion de un IAMCEST
anterior debido a la oclusion trombética de la ADA media.

Suzuki et al®, en su estudio valoraron los volumenes y la
funcion sistolica del VI mediante ventriculografia en 5 intervalos de
tiempo, antes de la inducciéon de isquemia, a las 24 horas, a los 7, 14 y 28
dias tras la reperfusion, pero no fueron objeto de estudio las alteraciones
de la contractilidad segmentarias inducidas ni en VI ni en VD. Como
cabe esperar, si que observaron un empeoramiento significativo de la
funcion sistolica tras la induccion de isquemia, siendo la mas deprimida
la registrada a las 24 horas de la reperfusion, posteriormente encontraron
una mejoria progresiva de la funcion sistolica hasta los 14 dias tras la
reperfusion, sin encontrar diferencias en cuanto a funcion sistolica entre
el dia 14 y 28 postreperfusion.

Nuestro trabajo, es el primero en valorar las alteraciones de la
contractilidad segmentarias en el VD, previas y tras la induccién de
isquemia a partir del hinchado de un balon de angioplastia en la ADA
media en un estudio experimental.

Se valoraron ademas, las alteraciones de la contractilidad
segmentarias, a partir de la asignacion a cada segmento del VD y VI una

puntuacion de acuerdo a su movilidad, a partir de ella se calcul¢ el indice
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de movilidad sistolica indexado como el cociente entre la suma de la
puntuacion de la pared sobre el total de segmentos. Observamos, un
deterioro significativo de la contractilidad tras la oclusion de la ADA
media, que se reflejo en el indice de movilidad sistélica indexado tanto

enel VI1£0vs1,7+0,1 comoenel VD1 +£0vs1,3£0,1, (p<0,05).
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6.5 Determinar el area del ventriculo derecho irrigado por la arteria

coronaria derecha.

No existen estudios experimentales previos donde se haya
evaluado el area irrigada por la ACD.

En nuestro trabajo, cateterizamos la ACD e infundimos
tioflavina-S, mientras realizabamos una nueva oclusion con balon de la
ADA a nivel medio para impedir el paso del colorante. Observamos que
alrededor del 65 £ 8% del VD y el 30 = 6% del VI eran perfundidos, es
decir mostraban tincidn por tioflavina-S, a partir de la ACD.

Hein et al®', en su estudio realizado mediante toracotomia
abierta para valorar los efectos sobre el tamano del infarto de dos
farmacos anestésicos, realizd una ligadura de la ACD a nivel medio, e
infundi6 colorante azul de Evans en la auricula izquierda de manera que
marcara el area en riesgo y por tanto el area vascularizada a partir de la
ACD media. Observaron un area en riesgo de 29,6 + 2,6% del volumen
de miocardio total del VD y VI, menor que la observada en nuestro
trabajo ya que la oclusion se realizd a nivel de la ACD media y en
nuestro trabajo se valor6 todo el area dependiente de la ACD. En las

muestras de necropsia si que observamos que los segmentos laterales e
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inferiores del VD dependen de la ACD, pero no es asi en el caso de los

segmento anteriores.
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6.6 Analizar la funcion sistolica del ventriculo derecho en la primera
semanay en el sexto mes en un grupo consecutivo de pacientes con un
primer infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
reperfundido mediante angioplastia primaria y estudiado mediante
resonancia magnética cardiaca.

Este trabajo, es el primero en valorar la evolucion de la funcion
sistolica del VD mediante el uso de RMC, tras un primer IAMCEST
reperfundido mediante angioplastia primaria. Hasta este momento, la
mayoria de los trabajos publicados se han centrado en el papel prondstico
que confiere la disfuncién sistolica del VD tras un infarto y poco se
conoce acerca de la evolucion de la funcion sistolica del VD a lo largo
del tiempo tras un IAMCEST.

Algunos estudios clinicos®, han demostrado que en pacientes
con infarto agudo de miocardio y afectacion del VD, la reperfusion
mediante angioplastia primaria provoca una recuperacion mas precoz de
la funcion sistolica del VD en comparacion con la del VI. Sin embargo,
todos estos estudios utilizan la ecocardiografia transtoracica como
técnica de imagen para valorar tanto la funcidn sistolica del VD como

para valorar la afectacion isquémica, con las limitaciones conocidas de
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esta técnica en la valoracion del VD pudiendo infraestimar su
prevalencia.

Popescu et al®’ estudiaron en 550 pacientes la evolucion de la
funcion sistolica del VD tras un infarto agudo de miocardio mediante la
realizacion de ecocardiografia transtoracica a las 24-48 horas del infarto,
al alta (12 £ 5 dias) y a las 6 semanas y 6 meses tras el alta hospitalaria.
El método ecocardiografico empleado para la determinaciéon de la
funcién sistolica del VD fue el “Tricuspid annular plane systolic
excursion” con las limitaciones ya comentadas de este método.
Obtuvieron resultados concordantes con los obtenidos en nuestro trabajo,
observando un aumento significativo de la funcién sistdlica del VD
durante el seguimiento. Esta mejoria de la funcion sistdlica se produjo ya
de forma precoz en el momento del alta hospitalaria (1,79 vs 1,88,
p<0,001) lo que traduce la rapida capacidad de mejoria de la funciéon
sistélica del VD, manteniéndose ademds esta mejoria a largo plazo (1,89
vs 1,92, p<0,001). Al igual que en nuestro trabajo, no observaron
diferencias significativas en cuanto a la funcidn sistélica del VD y la
localizacién del infarto agudo de miocardio. Este estudio tiene la

limitacion de la técnica de imagen empleada, ya que la RMC constituye
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hoy dia la técnica de imagen de referencia para el estudio y
caracterizacion del VD.

