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Resumen

Esta Tesis Doctoral comprende la caracterizaciéon del infarto de
miocardio evaluado mediante el uso de la resonancia magnética. Se centra
en la cuantificaciéon de los principales indices que se pueden medir a partir
de las imagenes de las distintas secuencias obtenidas mediante la
resonancia magnética cardiaca. El uso de esta técnica se considera en la
actualidad como el método de referencia ya que permite explorar la
anatomfa del corazén de forma no invasiva y valorarlo de forma
cualitativa, semicuantitativa y cuantitativa.

El infarto de miocardio es una de las enfermedades que mas
mortalidad producen en el mundo. El objetivo general de esta tesis fue
evaluar cuantitativamente mediante la realizacién de un analisis precoz tras
un infarto de miocardio cuéles de los indices nos permiten predecir una
fraccién de eyeccion preservada a los seis meses del infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST.

Los pacientes incluidos en este trabajo fueron evaluados
previamente por un cardidlogo y se le realiz6 el protocolo de estudio de
cardiopatia isquémica, cumpliendo con la Declaracién Helsinki. Todos los
pacientes se evaluaron de igual manera mediante un estudio de resonancia
magnética cardiaca. En el sexto mes se repitié6 la resonancia magnética

cardiaca siguiendo el mismo protocolo que en la exploracién inicial.
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La cuantificacién de las imdgenes de resonancia magnética cardiaca
se realiz6 en una estacién de trabajo, utilizando el software especifico
OMASS MR 6.1.5. Se evaluaron los parametros derivados de cada
secuencia mediante definicién manual de los bordes endocéardicos en todos
los cortes. La localizacién de los segmentos se llevé a cabo aplicando el
modelo de 17 segmentos.

En conclusién el andlisis cuantitativo de los diferentes indices nos
permite saber con claridad cuéles de estos indices son ttiles para predecir la

tuncién sistélica tardia después de un infarto de miocardio.



Resum

Aquesta Tesi Doctoral compreén la caracteritzacié de linfart de
miocardi avaluat mitjangant 1'Gs de la ressonancia magnética. Es centra en
la quantificacié dels principals index que es poden mesurar a partir de les
imatges de les distintes seqiiéncies obeses mitjangant la ressonancia
magneética cardfaca. L'Gs d’aquesta tecnica es considera en l'actualitat com
el meétode de referéncia donat que permet explorar 'anatomia del cor de
forma no invasiva y valorar-lo de forma qualitativa, semiquantitativa 1
quantitativa.

L’infart de miocardi és una de les malalties que més mortalitat
produeixen al mon. L'objectiu general d’aquesta tesi fou avaluar
quantitativament, mitjangant la realitzaci6 d'una analisi preco¢ després
d’un infart de miocardi, quins son els index que ens permeten predir una
fraccié d’ejeccié preservada després dels sis primers mesos de I'infart agut
de miocardi amb elevacié del segment ST.

Els pacients inclosos a aquests treball foren avaluats préviament per
un cardioleg i se’ls va fer el protocol d’estudi de cardiopatia isquémica,
complint amb la Declaracié de Helsinki. Tots els pacients s’avaluaren
d’igual manera mitjangant un estudi de ressonancia magnetica cardfaca. Al
sis¢ mes se’ls repeti la ressonancia magnética cardiaca seguint el mateix

protocol que a I'exploracié inicial.
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La quantificacié de les imatges de ressonancia magnetica cardfaca es
realitza a una estaci6 de treball, utilitzant el software especific QMASS MR
6.1.5. S'avaluaren els parametres derivats de cada seqiiéncia mitjangant la
definicié manual dels bordes endocardics a tots els talls. La localitzacié dels
segments es dugué a terme aplicant el model de 17 segments.

Com a conclusié, l'analisi quantitatiu dels diferents index ens
permet saber clarament quins d’aquests index son ttils per predir la funcié

sistolica tardana després d'un infart de miocardi.
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Abstract

This Thesis Dissertation comprises the characterization of
myocardial infarction evaluated using magnetic resonance imaging. It
focuses on the quantification of the major indices that can be measured
from the images of the different sequences obtained by cardiac magnetic
resonance imaging. The use of this technique is currently considered as the
reference method for exploring the heart anatomy in a noninvasively way
and valuing qualitatively, semiquantitatively and quantitatively.

Myocardial infarction is one of the diseases that cause most deaths
in the world. The overall aim of this thesis was to evaluate quantitatively,
by performing analysis early after myocardial infarction, which of the
indices allow us to predict an improvement in the systolic function. This
analysis can be performed by means of cardiac magnetic resonance imaging
after myocardial infarction (6 months).

Patients included in this study were previously evaluated by a
cardiologist and underwent the study protocol of ischemic heart disease,
tulfilling the Helsinki Declaration. All patients were assessed similarly by
cardiac magnetic resonance imaging. At the sixth month the cardiac
magnetic resonance was repeated following the same protocol as in the
initial exploration.

Quantification of cardiac magnetic resonance Iimaging was

performed on a workstation, using specific software QMASS 6.1.5 MR.
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The parameters derived from each sequence were evaluated by manual
definition of endocardial borders in all slices. The location of the segments
was performed using the 17-segment model.

In conclusion the quantitative analysis of the different indexes
clearly lets us know which of these indexes is useful for predicting late

systolic function after myocardial infarction
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Abreviaturas

ASSET
AV

CI

ECG

EPI
FASTCARD
FC

FDG

FE

FFE
FIESTA
FISP
FLASH
GC

GE
GRASS
[AM
[AMEST

OMV
PET
RM
RMC
RTG
SA
SENSE
SMASH
SPECT
STIR

array spatial sensitivity encoding scheme
auricoventricular

cardiopatfa isquémica

electrocardiograma

echo-planar imaging

fast cardiac imaging

frecuencia cardiaca

fldor-desoxi-glucosa

fraccién de eyeccion

fast field echo

fast imaging employing steady state acquisition
fast imaging with steady precession

tast low angle shot

gasto cardiaco

gradient-echo

gradient recalled acquisition in the steady state
infarto agudo de miocardio

infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST
obstruccién microvascular

tomografia por emisién de positrones

resonancia magnética

resonancia magnética cardiaca

realce tardio de gadolinio

sinoauricular

sensitivity encoding scheme

simultaneous acquisition of spatial harmonic
tomografia computerizada por emisién de fotén tnico
short time inversion recovery
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TAC
TD

TE

TR

VI

VS
VTD
VTDVI
VTS
VTSVI

tomografia axial computarizada
tiempo de retardo

tiempo eco

tiempo de repeticién

ventriculo izquierdo

volumen sistdlico

volumen telediastélico
volumen telediastélico del VI
volumen telesistdlico

volumen telesistélico del VI
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Capitulo 1

1. Introduccion

1.1 Motivacion

Las enfermedades del sistema cardiovascular constituyen uno de los
principales problemas de salud en todo el mundo, es un importante
problema de salud publica, de ahf la importancia del estudio en este campo.
Dentro de las enfermedades del aparato circulatorio, una de las principales
causas de mortalidad son las de origen aterotrombdtico, como la
cardiopatia isquémica.

La funcién sistdlica es el principal predictor de mortalidad tras un
infarto agudo de miocardio con elevaciéon del segmento ST (IAMEST).

La funcién sistélica puede mejorar tardiamente. Es muy importante
predecir precozmente el estado de la funcién sistélica tardfa tras un
IAMEST.

Para el estudio del TAMEST se hace uso de las nuevas tecnologfas
que tenemos a nuestra disposicién, como es la resonancia magnética (RM),
que es la técnica de imagen médica que mayor contraste entre tejido blando
proporciona, aportando una gran resolucién espacial, buena calidad de

imagen y alta reproducibilidad. Ademds, esta técnica de imagen médica
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utiliza radiacién no ionizante y actualmente se encuentra disponible en la
mayorfa de los centros hospitalarios.

Esta modalidad de imagen médica ha tenido su mayor expansién
durante los dltimos afios, ya que permite estudiar en una tnica exploracién
la anatomia del corazén. La resonancia magnética cardiaca (RMC) se
considera, en la actualidad, el método de imagen diagnéstica de referencia
dado que permite explorar la anatomfa del corazén de forma no invasiva y
valorar su utilidad, no sélo de forma cualitativa, sino también cuantitativa,
la funcién sistélica ventricular (en reposo y tras dosis bajas de dobutamina),
el edema miocardico, la perfusién de primer paso y la extensiéon transmural
de la necrosis. La aplicacién clinica subsiguiente ha demostrado que la
reproducibilidad entre los estudios de las mediciones es superior a las
proporcionadas por las técnicas ecocardiograficas e isotdpicas. Estos
tactores hacen que la RMC sea superior para la deteccién de cambios
pequenios dependientes del tiempo en los volimenes y la masa del
ventriculo izquierdo (VI) de pacientes individuales.

Para lograr entender mejor esta técnica de imagen y su utilidad en
el diagndstico de la cardiopatia isquémica se describird brevemente el
funcionamiento del corazén, las causas de la cardiopatia isquémica, el

concepto de viabilidad y el papel de la RMC.
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Capitulo 2

2. Hipotesis y Objetivos de la Tesis

2.1 Hipotesis

El uso de la resonancia magnética cardiaca como técnica de
referencia, para la caracterizacién global de la repercusiéon sobre el
ventriculo izquierdo tras un infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST nos permite, mediante herramientas informaticas, analizar
multiples variables del ventriculo izquierdo como son: la funcién sistélica
ventricular (en reposo y tras dosis bajas de dobutamina), el edema
miocardico, la perfusiéon de primer paso, la obstruccién microvascular y la
extensién transmural de la necrosis, para predecir la funcién sistélica

tardfa.
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2.2 Objetivos primarios

e Determinar la utilidad de los siguientes indices de RMC:

= funcién sistélica basal,

* funcién sistélica tras dosis bajas de dobutamina,
®*  edema miocéardico,

* pertusién de primer paso,

" obstruccién microvascular y

= extensiéon de la necrosis transmural,

analizados precozmente en pacientes tras un IJAMEST para predecir una
funcién sistélica tardia preservada en base al estado de la fraccién de

eyeccién a los 6 meses.

2.3 Objetivos secundarios

e (Caracterizar la evolucion de los indices de RMC:

= funcién sistélica basal,

* funcién sistélica tras dosis bajas de dobutamina,
®* edema miocéardico,

* pertfusién de primer paso,

" obstruccién microvascular y

= extension de la necrosis transmural,

precozmente y finalmente tras un IAMEST.

\S]



2. Hipétesis y Objetivos de la Tesis

Analizar la utilidad de los indices evaluados mediante un anélisis
multivariado para determinar cudl de ellos nos aporta mas informacién

para la prediccién de la recuperacién de la funcién sistélica tardia tras un

[AMEST.
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Capitulo 3

3. Conceptos Fisiologicos Basicos

3.1 Sistema circulatorio, anatomia y funcionamiento

del corazéon

Con cada latido, el corazén envia sangre a todo el cuerpo,
transportando oxigeno y nutrientes a todas las células. Cada dfa, 7.500
litros de sangre viajan a través de aproximadamente 96.000 kilémetros de
vasos sanguineos que se ramifican y entrecruzan, uniendo las células de los
6rganos de todas las partes del cuerpo.

El sistema circulatorio se compone de dos estructuras
fundamentales, corazén y vasos sanguineos, incluyendo las arterias, las
venas y los capilares. El cuerpo humano, tiene dos sistemas circulatorios de
sangre (figura 3.1). La circulacién pulmonar que transporta la sangre
desoxigenada desde el corazén hasta los pulmones, para luego regresarla
oxigenada de vuelta al corazén, y la circulaciéon sistémica envia sangre
desde el corazén a todas las partes del cuerpo y después vuelve a traerla al
corazén [17].

El corazén, o6rgano principal del sistema circulatorio, es el

encargado de impulsar y recoger la sangre hacia y desde los 6rganos,

)
)8
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tejidos y células del organismo a través de una red de vasos sanguineos
formada por arterias, venas y capilares. Las arterias salen del corazén y
transportan la sangre oxigenada, mientras que las venas transportan la
sangre procedente del metabolismo celular para ser re-oxigenada y
devuelta de nuevo a los tejidos. Segin la forma que adoptan, o el hueso u
6rgano junto al que discurren, reciben nombres distintos como humeral,
renal o coronaria. A medida que se van ramificando por el cuerpo estos
vasos sangufneos se van haciendo cada vez mas finos, formando los
capilares, hasta quedar reducidos a una sola capa de células que permite el
intercambio gaseoso entre la sangre y los tejidos o entre la sangre y el aire

de los pulmones [17].

Sangre rica
en oxigeno

Sangre pobre
en oxigeno

penetra en el
corazon desde
el cuerpo y
sale hacia los
pulmones

penetra en el
corazon desde
los pulmones y
sale hacia el
CUerpo

Figura 8.1. Circulacion de la sangre a través del corazon [2]

El corazén se encuentra situado entre los pulmones, en la parte

central del térax, apoyado sobre el diafragma. Esta formado principalmente



3. Conceptos Fisiol6gicos Basicos

por un misculo hueco llamado miocardio, recubierto internamente por el
endocardio y externamente por el epicardio, y se encuentra envuelto por
una membrana de dos capas denominada pericardio, cuya capa externa
(pericardio parietal) estd unida por ligamentos a la columna vertebral y al
diafragma. La capa interna del pericardio (pericardio visceral) se encuentra
unido al musculo cardiaco, y estd separada de la capa externa por una
cavidad con un liquido lubricante permitiendo que el corazén se mueva al
latir, a la vez que permanece unido al cuerpo.

El corazén principalmente esta formado por tejido muscular, tejido
conectivo, y tejido fibroso. Se encuentra subdividido en cuatro cavidades,
dos a cada lado. Las cavidades superiores se denominan “auricula izquierda”
y “aurfcula derecha” y las inferiores “ventriculo izquierdo” y “ventriculo
derecho”. Estas cavidades estdn separadas por dos tipos de tabiques: el
interauricular, que divide las auriculas y el interventricular, que divide los
ventriculos. La aurfcula derecha recoge de las venas cavas (superior e
inferior) la sangre que retorna de su recorrido a través del sistema
circulatorio que precisa ser oxigenada, mientras que a la auricula izquierda
desembocan las cuatro venas pulmonares, con sangre oxigenada, dispuesta
a ser bombeada al organismo. Las auriculas y los ventriculos ipsilaterales
se encuentran comunicados entre sf por la valvula mitral o bictispide, en el
izquierdo, y la vélvula trictspide, en el derecho. Estas valvulas permiten el
paso de sangre desde las auriculas hacia los ventriculos, impidiendo el paso
en el sentido contrario. Con idéntica funcién encontramos la vélvula
pulmonar, que comunica el ventriculo derecho con la arteria pulmonar y la

vélvula adrtica entre la arteria aorta y el ventriculo izquierdo (figura 3.2)

-~
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Vena cava
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Arteria pulmaonar
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Vilvula tnclspide o

Ventriculo

Vena cava inferior izquierdo

Ventriculo derecho

Figura 8.2. Esquema del corazén donde se observan las cuatro cavidades, vilvulas,
arterias y venas [2]

El ventriculo izquierdo posee més del doble de masa muscular que
el derecho, debido a que debe expulsar la sangre para que se distribuya a
través de la circulacién mayor a todo el organismo, mientras que el
ventriculo derecho sélo suministra/distribuye sangre a la circulacién
pulmonar para su posterior oxigenacién. Las auriculas, que realizan
Unicamente una accién contenedora de la sangre que procede de las venas,
son mucho mas delgadas que los ventriculos.

El tejido muscular cardiaco estd compuesto por células fibrosas
estriadas que se unen unas a otras por sus extremidades formando un todo
(sincitio) con el fin de realizar una accién contréctil simultanea. Cada fibra
contréctil, formada por fibrillas elementales que tienen la propiedad de
acortarse y alargarse longitudinalmente, se encuentran unidas a otra para
formar haces musculares dispuestos en varias capas en sentido circular y

longitudinal respecto a la base del corazén, permitiéndole realizar la
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funcién de bombeo por medio de la contraccién (sistole) y dilatacién
(didstole) de las paredes musculares auriculas y ventriculos (figura 3.3). Los
movimientos de contraccién del corazén son estimulados por medio de
impulsos eléctricos originados en el nédulo sinoauricular, en la parte
superior de la auricula derecha, que se propagan por las fibras musculares
de las auriculas y los ventriculos estimulando su contraccién. La frecuencia
a la que se generan estos impulsos puede variar segin la actividad fisica
realizada, el nivel de estrés o determinados factores neuro-hormonales,
muy importante el sistema nervioso simpatico en el control de la frecuencia

cardiaca.

Figura 8.8. Las fases del ciclo cardiaco. Sistole (izquierda) y didstole (derecha)
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3.2 Vasos sanguineos

Como cualquier otro 6rgano del cuerpo el corazén necesita un
aporte de oxigeno y nutrientes para sobrevivir, recibiéndolo a través de un
sistema circulatorio propio formado por las arterias coronarias, izquierda y
derecha, que nacen de la raiz de la aorta. La arteria coronaria derecha irriga
a la mayor parte del lado derecho y es mas larga y fina que la arteria
coronaria izquierda, que irriga el lado izquierdo del corazén que salen de
un tronco comin y se ramifica en la arteria descendente anterior izquierda

y arteria circunfleja (figura 3.4) [47].

Arteria coronaria
izquierda

Arteria
interventricular
anterior

Figura 8.4. Arterias coronarias [2]
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3.3 Funcion Cardiaca

La funcién cardiaca estd regulada por el sistema eléctrico de
conduccién quien se encarga de regular la contraccién de las 4 cavidades
cardfacas mediante la despolarizacién y repolarizacién de las mismas
durante el ciclo cardiaco. Es un sistema complejo y altamente sincronizado
en el que intervienen la estimulacién eléctrica, la funcién muscular cardiaca
y el sistema valvular [57].

