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RESUMEN

Introduccién: Las terapias de reperfusién redujeron la mortalidad y mejoraron el
prondstico de los pacientes (p) que han sufrido un IAM. La importancia clinica de evaluar
geometria ventricular/funcion sistdlica post-IAM se debe a que el desarrollo de
remodelado ventricular (RV) triplica la mortalidad a 5 aflos y ésta, aumenta unas diez
veces si se asocia con ICC.

Objetivos: 1-Evaluar el remodelado ventricular izquierdo con estudios de perfusion
miocardica (EPM) Spect gatillado en p con IAM reperfundidos. 2-Evaluar la relacién entre
el tiempo de la AP y el comienzo de los sintomas con el remodelado y la recuperacién de
la FVI.

Métodos: Se incluyeron p con IAM CEST y AP dentro de las 12 hs de inicio del dolor
precordial, clasificandose en 2 grupos segun el tiempo de dolor : Grupo 1 < 4hs/ Grupo 2:
> 4hs . Se les realizo EPM Spect gatillado en reposo dentro de las 24 hs de la AP y EPM
Spect gatillado Reposo/Esfuerzo a los 6 meses del evento.

Resultados: los p reperfundidos en forma precoz presentan mejores parametros RV y
FVI que los reperfundidos en forma tardia: VFS 103,5 + 30,1 ml (ingreso) vs 53+ 16 ml (6
meses) (P 0,005); VFD 160,6 + 34,1 ml (ingreso) vs 103 + 9,5 ml (6 meses) (P 0,005), FE 34
6% vs 53,5 + 5,3% (P 0,0001), Mientras que en el grupo 2 no hubo diferencias
significativas en los volUmenes ventriculares; promedio de diferencia de FE al ingresoy a
los 6 meses de 19.66 % en G1y 12,3% oFE en G2.

Conclusiones: Los EPM gatillados son una técnica valida para evaluar el RV en pacientes
con IAM reperfundidos. El tiempo de reperfusién seria un predictor de remodelado VI y
de compromiso de la funcion ventricular izquierda.

Palabras claves: Remodelado ventricular, revascularizacion, infarto agudo de miocardio.
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ABREVIATURAS

ACTP: Angioplastia coronaria transluminal percutanea.
ACV: Accidente cerebro vascular.

AIT: Accidente isquémico transitorio.

AP: Angioplastia primaria.

AAS: Acido-acetil-salicilico.

ARA II: Antagonsitas de los receptores de angiontensina Il
CD: Arteria coronaria derecha.

CCG: Cinecoronariografia.

DA: Arteria descendente anterior

DM: Diabetes Mellitus.

EAC: Enfermedad arterial coronaria.

EPM: Estudios de Perfusion Miocardica

ECV: Enfermedades cardiovasculares.

ECG: Electrocardiograma.

FE: fraccién de eyeccién.

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular.

HILP: Hospital Italiano de La Plata.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Il



IMC: Indice de masa corporal.

NTG: Nitroglicerina.

RVI: remodelado ventricular izquierdo.
SSS: Score de estrés de suma

SRS: Score de suma en reposo

SDS: Score de suma de diferencia

TIMI: flujo coronario epicardico sistematizado por el grupo “Thrombolisis in Myocardial
Infarction “

VI: Ventriculo izquierdo.



INTRODUCCION

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica, crdnica, inmuno-inflamatoria,
poligenética y multifactorial, que compromete la intima de las arterias de mediano y gran
calibre, caracterizada por el deposito subintimal de lipidos, elementos formes de la sangre
y calcio, que constituyen la placa ateromatosa. (1). Esta estrechamente ligada a los llamados
“factores de riesgo cardiovascular” (FRCV), concepto generado en el estudio Framingham,
gue se refiere a condiciones o conductas que favorecen la progresion de la enfermedad e

incrementan el riesgo de accidentes vasculares agudos.