En un trabajo reciente, Roifman et al70, evaluaron la evolucion
de la funcion sistolica del VD en 31 pacientes con IAMCEST mediante
RMC a las 48 horas, 3 semanas y 6 meses tras la reperfusion. Observaron
que aquellos pacientes con funcion sistolica del VD deprimida (n=13),
considerados aquellos con funcion menor del 50%, experimentaban una
mejoria significativa de la funcion sistolica a lo largo del tiempo (46,2 +
3,6%, 50 + 6,6%, 51,3 £ 5,2%, p<0,01). Sin embargo, no observaron
diferencias en aquellos pacientes con funcidn sistolica basal del VD
conservada (>50%). Roifman et al en este trabajo no evaluaron la
respuesta de la funcion sistolica de acuerdo a la localizacion del
IAMCEST, aunque si remarcan en su trabajo, que el 23% de los
pacientes con funcion sistdlica del VD deprimida habian tenido un
IAMCEST anterior, siendo la arteria responsable la ADA. En nuestro
trabajo, hemos observado de igual forma, que se produce una mejoria
significativa de la funcidn sistolica del VD a los 6 meses (60 = 8 vs 62 *

8, p=0,03) pero sin diferencias en cuanto a la localizacion del IAMCEST.
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Destaca en nuestro trabajo que la funcion sistolica media del
VD en nuestro grupo de pacientes a la primera semana, se mostraba
conservada 60 = 8%, este hallazgo se podria explicar por la realizacion
de la primera RMC a los 4 + 1 dias tras la reperfusion, tiempo necesario
para la rapida restauracion de la funcion sistdlica del VD y en
consonancia con los datos de Popescu et al®.

Como hemos comentado previamente, la mayoria de los trabajos
realizados sobre afectacion del VD en el infarto agudo de miocardio
incluyen exclusiva o predominantemente el IAMCEST de localizacion
inferior. En este trabajo hemos querido valorar ademas, la evolucién de
la funcién sistolica y de los volumenes telediastolicos y telesistolicos
indexados de acuerdo a la localizacion del IAMCEST. Tanto los
pacientes con IAMCEST anterior como no anterior, mostraban una
funcion sistélica media del VD tanto en la primera semana como en el
sexto mes dentro de los limites normales, sin diferencia significativas
entre ambos grupos. Sin embargo, si observamos volimenes
telediastolicos y telesistolicos indexados en la primera semana se

mostraron significativamente mayores en el IAMCEST inferior. Como

ya hemos comentado la isquemia del VD que en el caso del IAMCEST
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inferior es mas extensa, conlleva una dilatacion aguda del VD, pardmetro
que ha sido empleado en varios estudios clinicos para valorar la isquemia
del VD, esto nos hace pensar que esta dilatacion es aguda pero transitoria
y rapidamente reversible tras la reperfusion.

En nuestro trabajo, para ser mas precisos a la hora de establecer
la existencia de disfuncion del VD, utilizamos también los valores de
referencia establecidos recientemente por Maceira et al’® para establecer
su afectacion. En este caso, observamos una tendencia aunque no
significativa, a mayor nimero de pacientes con disfuncion del VD en la
primera semana en el grupo de IAMCEST no anterior, (8 vs 13, p=0,6),

Esta similitud, podria explicarse porque aunque la ACD y la
arteria circunfleja segin la dominancia coronaria, irrigan una mayor
proporcion del VD, la ADA irriga la mayor parte de la cara anterior del
VD y el septo interventricular que intervienen de manera activa en la
funcion sistolica del VD. El septo interventricular, lo podriamos
considerar como un componente mas de la cdmara del VD, ya que en
condiciones normales, es responsable de un tercio del trabajo cardiaco
del VD. Estudios experimentales y clinicos’', han demostrado que a

pesar de la ausencia de movilidad de la pared lateral del VD la
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contribucion de la contractilidad septal es suficiente para generar una
onda de presion sistolica efectiva en el VD.

En la RMC al sexto mes, observamos que sélo 3 pacientes con
IAMCEST anterior y 4 con IAMCEST no anterior mantiene la
disfuncion del VD a los 6 meses, (p=1).

Si analizamos la evolucidén de los pacientes con disfuncion de
VD a los 6 meses, observamos que se produce un descenso significativo
en el numero de pacientes con VD disfuncionante en el grupo de
pacientes con IAMCEST no anterior (13 vs 4, p=0,03), este hallazgo nos
lo vuelve a justificar el hecho de que aunque la isquemia en el VD sea
extensa el tamano final del infarto es pequefio debido a sus escasos
requerimientos de oxigeno y a su extensa red de colaterales. En el caso
del TAMCEST anterior se observa una tendencia a la reducciéon en el
nimero de pacientes con VD disfuncionante a los 6 meses pero no
significativa, probablemente debido al hecho de que aunque el area del
VD irrigada por la ADA es menos extensa en comparacion con la ACD,
la afectacion isquémica del septo interventricular provoca efectos
deletéreos sobre la funcion sistolica del VD.

Al analizar los parametros del VI de los pacientes con

IAMCEST anterior y disfuncion del VD observamos que este subgrupo
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especifico de pacientes muestran infartos mas extensos con una funcion
sistolica del VI mas deprimida, lo que nos hace pensar que los pacientes
con IAMCEST anterior que muestran depresion de la funcién sistdlica
del VD se tratan de infartos de VI extensos, por lo que la disfuncion del
VD en estos pacientes seria atribuible a dos causas, la propia afectacion
isquémica del VD sobre todo por afectacion de sus segmentos anteriores
y la secundaria a la propia disfuncion del VI que como hemos

comentado, es la causa mas importante de disfuncion del VD.
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6.7 Valorar el area en riesgo, el area de necrosis y la funcion sistdlica
del ventriculo derecho mediante resonancia magnética cardiaca, en un
grupo de pacientes con un primer infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST anterior debido a la oclusion trombética de
la arteria descendente anterior a nivel proximal y reperfundidos

mediante angioplastia primaria.