El sistema eléctrico de conducciéon es el responsable de la
estimulacién del tejido cardiaco de forma regular que da lugar al latido
cardfaco. Esta funcién es auténoma y no requiere la intervencién directa
del sistema nervioso central, estd formado por un 1% de las fibras
miocardicas, que en el desarrollo embrionario, se convierten en células
autorritmicas o autoexcitables. Estas células producen potenciales de
acciéon espontidneos de forma continuada con una frecuencia determinada.
El potencial de accién se propaga de forma rapida desde el nodo
sinoauricular (SA) hasta el nodo auricoventricular (AV). Una vez llegado a
este punto, se produce una propagacion lenta desde el nodo AV hasta el haz
de His que comunica eléctricamente auriculas y ventriculos y se ubica en la
parte superior del septo interventricular. A partir de aquf las dos ramas del
haz de His propagan el potencial de accién hasta el dpex, desde donde se
transmite muy rapidamente por las fibras de Purkinje a las diferentes
partes de ambos ventriculos. El nodo SA es el marcapaso del corazén y
produce potenciales de accién a una frecuencia de 60 a 100 latidos/minuto.
Todo este proceso produce periédicamente las siguientes fases: contracciéon
auricular (o sistole auricular), contraccién ventricular (o sistole
ventricular), y un posterior periodo de relajacién que corresponde con la

repolarizacién de los ventriculos [1,57.



Luis Fabian Chaustre Mendoza

La compresiéon del ciclo cardfaco requiere en parte el conocimiento
del cambio de las presiones intracavitarias (figura 3.5). El proceso de
repolarizacién ventricular da lugar a la relajacién de los ventriculos
produciendo una disminucién de presién en los mismos. La presién
ventricular es entonces inferior a la de las arterias aorta y pulmonar lo que
produce el cierre de sus vélvulas semilunares. Durante un breve intervalo
de tiempo el ventriculo se relaja sin cambios de volumen sanguineo ya que
las valvulas auricoventriculares también estan cerradas. Este periodo de
tiempo se denomina relajacién isovolumétrica. La progresiva relajacién de
los ventriculos produce la disminucién de la presién en su interior hasta
que la presién en las auriculas es mayor dando lugar a la apertura de las
vélvulas atrio-ventriculares y el comienzo del llenado ventricular. En el
llenado ventricular distinguimos tres fases: primero se produce un flujo
répido de las aurfculas a los ventriculos (llenado ventricular rapido),
seguido de otro més lento cuando las cuatro cavidades estdn atin en didstole
(didstasis), y el final del llenado ventricular se produce junto con la sistole
auricular (teledidstole). El contenido de sangre del ventriculo en este
momento se denomina volumen telediastélico (VID). Al final del llenado
ventricular la presién auricular y ventricular se igualan de nuevo y las
vélvulas aurfculoventriculares y semilunares permanecen cerradas, lo que
constituye el inicio de la sistole ventricular. Paralelamente comienza la
despolarizacién de los ventriculos y su progresiva contraccién, produciendo
un aumento de la presién intraventricular y contraccién isovoluméntrica.
Cuando las presiones ventriculares superan la presién en la aorta o la
arteria pulmonar, las valvulas semilunares se abren y se inicia la expulsién
de la sangre del corazén. Durante un tiempo la presién en los ventriculos
sigue aumentando completando el periodo de eyeccién. La repolarizacién

ventricular produce la disminucién de la presién en los mismos
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comenzando de nuevo el periodo de relajacién. Se denomina volumen
telesist6lico (VTS) al volumen de sangre que permanece en el ventriculo al
final de la sistole, y volumen sistélico (VS) al volumen expulsado durante la
sistole [5-77, es decir:

VS =VTD —-VTS

Relajacion
isovolumétrica .
Contraceién Llenado Sistole
isovolumétrica Eyeccion lventricular atrial
rapido 1 I
120 Apertura \ .
valvula | Diastasis |
IC) 100 aortica - . | Presién aortica
e Cierre |
E 80 valvula . :
tica
60 aort ' '
& Cierre I :
g 40 valvula Apertura '
= av vélvula '
20 AV i Presion auricula
0 H . izquierda
Presibén ventricular

Volumen (mL)
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Figura 8.5. Presiones intracavitarias en el ciclo cardiaco
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3.4 Parametros cardiacos de funcion global

La funcién cardiaca global puede evaluarse mediante varios
pardmetros que determinan fundamentalmente el correcto funcionamiento
del corazén como bomba sanguinea segin la demanda existente en el resto
del cuerpo. El pardmetro fundamental es el gasto cardiaco, definido como el
volumen de sangre que expulsa cada minuto el ventriculo izquierdo hacia la
aorta.

El gasto cardiaco (GC) estd relacionado con el VS y con la
frecuencia cardiaca (IFC) segun la siguiente expresién:

GC = VS*FC

En los seres humanos la FC normal es de 60 a 100 latidos por
minuto, y el ciclo cardiaco tiene una duracién aproximada de 0,8 segundos.
La sistole auricular dura alrededor de 0,1 segundos y la ventricular 0,3
segundos. Por lo tanto, el corazén se encuentra relajado durante un espacio
de 0,4 segundos, aproximadamente la mitad de cada ciclo cardiaco.

Un factor relacionado con el GC y que se utiliza frecuentemente en
el diagnéstico clinico es la fraccién de eyeccién (FE), que es la fraccién del
VTD eyectado por el ventriculo durante cada contraccién y se representa
como relacién entre el VS y el VTD, y se describe con la siguiente
expresion:

FE(%) = (VS/VTD)*100

La FE puede calcularse a partir de diversas técnicas de imagen. Los

valores normales de FE en reposo estan alrededor del 55 o 75% [77].
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Diastole Sistole

Figura 8.6. Calculo de la FE por medio de resonancia magnética cardiaca
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3.5 Cardiopatia Isquémica

Segiin la Organizacién Mundial de la Salud, las enfermedades
cardiovasculares causan 12 millones de muertes en el mundo cada afio y
representan la mitad de todas las muertes en los Estados Unidos y Europa.
Las enfermedades cardiovasculares también son una de las principales
causas de muerte en muchos pafses en vias de desarrollo; siendo asf la
primera causa de muerte en adultos [87].

Miés de un 40% de los fallecimientos que se producen anualmente en
Espafia son debidos, directa o indirectamente, a una enfermedad
cardiovascular; la suma del resto de defunciones producidas por alguna otra
enfermedad ni siquiera se aproxima a las tasas de mortalidad debidas al
amplio grupo de las enfermedades cardiovasculares, entre las que destaca la
cardiopatfa isquémica (CI) [8,97.

La cardiopatia isquémica es una enfermedad del corazén secundaria
a una disminucién del calibre de las arterias coronarias que provoca una
reduccién del aporte de sangre en el miocardio, con el consiguiente déficit
de oxigeno y nutrientes en las células miocérdicas, fenémeno denominado
isquemia [97].

La causa més frecuente de cardiopatia isquémica es la
arteriosclerosis coronaria, un proceso natural que se ve agravado en
algunas personas por la formacién de depésitos de colesterol o calcio en las
paredes arteriales.

Al crecer esta placa de ateroma el didmetro de las arterias se reduce,
disminuyendo la cantidad de sangre que llega al miocardio. Esta reduccién
del volumen de sangre implica un aporte insuficiente de flujo, lo que
conlleva isquemia, que se define como el dafio celular provocado por la falta

de oxigeno y materias nutritivas en la parte afectada por el riego deficiente.
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En la figura 3.7 podemos observar una angiogratia en la que se observa una
arteria coronaria con varias placas ateroescleréticas que dificultan el flujo

sanguineo al miocardio subyacente.

Figura 8.7. Placas de ateroma en una arteria coronaria

La formacién de estos depodsitos tiene una relacién directa con los
llamados factores de riesgo que se pueden clasificar en modificables o no.
Estos ultimos son aquellos como: edad, sexo y factores hereditarios. Los
factores de riesgo modificables son aquellos que actuando sobre ellos se
puede cambiar el curso de la cardiopatia isquémica, como lo son [8,97:

=  Tabaquismo
= Dislipemia: alto nivel de colesterol en sangre
= Hipertensién arterial

= Diabetes, obesidad, estrés...

o
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3.5.1 Manifestaciones clinicas

La isquemia miocédrdica se manifiesta segin diferentes sindromes
que se pueden clasificar en sindromes isquémicos agudos o inestables/
crénicos o estables. El principal sindrome isquémico estable es la angina de
pecho estable, y dentro de los sindromes isquémicos agudos se pueden
distinguir, entre otros, la angina inestable, y el infarto agudo de miocardio.
Estas enfermedades afectan principalmente al ventriculo izquierdo,
provocando la disminucién de contractilidad en las zonas afectadas a
consecuencia de la necrosis o muerte celular por la isquemia prolongada.

La angina de pecho estable se presenta como un dolor torécico de
duracién no prolongada en situaciones que generan un aumento del
consumo de oxigeno del miocardio, por ejemplo, ejercicio fisico de grandes
o moderados esfuerzos [9,107]. Se debe en general a placas ateroscleréticas
estables. La evolucién de la placa estd asociada a procesos de isquemia
prolongada, pudiendo inducir el desarrollo de circulacién colateral.

La angina de pecho inestable se presenta como un dolor torécico
agudo en situaciones de ejercicio o reposo y un empeoramiento progresivo
en la frecuencia, intensidad y duracién de los episodios en periodos
menores de dos meses. Frecuentemente se engloban bajo este término los
procesos clinicos de gravedad intermedia entre la angina estable y el
infarto de miocardio [9,107]. Se corresponde a procesos de rotura y
formacién de trombosis coronaria en placas inestables. La angina inestable
produce isquemia prolongada, o bien necrosis parciales sin llegar a necrosis
total del territorio perfundido.

El infarto agudo de miocardio (IAM), se manifiesta, al igual que la
angina inestable, a partir de la rotura de placas inestables y formacién de

trombos en la luz arterial. A diferencia de la angina inestable, la
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obstruccién del vaso es completa y su desarrollo puede ser muy rapido. Si
se produce una obstruccién total durante un tiempo suficientemente
prolongado, el tejido miocardico perfundido por esta arteria sufre necrosis
irreversible, o infarto agudo de miocardio [9,107]. Puede producir
fibrilacién ventricular, con la consecuente muerte subita. El inicio de
infarto produce un dolor toracico fuerte que se irradia hacia el cuello,
mandfbula, hombro y brazo izquierdo. A pesar de los grandes avances en el
tratamiento del infarto agudo de miocardio, éste sigue suponiendo un tercio
de la mortalidad de pacientes con enfermedad coronaria [107].

Sin embargo, la sintomatologia clinica no permite una
diferenciacién con suficiente certeza de los diferentes sindromes, por lo que
resulta imprescindible la realizacién precoz de un electrocardiograma
(ECG). Los hallazgos de esta exploracién permiten agrupar a los pacientes
en dos grandes bloques: IAM con elevacién del segmento ST (IAMEST) y

IAM sin elevacion del segmento ST.



Luis Fabian Chaustre Mendoza

3.6 Infarto agudo de miocardio con elevacion del

segmento ST

En el IAMEST los pacientes presentan en el ECG una elevacién
persistente en segmento ST, debido a la rotura de la placa inestable o la
oclusién por trombos. Como consecuencia de una oclusién prolongada de la
circulacién coronaria se produce una isquemia prolongada y una necrosis

de las células del miocardio.

Figura 8.8. Coronariografia y ECG de un paciente con una arteria ocluida

Realizar un tratamiento del IAMEST es de suma importancia,
cuanto antes se abra la oclusién de la arteria coronaria, el tamano del
IAMEST y la mortalidad disminuyen. Para el tratamiento de pacientes con
[AMEST varias organizaciones y sociedades cientificas elaboran gufas [11,
127 y documentos para seleccionar la mejor estrategia posible para su
tratamiento. Estas estrategias incluyen la angioplastia primaria o la

reperfusién mediante farmacos fibrinoliticos o (figura 3.9).
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Figura 8.9. Diagrama de las estrategias de reperfusion [12]

El tratamiento fibrinolitico tiene como fin potenciar la trombélisis
(disolucién del trombo), restaurando la circulacién coronaria. Esté dirigido
a la disolucién o del trombo més que a la causa de la trombosis. Los
tarmacos fibrinoliticos se deben administrar siempre con farmacos
antiagregantes, con el fin de disminuir el riesgo de retrombosis y re-
oclusién después de la fibrindlisis [127].

La angioplastia primaria es la técnica de eleccién en la actualidad,
para conocer la extensién de la obstruccién arterial se hace uso del
cateterismo cardiaco. Para su realizacién se utiliza anestesia local en las
zonas de piel donde se va a efectuar la puncién arterial. Se introducen
unos catéteres muy finos en el torrente sanguineo a través de una de las
arterias (figura 3.10), después los catéteres avanzan hasta el corazén
gracias a la ayuda de la imagen por rayos X. La presion de las cavidades se
mide a través de un catéter con un transductor para la monitorizacién de
las constantes vitales conectado externamente mediante conectores que
permiten purgar el catéter, y se hacen avanzar hasta el origen de las

arterias del corazén. Una vez alli, se introduce a través del catéter un
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contraste radiopaco en las arterias coronarias que hace visible la sangre con
el equipo radiolégico y permite delinear la trayectoria y el tamafio de las
arterias coronarias, proporciona informacién sobre la ubicacién y el grado
de cualquier anomalfa coronaria (figura 3.11). El flujo de las arterias se
calcula con una escala llamada Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI),
y esté dividida en 4 grados, TIMI 0: Oclusién completa de la arteria; TIMI
1: débil flujo con llenado incompleto; TIMI 2: flujo lento con llenado
completo y TIMI 8: flujo normal. Para evaluar la microcirculacién se
utiliza el blush miocardico mediante la valoracién de la densidad de
contraste en el territorio de miocardio dependiente de la arteria causante.
El blush se divide en 4 grados, blush 0: ausencia de densidad de contraste;
blush 1: minima densidad de contraste; blush 2: densidad de contraste

moderada, y blush 3: densidad de contraste normal.

Figura 3.10. Acceso arterial en el laboratorio de Hemodindmica

La informacién que aporta el estudio completo de las arterias
coronarias es de suma importancia para conocer la extensiéon y la ubicacién
de la estenosis, y poder realizar la apertura de las arterias mediante la
angioplastia coronaria. Normalmente se realizan dos técnicas angioplastia

con balén y angioplastia con Stent.
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Figura 3.11. Arterias coronarias, visualizacion mediante cateterismo cardiaco

1. Angioplastia con balon:

Como su nombre lo indica, el procedimiento utiliza un balén
(globo) en miniatura delimitado por marcas radiopacas y estd situado al
extremo distal del catéter. El sistema de inflado se conecta en la parte
proximal del catéter. Este dispositivo contiene una mezcla de fluido que
expande el balén en el interior de la arteria coronaria y comprime la placa
contra las paredes de la arteria. Esto permite ampliar el canal a través del

cual la sangre puede fluir sin complicaciones (figura 3.12).
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Figura 8.12. Arteria coronaria antesy después del inflado del balon de
angioplastia

2. Angioplastia con Stent:

Es un procedimiento similar al de la angioplastia con balén, excepto
que alrededor del balén se encuentra una delgada endoprétesis vascular de
metal (Stent), que cuando se infla el balén de angioplastia dentro de la
arteria coronaria, se expande y se coloca en su lugar de manera fija y

permanente en la arteria coronaria para mantenerla abierta (figura 3.13).
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Figura 8.18. Implantacion Stent
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Actualmente se emplean Stents liberadores de formacos que evitan
la reestenosis o formacién de nuevas placas sobre el Stent.

Esta técnica beneficia principalmente a pacientes con enfermedad
avanzada y mala funcién ventricular, pero no todos los casos son
susceptibles de mejorar tras realizar esta intervencién [13-157, por lo que
se hace necesario seleccionar a aquellos con mas posibilidades de éxito. La

viabilidad miocardica permite conocer a priori este éxito.
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3.7 Viabilidad Miocardica

Se conoce como miocardio viable a aquel miocardio no necrético
cuya capacidad contrictil estd disminuida como consecuencia de un proceso
isquémico, pero es potencialmente recuperable [13,157]. Por tanto, la
viabilidad puede definirse como la capacidad del miocardio de mejorar su
funcién contractil tras una revascularizacién, ya que a mayor porcentaje de
miocardio viable la mejorfa de la funcién ventricular tras la
revascularizacién es mayor. La determinacién de viabilidad es de utilidad
para predecir el riesgo a largo plazo de la de la funcién sistélica post IAM

Tras un episodio de isquemia aguda se produce un dafio irreversible
en los miocitos (tejido miocédrdico), que ven alterado su metabolismo y su
funcién contractil, sustituyendo este tejido por otro cicatrizal, perdiéndose
masa muscular ttil. Esta necrosis del tejido miocardico esta inversamente
relacionada con la viabilidad, y puede ser detectada mediante técnicas
sencillas como el electrocardiograma, la ecocardiogratia, la tomografia por
emision de positrones (PET) y la tomograffa computerizada por emisién de
fotén tnico (SPECT) [13-187. Pero estas técnicas no permiten una medida
completa y 6ptima de la viabilidad, ya que para su determinacién han de
tenerse en cuenta mas pardmetros aparte de la necrosis miocérdica, para
ello utilizaremos la RMC.

A continuacién resumiré brevemente estas técnicas y la informacién

que cada una de ellas nos puede aportar.
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1. Electrocardiograma (ECG)

Consiste en registrar los cambios de las sefales eléctricas del
corazén. Las modificaciones que aparecen en el ECG tipicas del IAM se
pueden resumir en tres, que son las manifestaciones de las tres zonas del
musculo cardiaco afectado por la ausencia y déficit, en mayor o menor

grado, de irrigacién a ese nivel. Asf pues, tenemos:

= Zonas de isquemia, que se manifiesta en el ECG por cambios en la
onda T.
® Zona de lesién, por cambios en el segmento ST.

® Zona de necrosis, por aparicion de la onda Q de necrosis.

En el ECG se observan alteraciones eléctricas en aquellas
derivaciones que recogen la actividad eléctrica del corazén donde se esta
produciendo el IAMEST. Como se describié anteriormente, en pacientes
con cardiopatfa isquémica el electrocardiograma es uno de los elementos
fundamentales para su diagndstico, ya que proporciona informacién util
para establecer un tratamiento y estratificar el riesgo en estos pacientes.