Pese a las medidas desarrolladas de prevencién primaria para enfermedades
cardiovasculares (ECV) a nivel mundial, la aterosclerosis sigue siendo la principal causa de

muerte en la poblacién adulta del mundo occidental. (s)

La enfermedad del musculo cardiaco derivada de la isquemia miocardica,
secundaria al proceso ateroscleroso coronario, ha recibido en el transcurso de los afos
diferentes denominaciones como cardiopatia aterosclerosa, cardiopatia isquémica o

enfermedad arterial coronaria (EAC). (2;4)

En la progresion natural de la EAC intervienen dos procesos: un proceso fijo
dificilmente reversible (ateroscleosis), y un proceso dindmico potencialmente reversible,
(vasoespasmo, trombosis o ambos). En la EAC sintomdtica existe una combinacion de

ambos fendmenos. (3;4)



El infarto agudo de miocardio (IAM), definido por la evidencia de necrosis
miocardica secundaria a isquemia, continua siendo una enfermedad con elevada
incidencia y mortalidad aguda: mortalidad en etapa hospitalaria 9-11%, y debe estimarse

un numero similar de muertes en etapa pre hospitalaria. (7,8)

El prondstico a corto plazo del IAMCEST ha mejorado en las ultimas décadas,
especialmente gracias a las terapias de reperfusién, de modo que la mortalidad a los 30
dias disminuyd desde cifras mayores al 15-20% en la era pre-trombolitica a un 6-10% con el

uso de la fibrindlisis, e incluso a cifras menores con la angioplastia primaria (AP). (9,10)

Pese a la mejoria en la supervivencia, y aun aplicando terapias de reperfusion, la
EAC sigue siendo la principal causa de insuficiencia cardiaca sistdlica. El mecanismo
fisiopatoldgico clave en el desarrollo de ICC post-IAMCEST es el remodelado ventricular. El
término remodelado ventricular hace referencia a los cambios de la geometria, el volumen
y la funcién del ventriculo izquierdo, que aparecen tanto en la region infartada, como en la

no infartada, después del episodio agudo. (11,12)

Los mecanismos responsables del RV post IAM no han sido aun aclarados. Se sabe
gue este proceso patolégico se asocia con cambios en las propiedades diastdlicas del VI,
como la relajacion y distensibilidad, secundarios a la formacidn de escaras y a la hipertrofia
compensadora del musculo no infartado. Se ha visto también, que algunos pacientes
presentan remodelado ventricular incluso ante la presencia de una arteria epicdrdica

abierta, probablemente por compromiso de la microvasculatura. (13)



La importancia clinica de evaluar geometria ventricular/funcién sistélica post-IAM
se debe a que el desarrollo de RV se asocia con mal pronéstico: triplica la mortalidad a 5
afos (5 vs 15%), y ésta aumenta unas diez veces si se asocia con ICC. Por lo tanto, limitar la
extensidn de la necrosis miocardica mediante una reperfusion eficaz y precoz disminuye el

remodelado y probablemente la disfuncién ventricular futura. (14)



OBIJETIVOS

1- Evaluar el remodelado ventricular izquierdo con estudios de perfusion miocardica Spect
gatillado en pacientes con IAMCEST reperfundidos.
2- Evaluar la relacién entre el tiempo de la AP y el comienzo de los sintomas con el remodelado y

la recuperacién de la FVI.
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MATERIALY METODOS:

Estudio prospectivo, observacional, realizado entre septiembre de 2010 y marzo de 2012, que
incluyo a pacientes que ingresaron al Servicio de Cardiologia del Hospital Italiano de La Plata, con
diagnostico de IAMCEST, con indicacidn segun las guias Americanas/Europeas, de tratamiento de
reperfusién. El HILP cuenta con un Servicio de Hemodinamia que realiza AP las 24 hs los 365 dias

del afio, por lo que en todos los casos, la AP fue la estrategia de reperfusion utilizada.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Presencia de SCACEST de menos de 12 hs de evolucién, definido como: a)dolor toracico de
caracteristicas isquémicas de al menos 30 minutos de duracion, b) elevacién del ST > 1
mm en al menos 2 derivaciones contiguas de las extremidades o 22 mm en al menos 2
derivaciones contiguas precordiales y c¢) marcadores bioquimicos de isquemia
(CPK/troponina)

®  Flujo TIMI O en arteria responsable del IAM, con reperfusion exitosa post-AP (TIMI 3).

CRITERIOS DE EXCLUSION

® Antecedente de IAM previo o revascularizaciéon (CRM o ACTP)
® Presencia de otra enfermedad cardiaca significativa: valvulopatia, miocardiopatia o
enfermedad pericardica.

® |Imposibilidad para identificar la arteria responsable del IAM.
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* Nuevo evento isquémico durante el seguimiento que impidiera evaluar el remodelado

ventricular.