La RMC como hemos comentado previamente, ha emergido en
los ultimos afios, como una potente herramienta para el diagnostico de
isquemia y necrosis tras un infarto agudo de miocardio. A partir de
secuencias potenciadas en T2 nos permite la visualizacion de éareas de
edema miocardico que nos representan el miocardio en riesgo, y a partir
de secuencias de RTG nos permite la cuantificacion del area de necrosis.
Este estudio preciso que nos aporta sobre el area de necrosis y el
miocardio en riesgo, nos permite conocer y cuantificar el miocardio
salvado, cuya maxima extension es el objetivo de toda técnica de
reperfusion.

Escasos son lo estudios hasta el momento que evaluan la

afectacion del VD mediante RMC tras un infarto agudo de miocardio,
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este trabajo es el primero que se centra en su afectacion en el seno de un
IAMCEST anterior reperfundido.

Un estudio reciente de Jensen et al®, estudiaron la prevalencia
de la afectacion del VD mediante RMC en un grupo de 50 pacientes tras
un TAMCEST, 30 de ellos de localizacion inferior y 20 de localizacion
anterior (figura 72), para ello realizaron una RMC a los 3 + 1,5 dias tras
la reperfusion. Se defini6 la presencia de afectacion del VD por la
presencia de RTG y alteraciones de la movilidad de la pared afecta. Se
observé afectacion del VD en 27 pacientes (54%), de los 20 pacientes
con TAMCEST anterior 13 (65%) mostraron afectacion del VD.

Sin embargo, en nuestro trabajo, valoramos la afectacion del VD
a partir de la cuantificaciéon del area en riesgo que nos ofrecen la
imagenes potenciadas en T2 y que nos indican el area en riesgo del VD y
no a partir de la cuantificacion del area de necrosis, ya que no podemos
considerar términos similares la afectacion isquémica del VD, entendida
en parte como una disfuncidn transitoria que la necrosis establecida. Lo
novedoso de nuestro trabajo es que todos nuestros pacientes mostraron
afectacion del VD, sobre todo a expensas de una gran area en riesgo (34

+ 13%) en la cara anterior del VD. Por el contrario, s6lo 4 de nuestros 20
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pacientes (40%) con IAMCEST anterior mostraron necrosis en VD a
partir del andlisis de secuencias de RTG, un porcentaje ligeramente

mayor 65% obtuvieron en el estudio de Jensen et al*.

50 Pacientes

IAMCEST IAMCEST Inferior
Anterior (n=20) (n=30)
RMC VD+ RMC VD+
N=13 (65%) N=14 (47%)

Figura 72. Diagrama de flujo del estudio de Jensen et al*>, se incluyeron a 50 pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, 20 de localizacion anterior y 30 de
localizacion inferior, de los pacientes con infarto de localizacion anterior el 65% mostraba
afectacion del ventriculo derecho, en los pacientes con infarto agudo de miocardio de localizacion
inferior el 47% mostraba afectacion del ventriculo derecho. Abreviaturas: IAMCEST: Infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. RMC: Resonancia magnética cardiaca. VD:

Ventriculo derecho.
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Cabe destacar y en consonancia con las caracteristicas y
comportamiento del VD ante la isquemia, que se obtuvo un area de
necrosis de VD extremadamente pequefia 2 + 3%, datos similares se
obtienen del estudio de Jensen et al’, donde 10 de los 13 pacientes
mostraban areas de necrosis de menos de 4 segmentos.

Resultados similares se extraen de los estudios iniciales con
necropsias sobre infarto de VD como el realizado por Andersen et al’®
en un estudio de 27 infartos, la mitad de ellos de localizacidon anterior,
donde observaron un porcentaje de masa del VD infartada del 5%.

En un estudio reciente de Masci et al”, buscaron caracterizar
mediante RMC la disfuncidon isquémica del VD valorada a partir de
secuencias de edema (4rea en riesgo) y el area de necrosis, asi como su
impacto en la funcion sistolica precoz tras un infarto y a los 4 meses de
seguimiento. Para ello, estudié de forma consecutiva a 242 pacientes que
ingresaron por un primer IAMCEST, 116 de localizacion anterior a los

que se realizd6 una RMC en la primera semana y al 4° mes post-infarto

(figura 73).
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271 pacientes

5 29 pacientes
excluidos

242 pacientes

[AMCEST

Anterior

(n=116)
38 (33%) 13 (11%)
Edema VD + RTG VD +

Figura 73. Diagrama de flujo del estudio de Masci et al”®, se incluyeron 271 pacientes con
TAMCEST, 29 fueron excluidos por calidad del estudio de resonancia magnética cardiaca
insuficiente. De los 242 pacientes finalmente incluidos 116 eran de localizacion anterior , 38
(33%) y 13 (11%) mostraron areas de edema y de necrosis en el ventriculo derecho
respectivamente. Abreviaturas: IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del

segmento ST. VD: Ventriculo derecho.
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Mostraron areas de edema en el VD 38 pacientes (33%) de los
116 con IAMCEST de localizacion anterior y 13 (11%) mostraron areas
de RTG, es decir de necrosis en el VD. Destaca de este trabajo que pocos
pacientes mostraron areas de edema, solo el 33% en contraposicion a
nuestro trabajo donde el 100% de los pacientes exhibian 4reas de edema
en el VD, a ello se le suma que solo se excluyeron a 29 pacientes (11%)
por calidad de imagen insuficiente para la valoracion de edema que en
nuestro trabajo fue del 58%, dada la dificultad de una correcta
visualizacién de areas de edema en el VD a partir de secuencias
potenciadas en T2. Otra posible razén a la que atribuir esta discrepancia
podria ser el momento de realizacion de la RMC, al 4° dia post-infarto en
nuestro trabajo y en el 7° dia en el trabajo de Masci et al, aunque no
especifican el tiempo exacto. Sabemos por el estudio del edema en VI
que su presencia es un fenémeno dindmico y que se reabsorbe
progresivamente durante la primera, segunda semana.