La alteracion en el ECG en la isquemia o infarto de miocardio se
pueden recoger en el complejo QRS y en el segmento ST o ondas T. Las
primeras manifestaciones de isquemia miocardica son tipicas de cambios en
las ondas T y del segmento ST. Un incremento hiperagudo en la amplitud
de la onda T con simetrfa prominente de las ondas T en al menos dos
derivaciones contiguas es una sefial que puede preceder a la elevaciéon del
segmento ST. Un incremento de la amplitud y de la anchura de la onda R
se ven a menudo en las derivaciones que muestran elevacién del segmento

ST y las ondas T altas reflejan un retraso de la conduccién en la isquemia
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mesocardia. Las ondas Q se pueden observar durante un episodio de
isquemia aguda debido a la ausencia de corriente de despolarizacién del
tejido necrosado y a las corrientes opuestas de otras partes del corazén
[9,197. La localizacién del IAMEST se define segtin las derivaciones donde

se observen los cambios eléctricos.

Zona de la e
Zona de la lesidn
Fona del infano
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&l ladko opuesto del infano ‘

| N

Figura 8.14. Forma de las ondas del ECG dependiendo de la zona afectada [19]

La principal ventaja de realizar un ECG es el acceso para su
realizacién y es muy facil de obtener. Su desventaja es su poca sensibilidad
y especificidad. La realizacién de un ECG puede ser una herramienta de
ayuda inicial para valorar la viabilidad miocédrdica, aunque claramente

msuficiente.
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2. Ecocardiografia

La ecocardiografia es una excelente técnica de imagen muy
accesible, sin radiaciones ionizantes, pero con limitaciones, sobre todo, en
su sensibilidad debido a la dependencia de la ventana actstica. Esta técnica
permite la evaluacién del grosor, engrosamiento y movimiento de las
paredes del miocardio. Se complementa con la técnica Doppler, que permite
mejorar la visualizacién del endocardio. La utilizacién de esta técnica no
estd plenamente validada para la deteccién de necrosis miocardica. En estos
casos se utiliza la ecocardiografia de estrés para evaluar si existen
alteraciones de la contractilidad segmentaria esto se debe a que al inducir
un estrés por medio de ejercicio o la perfusién de farmacos, que producen
una sobrecarga del corazén, esto permite comparar la movilidad
segmentaria durante una situacién basal y una situacién con estrés y
valorar si hay o no anomalfas durante la contractilidad del VI. En la
evaluacién de la viabilidad miocdrdica se induce un estrés con dosis bajas de
dobutamina, ya que tras un infarto con necrosis transmural, la induccién de
estrés con dobutamina produce una mejorfa de la contractilidad
segmentaria en los segmentos viables [9,20-227].

Su principal ventaja es la accesibilidad, pero sus desventajas son que
su operador requiere de gran experiencia y la sensibilidad debido a la
dependencia de la ventana acustica. Su utilidad para el estudio de viabilidad
en cardiopatia isquémica crénica ha sido muy estudiada, aunque no tanto en

pacientes post-infarto.
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Figura 8.15. Imdgenes del VI de una eco doppler de estrés
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3. Tomografia por emision de positrones

La tomografia por emisién de positrones (PET) es una técnica de
diagndstico por imagen funcional que se utiliza normalmente con fines
clinicos en oncologifa, pero también es empleada en otros campos como la
cardiologfa. Esta técnica estudia la actividad metabdlica y el flujo
sanguineo en diversos tejidos, utilizando un trazador radioactivo marcado
con un isotopo radioactivo emisor de positrones, que se concentrard en un
tejido determinado segun sus caracteristicas fisicoquimicas [237].

El principio de la PET es la deteccién simultanea de dos fotones con
un angulo de 180°. Esto se logra provocando la colisién de los positrones
con los electrones de los 4tomos que componen las moléculas tisulares
generando la emisién de un par de fotones de alta energfa, que emergen en
una unica direccién y en sentido contrario y excitaran 2 detectores
opuestos del tomoégrafo. Esta deteccién permite la reconstruccién
topografica del érgano en el que se ha distribuido el trazador.

En cardiologia la PET se utiliza para valorar la viabilidad
miocardica permitiendo una evaluacién conjunta tanto del metabolismo
miocdrdico y su relacién con el flujo coronario regional. Durante un
episodio de isquemia hay un incremento de la utilizacién de la glucosa o
Fltor-Desoxi-Glucosa (FDG), se valora “in vivo” el consumo miocérdico
de glucosa y de los 4cidos grasos [247]. En consecuencia, se puede observar
que el miocardio isquémico presenta un aumento del lactato y una
disminucién de la produccién de anhidrido carbénico como expresién de
una actividad oxidativa disminuida.

El trazador empleado para valorar el metabolismo miocardico es el
18-FDG. Este trazador permite la deteccién y la cuantificacién de las

imagenes en las que se compara la captacién de FDG entre los distintos
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segmentos ventriculares. Detectamos miocardio isquémico cuando hay un
patrén de absorcién de FDG en las regiones debido a una menor perfusién
res57.

La técnica isotépica idénea para el estudio de la viabilidad
miocardica es la gated-PET, con la posibilidad de evaluar la funcién
contractil mediante la sincronizacién con el ECG, la perfusién y el
metabolismo de la glucosa y de los 4cidos grasos. Proporciona una mayor
capacidad para la valoracién de la viabilidad miocardica en los enfermos
con miocardiopatfa isquémica [257], con una sensibilidad y especificidad

aproximada de 89-93% 78-85%, respectivamente.

13N Ammonia BEDG 13N Ammonia

Short Axis Slices

*

Horizontal Long Axis

| l »
Y

Vertical Long Axis

Figura 38.16. Ejemplo de una imagen de PET donde se muestran los ejes cortos,
horizontal y vertical [26]

Su principal ventaja es su sensibilidad para detectar viabilidad
miocdrdica, sus desventajas, es una técnica poco accesible, con una baja

especificidad y el uso de radiaciones lonizantes.
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4. Tomografia computarizada por emision de foton iinico (SPECT)

La tomogratia computarizada por emisién de fotén tnico se realiza
mediante una cdmara sensible a los rayos gamma. Es un procedimiento
similar al del PET, pero aprovecha los rayos gamma que producen los
isotopos radioactivos. Esta cdmara de rayos gamma gira alrededor del
paciente, adquiriendo imagenes en diferentes dngulos para obtener una
imagen tridimensional [267].

Esta técnica permite la medicién cuantitativa de la FE del VI, los
volimenes, asi como la evaluaciéon regional del movimiento de la pared
ventricular. Los marcadores isotdépicos habitualmente utilizados son el
Talio o Tecnecio 99m [267].

Al igual que en la ecocardiograffa, se comparan imagenes del
miocardio en reposo, y tras la administracién de un firmaco que provoca
estrés; en un estudio normal, se observa una captacién homogénea del
marcador radioactivo en el corazén durante el esfuerzo y en reposo. Es la
técnica de medicina nuclear mas empleada y con mayor experiencia de uso
para detectar viabilidad miocardica. La isquemia miocardica est4 asociada a
los defectos de perfusién observados durante el estuerzo [26,277.

Una de sus ventajas es que esta ampliamente validado y sus
desventajas al igual que el PET es una técnica poco accesible y el uso de
radiaciones ionizantes. Es la técnica de medicina nuclear mas empleada y

con mayor experiencia de uso para detectar viabilidad miocérdica.
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Automatic Contour Detection

Figura 8.17. Ejemplo de una imagen de SPET en reposo y en estrés donde se
observa ejes corto, horizontal y vertical [26]]

En el siguiente capitulo se explicardn con detalle los principios
tisicos de la RM y veremos cudles son sus posibles aplicaciones en la

préactica clinica.



Capitulo 4

4. Imagen por Resonancia Magnética

Desde su aparicién hace aproximadamente treinta afios, la RM ha
revolucionado la practica clinica, permitiendo la visualizacién de
estructuras del cuerpo humano con una gran resolucién espacial y
temporal. A diferencia de otras técnicas de imagen como la Tomogratia
Axial Computarizada (TAC) que requieren radiacién ionizante, la RM se
basa en la interaccién entre ondas de radio y ntcleos de hidrégeno en
presencia de un fuerte campo magnético.

La principal ventaja que presentaban las técnicas basadas en
radiaciones ionizantes era la capacidad de visualizar objetos pequertios,
imposible mediante RM debido a la longitud de onda de las sefiales de radio
utilizadas, mayores que los objetos a visualizar. Esta limitacién se super6
con la aparicién de los equipos basados en las variaciones espaciales de fase
y frecuencia de las sefnales de radio absorbidas y emitidas por los objetos.
En la actualidad los equipos de RM permiten la obtencién de imégenes de
mayor calidad a la de las técnicas competidoras. Las imagenes de RM no
s6lo permiten distinguir mas claramente las lesiones y objetos de interés,
sino que proporcionan la posibilidad de obtener vistas en multiples planos

de proyeccién.

o
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4.1 Historia de la Resonancia Magnética

La imagen por RM basa su funcionamiento en una técnica de
espectroscopia conocida como Resonancia Magnética Nuclear, que permite
obtener informacién de las propiedades, tanto fisicas como quimicas de las
moléculas a partir de distintas caracteristicas (intensidad, frecuencia,
tiempo de decaimiento y recuperacién, etc.) de la sefial de radiofrecuencia
producida por los ntcleos atémicos en determinadas condiciones de
excitacion. Los inicios de esta técnica de adquisicion de imagen se sitian a
principios de los afios 70, en plena guerra fria y con la amenaza del invierno
nuclear, lo que explica que se optara por el nombre de imagen por RM
eliminando la terminacién “Nuclear” para evitar el rechazo popular por las
connotaciones negativas que presentaba este término [287].

Los origenes de la técnica de RM se remontan, por tanto a 1946,
cuando E.M. Purcell y F. Bloch descubrieron por separado el fenémeno de
la Resonancia Magnética, descubrimiento que les vali6 el premio Nobel en
1952. En el periodo comprendido entre 1950 y 1970 la RM experiment6 un
notable desarrollo, aunque su uso se centré en el analisis fisico y quimico de
las moléculas. Serd en 1971 cuando R. Damadian demuestre que los
tiempos de relajacién magnética nuclear en tejidos sanos son diferentes a
los de los tumores, lo que motivé enormemente a los cientificos a investigar
las posibles aplicaciones de la resonancia magnética en imagen Yy
diagnéstico médico. Los afnos 70 supusieron el inicio de la época de los
computadores, lo que dio lugar a gran cantidad de avances en los sistemas
de imagen médica, entre los que cabe destacar el TAC, evolucién de las
técnicas de adquisicién por rayos X [287].

El éxito de estos primeros equipos de TAC relegé a la RM a un

segundo plano, aunque la investigacién continué y en 1975 R. Ernst
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desarroll6 la imagen por RM mediante codificacién de frecuencia y fase, y
transformada de Fourier (“Zeugmatografia”), investigacién por la que
recibié el premio Nobel en 1991 y en la que basan su funcionamiento los
equipos actuales. Otro gran avance para la imagen por RM fue la aparicién
en 1977 de la técnica de imagen eco-planar, basada en rapidas variaciones
de los gradientes. Esta técnica, desarrollada por P. Mansfield, y que serfa
utilizada en el futuro para la obtencién de imigenes a gran velocidad,
permitiria la adquisicién de secuencias de érganos en movimiento, bésico
para el desarrollo de RMC [287].

Las primeras demostraciones reales no tardaron en llegar y en 1977
R. Damadian mostraba imagenes del interior del cuerpo humano mediante
“Zeugmatrografia” y Edelstein et al. publicaban imégenes procedentes de
un prototipo basado en la técnica de R. Ernst en 1980. Las investigaciones
se centrardn desde entonces en la mejora de la calidad de imagen, la
reduccién del tiempo de adquisicién (5 min. en 1980, 5 seg. en 1986, 50
mseg en 2003...) y el desarrollo de nuevas aplicaciones para la RM, entre
las que cabe destacar el estudio en tiempo real de la actividad cardiaca
mediante la técnica de imagen eco-planar (1987), la Angiogratia por RM

(1987) y la resonancia magnética funcional (1993) [287].

-~
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4.2 Principios fisicos

El fenémeno del magnetismo tiene su origen en el movimiento de
particulas cargadas eléctricamente. La magnetizacién se refiere al
fenémeno causado por una orientacién no aleatoria del campo magnético de
los electrones. Esta orientacién da lugar a una magnetizacién macroscépica
neta. Ademas de los electrones, la mayorfa de nicleos atémicos también
posee un pequefio campo o momento magnético, que es el que se utiliza en
la obtencién de imdgenes por RM. Este magnetismo nuclear tiene su
origen en el espin nuclear y el valor del momento angular asociado a él, y
se encuentra directamente relacionado tanto con el nimero atémico
(ntmero de protones) como con el nimero masico (nimero de protones
més ndmero de neutrones) o con el niimero de neutrones. Existen dos
situaciones en las que se origina un momento magnético nuclear neto: 1)
cuando el nimero de protones y el nimero mdsico son impares (o el
nimero de neutrones es par), como en el 'H, N, “F, 2Na y *'P, o 2)
cuando el nimero de protones es par y el de neutrones impar (o nimero
mésico impar) como el *C. El hidrégeno, con un protén ('H) como ntcleo
mas simple de todos los elementos, es un buen isétopo para la obtencién de
imégenes al ser el niicleo mas abundante en el cuerpo y poseer un momento
muy grande [297].

Normalmente, estos espines o momentos magnéticos estin
alineados de forma aleatoria, de forma que en un material no sometido a
ningtn campo magnético externo, no existe una magnetizaciéon neta, tal y
como se puede observar en la figura 4.1a. Cuando el material se sita en el
interior de un campo magnético, estos momentos magnéticos se alinean
con dicho campo magnético (misma direccién) existiendo una mayor

cantidad de espines que se orientardn en el mismo sentido que el campo
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magnético principal en comparacién con los que lo hardn en sentido
contrario (ver figura 4.1b). Esto dard como resultado un momento
magnético neto que se situard en equilibrio. Este momento magnético neto,
también llamado magnetizacién neta, es la base para la creacién de la sefial

de RM [29-327].

(a) (b)
Figura 4.1. a. Sin campo magnético externo; b. Con campo magnético externo

[30,31]

Tal y como se ha comentado previamente, los dtomos con un
nimero impar de protones o neutrones poseen un momento angular o
espin. En ausencia de un campo magnético externo, los espines estardn
orientados aleatoriamente, pero cuando se sittian bajo un campo magnético
intenso, los espines se alinean con éste, proporcionando una magnetizacién
“longitudinal” neta, Mz, en la direccién del campo aplicado (supongamos z).
Estos espines precesan alrededor del eje z a una frecuencia directamente
proporcional a la intensidad del campo magnético, tal y como puede

observarse en la figura 4.2. La ecuaciéon de Larmor describe la dependencia
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entre el campo magnético By y la frecuencia angular a la que estdn
precesando dichos espines:
®o=Y*Bo
La constante giromagnética Y depende del atomo bajo estudio, y
tiene un valor de 42.58 MHz/T para el 'H. Los protones de hidrégeno son
los que usualmente se utilizan en la practica clinica debido a su gran

abundancia en el tejido vivo [29-327].

Figura 4.2. El vector magnetizacion [317]

4.2.1 Gradientes de campo magnético: codificacién espacial

Los gradientes de campo magnético son el elemento de un sistema
de RM que permite resolver la posicién espacial, y por tanto, reconstruir
una imagen. En los equipos actuales de RM para la adquisicién de las
imégenes se aplican gradientes en tres pasos: seleccién de corte,
codificacién de fase y codificacién de frecuencia. La seleccién de corte
consiste en aplicar un gradiente durante la emisién del pulso de
radiofrecuencia de la secuencia. Este gradiente en el campo magnético
aplicado provoca que solamente una regién alcance la condicién de
resonancia, por lo que solamente los espines situados en dicho plano o corte

estaran en precesion.
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4.3 Hardware

Dentro de los equipos de RM se distinguen cuatro grupos de

componentes:

* Equipo magnético, formado por el imin o anillo magnético y el
sistema de ajuste o calibracion.

* Sistema de gradiente, formado por bobinas de gradiente,
amplificador de gradiente y programador de pulsos de gradiente.

= Sistemas de radiofrecuencia, formado por las bobinas de
radiofrecuencia, amplificador, programador, fuente y receptor.

* Estacién de trabajo, procesador y sistema de almacenamiento.

El componente més importante de todo equipo de RM es el imén
encargado de producir el campo magnético B, homogéneo, potente y
estable en el tiempo, que provocard la alineacién de los espines en los
nicleos atémicos de los cuerpos introducidos en el anillo. Los valores mas
elevados de campo homogéneo se consiguen con anillos magnéticos
superconductores, aunque segtn la aplicacién pueden utilizarse otro tipo de
Imanes permanentes o resistivos [297].

Estos 1manes superconductores son electroimanes construidos
mediante aleaciones con propiedades superconductoras, caracterizados por
presentar una resistencia practicamente nula a temperaturas cercanas a los
“0” Relvin. Para conseguir el campo estable se aplica una corriente a través
de este cable (cuya longitud llega a varios kilémetros) y ésta se mantiene
circulando précticamente sin pérdidas a través del material superconductor
mientras se conserve la temperatura. En los equipos actuales este cable

suele estar constituido de una aleacién Titanio-Niobio superconductora a la
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temperatura de 10 K refrigerada por Helio liquido a 4 K, manteniendo el
conjunto en el interior de una estructura llamada Crioestato encargada de
aislarlo térmicamente mediante materiales de baja conduccién térmica y
zonas de refrigeracién y vacfo. Para “desconectar” el campo se descarga el
flujo de corriente elevando la temperatura de una pequeiia seccién del cable
superconductor. Esto equivale a colocar una gufa resistiva en paralelo con
la linea superconductora, ya que la resistividad del tramo aumenta al ser la
temperatura mas elevada que la de superconduccién, consiguiéndose la
anulacién progresiva de la intensidad circulante [297].

En el interior del imén se encuentran las bobinas de gradiente,
encargadas de producir las variaciones en el campo Bo, necesitando tres
bobinas de gradiente, una para cada direccién espacial X, y, z. Estas bobinas
estan formadas por dos circuitos de corriente separados de manera que
variando el sentido y la magnitud de la intensidad circulante (segtn el
programa de pulsos de gradiente cargado) se consigue generar el gradiente
deseado. En la figura 4.3 se encuentra un diagrama de los componentes de
un equipo de RM [297].