En todos los pacientes se obtuvieron los siguientes datos:

v Toma de consentimiento informado.

v’ Clinicos y antropométricos: edad, sexo, altura, peso, FRCV, tratamiento previo/al alta,
patologias asociadas. Seguimiento clinico (0 y 6 meses luego del evento agudo).

v Laboratorio: enzimas cardiacas (CPK/LDH/CK-MB), Troponina T, Glucemia
ingreso/ayuno.

v" Hemodinamia: Tiempo dolor-baldn, tiempo puerta baldn, vaso culpable, N° y tipo de
stents colocados, fendmeno de no reflow y su tratamiento, Flujo TIMI pre y post-AP.

v Medicina Nuclear:

a. EPM Spect gatillado en reposo dentro de las 24 hs de la AP. Cuantificacién del area
infartada (SRS), con % de drea comprometida en reposo, pardmetros de funcién VI
(FE, VFD, VFS, motilidad parietal)

b. Spect gatillado Reposo (SRS/SSS/SDS/ FE/VDF/VSF/motilidad parietal) y esfuerzo a los 6
meses post AP (SRS/SSS/SDS/VDF/VSF/motilidad parietal).

CINECORONARIOGRAFIA

Se realizo CCG por acceso femoral, siendo el tiempo puerta-balén en todos los casos

menor de 90 minutos. La canulacion femoral se realizo bajo anestesia local (lidocaina al 2%),
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guiada por fluoroscopia. Se realizaron multiples proyecciones para la identificacién de los

vasos coronarios y la interpretacion del angiograma.

Se realizo AP del vaso culpable, con balén y posterior colocacion de stent (tipo BMS),
utilizando heparina sédica (promedio 7000 U). Ante la presencia de: a) vasoespasmo se
administro NTG intracoronario b) abundantes trombos fueron tratados con
tromboaspiracion/ inhibidores Gp llbllla. Previo al procedimiento los pacientes habian

recibido carga de AAS (300 mg), clopidogrel (600 mg) y vasodilatadores endovenosos (NTG).

El flujo coronario angiografico fue evaluado mediante los grados TIMI (0-3).

La vaina femoral se retiro en promedio 7+1 hora luego de la intervencidn, realizandose

hemostasia mediante compresién manual y posterior vendaje compresivo.

MEDICINA NUCLEAR

Se les realizé en agudo (dentro de las 24 hs post IAM) un estudio de perfusidon
miocdrdica SPECT-gatillado de reposo, y un segundo estudio de perfusion miocdrdica
SPECT-gatillado de esfuerzo-reposo a los 6 meses del evento, utilizando en ambos casos
como trazador sestamibi-Tc99m. Para el estudio esfuerzo-reposo, se utilizo un protocolo
que efectud las dos fases del estudio en un mismo dia. Los pacientes fueron divididos en
dos grupos segun el tiempo de isquemia: tiempo de isquemia (dolor-baldn) > 4hs y < 6hs de

isquemia.
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En todos los casos se efectud una prueba ergométrica graduada (PEG) en bicicleta,
utilizando el protocolo de Bruce estandar. La PEG estuvo limitada por agotamiento fisico,
sintomas, cambios del ST-T, respuesta presora. La PEG se realizo bajo tratamiento
farmacolégico. En el pico del esfuerzo maximo se inyectaron, en forma intravenosa 14-16
mCi de sestamibi-Tc99m, y el ejercicio continud durante un minuto adicional. Las imagenes
de perfusiéon de estrés fueron adquiridas dentro de los 5-10 minutos de terminado el
ejercicio. Dos horas después se inyectd una segunda dosis de sestamibi-Tc99m (25-35 mCi)

para obtener las imagenes de reposo.

Respecto del gatillado, tanto las imagenes de reposo como las post-esfuerzo fueron
adquiridas en forma sincronizada (gatillada) con la onda R del electrocardiograma. La FEVI y
los volumenes de fin de sistole (VFS) y de diastole (VFD) se obtuvieron automaticamente

con el soft QGS (Guido Germano).

En cuanto al andlisis de las imagenes de perfusion, se realizd una interpretacion
visual semicuantitativa de las imagenes de perfusién SPECT, tanto en reposo como en
esfuerzo, utilizando un modelo que divide al ventriculo izquierdo en 17 segmentos. A cada
segmento se le asignd un puntaje dependiente de la radioactividad captada, utilizando un
sistema de score de 5 puntos: 0 = normal; 1 = reduccidn leve; 2 = reduccién moderada; 3
= reduccidn severa; 4 = ausencia de captacidn del trazador radioactivo. Se calculé el score
de suma de estrés (SSS), el score de suma de reposo (SRS) y el score de suma de diferencia

(SDS).
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Para el analisis de la funcién del VI se examinaron las vistas
tomadas en reposo. La FEVI, los VFD y VFS se obtuvieron en forma
automatica y la motilidad parietal se analiz6 de manera visual
semicuantitativa. Para valorar el grado de motilidad parietal se utilizé

un sistema de score de 4 puntos: 0 = motilidad normal;

1 =hipocinesia leve; 2 = hipocinesia moderada-severa; 3 =

acinesia/discinesia (ver figural).
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Figura 1. Parametros de funcion ventricular izquierda obtenidos con Spect Gatillado: FE (%), volumen de fin
de diastole (VFD), volumen de fin de sistole (VFS). Score de motilidad parietal.