Los pacientes de nuestro grupo de estudio, mostraron una
funcion sistolica media del VD ligeramente deprimida en torno al 50%,
con una funcion sistolica del VI como cabia esperar moderadamente
deprimida, 45%, datos similares muestra el estudio de Jensen et al®.

Nuestros resultados, se explican debido al pequeino tamafio del infarto de

219



Discusion

VD con una extension del 2 + 3% que no pueden ocasionar por si solos
una disfuncion del VD, pero si que la puede ocasionar la disfuncion
moderada del VI sobre todo a raiz de la afectacion de los segmentos
septales que contribuyen a la interdependencia ventricular y que
constituye la causa mas importante de disfuncion del VD.

Si  comparamos estos resultados con nuestra cohorte
experimental a la que se le provocd un IAMCEST anterior a partir del
hinchado controlado durante 90 minutos de un balén de angioplastia a
nivel de la ADA media, obtenemos resultados similares, todos los
animales mostraron 4reas en riesgo tanto en VD como en VI. Se observo
también una extensa area en riesgo en el VD 30 £ 5% de la masa de VD,
extension similar a la obtenido en nuestro grupo de pacientes. EI 50% de
los animales mostraron areas de necrosis en VD, el 40% en nuestro
grupo de pacientes, y en ambos grupos, el tamafo final del infarto fue

pequetio 2 = 1% vs 2 + 3% (figura 74).
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Experimentos Pacientes

VD Vi VD VI
0 drea perfundida por ADA (%)  30:5 62£15 8 Area en riesgo (%) 34£13 43=12
@ Miocardio salvado (%) 9446 7311 B Miocardio Salvado (%) 9410 33226
O Necrosis (%) 241 1655 0O Necrosis (%) 243 30:16

Figura 74. Representacion esquematica del area en riesgo, necrosis y miocardio salvado tanto
del ventriculo derecho como del ventriculo izquierdo en el grupo experimental y en el grupo de
pacientes. Se observa en ambos grupos una extensa area de la cara anterior del ventriculo derecho
perfundida por la arteria descendente anterior con un tamaiio final del infarto pequefio y extensas
areas de miocardio salvado. Abreviaturas: ADA: Arteria descendente anterior, VD: Ventriculo

derecho, VI: Ventriculo izquierdo.
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6.8 Valorar el area en riesgo, el area de necrosis y la funcion sistélica
del ventriculo derecho mediante resonancia magnética cardiaca, en un
grupo de pacientes con un primer infarto agudo de miocardio con
elevacion del ST inferior debido a la oclusion trombética de la arteria
coronaria derecha a nivel proximal y reperfundidos mediante
angioplastia primaria.

La afectacion del VD en el seno de un IAMCEST inferior es de

. . e 12.24
sobra conocida. Estudios iniciales

a partir de piezas de necropsias
reportaban una afectacion del VD en torno al 50% en los pacientes con
IAMCEST de localizacion inferior, confiriéndole a estos un peor
pronostico.

15,17 .
*" se han centrado en el estudio

Posteriormente varios trabajos
de la afectacion del VD en el IAMCEST inferior y su papel pronostico
utilizando la ecocardiografia transtoracica y el electrocardiograma como
herramientas diagnosticas, con las limitaciones conocidas de ambas
técnicas en el estudio del VD.

Comparado con el VI, la cuantificacion de volumenes y funcién

sistolica del VD han constituido siempre un reto debido a su geometria

compleja y al escaso espesor de su pared. Aunque la ecocardiografia
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transtoracica constituye una herramienta diagnostica para la valoracion
de la funciodn sistolica del VD vy la estratificacion del riesgo, la necesidad
de asunciones geométricas en cuanto a su morfologia le resta precision
diagnostica. En el caso de la valoracion del VD en el IAMCEST inferior,
las alteraciones de la contractilidad segmentarias se suceden en la cara
inferior de la pared del VD un area frecuentemente no visualizada
mediante ecocardiografia transtoracica.

Kumar et al*® fue el primero en estudiar la presencia de RTG
como marcador de necrosis en el VD en pacientes con IAMCEST
inferior. Obtuvieron resultados similares a los obtenidos en nuestro
trabajo, 21 de los 37 pacientes estudiados (59%) mostraron areas de RTG
es decir necrosis en la RMC realizada a los 2,9 + 1,6 dias tras el
IAMCEST inferior. Ademas, pudieron cuantificar por primera vez el
area de necrosis del VD en el IAMCEST inferior, 8 de los 21 pacientes
mostraron areas de necrosis pequeflas afectando a 4 o menos segmentos
y 13 de ellos mostraron areas de necrosis mas extensas. De forma
similar, la necrosis media del VD cuantificada en nuestro trabajo fue
pequena 6 + 5 % de la masa del VD a pesar de un area en riesgo extensa

cerca del 50% de la masa del VD, lo esperable dadas las caracteristicas
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del VD de demanda-consumo de oxigeno y su extenso sistema de
colaterales y en contraposicion con el VI, el cual presentd una menor
area en riesgo (27 = 11%) y sin embargo un tamafio de infarto mayor (19
+ 10%).

El trabajo de Kumar et al’®, demostré ademas una correlacion
muy débil de la ecocardiografia, el electrocardiograma y los criterios
clinicos de afectacion del VD en comparaciéon con la RMC, ya
presentados en la tabla 5 y que reafirman a la RMC como técnica de
referencia para la caracterizacion del VD.

A raiz de este estudio, donde se consolida la capacidad
diagnostica de las secuencias de RTG en el diagndstico de necrosis en el
VD, estudio recientes*** aunque todavia escasos han valorado mediante
RMC la afectacion del VD en el IAMCEST y sus implicaciones
prondsticas.