Las bobinas de radiofrecuencia son las “antenas” encargadas de
emitir la sefial de radiofrecuencia (campo B perpendicular a B)
correspondiente a la secuencia de pulsos programada y/o recibir la sefial de
radiofrecuencia procedente de los tejidos, segin se trate de bobinas
emisoras/receptoras, o Unicamente emisoras o receptoras. Estas bobinas
deben resonar, o captar radiacién, a la frecuencia de Larmor excitada y
estdn construidas mediante componentes inductivos y capacitivos. La
forma de estas bobinas/antenas varfa segin la aplicaciéon y la zona del
cuerpo que se quiera visualizar, clasificindose en bobinas de ambiente
(bobinas de cuerpo, cabeza, etc.) y bobinas locales o especificas para zonas

determinadas (pecho, para adquisicién de imdagenes cardiacas), la cual
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proporciona una excelente relacién sefal-ruido y alta resolucién temporal
en la adquisiciéon. Las bobinas cardiacas (figura 4.4) estan disefiadas para

proporcionar una cobertura 6ptima del corazén y sus vasos coronarios

[297.

+

AMPLIFICADOR
DE GRADIENTE

1

PROGRAMADOR
DE PULSOS
DE GRADIENTE

ESTACION DE

TRABAJO
SISTEMA DE SISTEMA
ALMACENAMIENTO DE AJUSTE

Figura 4.8. Diagrama de componentes de un equipo de RM
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Figura 4.4. Bobina cardiaca utilizada en los equipos de RMC [33]
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4.4 Consideraciones de Seguridad

A pesar de que la RM se considera una técnica de adquisicién de
imagen segura, hay que tomar distintas precauciones en la aplicacién de
campos electromagnéticos al cuerpo humano, cuidando especialmente los
siguientes aspectos: campos magnéticos estaticos; corrientes inducidas
debidas a los cambios en el campo aplicado; efectos del calor en tejidos
sensibles a éste; y el ruido producido.

Los campos magnéticos tan elevados obligan a tomar otra serie de
precauciones como son la de mantener todos los objetos metélicos alejados,
ya que éstos podrian literalmente “volar” atraidos hacia el iman y dafiar al
paciente y al propio equipo. Del mismo modo, la RM no puede aplicarse a
pacientes con marcapasos u otro tipo de dispositivos metélicos, asi como
otros sistemas como pueden ser las bombas de dispensaciéon de tirmacos,
debido a los efectos que estos campos pueden tener sobre los circuitos
electrénicos y por la fuerza de atraccién que sufren, que les puede llevar a

rasgar tejidos en su avance hacia el iman [297].
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4.5 Aplicaciones de la Resonancia Magnética

La RM estd en préacticamente todas las dreas de la medicina,
empledndose para diagndstico de trastornos neurolégicos y de
comportamiento, dafo en tejido 6seo y muscular, cancer y enfermedades
cardiovasculares. El creciente uso de esta técnica se debe a su principal
ventaja, que es la gran informacién que proporciona sobre el estado de los
6rganos y tejidos, ademas de su forma y tamafio, con una elevada
resoluciéon espacial y temporal. Estas son algunas de sus principales

aplicaciones [29,317:

* Resonancia magnética cerebral

* Resonancia magnética funcional

* Resonancia magnética del térax

* Resonancia magnética de érganos téraco-abdominal

* Resonancia magnética del sistema musculo-esquelético
* Resonancia magnética cardiaca

* Angiografia por resonancia magnética

* Resonancia magnética pulmonar

En el siguiente capitulo profundizaremos en la resonancia

magnética cardfaca.
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Capitulo 5

5. Resonancia Magnética Cardiaca

5.1 Introducciéon

El hecho de que el corazén sea un érgano en constante movimiento
dificultaba enormemente la adquisicién de imagenes ttiles para su estudio
en los primeros equipos, lo que retrasé la aplicacién en cardiologfa de la
RMC hasta 1983, afio en el que se desarroll6 una técnica para sincronizar
los pulsos de radiofrecuencia con determinados instantes del ciclo cardiaco,
pudiéndose visualizar nitidamente las distintas estructuras cardiacas. En
esos primeros afnos de la RM, los estudios se realizaban con imédgenes en
planos ortogonales al cuerpo (axial, coronal y sagital), con lo que muchas
estructuras cardfacas asf como la patologia de estas no podian evaluarse
correctamente. Mediante sistemas de angulacién electrénica de los campos
magnéticos se consiguié, a partir de 1985, obtener planos en cualquier
orientacién del espacio siguiendo los ejes intrinsecos cardiacos [7,317, lo
que permitié aumentar las posibilidades de esta técnica al poder visualizar
estructuras hasta entonces reservadas a otras técnicas de imagen. Es a
partir de 1987 cuando se explotan las capacidades de la RM para estudiar la

funcién cardiaca, caracterizar los tejidos cardiacos, calcular masas y
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volimenes, mapas de velocidad, etc, convirtiéndose en técnica de referencia
para el estudio de multiples patologias cardiacas, complementando a la
ecocardiogratia [29,31,327.

Para la mayorfa de los estudios de RMC se trabaja con planos
orientados segin los ejes intrinsecos cardiacos (figura 5.1), obteniéndose
imégenes de las distintas cdmaras cardiacas (auriculas y ventriculos). Estos

planos intrinsecos son:

" ¢je corto (cortes basales, medio y apical)
* ¢je largo vertical dos cdmaras
* ¢je largo horizontal cuatro cdmaras

= ¢je largo vertical tracto de salida VI-Valvula aértica

base apex

apex

A

D base

C

Figura 5.1. Planos cardiacos: a. eje corto; b. eje largo vertical; c. eje largo
horizontal
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El corte en eje largo horizontal permite visualizar las cuatro
camaras cardiacas, los dos ventriculos y las dos auriculas, mientras que en
los cortes de eje largo vertical y corto sélo visualizamos auricula y
ventriculo izquierdos (figura 5.2). La préctica habitual suele ser la
adquisicién de tres cortes en eje corto, partiendo de la base (corte basal)
hasta llegar al dpex o extremo inferior del corazén. Estas imagenes en eje
corto permiten evaluar lesiones en la pared del ventriculo izquierdo como
pueden ser, entre otras, aquellas caracteristicas tras un infarto de miocardio
o isquemia significativa, como posteriormente se explicard con més detalle

[82,34,35 ].

Para los estudios de RMC se utilizan principalmente dos tipos de
técnicas de adquisicién: RMC con contraste y cine-RMC. Para la obtencién
de RMC con contraste se emplean agentes de contraste con iones
paramagnéticos administradas por via intravenosa. El contraste mas
comin es el Gadolinio Quelado, cuyos 4tomos presentan una velocidad de
relajacién longitudinal muy elevada, lo que permite que en la adquisicién
potenciada en T1 se incremente la intensidad de las zonas por las que
circula (estudio primer paso, inmediatamente tras la administracién) o
donde se concentra (realce tardfo, trascurrido un tiempo), con lo que es
posible evaluar los defectos de perfusion e integridad celular. Por otro lado
el estudio cine-RMC consiste en la adquisicion de un ntimero determinado
de imégenes o “frames” de un mismo corte en instantes sucesivos,
formando una secuencia en movimiento del corazén, util para la valoracién
de tamarno y volimenes ventriculares, grosor de miocardio y movimiento
(384, 35].

Estos estudios cine-RMC y contraste requieren una resolucién
temporal muy elevada, sobre todo si se pretende estudiar el primer paso del

gadolinio al miocardio. En RMC esta elevada resolucién temporal se
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consigue mediante las secuencias de pulsos conocidas como Gradient-Echo
(GE), ultrarrapidas y Echo-Planar (EPI), que posibilitan la adquisiciéon de
un nimero elevado de imagenes en un mismo ciclo cardiaco. Las secuencias
de pulsos ultrarrdpidas, también conocidas como secuencias turbo-eco de
gradiente por ser una evolucién de las GE, y las EPI, han reducido el
tiempo de adquisicién a milésimas de segundo y son las utilizadas
normalmente para estudiar la perfusién miocardica de primer paso y
realizar estudios cine-RMC [857].

Las secuencias de pulsos comentadas reciben distintos nombres
segtn el fabricante del equipo; en la tabla 5.1 podemos ver un resumen de
las principales técnicas utilizadas en la préctica clinica, junto con su
funcionamiento y los nombres con las que son conocidas las secuencias

empleadas en los equipos comerciales de resonancia magnética [357].

Figura 5.2. a. eje largo vertical 2cv; b. eje largo horizontal 3cv; c. eje largo
horizontal 4cv; d. eje corto medio
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La versatilidad de la RMC permite realizar estudios relacionados
con todas las dreas de la cardiologfa, muchos de ellos dominio exclusivo
hasta hace unos afos de otras técnicas (estudio de ventriculografia, estudio
del metabolismo de los miocitos, etc), obteniendo mediante RMC mejores
resultados con inferiores costes. Distintas organizaciones internacionales
como la Sociedad Europea de Cardiologia y el Colegio Americano de
Cardiologfa han publicado en los tltimos afios gufas de préctica clinica en
las que se mencionan las posibles aplicaciones de la RMC, asi como su
clasificacién en funcién de la evidencia cientifica actual. En la tabla 5.2
vemos una seleccién de aplicaciones y la clase o utilidad, graduada de la
siguiente manera: clase I indica utilidad demostrada; clase II indica utilidad
aceptable pero no demostrada totalmente; clase Ila, indicios de posible

utilidad; clase IIb, ttil pero no desarrollada; clase III Apropiada [35,367.
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Tabla 5.1 Técnicas de adquisicién utilizadas en RMC [35-37]

Terminologia RMC

Funcionamiento

Nombre de la secuencia

(dependiendo del fabricante)

Imagen “Black

Produce sefial intensa para
musculos y oscura para

Spin-Echo; Fast Spin-Echo;
Single and Double Inversion

Blood sangre circulante. Recovery Spin-Echo
Produce sefial intens 1 FFE (Fast Field Echo);
« : r 201 r
Imagen “Bright Oeuiee SERaT INTENSA AT GRASS(Gradient Recalled
. sangre, oscura para el L
Blood Acquisition in the Steady State);

musculo. En cine-RM.

FLASH(Fast Low Angle SHot)

“SteadyState Free
Precession”

Mejora general de la imagen.
Pulsos de RF y gradientes
aplicados a gran velocidad.
Aumenta la relacién sefial a

ruido.

FIESTA (Fast Imaging
Employing Steady State
Acquisition); balanced FFE (Fast
Field Echo); true FISP (Fast
Imaging with Steady Precession)

“Rapid Cine

Reduce tiempo de
exploracién capturando

FASTCARD( Fast Cardiac

Imaging” grupos de senales cada ciclo Imaging); Turbo
cardiaco.
Reduce tiempo de ASSET (Array Spatial
“Parallel exploracién y aumenta la Sensitivity Encoding Scheme);
I S relacién senal a ruido SENSE (Sensitivity ENcoding
maging

utilizando multiples
receptores.

Scheme); SMASH (Simultaneous
Acquisition of Spatial Harmonic)
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Tabla 5.2 Resumen de las aplicaciones de la RMC [35-37]

Aplicacién

Célculo de Fraccién de Eyeccion

Funcionamiento de los ventriculos derecho e izquierdo en reposo.

Evaluacion de la viabilidad miocardica.

Deteccién de isquemia miocardica
-Stress con dobutamina
-Perfusién miocardica

-Espectroscopia miocédrdica por Fésforo-31

Diagnéstico de miocardiopatfa hipertréfica
-Displasia arritmogénica del ventriculo derecho
-Miocardiopatia hipertroéfica

-Miocardiopatia dilatada

Evaluacién de valvulopatias

Cardiopatias congénitas

-Via anormal del flujo sanguineo (shunts)

Enfermedades del pericardio
-Diagnéstico diferencial de la pericarditis constrictiva y miocardiopatia

restrictiva.

Evaluacion de las arterias coronarias

Diseccién Aértica

~I
o
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5.2 Sincronizacion Cardiaca

Para llevar a cabo la adquisicién de imédgenes cardiacas es necesario
ajustar la adquisicién de las imagenes al movimiento ritmico del corazon,
ya que no somos capaces de obtener imagenes lo suficientemente répidas
durante un ciclo cardiaco para congelar el movimiento en sus distintas
fases y por tanto que estén libres de artefactos derivados del movimiento.
Para esto se usa la sincronizacién cardiaca, ECGs o dispositivos de pulso
periférico [86-397]. Existen tres métodos disponibles para la sincronizacién
cardiaca:

1. Sincronizacién prospectiva

2. Gating

3. Sincronizacién retrospectiva
5.2.1. Sincronizacidn prospectiva

Es la forma de sincronizaciéon cardiaca habitual (prospectiva), se
sincroniza con la onda R del ECG y comienza tras el siguiente ciclo
cardiaco. El ntiimero de «imigenes de cine» es igual al tiempo de repeticién
(TR). En la figura 5.3 se muestra como es su funcionamiento. La
informacién se representa en una secuencia cerrada de cine en tiempo real.
Los pacientes con arritmias tienen intervalos R-R variables y por lo tanto,
no son los candidatos ideales para los estudios sincronizados, el tiempo de

retardo depende de la frecuencia cardiaca [397].
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Sefial
Trigger
iTD 70
—_—> T e— —> T e—
Adquisicion

Figura 5.8. Sincronizacion prospectiva (T'D: Tiempo de retardo)

5.2.2 Gating

En la figura 5.4 se aprecia que esta técnica, al igual que la
sincronizacién prospectiva se basa también en el uso de un punto especitico
después del pico R para la adquisicién de los datos. El tiempo que tarda la
adquisicién depende, entre otros factores, de la anchura de la ventana
programada. Por lo tanto, se podrfa decir que se limita solamente a una

parte del ciclo cardiaco. Esta técnica es usada, por ejemplo, en angiogratia

[397.

5.2.3 Sincronizacién retrospectiva

Mediante este tipo de sincronizacién se obtiene un volumen de
datos helicoidal de todo el corazén simultdneamente al registro del ECG,

cada imagen cardiaca de las distintas fases del ciclo son reconstruidas de

-~
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forma retrospectiva utilizando los picos de la onda R del ECG como
sistema de sincronismo. El TR se elige de forma prospectiva y es
independiente del intervalo R-R y del ntimero de imagenes adquiridas
durante el ciclo cardiaco. Este tipo de sincronizacién solo es posible

utilizando el tipo de secuencia FFE [397].

TR
ECG
Gate
TR TR
—> —>
Adquisicion | | | | | | |
Figura 5.4. Sincronizacion Gating
TR
ECG
1 2 3 4 s & 7 8
Adquisicien | | | | | | || mmmese
PL P2 P3 P4 P P PT FB PL P2 P3

Organizacion

Figura 5.5. Sincronizacion retrospectiva
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5.3 Funcion Sistodlica Basal

Pese a que, clédsicamente, la FE ha sido la variable pronéstica mas
importante después de un IAMEST, la extensién de la disfuncién sistélica
basal no permite predecir la recuperaciéon de la funcién sistélica, ya que las
técnicas de imagen en reposo no diferencian si la disfuncién ventricular es
secundaria a necrosis miocardica y, por tanto, irreversible, o a aturdimiento
miocérdico, a la disfuncién contractil que persiste tras la reperfusién pese a
la ausencia de dafo celular irreversible.

En cualquier caso, aunque la ecocardiografia es la técnica més usada
para determinar la funcién sistélica, la RMC, debido a su gran resolucién
espacial, es una técnica ideal para cuantificar la FE (figura 5.6) y detectar
pequenios cambios significativos, especialmente ttil en pacientes con mala
ventana acustica. Posee escasa variabilidad interobservador, muy
importante en los tltimos tiempos, en que se exige calculos precisos para
indicar diversas terapias, como el implante de desfibriladores implantables
o sistemas de resincronizacién.

Las medidas del VI se hacen sobre el eje corto en secuencias
multicorte, en las cuales se pueden calcular los diferentes parametros morfo
tunciénales del corazén (VID, VTS, VS, FE, GC, masa miocéardica, espesor
miocardico, engrosamiento y contractilidad segmentaria), tanto

basalmente, como con dosis bajas de dobutamina.

-~
-~
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Figura 5.6. Secuencia eje corto en fase telediastélica donde se determinardn los
indices de los voliimenes ventriculares, la fraccion de eyeccion y la masa del
ventriculo izquierdo.
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5.4 Funcion Sistdolica Tras Dosis Bajas de

Dobutamina

La mejorfa de la funcién sistélica con dobutamina se ha usado
ampliamente para predecir la recuperacién de la funcién sistélica tras un
IAMEST, fundamentalmente con la ecocardiografia de estrés [20,217.

Dada su alta resolucién espacial, la RMC representa una buena
alternativa para cuantificar con precision la respuesta a la dobutamina.

La medicién de la extensién de la funcion sistélica tras dobutamina
mediante RMC presenta dos inconvenientes: el tiempo de realizacién del
estudio se prolonga, y otro consiste en el hecho de administrar dobutamina
en pacientes potencialmente inestables y no completamente monitorizados.

En dos series de nuestro grupo [40,417, la primera de 40 pacientes
con un IJAMEST y la segunda con 72 pacientes con IAMEST y con RMC
en la primera semana y al sexto mes, se observé que se trata de un indice
especifico pero poco sensible para predecir la funcién sistélica tardia post-
infarto y se observé que, en el sexto mes, la contractilidad tras dosis bajas
de dobutamina, al igual que la contractilidad basal, aumenté con respecto a
la primera semana, lo cual puede limitar su sensibilidad en fase precoz post-
infarto. Esta baja sensibilidad se debe probablemente al pequefio niimero de
segmentos respondedores precozmente tras un IAM.

Por tanto, es muy importante establecer si el estudio con
dobutamina aporta informacién adicional al resto de indices antes de

recomendar su uso en protocolos rutinarios de RMC.
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Figura 5.7. Secuencia eje corto en fase telediastélica en situacion basaly tras dosis
bajas de dobutamina donde se aprecia una aquinesia inferior que mejora levemente
tras la administracion de dosis bajas de dobutamina.