15

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes, mientras que las
variables continuas fueron expresadas como media * desvio estandar. Las comparaciones
entre los grupos de pacientes se realizaron usando el test de Student. Las comparaciones
de proporciones se realizaron utilizando el test de comparacién de proporciones. Un valor

p menor o igual a 0,05 fue considerado estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Datos clinicos y demograficos:

Entre septiembre de 2010 y marzo de 2012 se realizo AP a los pacientes que ingresaron a
nuestra institucién con diagnostico de IAMCEST. Luego de aplicar los criterios de exclusién, se
obtuvo un n=12. Las caracteristicas clinicas y demograficas de ambos grupos se muestran en la

tabla 1; no encontrandose diferencias estadisticamente significativas en las variables analizadas.

TABLA 1. Caracteristicas demograficas y clinicas.

GRUPO 1 < 4HS DOLOR GRUPO 2 > 4HS DOLOR p
EDAD afios (media+/-DE) 56+11 62+13 NS
SEXO MASCULINO (%) 83 66,7 NS
DIABETES (%) 0 0 NS
DISLIPEMIA(%) 50 66,7 NS
TABAQUISMO (%) 100 66,7 NS
HTA(%) 66,7 50 NS
IMC (media+/- DE) 26,5 +2,78 29+ 6,45 NS
SEDENTARISMO (%) 100 100 NS
DIAS HOSPITALIZACION 6,3313 5,5+0,8 NS
(media+/-DE)
KILLIP-KIMBAL (ingreso)(%) | A 50 A 66,7 NS

B 50 B 33,3
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Datos del procedimiento intervencionista

Se realizo AP por abordaje femoral en el 100% de los casos. El flujo TIMI previo a la
angioplastia en la arteria responsable del IAM fue 0 en el 100% de los casos. En el 50% la
arteria descendente anterior fue interpretada como culpable, mientras que en el 50%

restante fue la arteria coronaria derecha.

En cuanto al tiempo total de isquemia, desde el inicio de los sintomas hasta la
apertura del vaso culpable, la media fue en el grupo 1 ( <4 hs tiempo dolor-baldn) de 3,28
10,87 hs, mientras que en el grupo 2 (>4hs tiempo dolor-balén) fue 5 +1 hs. El tiempo

puerta-balén en el grupol fue 0,89 £ 3,33 hsy 1,11+ 0,6 hs en el grupo 2.

Se realizo implante de stent de tipo convencional en el 100% de los pacientes. En
cuanto al uso de trombo-aspiraciéon durante la AP, solo fue necesaria en el 25% de los

casos; el uso de inhibidores de la glicoproteina llb llla fue necesario en el 16,6%.

La totalidad de los pacientes presentaron criterios clinicos, electrocardiograficos y

bioquimicos de reperfusion, obteniéndose flujo TIMI 3 post procedimiento en el 100%.

No se presentaron complicaciones relacionados con el sitio de puncién durante la

internacion y en el seguimiento posterior.



Al alta y a los 6 meses de seguimiento, la totalidad de los pacientes estaban tratados con b-

bloqueantes, antagonistas de los receptores de angiotensina Il, doble antiagregacién
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plaguetaria y estatinas segun indican las guias europeas y americanas para el manejo de

cardiopatia isquémica.

Figura 1. A la derecha, oclusién de
arteria DA proximal.
A laizquierda, arteria DA post-AP.

Datos de Medicina Nuclear

Cuando comparamos el EPM Spect de reposo al ingreso y el EPM Spect reposo —
esfuerzo a los 6 meses en cada grupo, se hallaron diferencias significativas en el G 1 en

todos los parametros analizado: SRS 17,5 + 3,8 vs 3,5+ 3,3 ; (P 0,0001); VFS 103,5 + 30,1 vs

53+ 16 (P 0,005); VFD 160,6 + 34,1 vs 103 + 9,5 (P 0,005), FE 34 +6 vs 53,5 + 5,3 (P 0,0001)
(ver tabla 2); con promedio de diferencia de FE al ingreso y a los 6 meses de 19,66% oFE
(ver figura 1). Mientras que en el grupo 2 solo hubo diferencias significativas en el SRS 13,5
+9,9vs 3,1+ 3,8 (P 0,02) y FE 45,3 +5 vs 57,6 = 7,5 (P 0,006) (ver tabla 3) ; promedio de

diferencia de FE al ingreso y a los 6 meses de 12,3% oFE (ver figural).