Recientemente en el afio 2010, Jensen et al®, estudiaron en un
grupo de 50 pacientes con IAMCEST, la prevalencia de la afectacion del
VD a partir de secuencias de RTG y su impacto prondstico. Observaron
una afectacion del VD similar a la obtenida en nuestro trabajo, de los 30

pacientes con IAMCEST de localizacion inferior estudiados, 14
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pacientes (47%) mostraba afectacion del VD en las secuencias de RTG.
En cuanto al resto de parametros de RMC analizados, obtuvieron una
fraccion de eyeccion del VD ligeramente deprimida (49,7 + 8,3%),
practicamente similar a la obtenida en nuestro grupo (47 = 10%) y dentro
de lo esperable, ya que todos los pacientes de nuestro grupo mostraron
edema, es decir afectacion isquémica al menos transitoria que provocaria
en la RMC precoz post-infarto una depresion ligera de la fraccion de
eyeccion del VD segin los valores establecidos por Maceira et al’>. De
nuevo, en este trabajo se realiza una comparacion de la RMC con el resto
de métodos diagnosticos, es llamativo que en el subgrupo de pacientes
con IAMCEST inferior (30 pacientes) el 17% mostrd una elevacion del
segmento ST >0,1 mV en alguna derivacion de V3R a V6R, todos ellos
mostraron RTG en la RMC. El 35% de los pacientes que tenian un
electrocardiograma normal, mostraron RTG en VD en la RMC, la
mayoria con una afectacion menor de 4 segmentos, por lo que la
concordancia entre la elevacion del segmento ST en precordiales
derechas y la RMC fue débil (k=0,37). Sin embargo, si nos centramos en
infartos de VD mas extensos con al menos 4 segmentos o mas con RTG,

el grado de correlacion entre el electrocardiograma y la RMC es bueno
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(k=0,79), 23 de los 25 pacientes con electrocardiograma normal, no
mostraban o tenian RTG < 4 segmentos. El electrocardiograma posee
una alta sensibilidad (100%) y una moderada especificidad (71%) solo en
la deteccion de infartos de VD extensos en el seno de un IAMCEST
inferior. En comparacion con la ecocardiografia transtoracica, ésta fue
diagnostica de infarto de VD en 6 pacientes (20%), 5 de ellos mostraron
RTG. La concordancia diagnostica de infarto de VD con ecocardiografia
y RMC fue muy débil (k=0,13).

En el estudio de Masci et al”’, en el que buscaron caracterizar
mediante RMC la disfuncion isquémica del VD valorada a partir de
secuencias de edema (4rea en riesgo) y el area de necrosis, de los 242
pacientes incluidos 113 fueron de localizacion inferior (figura 75). En la
RMC realizada en la primera semana, 85 pacientes (75%) mostraron
areas de edema en el VD y 61 (54%) de ellos mostraron ademas RTG en
el VD. Destaca un menor porcentaje de edema del VD en comparacion
con nuestro trabajo en el que el 100% de nuestros pacientes mostraban
edema en el VD, probablemente atribuible al tamafio menor de nuestra
muestra ya que excluimos casi al 80% de nuestros pacientes por calidad
del estudio insuficiente para la valoracion adecuada de las imagenes

potenciadas en T2.
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271 pacientes

=2 29 pacientes

excluidos
242 pacientes
[AMCEST
Inferior
85 (75%) 61 (54%)
Edema VD + RTG VD +

Figura 75. Diagrama de flujo del estudio de Masci et al”*, se incluyeron 271 pacientes con
IAMCEST, 29 fueron excluidos por calidad del estudio de resonancia magnética cardiaca
insuficiente. De los 242 pacientes finalmente incluidos 113 eran de localizacion inferior , 85 (75%)
y 61 (54%) mostraron areas de edema y de necrosis de ventriculo derecho respectivamente.
Abreviaturas: IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. VD:

Ventriculo derecho.
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Al igual que en nuestro trabajo, la presencia de edema en el VD
fue significativamente mayor que la presencia de RTG en el VD (4,5 =

2,9 vs 2,9 £ 1,8 segmentos; p<0,001).
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6.9 Implicaciones clinicas y limitaciones.

De este trabajo se desprende la importancia de la RMC en el
estudio y caracterizacion del VD tras un infarto agudo de miocardio y
especialmente tras un infarto de localizacion anterior.

La afectacion del VD en el infarto inferior reperfundido
constituye un factor independiente de mal prondstico a corto y largo
plazo, por lo que su estudio en el seno del infarto anterior podria tener
importantes implicaciones clinicas.

La limitacién en el andlisis del area en riesgo, area de necrosis y
miocardio salvado en pacientes con IJAMCEST anterior e inferior, se
debe al numero de pacientes finalmente analizados, debido a la exclusion
realizada por calidad insuficiente del estudio de resonancia magnética
cardiaca, analizando exclusivamente aquellos pacientes con una calidad

de imagen excelente en las secuencias empleadas.

El andlisis de eventos no fue el objetivo de este trabajo, por lo
que serian necesarios estudios mas amplios que nos permitieran su

analisis.
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1. Hemos desarrollado un modelo experimental porcino de infarto
agudo de miocardio anterior a partir del hinchado de un balon de
angioplastia durante 90 minutos en la arteria descendente anterior y
posterior inyeccion intracoronaria de tioflavina-S que nos permite el
estudio de la afectacion estructural que se produce en ambos ventriculos.

2. El area en riesgo del ventriculo derecho que se produce tras la
induccion de isquemia mediante el hinchado de un balon de angioplastia
en la arteria descendente anterior es extensa llegando a alcanzar un tercio
de la masa del ventriculo derecho.

3. La induccion de isquemia a nivel de la arteria descendente
anterior mediante el hinchado de un balon de angioplastia provoca
pequeias areas de necrosis en ventriculo derecho, siendo el porcentaje
resultante de miocardio salvado muy extenso.

4. La induccion de isquemia transitoria en la arteria descendente
anterior a nivel medio provoca una disfuncion sistolica significativa
secundaria al deterioro de la contractilidad de la pared anterior tanto de
ventriculo izquierdo como de ventriculo derecho.