80



5. Resonancia Magnética Cardiaca

5.5 Edema miocardico

La RMC es la tnica técnica que permite determinar el edema, el
indice que refleja la zona en riesgo durante la oclusién coronaria, mediante
una hiperintensidad de sefial en imdgenes potenciadas en T2. De esta
manera, es también la Gnica técnica que permite determinar el miocardio
salvado, que es el miocardio en riesgo que no presenta necrosis.

Nuestro grupo ha publicado [427] que la extensién del edema se
asocia a mayores volimenes ventriculares, peor funcién sistdlica, mayor
alteraciéon de la microcirculacién tras la reperfusion e infartos mas extensos
y transmurales. Es un fenémeno transitorio que desaparece antes de los 6
meses del infarto. Se trata de un indice con gran valor, cuyo valor
prondstico se sigue estudiando en la actualidad.

Las secuencias potenciadas en T2, nos permiten cuantificar con
criterios restrictivos (excluyendo los segmentos en que hubiera dudas
acerca de que la hiperintensidad pudiera corresponder un artefacto), donde
se puede clasificar los segmentos en edematizados o no. De este modo se
puede cuantificar la masa del ventriculo izquierdo con edema (g/m?), que se
considerard miocardio en riesgo. Este parametro nos podria proporcionar

importante informacién del porcentaje de masa del VI con edema.
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Figura 56.8. Secuencia eje corto donde hay presencia de edema en cara inferior (A)y
en cara anteroseptal (B).
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5.6 Perfusion de Primer Paso

El andlisis de perfusiéon de primer paso se usa cominmente en la
evaluacién de pacientes con cardiopatia isquémica. Debido a la introduccién
de equipos con la capacidad de obtener imdgenes con tiempos de
adquisiciébn muy cortos se ha conseguido visualizar con excelente
resolucién espacial la llegada y distribucién del contraste en el miocardio
ventricular [43,447]. Ademds de evaluar visualmente la perfusién regional
miocardica, nos permite realizar un analisis cuantitativo de la misma [[44-
46].

El quelato de gadolinio es el contraste mas ampliamente utilizado
ya que ha demostrado en miultiples estudios ser de gran utilidad a la hora
de valorar determinados pardmetros de resonancia [45,47 . El quelato de
gadolinio es un contraste paramagnético que difunde rapidamente a través
de la membrana capilar al espacio extracelular, pero sin penetrar en el
interior de las células sanas y por tanto con la membrana intacta. Tras la
administracién de contraste, del 30% al 50% del mismo difunde por el
intersticio miocérdico durante el primer paso y, por lo tanto, la
concentracién miocédrdica de gadolinio en los primeros 5 min tras la
inyeccién depende principalmente del flujo sanguineo miocardico [457]. De
esta manera se pueden detectar diferencias selectivas en la perfusién debido
a los cambios de intensidad de la sefial miocdrdica tras la infusién de
contraste a lo largo del tiempo. Este fenémeno nos permite realizar
tacilmente un andlisis visual donde podemos clasificar los defectos de
perfusién [487].

Para realizar las secuencias en este tipo es necesario tener una
buena resolucién temporal, para obtener un maximo ntmero de imigenes

durante el primer paso de contraste, y una buena resolucién espacial.
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La anormalidad en la perfusién de primer paso es un predictor con

Z

un valor intermedio para predecir funcién sistélica tardia.
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Figura 5.9. Imagen de perfusion de primer paso por RMC, donde se observa el
incremento progresivo de intensidad a medida que el flujo sanguineo con contraste
va llegando al ventriculo izquierdo.
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5.7 Obstruccion Microvascular

En los pacientes con IAMEST, una vez reestablecido el flujo por la
arteria epicdrdica, es de gran importancia la perfusién microvascular.

En las secuencias de captacién tardfa, el signo indicativo de OMV es
la presencia de un area que no capta contraste en el centro de una zona
infartada, con RTG, como vemos en la figura 5.10. Los signos indicativos

de OMYV estudiados por RMC tienen valor pronéstico [47].

Figura 5.10. Secuencia en eje corte donde se observa OMV (flecha) en paciente con
infarto inferior (A), y otro con un infarto anterior (B)
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5.8 Extension de la Necrosis Transmural

La viabilidad miocardica permite predecir la recuperacién de la
funcién contrictil y la posible remodelacién tras una angioplastia coronaria
[497]. La viabilidad miocardica se determina de manera no invasiva
mediante técnicas realce tardio de gadolinio (RTG) estudiando los
llamados marcadores de viabilidad, siendo los principales la integridad de la
membrana celular (marcador conocido como transmuralidad), el espesor de
la pared ventricular, el metabolismo celular, la perfusién o preservacién del
flujo coronario, y la presencia de reserva contréctil [157].

Ademas de presentar la ventaja frente al resto de técnicas de
obtener cada uno de los distintos marcadores, la mayor resolucién espacial
de la resonancia magnética le permite distinguir el tejido viable (susceptible
de mejorfa tras la revascularizacién), del tejido no viable o con necrosis
transmural (cicatriz post-infarto), dafiado de forma irreversible.
Habitualmente ambos tejidos coexisten entremezclados en una misma zona,
por lo que la posibilidad de calcular la cantidad total de tejido viable (sin
necrosis transmural) es un aspecto importante de cara a valorar el posible
beneficio de la revascularizacién en funcién de la viabilidad miocérdica.

En el analisis de la necrosis transmural, se cuantifican la intensidad
de senal en las secuencias de RTG; con este tipo de secuencias podemos
determinar muy fiable de la extensién del infarto y el porcentaje de masa

infartada.
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Figura 5.11. Secuencias de eje corto de captacion tardia. Se muestra el ejemplo de
un paciente con infarto inferior (A), y otro con un infarto anteroseptal (B)
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Capitulo 6

6. Material y Métodos

6.1 Grupo de Estudio

6.1.1 Criterios de inclusién y exclusion

Para este estudio, se incluyeron a 333 pacientes que ingresaron de
forma prospectiva en la Unidad de Medicina Intensiva y en el Servicio de
Cardiologia del Hospital Clinico Universitario de Valencia desde el 2004
hasta el 2012 con el diagndstico de IAMEST reperfundido en las primeras
12 horas desde el inicio de los sintomas. El IAMEST fue definido como
episodio de dolor tordcico de perfil coronario que no cede con
nitroglicerina, asociado a alguna de estas alteraciones electrocardiograficas:
1) nueva elevacién del segmento ST 80 ms tras el punto J de por lo menos
0,1 mV en dos derivaciones de los miembros o de 0,2 mV en dos
derivaciones precordiales contiguas, o 2) imagen de bloqueo completo de
rama izquierda nuevo o presumiblemente nuevo (figura 6.1)

Entre los 833 pacientes fueron excluidos aquellos que murieron
durante el ingreso, sufrieron un reinfarto, con inestabilidad clinica o

hemodindmica, aquellos sometidos a cirugfa de revascularizacién o en caso
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de contraindicacién para la realizacion de una RMC (pacientes
claustrofébicos, portadores de marcapasos).

Al sexto mes se repitié la RMC siguiendo el mismo protocolo que
en la exploracion inicial fueron excluidos aquellos que murieron, sufrieron
un re-infarto, aquellos sometidos a cirugifa de revascularizacién, por
decisiéon médica o en caso de contraindicacién para la realizacién de una
RMC. Por lo tanto el grupo de estudio estd compuesto por 246 pacientes.

En la figura 6.2 se muestra un diagrama de flujo de los pacientes
que se realizaron la RMC a la primera semana y al sexto mes y el motivo
de exclusién por la que no se realiza la RMC.

El manejo clinico se dej6 en manos del cardidlogo responsable,

siguiendo las recomendaciones actuales de las gufas de préctica clinica

[11,127.

Figura 6.1. Presencta de una lesion oclusiva en la arteria responsable (flecha). y
elevacion del segmento ST
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333 pacientes

326
RMC

1 semana

6. Material y Métodos

* Claustrofobia: 3

* Marcapasos: 2

* Muerte:1l

* Inestabilidad clinica: 1

246
RMC

6 meses

* Marcapasos: 28
* Muerte:19
* Decisién médica: 33

Figura 6.2. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio tratados por RMC

6.1.2 Caracteristicas Basales

Se recogieron todas las caracteristicas basales clinicas:

Edad

Sexo

Diabetes
Hipertensién arterial
Dislipemia
Tabaquismo
Frecuencia cardiaca
Presién sistélica
Clase Killip

Tiempo de reperfusién
Trombdlisis

Angioplastia primaria
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* Angioplastia rescate
= [Infarto anterior

= Infarto inferior

Se  realizaron  electrocardiogramas  seriados, asf = como
determinaciones de marcadores bioquimicos de necrosis miocardica. Se
llevé a cabo una cuantificacibn minuciosa de determinadas variables
electrocardiograficas, incluyendo la elevacion del segmento ST en todos los
registros, asi como el porcentaje de resolucién de la elevacién del segmento

ST tras la reperfusion.

= Porcentaje de resolucién del segmento ST
* Numero de ondas Q

= Troponina I post-reperfusién (ng/ml)

Las imagenes del estudio angiografico se almacenaron en formato
DICOM vy se analizaron utilizando el software HM3000 (Philips, Best,
Holanda).

*  Flujo TIMI 38 (%)
*  “Blush” 2-3 (%)

La cuantificacién de las variables electrocardiograficas y
angiogriéficas del cateterismo cardfaco fueron realizadas por un cardidlogo

con experiencia en el manejo de pacientes con [AMEST.
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Todas estas caracteristicas basales previamente citadas se
recogieron en una base de datos disefiada especificamente para la

realizacion del presente estudio.
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6.2 Base de Datos

Como anteriormente se dijo, se disené una base de datos que se

utiliza para almacenar la informacién de las caracteristicas basales, como de

la informaciéon de la RMC, desarrollada con el software FileMaker Pro

(Versiéon 10 © 1984-2012 FileMaker, Inc. Santa Clara, CA, EEUU).

¢\ FileMaker Pro Advanced

S o

Eiﬁn Vista [nsertar Formato Ventana  Ayuda

22> | - @:ouw) : . +
Registros Maostrar todas | Nuevo registro Elmunanegustrn!suscar Ordenar (l
TOS CLINICOS
U
Nombre
'd ™
Historia Direccion
Teléfono Teléfono2
Fecha IAM  Localizacion IAM  Seguimicnto Consulta
4 =
il Y
PRESENTACION
Fe TA Edad Varén NYHA previa  Killip
Menopausia F d Exfumador HTA AntColest
DM DMID AntCisq Glu Cr Comorbilidad
A
= =
TRATAMIENTO
Antiagreg  Anticoag Beia Nit Teca
MbITlal AT Estatina Diu Angiox
A

Figura 6.8. Vista de la base de datos donde se recogen de los datos clinicos de los pacientes
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Veptana  Ayuda

= 2 B Q-
Registros Mostrar todeos | Nuevo registro  Eliminar registro | Buscar  Ordenar

O [

NRO.CATE FECHACATT DELAY CATE

Vaso responsable Vasos enfermos Stent factivo
Multivaso mdll Num stents
TIMI inicial estresidl Aspiracion
TIMI final stentl Stent directo
Blush inicial Iiblilal
Blush final estresfi E
TIMI corr final mdlfi

revasc coronaria
no revasc coronaria
ocl inicial

ocl final

colaterales

ada prox

Figura 6.4. Vista de la Base de datos donde se recogen de las variables angiogrdficas del
cateterismo cardiaco
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Figura 6.5. Vista de la base de datos donde se recogen las variables de la cuantificacion de las

imdgenes de RMC
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6.3 Protocolo de Estudio de 1la Resonancia

Magnética Cardiaca

La RMC se llevé a cabo con en un equipo de 1,5 Tesla (Sonata
Magnetom, Siemens, Erlangen, Alemania) 8,5 t£4,7 dias tras el IAMEST
(al menos 48 h después del cateterismo), con bobina de superficie,
sincronismo cardiaco prospectivo y apnea respiratoria. Se realizé segtn el
protocolo utilizado en la unidad de RM de ERESA [46,497, que consiste en
la realizacién de secuencias de cine en reposo y posteriormente tras dosis
bajas de dobutamina, deteccién de edema, perfusién de primer paso en
reposo y RTG (figura 6.7).

Para reducir los artefactos de movimiento se instruyé a los sujetos
para que mantuvieran la respiracién en espiracién maxima durante la
adquisicion de la secuencia (o la mayor parte de ella, cuando se adquirfan
estudios dindmicos en los que la duracién de la secuencia era mayor que la
pausa espiratoria). Los estudios se realizaron por dos cardidlogos de la
unidad de RM de ERESA, cada uno con més de diez afos de experiencia en

la realizacién de esta técnica.
6.3.1 Adquisicion de imagenes de RMC

Para el andlisis de la funcién cardiaca tanto basalmente, como tras la
administracién intravenosa de 10 pg/kg/min de dobutamina, se utilizaron
secuencias funcionales de cine True FISP (pulsos de imdgenes homogéneas
de condicién estable, con tiempo de repeticiéon: 25 ms, tiempo de eco: 1,6
ms, angulo de inclinacién: 61°, matriz: 256 X 128, grosor de corte: 6 mm)
en diferentes proyecciones (2, 3, 4 cavidades y ejes cortos cada 1 cm desde

vélvula mitral a dpex).
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L .

Contractilidad basal® CPntracti]jdad dobutamina

Figura 6.7. Diferentes tipos de informacion que obtenemos a partir de las secuencias de RMC

Para la deteccién del edema miocérdico, se utilizaron secuencias de
sangre negra potenciadas en T2 del tipo STIR (short TI Inversion
Recovery), adquiriendo imédgenes de eje corto en las mismas proyecciones
que los cines, todas ellas en mesodidstole. Se utiliz6 una secuencia

multicorte halt-Fourier single-shot turbo spin echo (HASTE-irm) (TR, 2
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intervalos RR; TE, 33 ms; TI, 170 ms; grosor de corte, 8 mm;
interespaciado, 2 mm; 4ngulo de inclinacién, 160° matriz, 256 X 151;
ancho de banda, 781 Hz/pixel) [507. Si las imédgenes obtenidas eran de
calidad insuficiente, se empleaba una secuencia segmentada turbo-spin echo
(TSE-irm) de un corte por cada apnea (TR, 2 intervalos RR; TE, 100 ms;
TI, 170 ms; grosor de corte, 8 mm; interespaciado, 2 mm; angulo de
inclinacién, 180°% matriz, 256 X 146; ancho de banda, 235 Hz/pixel)
[561,527.

En las secuencias de perfusién de primer paso, se planificaron al
menos tres ejes cortos (basal, medio y apical) y dos largos para las
secuencias de perfusién miocardica (True FISP, tiempo de inversién: 110
ms, tiempo de repeticién: 190 ms, tiempo de eco: 1 ms, dngulo de
inclinacién: 49°, matriz: 128 x 72) tras administracién de 0,1 mmol/kg de
gadolinio (gadopentato de dimeglumida; Magnograt®, Juste SAQF,
Madrid, Espana) a un flujo de 8 ml/s, adquiriéndose 60 imagenes
consecutivas de cada corte [4:5,46].

Las secuencias de captaciéon tardia de contraste se obtuvieron diez
minutos después de la inyeccién del mismo, obteniendo imigenes de
inversién-recuperacién (True FISP, tiempo de repeticién: 700 ms, tiempo
de eco: 1,1, grosor de corte: 6 mm, dngulo de inclinacién: 50°, matriz: 195 X
192, adaptando el tiempo de inversién en cada caso hasta anular la sefial del
miocardio) en idénticas proyecciones que las secuencias funcionales de cine,
con el fin de obtener las imagenes de RTG [537].

Al sexto mes se repitié la RMC siguiendo el mismo protocolo que

en la exploracién inicial.
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6.4 Analisis de Imagenes de la Resonancia

Magnética Cardiaca

Con la finalidad de obtener un analisis totalmente independiente de
los datos que aporta la RMC, los estudios se guardaron digitalmente en
formato DICOM dentro del servidor de imagenes del Hospital y fueron
analizados con posterioridad, desconociendo totalmente las caracteristicas
clinicas o cualquier otro dato de la historia del paciente. La imédgenes de
RMC se cuantificaron en una estacién de imagen especialmente dedicada
para este propdsito y utilizando el software especifico QMASS MR 6.1.5
(Medis, Leiden, Holanda).

De cada secuencia de RMC se cuantificaron los pardmetros
derivados de cada una y se evaluaron los indices de RMC, utilizando el
modelo de 17 segmentos (figura 6.8) de las gufas de la American Heart

Association [34].

SEGMENTOS
1. Anterior basal 10. Inferior medio
2. Anteroseptal basal 11. Inferolateral medio
3. Inferoseptal basal 12. Anterolateral medio
4, Inferior basal 13. Anterior apical

5. Inferolateral basal 14, Septal apical
6. Anterolateral basal 15. Inferior apical

7. Anterior medio 16. Lateral apical
8. Anteroseptal medio  17. Apex
9. Inferoseptal medio

ASIGNACION DE SEGMENTOS A VASOS CORONARIOS

EJE LARGO
VERTICAL

EJE CORTO
Apica Medio S
Recomendaciones
7
i3 au 2 6 — Y
& B L N
15 N 3% 5
=  — e

Figura 6.8. Clasificacion de los 17 segmentos del ventriculo izquierdo [34]
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6.4.1 Analisis funcion sistodlica basal

En las secuencias de cine basales, se cuantificaron el volumen
telediastélico del VI (VIDVI) y volumen telesistélico del VI (VTSVI)
indexados por la superficie corporal (ml/m?), la FE (%) y masa del VI
también indexada por la superficie corporal (g/m?) mediante la definicién
manual de los bordes endocardicos en todos los cortes de cine de eje corto.

Para el célculo de los volimenes ventriculares se utiliz6 el método
de Simpson. Para ello, el volumen de un corte se calcula multiplicando el
area del contorno interno de dicho corte por la mitad de la distancia entre
el corte anterior y el posterior, dindose su valor en mililitros (ml).

La FE se calcul6 a partir del VS y el VIDVI, donde el VS es la
diferencia entre el VIDVI y VTSVI,

FE (%)=(VS/VTDVI)*100)

La masa del VI, se calcula en telediastole, multiplicando el VITDVI
en ml por el factor de densidad cardiaca (en este trabajo se ha utilizado el
valor mas frecuentemente asumido de 1,05 g/ml).