Tabla 2. Grupo 1< 4 hs de isquemia (Tiempo dolor-balén)

Spect al ingreso Spect a los 6 meses p
(reposo) (reposo-esfuerzo)
SRS 17,5+/-3,8 3,5+/-3,3 0,0001
VFS 103+/-30,1 53+/-16 0,005
VFD 160,6+/-34,1 103+/-9,5 0,005
FE 34+/-6 53,5+/-5,3 0,0001

Tabla 3. Grupo 2 >4 hs de isquemia (Tiempo dolor-balén)

Spect al ingreso Spect a los 6 meses p
(reposo) (reposo-esfuerzo)
SRS 15,5+/-9,9 3,1+/-3,8 0,02
VFS 69,6+/-32,7 59,5+/-38,2 N/S
VFD 103,3+/-49,5 78+/-28,6 N/S
FE 45,3+/-5 57,6+/-7,5 0,006

Figura 1. Variacién de la FE al ingreso y a los 6 meses post IAM, valorada por Spect.
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DISCUSION

Una proporcién importante de pacientes con infarto agudo de miocardio con tratamiento
de reperfusién aparentemente éxitoso en la evaluacién angiografica tienen alterada la perfusion
miocardica. (20; 21) Este hallazgo se ha asociado con una falta de recuperacién funcional y con una
evolucién hacia la expansidn de la zona infartada y la dilatacidn y disfuncién ventricular global, asi
como con una mayor incidencia de complicaciones clinicas en el seguimiento. (20; 21) Identificar a
este subgrupo de paciente en forma temprana seria de utilidad para limitar el remodelado
ventricular, siendo el EPM Spect gatillado una herramienta util para hacerlo. En nuestra
poblacion observamos que los pacientes reperfundidos en forma precoz presentan mejores
pardmetros de remodelado y FVI que los reperfundidos en forma tardia, por lo tanto el tiempo

de isquemia seria un factor de riesgo para el desarrollo de remodelado ventricular.

Al alta y en el control a los 6 meses, la totalidad de los pacientes presentaba tratamiento
completo para cardiopatia isquémica, por lo que las diferencias observadas en ambos grupos no
serian producto de efectos farmacoldgicos, ya que es sabido que ciertos farmacos como

IECA/ARA Il tendrian un efecto beneficio sobre el RV. (18; 19)

Conocer con qué frecuencia se produce dilatacion ventricular luego de un IAM tratado con

angioplastia primaria, resulta de gran importancia, dado que el desarrollo de remodelado
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ventricular post-IAM multiplica por 3 la mortalidad global a los 5 afios (14 vs 5%), y ésta aumenta

hasta 10 veces si ademas se asocia con insuficiencia cardiaca (14).

La presencia de isquemia miocardica post-angioplastia, sea silente o sintomatica, es otro
determinante prondstico importante (15). Los EPM brindan, con respecto a otros métodos como el
ecocardiograma, la ventaja de poder evaluar ambos factores prondsticos (isquemia/remodelado),
por lo que seria una herramienta util para el seguimiento de estos pacientes. En el seguimiento de
estos pacientes con EPM se puede valorar la capacidad funcional, ajustar el tratamiento médico
mediante el analisis de variables obtenidas durante la PEG (FC, PAS, PAD), permite detectar areas

de isquemia/necrosis (SSS, SDS, SRS) y evaluar el remodelado ventricular (FE, VDF, VSF).

El conocimiento de los mecanismos de la mejoria tardia de la perfusién podria servir para
desarrollar estrategias terapéuticas que potencien esta evolucidn favorable. Mientras tanto,
debemos seguir tratando a los pacientes con infarto con los farmacos que han demostrado ser
Utiles para mejorar el prondstico y limitar el remodelado ventricular, con independencia del

estado de la perfusidn microvascular. (22)
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CONCLUSION

Los estudios de perfusidon miocardica gatillados son una técnica véalida para evaluar el
remodelado ventricular izquierdo en pacientes con IAM reperfundidos. En nuestra poblacién,
observamos que el mayor tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la reperfusién seria un

predictor de mayor remodelado VI y de compromiso de la funcidn ventricular izquierda.
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