5. La arteria coronaria derecha irriga practicamente la totalidad del
ventriculo derecho excepto sus segmentos anteriores cuya irrigacion

depende la arteria descendente anterior.
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6. En el andlisis mediante resonancia magnética cardiaca de la
funcion sistolica del ventriculo derecho en pacientes tras un infarto
agudo de miocardio con elevacion del ST de localizacion anterior se
produce una tendencia a la mejoria de la funcion sistdlica tras seis meses
de evolucion.

7. En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del
ST de localizacién anterior y reperfundidos mediante angioplastia
primaria existe una extensa area en riesgo del ventriculo derecho
provocando en la mitad de los casos pequenas areas de necrosis a nivel

de su pared anterior.
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1. INTRODUCTION:

Coronary heart disease is the leading cause of death in the Spanish population,
and acute coronary syndromes are actually the main cause of mortality, morbidity and
health care costs in Spain.

In ischemic heart disease, much attention has been focused on the study and
characterization of the left ventricle (LV), and the prognostic implications that LV
dysfunction has in these patients, overshadowing the right ventricle (RV) and
considering it dispensable for cardiac function and in consequence, it has been partly
ignored. In the second half of the past century, after recognizing its key role in various
physiological and pathological conditions, the RV regained attention. Only over the past
decades, the impact of right ventricular performance on clinical status and prognosis
was recognized in a variety of pathologic conditions, such as myocardial infarction,
heart failure, and congenital heart disease.

The right ventricle’s blood supply varies according to the coronary artery
dominance. In a right-dominant system, the right coronary artery (RCA) distributes
blood to most of the RV. Its lateral wall is supplied by the marginal branches, whereas
the posterior wall and the inferoseptal region are supplied by the posterior descending
artery. The anterior wall and the anteroseptal region are usually supplied by branches of
the left anterior descending artery (LAD). The RV has besides, an excellent collateral
system that originates from the moderator band, receiving blood supply from the first
septal perforator branch which arises from the LAD. This feature, along with its low
oxygen consumption and its capability to increase oxygen extraction, gives the RV a
certain resistance to irreversible ischaemia injury.

Acute right ventricular myocardial infarction is usually caused by a proximal
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RCA occlusion and therefore, is ussually associated with inferior myocardial infarction.
The prevalence of right ventricular involvement in the setting of inferior myocardial
infarction ranges between 19 and 51% according to diagnostic criteria. Although
functional recovery of the RV is common after an ischemic insult, inferior myocardial
infarction complicated by right ventricular myocardial infarction carries an adverse
prognosis, particularly in short-term follow-up. This defines a high-risk subset of
patients with a mortality rate of 25%-30%; in comparison with patients presenting
inferior myocardial infarction without right ventricular involvement, who exhibit an
overall mortality rate of approximately 6%.

Cardiac magnetic resonance (CMR) represents a non-invasive technique with
increasing applications in acute myocardial infarction, and provides us with a wide
range of information such as: identification of myocardial oedema (myocardium at risk),
location of transmural necrosis, cuantification of infarct size and salvaged myocardium,
and also identifying microvascular obstruction in a highly reproducible manner.
Actually, is the gold standard technique for the evaluation of cardiac volumes and
systolic function of RV.

However, the literature that focuses on right ventricular involvement in the

setting of an anterior myocardial infarction assessed by CMR is scarce.

2. OBJECTIVES:

Experimental Group.

2.1 To develop an experimental model that allows us to assess the right
ventricular involvement after a transient occlusion of the mid left anterior descending
artery with an angioplasty balloon.

2.2 To quantify the area at risk of the right ventricle that depends on the left
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anterior descending artery.

2.3 To quantify the salvaged myocardium and necrosis of the right ventricle
resulting from a transient occlusion of the mid left anterior descending artery with the
angioplasty balloon.

2.4 To determine abnormalities in the regional contractility of the right
ventricle that occur after a transient occlusion of the mid left anterior descending artery
with an angioplasty ballon.

2.5 To determine the area of the right ventricle that is supplied by the right

coronary artery.

Patients Group.

2.6 To analyze right ventricular systolic function by cardiac magnetic
resonance in the first week and sixth month after ST segment elevation myocardial
infarction, in a consecutive group of patients with a first ST segment elevation
myocardial infarction and reperfused by primary angioplasty.

2.7 To assess the area at risk, area of necrosis and the right ventricular systolic
function by cardiac magnetic resonance in a group of patients with a first ST segment
elevation myocardial infarction due to the thrombotic occlusion of the proximal left
anterior descending artery and reperfused by primary angioplasty.

2.8 To assess the area at risk, area of necrosis and right ventricular systolic
function by cardiac magnetic resonance in a group of patients with a first ST segment
elevation myocardial infarction due to a thrombotic occlusion of the proximal right

coronary artery and reperfused by primary angioplasty.
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3. MATERIAL AND METHODS:

Experimental group:

The study was approved by the Animal Care and Use Committee of the
University of Valencia and it conforms with the Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals published by the US National Institutes of Health (NIH Publication
No. 85-23, revised 1996). It was performed in nine female domestic pigs employing a
percutaneous reversible ischemia technique, after sedation and anesthesia of the animal.
A 6-F sheath was introduced into the right femoral artery to measure blood pressure and
to access the LAD. An Amplatz left 0.75 guiding catheter and a standard hydrophilic
angioplasty wire were also used. Ischaemia was induced by inflating a 2.5 x 10 mm
over the wire balloon up to four atmospheres in the mid LAD. Coronary artery
occlusion was confirmed by contrast injection and by electrocardiographic ST-segment
elevation. After 90 minutes, the LAD balloon was deflated and restoration of normal
coronary flow was documented by angiography. After 72 hours, 20 mL of 4%
thioflavin-S solution was selectively infused into the mid LAD using the same over the
wire balloon. The hearts were then arrested with potassium chloride and excised. The
necropsy pieces were incubated in 2% 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride solution
during 20 minutes at 37°C.