Se evaluaron todos los indices aplicando el modelo de 17 segmentos
como ya se ha comentado previamente [347], excluyendo del analisis el
segmento apical estricto. Para analisis dicotémicos se consideré que habia
un segmento basal afectado cuando presentaba un engrosamiento basal < 2
mm. La extension de la disfuncién sistélica basal correspondia al nimero
de segmentos con alteraciones segmentarias de la contractilidad

significativas [40].
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Figura 6.9. Cuantificacion de imdgenes de cine por definicion manual de bordes
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6.4.2 Andlisis funcion sistdlica tras dosis bajas de dobutamina

Para la adquisicion de estas imdgenes se administraron 10
ng/kg*minuto de dobutamina durante 10 minutos. Las imagenes tras dosis
bajas de dobutamina se analizaron del mismo modo que las de la funcién
sistélica basal aplicando el modelo de 17 segmentos [347], en esta
secuencias solo analizamos el indice de FE.

La respuesta a la dobutamina se consider6 positiva cuando un
segmento afectado basalmente presentaba un engrosamiento con dosis
bajas de dobutamina >2 mm. La extensién de la disfuncién sistélica tras
dosis bajas de dobutamina corresponde al nimero de segmentos con
alteraciones segmentarias de la contractilidad tras la perfusién de
dobutamina.

El analisis de la funcién sistélica tras dosis bajas de dobutamina se
realizé solo en los primeros 173 pacientes de la serie. Realizamos un
analisis preliminar que demostré que no aportaba informacién
independiente sobre el resto de variables por lo que, debido a los
inconvenientes (el tiempo de realizacién del estudio se prolonga y el hecho
de administrar dobutamina en pacientes potencialmente inestables y no
completamente monitorizados) se decidi6 no seguir realizando esta

adquisicion en los Gltimos pacientes [40,417].
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T U

Figura 6.10. Cuantificacion de imdgenes de cine tras dosis bajas de dobutamina por definicion
manual de bordes
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6.4.3 Analisis del edema miocardico

Las imédgenes de edema miocardico se definieron como éreas de
hiperintensidad de la senal T2, para el calculo del porcentaje de masa del
VI con edema se consideré6 que un segmento muestra edema cuando
presenta una intensidad de sefial > 2 desviaciones estdndar con respecto a
segmentos remotos. El tamafo de masa del VI con edema se definié6 como
el porcentaje de masa del VI con edema en g/m? Para un analisis
dicotémico que se identificaron los segmentos que presentaban dreas con
hiperintensidad [427. Tanto para el célculo del porcentaje como para el
anélisis dicotémico se excluyeron los segmentos en los que hubiera dudas

acerca de que la hiperintensidad pudiera corresponderse con un artefacto.

[ s PR R
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P LA s sT

Figura 6.11. Cuantificacion de imdgenes de edema potenciadas en T2 por definicion manual de
bordes
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6.4.4 Analisis de la perfusion de primer paso

Tras la inyeccién de gadolinio se valoré cualitativamente la
perfusién miocérdica de primer paso en el eje corto basal, eje corto medial y
eje corto apical, se consideré que un segmento muestra déficit de perfusién
cuando este presenta un retraso persistente en el aumento de intensidad de

la sefial durante la llegada de contraste al miocardio infartado [487.
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Figura 6.12. Cuantificacion de imdgenes de perfusion de primer paso por definicion manual de
bordes
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6.4.5. Analisis de la obstrucciéon microvascular

La presencia de OMV se definié visualmente como aquellas areas
hipodensas localizadas dentro de un area con RTG [547. El tamaro de
masa del VI con OMV se definié6 como el porcentaje de masa del VI con
OMYV en g/m? Para el andlisis dicotémico se consideré anormal aquel
segmento que muestra un drea hipodensa localizada dentro de un area con

RTG.

[Frammeis— T ey

Lsivrits, 1@

Figura 6.13. Cuantificacion de la OMV (flecha) en imdgenes de RTG
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6.4.6 Analisis de la extension de la necrosis transmural

A partir de las imagenes de captacion tardia se cuantificé la
transmuralidad de la necrosis. Se consideré que un segmento muestra RTG
cuando muestra una intensidad de sefial > 2 desviaciones estdndar con
respecto a segmentos remotos no infartados. El tamafio del infarto de VI se
defini6 como el porcentaje de masa del VI que muestra RTG en g/m?,

[40,46]. Para el andlisis dicotémico se consideré anormal aquel segmento

que muestre una captacién tardfa de contraste > 50%.

Figura 6.14. Cilculo de masa infartada cuando la imagen de RTG muestra una intensidad de
sefial > 2 desviaciones estdndar con respecto al segmento remoto no infartado
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6.5 Definicién de FE preservada

Para definir el objetivo principal de esta tesis nos basamos en la
valoracion de la FE preservada utilizando los valores previamente
validados en la literatura (Maceira et al. [557]), donde se definieron los
rangos normales de la FE sin importar la influencia del sexo, area de

superficie corporal y la edad.

Tabla 6.1. Resumen de la distribucién de la FE preservada dependiendo del

sexo y de la edad [557]

30-39 40-49
FE (%) 65 66 66 67 67 68
Hombres (57,74)  (57,75)  (58,75)  (58,76)  (568,76)  (59,77)
FE (%) 66 66 67 68 69 69
Mujeres (56,75)  (57,75)  (58,76)  (59,77)  (60,78) (60, 78)

FE: fraccién de eyeccion.

Como previamente se dijo, el objetivo primario es valorar los indices
de RMC, analizados precozmente en pacientes tras un [IAMEST para
predecir una funcién sistélica tardia preservada en base al estado de la FE a
los 6 meses. Se dicotomizo el valor de la FE tanto basalmente, como tras
dosis bajas de dobutamina, en la RMC realizada en la primera semana como
al sexto mes. Se consideré una FE deprimida aquella que se encontraba por

debajo del rango que se muestra en la tabla 6.1.
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6.6 Analisis Estadistico

Para el calculo del tamario de la muestra se utiliz6 la férmula para el

calculo de muestras a partir de la comparacién de proporciones.

N2 (Zav2zp) S
d2

A partir del analisis retrospectivo de los resultados de la RMC en
una serie de 80 pacientes con las mismas caracteristicas a los que
pensdbamos incluir en este analisis evaluados en el hospital, y aplicando los
mejores puntos de corte preliminares derivados de ese estudio piloto para
cada uno de los 6 indices de RMC para predecir la funcién sistélica tardfa,
se consideraron lo siguientes factores, Za es el valor Z correspondiente al
riesgo a fijado con un error alfa de 5%. Za para alfa 5% (0,05) es igual a
1,96; Z es el valor Z correspondiente al riesgo B fijado con un error beta
de 20% si empleamos poder de 80%. Z en este caso es igual a 0,84; S es la
desviacion estidndar; d es el valor minimo de la diferencia que se desea
detectar = 20%. El tamario de la muestra necesario es de 151 pacientes. Por
seguridad, se decidié incluir al menos 200 pacientes.

Para el andlisis estadistico se asumié la normalidad de la
distribucién de datos, utilizdndose el test de Kolmogorov-Smirnov para el
andlisis de los mismos. Todas las variables incluidas resultaron ser de tipo
paramétrico y se expresan como media *+ desviacién estandar.

Para el anélisis univariado Se utiliz6 el test T de Student para datos
apareados y no apareados, para las comparaciones entre grupos asi como el
test de la Chi cuadrado para variables discretas.

Se wutiliz6 el drea bajo la curva ROC (receiver operator

characteristics) en valor absoluto y con un IC 95%, para obtener
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informacién de la fiabilidad de los diferentes indices evaluados para
predecir el estado de la FE al sexto mes.

Mediante el modelo de regresién logistica se calcul6 el odds ratio
(OR), IC 95 % para determinar el valor independiente de los indices de
RMC. En el analisis multivariado se introdujeron las variables con p<0.2
en el estudio univariado para la prediccién de la FE preservada al sexto
mes tardfa.

Se considerd significacién estadistica si p<0,05. Se utiliz6 el paquete

estadfstico SPSS (version 18.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA)
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Capitulo 7

7. Resultados

7.1 Caracteristicas basales del grupo de estudio

Nuestro grupo de estudio inicial incluye a 333 pacientes. Sus
caracterfsticas clinicas basales y el tratamiento médico se muestran en la
tabla 7.1. Para nuestro andlisis final solo incluimos a aquellos que tenfan
realizada la RMC en la primera semana y al sexto mes.

La edad media de la poblacién era de 58 afios y un 81% de varones.
El 58% de los pacientes eran fumadores y ademds mostraban un pertil
cardiovascular de riesgo elevado en muchos casos: 47% eran hipertensos,
40% tenian niveles elevados de colesterol y un 18% eran diabéticos.

En la primera semana tras el IJAMEST, un 55% de infartos eran
anteriores y un 37% inferiores. El tiempo medio desde el inicio del dolor
hasta la reperfusién fue de 4,15+3,13 horas. En un 38% de los casos la
estrategia de reperfusién empleada fue la angioplastia primaria, mientras
que en 51% de los casos se realizé trombdlisis. De ellos, el 25% (42
pacientes, el 12% de la poblacién total) requirieron la realizacién de una
angioplastia de rescate ya que no cumplieron criterios clinicos y/o

electrocardiograficos de reperfusion tras la trombdlisis.
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Tabla 7.1. Caracterfsticas clinicas del grupo inicial

Grupo de estudio

Nimero de pacientes 333
Edad (afios) 58%13
Sexo masculino (%) 270 (81)
Diabetes (%) 60 (18)
Hipertension arterial (%) 157 (47)
Dislipemia (%) 133 (40)
Tabaquismo (%) 193 (58)
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto) 80x19
Presién sistélica (mm de Hg) 128128
Clase Killip>1 1,1+0,5
Tiempo de reperfusién (minutos) 249+188
Trombdlisis (%) 170 (51)
Angioplastia primaria (%) 127 (88)
Angioplastia rescate (%) 40 (12)
Infarto anterior (%) 183 (55)

Las variables continuas se expresan como media * desviacion estindar. Las variables dicotomicas,
como valor absoluto y porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.

Las caracteristicas analiticas, electrocardiogréficas y del cateterismo
se muestran en la tabla 7.2.

El valor medio del pico de troponina I en nuestros pacientes fue de
72 ng/ml. La media de ondas Q en el ECG en nuestros pacientes era de 2,4
y, tras la reperfusién presentaron una resolucién media del 78% del

segmento ST.
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Tabla 7.2. Caracteristicas bioquimicas y electrocardiograficas del grupo
inicial.

Grupo de estudio

Troponina I post-reperfusién (ng/ml) 72167
Porcentaje resoluciéon ST 78%25
Numero de ondas Q 2,4%+1,4

Las variables continuas se expresan como media * desviacion estdndar.

Al analizar las caracteristicas angiograficas, la mayoria de los
pacientes (91%) presentaron un flujo TIMI III tras la angioplastia,

mientras que en un (74%) se vio un “Blush” 2-3.

Tabla 7.3. Caracteristicas angiogréficas del grupo inicial.

Grupo de estudio

Flujo TIMI 3 (%) 303 (91)

“Blush” 2-3 (%) 247 (74)

Las variables dicotémicas se expresan como valor absoluto y porcentaje con respecto a la poblacion
de estudio.
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7.2 Determinacion de los indices de RMC a la

primera semana y al sexto mes

Las caracteristicas de la RMC del grupo de estudio a los que se les
realiz6 la RMC en la primera semana y al sexto mes del IAM, se recogen
en la tabla 7.4. Como ya se ha referido anteriormente, se excluyeron
aquellos que murieron durante el ingreso, sufrieron un re-infarto, con
inestabilidad clinica o hemodinamica, aquellos sometidos a cirugia de
revascularizacién o en caso de contraindicacién para la realizacién de una
RMC (pacientes claustrofébicos, portadores de marcapasos...) y por
decisién médica.

Los pacientes en los que se realiz6 una RMC tras el IAMEST
presentaban una media de 5 segmentos con alteracién de la contractilidad
basal, tras la realizacién del estudio a dosis bajas de dobutamina
presentaron una media de 4 segmentos con disfuncién de la contractilidad,
también presentaron una media de 1 segmento con hiperintensidad de sefial
en las secuencias potenciadas en T2, compatible con edema. Ademads, los
pacientes presentaban una media de 1 segmento con déficit de perfusiéon de
primer paso, 8 segmentos con OMV y una media de 5 segmentos con

necrosis transmural en las secuencias de RTG.
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Tabla 7.4. Caracterfsticas de la RMC en la primera semana

Grupo de estudio ‘

Niimero de pacientes 246

Volumen telediastélico (mL/m?) 80124
Volumen telesistélico (mL/m?) 40+21
Fraccién de eyeccion (%) 52+13
Fraccién de eyecciéon dobutamina (%) 551138
Masa VI (mL/m?) 71£16
Porcentaje de Masa VI con edema (%) 29t15
Porcentaje de Masa VI con OMV (%) 2+5

Porcentaje de Masa Infartada del VI (%) 22+15

Nimero de segmentos

Nuimero segmentos basales afectados 5%3
Numero segmentos dobutamina afectados 4+3
Numero segmentos con edema 1+2
Niimero segmentos con déficit de perfusion 1+2
Nimero segmentos con OMV 2+3
Niimero segmentos con transmuralidad>50% 5%3

OMYV: Obstruccion microvascular. VI: Ventriculo ixquierdo. Las variables se expresan como media

+ desviacion estindar.

En la tabla 7.5 estan reflejados las caracteristicas de RMC realizada
al sexto mes tras el IAMEST, estos presentaban una media de 4 segmentos
con alteracién de la contractilidad basal, tras la realizaciéon del estudio a
dosis bajas de dobutamina presentaron una media de 4 segmentos con

disfuncién de la contractilidad, no habfa ningin segmento con
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hiperintensidad de sefial en las secuencias potenciadas en T2, compatible
con edema. Ademads, presentaban una media de 1 segmento con déficit de
perfusién de primer paso, una media de 0,2 segmentos con OMV y una

media de 3 segmentos con necrosis transmural en las secuencias de RTG.

Tabla 7.5. Caracteristicas de la RMC al sexto mes

Grupo de estudio ‘

Niimero de pacientes 246

Volumen telediastélico (mL/m?) 79%25
Volumen telesistélico (mL/m?) 38+23
Fraccién de eyeccion (%) 55+ 14
Fraccién de eyeccion dobutamina (%) 58%15
Masa VI (mL/m?) 67£16

Porcentaje de Masa VI con edema (%)

Porcentaje de Masa VI con OMV (%) 0,1+0,5

Porcentaje de Masa infartada del VI (%) 19+13

Nimero de seomenios

Nuimero segmentos basales afectados 4+3

Numero segmentos dobutamina afectados 4+3

Niimero segmentos con edema

Numero segmentos con déficit de perfusién 1+2
Nimero segmentos con OMV 0,2£0,8
Nuimero segmentos con transmuralidad>50% 3%3

OMYV: Obstruccion microvascular. VI: Ventriculo izquierdo. Las variables se expresan como media

+ desviacion estandar.
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7.3 Evolucion de los indices de RMC

7.3.1 Evolucién de los indices de RMC derivados de las imagenes de

cine

La evolucién de los indices de RMC analizados mediante las
imédgenes de cine de la primera semana al sexto mes se muestra en las

siguientes figuras.

(mL/m?%) Volumen telediastdlico
100 -

80
60 -
40 -

20 4

1 semana 6 meses

80+24 7925
P 0,9

Figura 7.1. Evolucion del volumen telediastélico del V1

(mL/m?%) Volumen telesistdlico

50 -

25

6 meses

40+38 38+23
p 0,1
Figura 7.2. Evolucion del volumen telesistélico del VI
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En el analisis univariado observamos que los pacientes, a los seis
meses del IAMEST no presentaron cambios estadisticamente significativos
en los volimenes telediastélicos y telesistdlicos del VI (figura 7.1 y 7.2),
mientras que si se observaron cambios estadisticamente significativos con
una disminucién de la masa del VI (figura 7.3) al sexto mes (71£16 frente a
un 67+16, p <0,001) y con una mejoria de la FE (figura 7.4) al sexto mes

(562%13 frente a un 55+ 14, p<0,001).

(mL/mz) Masa VI
75 1
50 -
25
0 - T
1 semana 6 meses
7116 6716
p <0,001

Figura 7.8. Evolucion de la masa miocdrdica del V1

% Fraccién de eyeccién
60 -
40
20 -
0 - "
1 semana 6 meses
52+13 55+14
P <0,001

Figura 7.4. Evolucion de la_fraccion de eyeccion del VI
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En el andlisis univariado del nimero de segmentos con disfuncién
basal (figura 7.5) a los seis meses del IAMEST presentaron cambios
estadisticamente significativos con una mejoria de estos segmentos (5t3

frente a un 4£3, p<0,001).

nseg Nimero segmentos basales afectados

1 semana 6 meses

53 4+3
p <0,001

Figura 7.5. Evolucion del nitmero de segmentos con disfuncion basal
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7.3.2 Evolucion de la funcidn sistélica tras dosis bajas de dobutamina

Como se explicé en el apartado 6.4.2, solo se realizé el andlisis de la
funcién sistélica tras dosis bajas de dobutamina solo en los primeros 173
pacientes de la serie debido a que no aportaba informacién independiente
sobre el resto de variables. En el andlisis univariado de la FE tras dosis
bajas de dobutamina se observé una mejorfa estadisticamente significativa
de la FE (figura 7.6) al sexto mes (5513 frente a un 58%15, p=0,007),
mientras que en el analisis del nimero de segmentos con disfuncién basal
(figura 7.7) a los seis meses del IAMEST no se observaron cambios
estadisticamente significativos sin mejorfa de estos segmentos (4+t3 frente

a un 4t3, p=0,6).

% Fraccién de eyeccién dobutamina

75 4

50 -

25 A

1 semana 6 meses

5513 58+15
p 0,007

Figura 7.6. Evolucion de la FE tras dosts bajas de dobutamina
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nseg Numero segmentos dobutamina afectados
5 .
3
2
0
1 semana 6 meses
413 443
p 0,6

Figura 7.7. Evolucion del nitmero de segmentos con disfuncion tras dosts bajas de
dobutamina
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7.3.3 Evoluciéon del edema miocardico

Como el edema miocardico es un fenémeno transitorio que
desaparece antes de los 6 meses del infarto, como se suponia tras realizar
en el andlisis univariado observamos que hay diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al porcentaje de masa del VI con edema y al

ntmero de segmentos con una p<0,001.

% Porcentaje de Masa VI con edema
40 -

30 -
20 -

10 -

1 semana 6 meses

2916 0
p <0,001

Figura 7.8. Evolucion del porcentaje de masa del VI con edema

nseg Numero segmentos con edema

1 semana 6 meses

p <0,001

Figura 7.9. Evolucion del niimero de segmentos del VI con edema
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7.3.4 Evolucion de la perfusion de primer paso
En el anélisis univariado del nimero del nimero de segmentos del
VI con déficit de perfusién a los seis meses del IAMEST, no se observaron

cambios estadisticamente significativos, sin una mejoria de estos segmentos

(1£3 frente a un 1£2, p=0,7).

nseg Nimero segmentos con déficit de perfusién

1 semana 6 meses
p 0,7

Figura 7.10. Evolucion del nitmero de segmentos del VI con déficit de perfusion de
primer paso
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7.3.5 Evolucion de la obstruccién microvascular

En el analisis univariado de los fndices de la OMV evaluados a los
seis meses del TAMEST, se observaron cambios estadisticamente
significativos con una mejorfa del porcentaje de masa del VI con OMV
(245 frente a un 0,1£0,5, p<0,001), y una disminucién del ntmero de

segmentos del VI con OMV (2£2 frente a un 0,210,8, p<0,001).

% Porcentaje de Masa VI con OMV (%)

1 semana 6 meses

2+5 0,1+0,5
p <0,001

Figura 7.11. Evolucion del porcentaje de masa del VI con OMV

nseg Numero segmentos con OMV
6
4 4
2
0 T
1 semana 6 meses
22 0,2+0,8
p <0,001

Figura 7.12. Evolucién del nitmero de segmentos del VI con OMV
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7.3.6 Evolucion de la extension de la necrosis transmural

En el analisis univariado de los indices de la extensién de la necrosis
transmural evaluados a los seis meses del IAMEST, se observaron cambios
estadisticamente significativos con una disminucién del porcentaje de masa
infartada del VI (22+15 frente a un 19£13, p<0,001), y una disminucién del
niimero de segmentos con transmuralidad>50% (52 frente a un 33,

p<0,001).

% Porcentaje de Masa Infartada del VI
30 -

1 semana 6 meses

22+15 19+13
p <0,001

Figura 7.18. Evolucion del porcentaje de masa infartada del VI

nseg Numero segmentos con transmuralidad>50%
6 -
4
2
0 -

1 semana 6 meses
52 343
p <0,001

Figura 7.14. Evolucion del nitmero de segmentos del VI con transmuralidad >50%
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7.4 Prediccion de la funcidn sistdlica preservada a

los seis meses del IAMEST

Tomando como referencia los valores encontrados por Maceira et al
[55]. La distribucién de las variables clinicas y de tratamiento entre los
pacientes con FE preservada y FE deprimida a los seis meses del [AMEST
se muestra en la tabla 7.6.

En el andlisis univariado los pacientes con FE preservada
presentaban un aumento en su frecuencia cardiaca (86122 frente a un
76117, p<0,001), el 68% de los pacientes que sufrieron un infarto anterior
presentaban una FE preservada con una diferencia estadisticamente
significativa p<0,001.

El analisis univariado de la distribucién de las variables analiticas y
electrocardiograficas en los pacientes con FE preservada a los seis meses
del IAMEST se muestra en la tabla 7.7. Todas las variables analiticas y
electrocardiograficas presentaron diferencias estadisticamente
significativas donde se observé un aumento en las troponinas I y en el
ntimero de ondas Q, mientras que se evidencio un porcentaje de resolucién

ST menor en los pacientes con I'E preservada.



7. Resultados

Tabla 7.6. Distribucién de caracterfsticas basales segtin la FE preservada a
los seis meses del IAMEST

FE FE
preservada deprimida

Ntmero de pacientes 118 128
Edad (afios) 59112 58%12 0,5
Sexo masculino (%) 93 (79) 110 (85) 0,2
Diabetes (%) 14 (12) 25 (19) 0,1
Hipertension (%) 58 (49) 51 (40) 0,2
Dislipemia (%) 42 (36) 50 (39) 0,6
Tabaquismo (%) 68 (58) 81 (63) 0,4
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto) 7617 86122 <0,001
Presién sistélica (mm de Hg) 129126 126127 0,4
Clase Killip>1 1£0,2 10,5 0,006
Tiempo de reperfusién (minutos) 2171154 274+ 184 0,02
Trombdlisis (%) 61 (52) 74 (58) 0,4
Angioplastia primaria (%) 40 (34) 41 (32) 0,8
Angioplastia rescate (%) 12 (10) 18 (14) 0,4
Infarto anterior (%) 52 (44) 87 (68) <0,001

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estdndar. Las variables dicotémicas,
como valor absoluto y porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.
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Tabla 7.7. Distribucién de las caracteristicas bioquimicas y
electrocardiograficas segtn la FE preservada a los seis meses del IAMEST

FE FE
preservada deprimida
Troponina I post-reperfusién (ng/ml) 49138 92+79 <0,001
Porcentaje resolucién ST 82124 57126 0,001
Numero de ondas Q 2+1 3t1 <0,001

Las variables continuas se expresan como media * desviacion estdndar.

Al analizar las caracterfsticas angiograficas, los pacientes no
presentaron diferencias estadisticamente significativas en el flujo TIMI III
tras la angioplastia, por otra parte, los pacientes con FE preservada
presentaron un menor blush 2-3 tras la angioplastia, siendo

estadisticamente significativo.

Tabla 7.8. Distribucién de caracteristicas angiogréficas segin la FE
preservada a los seis meses del [AMEST

FE FE
preservada deprimida
Flujo TIMI 8 (%) 110 (93) 117 (91) 0,6
“Blush” 2-3 (%) 98 (83) 88 (69) 0,01

Las variables dicotomicas se expresan como valor absoluto y porcentaje con respecto a la poblacion
de estudio.



7. Resultados

Mediante un andlisis univariado observamos que los pacientes que
con FE deprimida tenfan diferencias estadisticamente significativas con los
que tenfan una FE preservada en todas los indices de la RMC, como vemos

en la tabla 7.9.

Tabla 7.9. Distribucién de caracteristicas de RMC segtin la presencia de
FE preservada a los seis meses del [AMEST

FE FE
preservada  deprimida

Niimero de pacientes 118 128
Volumen telediastélico (mL/m?) 71£17 87+26 <0,001
Volumen telesistélico (mL/m?) 28+10 50%22 <0,001
Fraccién de eyeccion (%) 6119 44410 <0,001
Fraccién de eyeccion dobutamina (%) 64110 48+12 <0,001
Masa VI (mL/m?) 67£15 75%17 <0,001
Porcentaje de Masa VI con edema (%) 21+13 87+14 <0,001
Porcentaje de Masa VI con OMV (%) 0,4%1 4+6 <0,001
Porcentaje de Masa Infartada del VI (%) 14+10 30%15 <0,001

Nimero de seomenios

Numero segmentos basales afectados 3t2 6x3 <0,001
Nimero segmentos dobutamina afectados 212 5%2 <0,001
Nimero segmentos con edema 0,4£0,8 242 <0,001
Nimero segmentos con déficit de perfusién 0,4%1 2+2 <0,001
Nimero segmentos con OMV 0,5%1 242 <0,001
Numero segmentos con transmuralidad>50% 212 5%3 <0,001

OMYV: Obstruccion microvascular. VI: Ventriculo izquierdo. Las variables se expresan

como media * desviacion estdndar

131



Luis Fabian Chaustre Mendoza

Mediante el andlisis del drea bajo la curva ROC (receiver operator

characteristics) con valor absoluto y con un IC 95%, se obtuvo informacién

de la fiabilidad de los diferentes indices evaluados para predecir el estado de

la FE al sexto mes.

Tabla 7.10. Distribucién de caracteristicas de RMC para predecir FE
preservada a los seis meses del IAMEST mediante el anélisis de la curva

ROC

Niimero de pacientes

ABC
(IC 95%)

:

Volumen telediastélico (mL/m2)

0,680 [0,614-0,746 ]

<0,001

Volumen telesistélico (mL/m?)

0,828 [0,777-0,879]

<0,001

Fraccién de eyeccién (%)

0.890 [0,851- 0,930

<0,001

Fraccién de eyeccién dobutamina (%)

0,854 [0,797-0,911]

<0,001

Masa VI (mL/m?)

0,649 [0,581-0,718]

<0,001

Porcentaje de Masa VI con edema (%)

0,786 [0,780-0,842]

<0,001

Porcentaje de Masa VI con OMV (%)

0,704 [0,639- 0,769 ]

<0,001

Porcentaje de Masa infartada del VI (%)

0,827 [0,776-0,878]

<0,001

Niimero de segmentos

Niimero segmentos basales afectados

0,840 [0,790-0,8917]

<0,001

Numero segmentos dobutamina afectados

0,827 [0,775-0,878]

<0,001

Numero segmentos con Edema

0,699 [0,684-0,765]

<0,001

Numero segmentos con déficit de perfusién

0,715 [0,651-0,779]

<0,001

Ntmero segmentos con OMV

0,744 [0,682-0,806 ]

<0,001

Niimero segmentos con transmuralidad>50%

0,773 [0,715-0,830]

<0,001

OMYV: Obstruccion microvascular. VI: Ventriculo izquierdo.



7. Resultados

7.4.1 Prediccion de la funcion sistélica basal preservada en el sexto

mes

Mediante el andlisis univariado (tabla 7.9), observamos que los
pacientes que tenfan una FE preservada presentaron una disminucién
estadisticamente significativa en los volimenes VTD, VTS, en la Masa del
VI y en el nimero de segmentos del VI con disfuncién basal en la primera
semana del JAMEST; mientras se observé un aumento estadisticamente
significativa de la FE basal en la primera semana del IAMEST en lo

pacientes con FE preservada.

(mL/m?) Volumen telediastélico
100 -

80 -
60 -
40 -

20 -

FE preservada FE deprimida

7117 87127
p <0,001

Figura 7.15. Distribucion del volumen telediastélico en la primera semana del IAMEST segiin la
presencia de FE preservada al sexto mes
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(mL/m?) Volumen telesistdlico

75 4

50 -

25

FE preservada FE deprimida
28+10 5022
p <0,001

Figura 7.16. Distribucion del volumen telesistélico en la primera semana del IAMEST segiin la
presencia de FE preservada al sexto mes

(mL/m®) Masa VI
80 -
60 -
40
20 4
0 4
FE preservada FE deprimida
67+15 44210
13 <0,001

Figura 7.17. Distribucion de la masa del VI en la primera semana del IAMEST segiin la
presencia de FE preservada al sexto mes
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% Fraccién de eyeccién
80 -

60 -

40 -
20
0 -
FE preservada FE deprimida
61+9 44210
p <0,001

Figura 7.18. Distribucion de la fraccion de eyeccion en la primera semana del IAMEST segiin la
presencia de FE preservada al sexto mes

nseg Numero segmentos basales afectados

FE preservada FE deprimida

342 6+3
p <0,001

Figura 7.19. Distribucion del niimero de segmentos disfuncionales basales en la primera semana
del IAMEST segiin la presencia de FE preservada al sexto mes

Para obtener informacién de la fiabilidad de los volimenes VTD,
VTS, de la Masa del VI y la FE, se utilizé el andlisis drea bajo la curva

ROC obteniendo los siguientes resultados.
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Volumen telediastolico

1,0

0.8 4

0,6

Sensibilidad

0.4

0,2 4

Area bajo curva ROC= 0,68

0,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1- Especificidad
Figura 7.20. Curva ROC del volumen telediastélico del V1



Sensibilidad

Sensibilidad

1,0

0,6

0.4

0,2

0,0

Volumen telesistélico

Area bajo curva ROC= 0,828

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1- Especificidad

Figura 7.21. Curva ROC del volumen telesistélico del VI

0.8

0.6

0,4

0,2

0,0

Masa VI

Area bajo curva ROC= 0,649

T T T T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 08 1,0
1- Especificidad
Figura 7.22. Curva ROC de la masa del VI

—
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7. Resultados
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Fraccion de eyeccion

1,0
0,8 A
= .
£ 06
E
@ 0,4
W
0,2 4
Area bajo curva ROC= 0,89
0,0 T- T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1- Especificidad
Figura 7.28. Curva ROC de la fraccion de eyeccion del VI

Ntimero segmentos basales afectados

1,0
0,8 A
= .
£ 06
E
@ 0,4
W
0,2 4
Area bajo curva ROC= 0,840
0,0 T T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1- Especificidad

Figura 7.24. Curva ROC del nitmero de segmentos con disfuncion basal del VI

—
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7. Resultados

7.4.2 Prediccién de la funcidn sistdlica tras dosis bajas de dobutamina

preservada en el sexto mes

Mediante el andlisis univariado (tabla 7.9), observamos que los
pacientes que tenfan una FE preservada presentaron un aumento
estadisticamente significativo en la FE tras dosis bajas de dobutamina, y
una disminucién en el nimero de segmentos afectados tras dosis bajas de

dobutamina en la primera semana del IAMEST.

% Fraccién de eyecciéon dobutamina 1 semana

80 -

FE preservada FE deprimida

64+10 48+12
p <0,001

Figura 7.25. Distribucion de la fraccion de eyeccion tras dosis bajas de dobutamina en la primera
semana del IAMEST segiin la presencia de FE preservada al sexto mes
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nseg Numero segmentos dobutamina afectados
6 -
5 |
4 |
3 |
2
14
0
FE preservada FE deprimida
2+2 5+2
p <0,001

Figura 7.26. Distribucion del nitmero de segmentos del VI afectados tras dosis bajas de
dobutamina en la primera semana del IAMEST segiin la presencia de FE preservada al sexto mes

Para obtener informacién de la fiabilidad de FE tras dosis bajas de
dobutamina y nimero de segmentos del VI afectados tras dosis bajas de
dobutamina, se utilizé el andlisis 4area bajo la curva ROC obteniendo los

siguientes resultados.

Fraccion de eyeccion dobutamina

1,0
0,8 4
o
T 06
=
B
W 0,4 A
o
0,2 1
Area bajo eurva ROC= 0,85
0,0 y T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1- Eszpecificidad

Figura 7.27. Curva ROC de la fraccion de eyeccion tras dosis bajas de dobutamina
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Nuimero segmentos dobutamina afectados

1,0
0,8 A
o
2 06
3
=z
@ 0,4 A
)]
0,2 A
) Area bajo curva ROC= 0,827
0,0 —

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1- Eszpecificidad

Figura 7.28. Curva ROC del niimero de segmentos del VI afectados tras dosis bajas de
dobutamina
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7.4.3 Prediccion del edema miocardico

Mediante el analisis univariado (tabla 7.9), observamos que los
pacientes que tenfan una FE preservada presentaron una disminucién
estadisticamente significativa del porcentaje de masa del VI con edema y

del ntimero de segmentos del VI con edema en la primera semana del

IAMEST.

% Porcentaje de Masa VI con edema
40 -

30 -

FE preservada FE deprimida

21213 37+14
p <0,001

Figura 7.29. Distribucion del porcentaje de masa del VI con edema en la primera semana del
IAMEST segiin la presencia de FE preservada al sexto mes

nseg Niamero segmentos con edema

N

FE preservada FE deprimida

0,4+0,8 212
p <0,001

Figura 7.80. Distribucion del niimero de segmentos del VI con edema en la primera semana del
IAMEST segiin la presencia de FE preservada al sexto mes
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Para obtener informacién de la fiabilidad porcentaje de masa del VI

con edema y del nimero de segmentos del VI con edema, se utiliz6 el

analisis area bajo la curva ROC obteniendo los siguientes resultados.

Sensibilidad

Figura 7.81. Curva ROC del porcentaje de masa del VI con edema

Sensibilidad

Figura 7.82. Curva ROC del nitmero de segmentos del VI con edema

0,8

0,6

0,4

0,0

0,8

0,6

0.4

0,2

0,0

Porcentaje de Masa VI con edema

Ve Area bajo curva ROC= 0,786

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1- Especificidad

Nimero segmentos con edema

Area bajo curva ROC= 0,699

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1- Especificidad
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7.4.4 Prediccién de la perfusién de primer paso

Mediante el andlisis univariado (tabla 7.9), observamos que los
pacientes que tenfan una FE preservada presentaron una disminucién
estadisticamente significativa del ntimero de segmentos del VI con déficit

de perfusién en la primera semana del IAMEST.

nseg Numero segmentos con déficit de perfusién

0 -

FE preservada FE deprimida

0,5+0,8 22
p <0,001

Figura 7.88. Distribucion del niimero de segmentos del VI con déficit de perfusion en la primera
semana del IAMEST segiin la presencia de FE preservada al sexto mes

Para obtener informacién de la fiabilidad del nimero de segmentos

del VI con déficit de perfusion, se utiliz6 el andlisis drea bajo la curva ROC

obteniendo el siguiente resultado.
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Nuimero segmentos con déficit de perfusion

1,0
0,8 4
o
T 06
=
=
W 0,4 A
o
0,2 1
Area bajo eurva ROC= 0,715
0,0 - T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1- Eszpecificidad
Figura 7.84. Curva ROC del niimero de segmentos del VI con déficit de perfision
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7.4.5 Prediccion de la obstruccion microvascular

Mediante el analisis univariado (tabla 7.9), observamos que los
pacientes que tenfan un FE preservada presentaron una disminucién
estadisticamente significativa del porcentaje de masa del VI con OMV y del

ntmero de segmentos del VI con OMV en la primera semana del IAMEST.

% Porcentaje de Masa VI con OMV

ol |
FE preservada FE deprimida
0,4+1 4£6
p <0,001

Figura 7.85. Distribucion del porcentaje de masa del VI con OMV en la primera semana del
IAMEST segiin la presencia de FE preservada al sexto mes

nseg Numero segmentos con OMV

1
0 -

FE preservada FE deprimida

1£2 3+3
p <0,001

Figura 7.86. Distribucion del nitmero de segmentos del VI con OMV en la primera semana del
IAMEST segiin la presencia de FE preservada al sexto mes
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Para obtener informacién de la fiabilidad del porcentaje de masa del

VI con OMV y del nimero de segmentos del VI con OMYV, utilizamos el

analisis drea bajo la curva ROC obteniendo los siguientes resultados.