The LAD-perfused area in both, RV and LV, was defined as the percentage of
the myocardial volume showing thioflavin-S staining. Infarct size was designated as the
percentage of the myocardial volume that failed to stain with 2,3,5-triphenyltetrazolium
chloride. The salvaged myocardium was regarded as the percentage of the LAD-
perfused area showing 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride staining

Regional contractility abnormalities were assessed in both, RV and LV, five

270



minutes before and after transient occlusion of the mid LAD using transthoracic
echocardiography (Vivid S5, GE healthcare. Wisconsin, USA). In order to assess
segmental wall motion, we used a score from 1 to 4 that described normokinesia,
hypokinesia, akinesia and dyskinesia, which was applied to all segments of the RV and
LV. Wall motion systolic index was calculated by dividing the sum of the wall scores
by the total number of segments.

An additional series of three experiments were conducted to assess the area of
the RV which is supplied by the RCA. Anterior myocardial infarction was provoked
following the same protocol described above. At 72 h, 6-F sheaths were introduced into
the right and left femoral arteries. The RCA was engaged using a Judkins Right 4
guiding catheter and the LAD using an Amplatz left 0.75 guiding catheter. In order to
prevent the entrance of thioflavin-S into the LAD territory, an over the wire balloon was
inflated in the proximal LAD. After 15 min, 20 mL of 4% thioflavin-S solution was
selectively infused into the proximal RCA using a 2.8-F microcatheter. The hearts were
then arrested with potassium chloride and excised. The RCA-perfused area, both in the
RV and LV, was defined as the percentage of the myocardial volume showing
thioflavin-S staining

Group of patients

This investigation conforms with the principles outlined in the Declaration of
Helsinki for the use of human subjects. The local Ethics Committee approved the
research protocol. Informed consent was obtained from all subjects.

From January 2008 to December 2012, we prospectively included 106 patients
admitted consecutively with a first ST-segment elevation myocardial infarction
(STEMI), whose reperfusion strategy was primary angioplasty and did not show

contraindication for CMR.
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CMR was performed 4 £ 1 and 181 + 11 days after STEMI. Steady-state free-
precession sequences were used for cine and first-pass perfusion imaging, a dark-blood
T2-weighted short-tau inversion-recovery turbo-spin echo sequence was applied for
determining the area at risk (oedema) and a segmented inversion recovery steady-state
free-precession sequence was used for late enhancement imaging. All images were
acquired by a phased-array body surface coil during breath-holds and were ECG

triggered. The 17-segment model for the LV and the nine-segment model for the RV
2
were applied. In cine images, end-diastolic volume index (mL/m ), end-systolic volume

index (mL/mZ), ejection fraction (%), and left ventricular mass (g/mz) were quantified
by manual definition of endocardial and epicardial borders of all short-axis slices. T2-
weighted images were used to quantify the area at risk in the RV and LV. Area at risk
was defined as the percentage of ventricular mass with signal intensity two standard
deviations above the mean signal obtained in the remote non-infarcted myocardium
(posterior wall). Increased signal intensity from the blood pool adjacent to the
endocardium was excluded. Late enhancement imaging was used to define infarct size
in the RV and LV. Infarct size was regarded as the percentage of ventricular mass with
signal intensity two standard deviations above the mean signal obtained in the remote
non-infarcted myocardium (posterior wall). The salvaged myocardium was regarded as

the percentage of the area at risk without late enhancement.

For the assessment of the area at risk, area of necrosis and RV systolic function
after a first anterior STEMI, 20 patients with an excellent image quality in CMR were
included.

For the evaluation of the area at risk, area of necrosis and RV systolic function
after a first inferior STEMI, 10 patients with an excellent image quality in CMR were
included.
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4. RESULTS:

4.1 To develop an experimental model that allows us to assess the right ventricle
involvement after a transient occlusion of the mid left anterior descending artery
with an angioplasty balloon.

An experimental model was developed using 9 domestic pigs, and performing
a percutaneous model of reversible ischemia based on inflating during 90 minutes an
angioplasty balloon in the mid LAD and the subsequent reperfusion.

During balloon inflation, five pigs developed ventricular fibrillation. Four of
them reverted to a stable sinus rhythm after undergoing electrical cardioversion; but one
developed a refractory ventricular fibrillation, resulting in asystole and death.

None of the animals presented an occlusion or dissection of the LAD after
deflation of the angioplasty balloon. Within 72 hours, a new catheterization was
performed in order to infuse selectively 20 ml of thioflavin-S to 4% in the LAD,

without notable complications.

4.2 To quantify the area at risk of the right ventricle that depends on the left
anterior descending artery.

Intracoronary thioflavin-S was the dye used to identify the area at risk,
obtaining an excellent staining quality in all cases.

Thioflavin-S staining (LAD-perfused area) was detected both in the RV and in
the LV in all cases. A large area of the anterior wall of the RV (30 £ 5% of the
myocardial volume) was perfused by LAD. In comparison, the LV displayed a
significant larger LAD-perfused area (62 + 15% of the myocardial volume, p< 0.001)

comprising all anterior, antero-lateral and antero-septal segments.
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4.3 To quantify the salvaged myocardium and necrosis of the right ventricle resulting
from a transient occlusion of the mid left anterior descending artery with the
angioplasty balloon.

The area of necrosis was evaluated after the incubation of the necropsy pieces
in a 2-3-5 triphenyltetrazolium chloride 2% solution at 37°C during 20 minutes. Areas
that showed no staining with 2-3-5 triphenyltetrazolium corresponded to areas of

Necrosis.

The area of necrosis was detected in four cases in the RV (50%) and in eight

(100%) in the LV (p= 0.04).

A large percentage of salvaged myocardium was observed in the RV; 94 + 6%
of the area supplied by the LAD showed no necrosis after staining with 2-3-5
triphenyltetrazolium, resulting in a very small RV infarction (2 + 1% of the RV
myocardial volume). In comparison, the percentage of salvaged myocardium in the LV
was significantly lower (73 £ 11% of the area supplied by the LAD, p<0.001), resulting

in a significantly larger infarct size (16 + 5% of the LV myocardial volume, p<0.001).

4.4 To determine abnormalities in the regional contractility of the right ventricle that
occur after a transient occlusion of the mid left anterior descending artery with an
angioplasty ballon.

Regarding systolic function at rest, LAD occlusion induced systolic
dysfunction both in the LV (1 £ 0 vs 1.7 = 0.1) and in the RV (1 £ 0 vs 1.3 £ 0.1),
(p<0.05) assessed by the wall motion systolic index. This was significantly more
evident in both ventricles after the occlusion of the mid LAD.
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4.5 To determine the area of the right ventricle that is supplied by the right coronary
artery.

On average, 65 + 8% of the RV and 30 + 6% of the LV were supplied by the
RCA, showing thioflavin-S staining. This area comprised mainly the inferior and infero-

septal segments of the LV, and the inferior and lateral segments of the RV.

4.6 To analyze right ventricular systolic function by cardiac magnetic resonance in
the first week and sixth month after ST segment elevation myocardial infarction, in a
consecutive group of patients with a first ST segment elevation myocardial infarction
and reperfused by primary angioplasty.

In the CMR studies at first week and sixth month after STEMI, we observed a
preserved systolic function of the RV at first week CMR (mean RV ejection fraction of
60 + 8%), which showed a significant improvement at sixth month CMR (62 + 8%,
p=0.03).

The patients were categorized in 2 groups according to the location of the
infarction: anterior and non-anterior STEMI. We observed no significant differences
regarding RV ejection fraction between both groups, neither at first week nor at sixth
month CMR (61 + 9% vs 59 + 8%, p=0.2 at first week and 63 + 8% vs 61 + 8%,
p=0.1 at sixth month). When comparing the ejection fraction evolution in both groups,
we observed a significant improvement in right ventricular ejection fraction at sixth
month in the non-anterior STEMI group (59.8 + 8% at first week vs 61 + 8% at sixth
month, p=0.022). Patients in the anterior STEMI group showed a similar tendency,
although non significant.

When classifying our patients according to the reference criteria for RV

dysfunction established by Maceira et al. 8 patients (16.7%) with an anterior STEMI
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and 13 (22.4%) patients with a non-anterior STEMI (p=0.6) showed a depressed RV
ejection fraction at first week CMR. This result suggests that patients with a non-
anterior STEMI have a tendency of more depressed RV ejection fraction at first week
after STEMI. There was a significant decrease in the number of patients with depressed
RV ejection fraction in the non-anterior STEMI group at sixth month CMR: first week
13 (22.4%) vs sixth month 4 (6.9%), (p=0.03). The anterior STEMI group showed a

similar tendency, although non significant.

4.7 To assess the area at risk, area of necrosis and the right ventricle systolic function
by cardiac magnetic resonance in a group of patients with a first ST segment
elevation myocardial infarction due to the thrombotic occlusion of the proximal left
anterior descending artery and reperfused by primary angioplasty.

All the analysed cases (100%) displayed a certain amount of area at risk in T2-
weighted imaging, both in the RV and in the LV. Necrosis (late enhancement) was
detected in four cases (40%) in the RV (p<0.001) and in 20 cases (100%) in the LV
(p<0.001). A large area of the anterior wall of the RV was at risk (34 £ 13%), owing to
a large area of salvaged myocardium (94 + 10% of the area at risk) and resulting in a
small RV infarct size (2 £ 3%).

On the other hand, the LV displayed more myocardium at risk (43 = 12%, p=
0.02). As a consequence of a lesser amount of salvaged myocardium (33 £ 26% of the
area at risk, p< 0.001) the resulting infarct size (30 £ 16%, p< 0.001) was larger than in

the RV.
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4.8 To assess the area at risk, area of necrosis and right ventricle systolic function by
cardiac magnetic resonance in a group of patients with a first ST segment elevation
myocardial infarction due to the thrombotic occlusion of the proximal right coronary
artery and reperfused by primary angioplasty.

All the analysed cases with inferior STEMI (100%) displayed a certain amount
of area at risk in T2-weighted imaging, both in the RV and in the LV. The RV exhibited
larger area at risk than in the LV (49 + 9% vs 27 £ 11%, p=0.01).

Necrosis (late enhancement) was detected in five cases (50%) in the RV and in
9 cases (90%) in the LV (p<0.001). However, the area of necrosis in the RV (6 + 5%)
was significantly smaller when compared with the area of necrosis in the LV (19 + 10%,
p=0.01).This was probably the result of the fact that salvaged myocardium was
significantly higher in the RV (85 £ 29% of the area at risk) when compared with the

LV (28 + 19%, p=0.01).
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5. CONCLUSIONS:

1. We have developed an experimental swine model of acute anterior myocardial
infarction based on the inflation of an angioplasty balloon during 90 minutes in the anterior
descending artery and the subsequent intracoronary injection of thioflavin-S that allows us
to study the structural impairment produced in both ventricles.

2. The area at risk of the right ventricle that appears after the induction of ischemia
by inflating an angioplasty balloon in the anterior descending artery is large, reaching a third
of the right ventricle's mass.

3. The induction of ischemia in the left anterior descending artery after the inflation
of an angioplasty balloon causes small areas of necrosis in the right ventricle. A significant
percentage of salvaged myocardium take place.

4. The induction of transient ischemia in the mid left anterior descending artery
causes a significant systolic dysfunction secondary to the abnormal contractility of the
anterior walls of both, the left and right ventricle.

5. The right coronary artery supplies the biggest part of the right ventricle. Only the
anterior segments depend on the left anterior descending artery.

6. The analysis of the right ventricle systolic function by cardiac magnetic
resonance imaging, in patients after an anterior ST segment elevation myocardial infarction
shows a trend towards an improvement in ejection fraction after six months of follow-up.

7. In patients with anterior ST segment elevation myocardial infarction reperfused
with primary angioplasty there is a large area at risk at the right ventricle. Small areas of

necrosis occur in its anterior wall.
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