Sensibilidad

Figura 7.87. Curva ROC del porcentaje de masa del VI con OMV

Sensibilidad

Figura 7.88. Curva ROC del nitmero de segmentos del VI con OMV

1,0

0.8

0,6

0.4

0,2

0,0

1,0

0.8

0,6

0.4

0,2

0,0

Porcentaje de Masa VI con OMV

Area bajo curva ROC= 0,704

T T T T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1- Especificidad

Numero segmentos con OMV

Area bajo curva ROC= 0,744

T T T T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1- Eszpecificidad
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7.4.6 Prediccion de la extension de la necrosis transmural

Mediante el analisis univariado (tabla 7.9), observamos que los
pacientes que tenfan un FE preservada presentaron una disminucién
estadfsticamente significativa del porcentaje de masa infartada del VI y del

nimero de segmentos del VI con transmuralidad >50% en la primera

semana del IJAMEST

% Porcentaje de Masa Infartada VI
40 -

30

20 4

FE preservada FE deprimida

14+10 30+15
p <0,001

Figura 7.89. Distribucion del porcentaje de masa infartada del VI en la primera semana del
IAMEST segiin la presencia de FE preservada al sexto mes

nseg Numero segmentos con transmuralidad>50%

FE preservada FE deprimida

342 6+3
p <0,001

Figura 7.40. Distribucion del niimero de segmentos del VI con transmuralidad >50% en la
primera semana del IAMEST segiin la presencia de FE preservada al sexto mes

148



7. Resultados

Para obtener informacién de la fiabilidad del porcentaje de masa
infartada del VI y del nimero de segmentos del VI con transmuralidad
>50%, utilizamos el andlisis area bajo la curva ROC obteniendo los

siguientes resultados.

Porcentaje de Masa Infartada del VI

1,0
0,8 A
o
= 06 A
3
c
7] 0.4 A Iy
o /
0,2
) Area bajo curva ROC= 0,827
0,0 ¥ T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1- Eszpecificidad

Figura 7.41. Curva ROC del porcentaje de masa infartada del V1

Numero segmentos con transmuralidad>50%
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./"
0,2 1
) Area bajo eurva ROC= 0,773
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Figura 7.42. Curva ROC del niimero de segmentos del VI con transmuralidad >50%
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7.5 Analisis Multivariado

Mediante el anélisis multivariado, se calcul6 el odds ratio (OR), I1C
95 % en el que se determiné el valor independiente de los indices de RMC.
Para este andlisis se introdujeron las variables con p<0.2 en el estudio
univariado calculado mediante el usos del el andlisis area bajo la curva ROC

para la prediccién de la FE preservada al sexto mes tardfa.

Tabla 7.11. Modelo de regresion logistica

| OR ajustada

IC 95%
Fracci6n de eyeccion (%) 1,156 [1,10- 1,21] <0,001
Porcentaje de Masa infartada del VI 0,947 [0,92-0,98] 0,002

En el modelo de regresion logistica, se observé que los indices de
RMC que mejor predicen la funcién sistélica tardia precozmente son la FE
y el porcentaje de masa infartada del VI, en cuanto al resto de variables
estudiadas, no se asociaron de forma independiente a la prediccién de la
funcioén sistoélica tardia.

Para el andlisis dicotémico, es decir, para definir la sensibilidad y
especificidad de la funcién sistélica basal y tras dosis bajas de dobutamina
se utilizaron los puntos de corte a partir de los valores previamente
validados en Maceria et al [557; para el porcentaje de masa infartada del VI
se utilizaron los puntos de corte previamente validados por nuestro grupo

(407 para predecir eventos cardiacos.
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7. Resultados

Tabla 7.12. Valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo

Sensibilidad  Especificidad
Fraccién de eyeccién (%) 60,2 88,3 82,6 70,6
Porcentaje de Masa Infartada del VI (%) 95,8 47,7 62,8 92,4
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Capitulo 8

8. Discusion

La RMC permite la evaluacién simultdnea la funcién sistdlica
ventricular (en reposo y tras dosis bajas de dobutamina), el edema
miocardico, la perfusién de primer paso y la extensién transmural de la
necrosis. El principal hallazgo de esta tesis doctoral es que al realizar un
andlisis de estos indices precozmente tras un IAMEST es 1til para predecir

la funcién sistélica tardfa.
8.1 Funcidn sistdlica basal

La FE es la variable prondstica mas importante tras un IAMEST
[40,56]. La técnica mas usada para cuantificar la funcién sistélica, por su
accesibilidad, es la ecocardiografia. Sin embargo, ya hemos comentado sus
limitaciones debido a la dependencia de la ventana actstica. La medicina
nuclear no parece la técnica més apropiada para la cuantificacién de la FE,
debido a la exposicién a radiaciones ionizantes que requiere.

La RMC, debido a su excelente resolucién espacial, permite una
exacta delimitacién de los bordes endocérdicos, por lo que, aunque no es de
primera eleccién, es la técnica de imagen que mejor cuantifica la funcién

sistélica, con gran exactitud y escasa variabilidad interobservador.



Luis Fabian Chaustre Mendoza

En este trabajo, en congruencia la literatura previa, se ha
evidenciado una asociacién significativa entre la alteracién de la
contractilidad basal y la prediccién de la funcién sistélica tardia. En el
andlisis multivariado, la FE result6 ser un predictor independiente del

resto de indices de RMC.

Figura 8.1. Imdgenes de ¢je corto, utilizadas en el cdlculo de la funcion sistélica
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8. Discusién

8.2 Funciéon Sistdlica Tras Dosis Bajas de

Dobutamina

La mejorfa de la funcién sistélica con dobutamina se ha usado
ampliamente para predecir la recuperacién de la funcién sistélica tras un
IAMEST, fundamentalmente con la ecocardiogratia de estrés [20-227.
Dada su alta resolucién espacial, la RMC representa una buena alternativa
para cuantificar con precisién la respuesta a la dobutamina.

Baer et al [577] compararon la RMC con dosis bajas de dobutamina
con PET en 385 pacientes con cardiopatia isquémica crénica, y evidenciaron
el mayor poder predictivo para recuperacién de la funcién sistélica de la
RMC. El mismo grupo demostré también el valor de esta técnica en la
predicciéon de la recuperacién de la funcién sistélica tras la
revascularizacién [587]. Wellnhofer et al [597] compararon la respuesta a la
dobutamina con la captacién tardfa de gadolinio en 29 pacientes. En los
segmentos miocardicos con una extension de la necrosis <50%, la respuesta
a la dobutamina predecia mejor la recuperaciéon de la funcién sistélica 3
meses tras la revascularizacién. Para aquellos con extension de la necrosis
>50%, las dos tuvieron la misma eficacia. Sin embargo, todos estos
estudios se han hecho en el contexto de miocardio hibernado.

En la serie de nuestro centro de 40 pacientes con un IAMEST [407,
se observé que se trata de un fndice especifico pero poco sensible para
predecir la funcién sistdlica tardfa post-infarto. Esta baja sensibilidad se
debe probablemente al pequefio nimero de segmentos respondedores
precozmente tras un IAM. En una serie posterior [417], se realiz6 RMC en
la primera semana y al sexto mes en 72 pacientes con un primer [AMEST
y se observé que, en el sexto mes, la contractilidad tras dosis bajas de

dobutamina, al igual que la contractilidad basal, aumenté con respecto a la
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primera semana debido al aturdimiento miocérdico, lo cual puede limitar su
sensibilidad en fase precoz post-infarto.

Por otra parte, la medicién de la extensién de la disfuncién sistélica
tras dobutamina mediante RMC tiene dos inconvenientes: uno es que
prolonga los estudios, y otro consiste en el hecho de administrar
dobutamina en pacientes potencialmente inestables y no completamente
monitorizados. Por tanto, es muy importante establecer si el estudio con

dobutamina aporta informacién adicional al resto de indices antes de

recomendar su uso en protocolos rutinarios de RMC.

Figura 8.2. Imdgenes de eje corto, utilizadas en el cilculo de la funcion sistélica tras dosis bajas de
dobutamina
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8. Discusién

8.3 Edema miocardico

La RMC nos permite evaluar el area en riesgo mediante el edema
miocdrdico y el consiguiente célculo del miocardio salvado. Es un indice
que estd tomando importancia en los udltimos afios, nuestro grupo ha
publicado un trabajo el 2009 donde se caracterizé el edema miocérdico tras
un IAM con elevacién del segmento ST en un grupo de 134 pacientes
mediante RMC. Se asoci6 que aquellos pacientes que presentaron un edema
extenso (>4 segmentos), también presentan mayores volimenes
ventriculares, peor FE (basal y tras dosis bajas de dobutamina), mayor
masa del VI, mayor ntimero de segmentos hipoperfundidos y un mayor
nimero de segmentos con transmuralidad > 50% [427].

Eitel et al [607] en un estudio publicado en el 2010, estudiaron a 208
pacientes con [AMEST reperfundido. Demostré que la recuperacién
miocardica evaluada mediante RMC predice tasa de eventos
cardiovasculares adversos y mortalidad a los 6 meses de seguimiento.

La extensiéon del edema puede verse influida en pacientes que
tuvieran un retraso medio mayor de una semana como lo sefiala Friederich
etal [61].

El edema es un hallazgo transitorio casi constante en fases
evolutivas precoces, desaparece al sexto mes debido a la pérdida de agua del
tejido edematizado y con el depdsito progresivo del coldgeno que ocurre
dentro del proceso de curacién, debido a esto el edema es ttil para detectar
un dafo de miocardio reciente [427].

En cuanto al miocardio salvado se Monmeneu et al [567 ha
publicado un trabajo reciente donde se llega a la conclusién que el
miocardio salvado no mejora el valor de la resonancia para predecir

remodelado adverso.
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Es, por tanto, un indice prometedor, donde se representa el drea en
riesgo y el drea salvada y que se asocia a la ocurrencia de eventos cardiacos

adversos y mortalidad. Al analizarlo conjuntamente con el resto de indices

no aporta informacién para predecir la mejorfa de la funcién sistélica.

Figura 8.8. Imdgenes de edema, utilizadas en el cilculo del porcentaje de masa del VI con Edema



8. Discusién

8.4 Perfusion de Primer Paso

En pacientes con IAMEST y arteria responsable abierta, la ausencia
de perfusiéon a nivel microvascular se asocia a mayor incidencia de
complicaciones y de remodelado adverso del ventriculo izquierdo [627]. Por
ello, existen técnicas para estudiar la microcirculacion miocérdica en el
IAMEST, como el grado de resolucién de la elevaciéon del segmento ST
después de la reperfusiéon, el resultado angiografico evaluado con la
clasificacién de flujo TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction), el tatuaje
miocardico o blush y técnicas de imagen como la ecocardiografia de
contraste [45, 63-65] y la RMC.

La RMC aporta la ventaja de ser no invasiva y no depender de la
ventana ecocardiogréfica. Permite estudiar el estado de la microcirculacién
mediante la hipoperfusién en secuencias de primer paso.

En 2004, Taylor et al [667] realizaron RMC en 20 pacientes con
IAM durante las primeras 24 horas tras la angioplastia y en 10 pacientes
del grupo control sin obstruccién coronaria, observando que aquellos que
tenfan un retraso en la perfusién de primer paso en la zona del IAM tenfan
una peor funcién sistélica a los tres meses.

En una serie de 40 pacientes de nuestro grupo [407], una perfusién
de primer paso anormal fue un predictor de valor intermedio para predecir
funcién sistélica tardfa. Presenté mayor sensibilidad pero menor
especificidad que la respuesta a la dobutamina y la extensién de la necrosis
transmural, posiblemente debido a la coexistencia de microvasculatura
preservada en dreas necroticas.

En otro trabajo realizado por nuestro grupo [46], se estudi6 la
evolucién de la perfusién de primer paso durante los primeros 6 meses

después del IAM en 40 pacientes con un primer [AMEST, enfermedad de
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un solo vaso y flujo TIMI 38 tras revascularizaciéon. Tanto en la primera
semana como a los 6 meses del IAM, los segmentos con perfusién normal
mostraron mayor engrosamiento, reserva contractil y espesor, y menor
grado de necrosis transmural. De los 76 segmentos con perfusién anormal
en la primera semana, ésta se normalizé en el sexto mes en 47 (62%). Los
segmentos que mantenfan una perfusién anormal en el sexto mes
presentaron un deterioro mas grave de los indices de RMC estudiados.

En nuestro trabajo, en el analisis multivariado, la hipoperfusién en
las secuencias de primer paso no resulté ser un predictor independiente del
resto de fndices de RMC, siendo superado por la FE y el porcentaje de la
necrosis transmural, debido probablemente a que es capaz de detectar muy

pequerfias dreas de hipoperfusion, a veces sin trascendencia clinica.

Figura 8.4. Imdgenes de perfusion de primer paso, utilizadas para el cilculo de segmentos con

déficit de perfusion
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8. Discusién

8.5 Obstruccion Microvascular

La presencia de obstruccién microvascular tiene gran importancia
tras un IAMEST, y hay numerosos datos que avalan el valor de la
obstruccién microvascular en las secuencias de captacién tardia, definida
como un érea de hipocaptacién de contraste en el interior de un édrea de
hipercaptacién, como predictora de la recuperacién de la funcién sistélica
(41,467

La obstruccién microvascular, al contrario que la hipoperfusiéon de
primer paso indica dafio més severo, aunque precisa de infartos mas
extensos para que se pueda apreciar. Esta puede ser la razén de que sea un
predictor potente en el andlisis univariado, pero no en el multivariado,

puesto que no es independiente de la extensién de la necrosis transmural.

Figura 8.5. Imdgenes de obstruccion microvascular, utilizadas para el cilculo del porcentaje de
masa del VI con OMV
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8.6 Extension de la Necrosis Transmural

La extensién de la necrosis transmural es una variable de sencilla
aplicacién y que se realiza en todos los estudios de pacientes post-infarto,
con un excelente valor para el estudio de la viabilidad, para predecir
recuperacién de la funcién sistélica [40,41,47,67-697].

El RTG se ha convertido en el patrén oro para detectar la extensién
del infarto, con muy buena correlacién con la anatomia patolégica y de muy
tacil interpretacion. Es el tnico indice no invasivo que permite determinar
con fiabilidad la transmuralidad de la necrosis. De los indices estudiados
por RMC para el diagnéstico de viabilidad, la extensién de la necrosis
transmural es el mas fiable para diferenciar el miocardio necrético del
viable y predecir la mejorfa contrictil en segmentos con disfuncién
sistélica, tanto en cardiopatfa isquémica crénica como post-infarto.

Kim et al [67] disefiaron el primer estudio en el que se analizé la
extension transmural de la necrosis en 50 pacientes con cardiopatia
isquémica crénica, y mostraron que se relacionaba fuerte e inversamente
con la probabilidad de recuperacién de la funcién sistélica. En estudios
posteriores de disefio similar se ha observado esta misma asociacién [68-
717, confirmando el 50% de espesor de miocardio como un punto de corte
razonable para definir transmuralidad.

En un trabajo realizado por nuestro grupo con 17 pacientes [497]
con IAMEST, enfermedad de un solo vaso y arteria relacionada con el
infarto permeable, la captacién tardia de gadolinio fue el tnico predictor
independiente de la contractilidad, volimenes ventriculares y fraccién de
eyeccion al sexto mes. En la serie de nuestro grupo de 40 pacientes [40],
fue el indice mas potente para predecir la recuperaciéon de la funcién

sistélica con diferencia. Esto también fue corroborado en otro trabajo de
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nuestro centro ya comentado [417, donde se estudié también la evolucién
de los distintos fndices de viabilidad, observando que el grado de necrosis
transmural fue el Gnico que no varié al sexto mes.

Larose et al [727] realizaron RMC en 103 pacientes y concluyeron
que el volumen de RTG se asociaba, no sélo a la recuperacién de la funcién
sistélica, sino también al prondstico a los 6 meses del seguimiento.

En resumen, el estudio de la transmuralidad con RTG, es
claramente el mejor indice de RMC para el estudio de viabilidad, con la
ventaja de ser muy simple, de sencilla aplicacién y que se realiza en todos
los estudios de pacientes post-IAM, facil de cuantificar y de mantenerse
estable desde la fase aguda, lo cual le aporta solidez como indicador de
viabilidad.

Se trata, pues, en base a su potente asociacién con la viabilidad

miocdrdica, el porcentaje de masa infartada del VI es uno de los indices de

RMC que mejor predicen la funcién sistélica tardfa precozmente tras un

[AMEST.

Figura 8.6. Imdgenes de captacion tardia de contraste, utilizadas para el cdlculo del porcentaje de
masa del VI infartado
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Capitulo 9

9. Conclusiones

De los resultados de este trabajo concluimos que:

1. La Resonancia Magnética Cardiaca permite analizar precozmente y
tardfamente tras un IAMEST los siguientes indices:
® funcién sistélica basal,
* funcién sistélica tras dosis bajas de dobutamina,
* pertfusién de primer paso,
* edema miocérdico
" obstruccién microvascular y

= extension de la necrosis transmural.

2. Se producen cambios dindmicos desde la primera semana al sexto mes,
hay una mejoria de la FE basal y la FE tras dosis bajas de dobutamina,
el edema desaparece al sexto mes, hay una disminucién de la OMV y

finalmente una disminucién de la masa infartada del VI.

3. Cada uno de estos indices analizados precozmente tras un IJAMEST, es
atil para predecir la funcién sistélica tardia después de un infarto de

miocardio.
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4. La FE y el porcentaje de masa infartada del VI son los indices de la
RMC que mejor predicen la funcién sistdlica tardia precozmente tras
un TAMEST, de manera que una FE normal y una menor extensién
del porcentaje de la masa VI infartada se asocia a la recuperacién de la
funcién sistélica tardia. Estos indices tienen un valor predictivo
independiente de las variables clasicas utilizadas en este contexto, asf

como del resto de indices de RMC.
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